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Resumo

Uso da reacao de Baylis-Hillman: sintese assimétrica do efaroxan e
analogos. O diabetes melitus € uma patologia que acomete milhdes de pessoas
em todo o mundo e aproximadamente 4% da populacdo brasileira. Alguns
farmacos sao disponibilizados no mercado para o tratamento dessa doenca, como
as sulfoniluréias e as biguanidas, porém apresentam uma série de problemas com
0 uso prolongado, e varias contra-indicagcdées assim como efeitos adversos. Em
razdo disso, novos farmacos tém sido estudados para o tratamento dessa doenca,
em especial os derivados imidazolinicos. Destaca-se entre esses derivados, o
Efaroxan, que apresenta excelente resposta hipoglicemiante na sua forma

enantiomericamente pura (R-Efaroxan).

Baseado nestes precedentes, e considerando que nenhuma sintese
assimétrica deste farmaco foi descrita na literatura, até o presente momento,
propomos uma via sintética para o Efaroxan, na sua versao assimétrica, utilizando

como substrato um aduto de Baylis-Hillman.

A escolha desse aduto de Baylis-Hillman se deve ao fato de ser possivel
realizar véarias reacgdes de interconversdes de grupos funcionais, que nos
permitem acessar o nosso alvo com um numero reduzido de etapas. Dessa forma,
realizamos a primeira sintese assimétrica do Efaroxan, numa versao que permite
ndo sé obter o enantibmero R, como também o enantibmero S, que apresenta
bons resultados no tratamento de doencas neurodegenerativas. A sintese total de
um intermediario-chave para a preparacdo do Efaroxan, um derivado
diidrobenzofuréanico, foi executado em 8 etapas, com um rendimento global da
ordem de 7,8%.
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Summary

The Baylis-Hilman reaction: Assymetric Synthesis of Efaroxan and
Derivates. Diabetes melitus is a pathology that affect millions of people in the
whole world and approximately 4% of the Brazilian population. Some drugs are
availables in the market for the handling of this illness, as the sulfonyl ureas and
the biguanides families, however they present a series of problems with the drawn
out use, and some contraindications as well as adverse effect. In ratio of this, new
drugs have been studied for the handling of this illness, in special the imidazonile
derivatives. It is distinguished enters these derivatives, the Efaroxan, that presents
excellent hypoglycemic reply in its enantiomeric pure form (R-Efaroxan).

Based in these precedents, and considering that the assymetric synthesis of
this drug was not described in literature, until the present moment, we consider a
synthetic way for the Efaroxan, in its assymetric version, using as substrate one
Baylis-Hillman adduct.

The Baylis-Hillman adduct choice was based in the fact of being possible to
carry through some reactions of functional groups interconversion, that allow to
have access our target with a reduced number of steps. We carry through the first
assymetric synthesis of the Efaroxan, in a version that not only allows to get
enantiomer R, as well as enantiomer S, that presents good results in the handling
of neurodegenerativies illnesses. The total synthesis of a intermediary-key for the
Efaroxan, dihidrobenzofuran derivated, was executed in 8 steps, with a global yield
of the 7,8% order.
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Introdugado 1

1 - INTRODUCAO
1.1- Considerac¢oes Preliminares

O diabetes desempenha um papel fundamental entre as varia doengas que
podem acometer o sistema enddcrino de mamiferos. Fisiologicamente, o diabetes
consiste na incapacidade do organismo em manter as taxas de glicose circulante
dentro dos niveis normais, afetando a homeostasia do organismo e gerando uma
série de efeitos danosos ou fatais a saude.

O controle dos niveis de glicose circulante é realizado por uma série de
mecanismos que trabalham em conjunto. Porém, a insulina, um horménio protéico,
€ o principal mediador deste metabolismo. O diabetes esta diretamente
relacionado a insulina, seja pela diminuicao ou auséncia da produgédo desta pelo
organismo, seja pela diminuigdo ou auséncia de resposta dos receptores

especificos de insulina nos tecidos biolégicos.
O diabetes ¢é dividido em dois tipos:

. Tipo I: E o tipo mais grave, acomete as pessoas por fatores
hereditarios ou pessoas que perderam o pancreas por algum motivo
(pancreatomizadas). Ocorre pela auséncia total de produgéo de insulina, e os
individuos que sofrem desse tipo de diabetes necessitam receber doses
freqUentes de insulina exdgena durante toda vida. O diabetes do tipo | é também

conhecido com Diabetes Insulino-Dependente.

. Tipo II: E o tipo mais comum. Acomete as pessoas por varios fatores
(obesidade, hereditariedade, etc) e consiste na incapacidade do organismo de
produzir niveis razoaveis de insulina para controle da glicose. Também conhecido

como diabetes mellitus ou diabetes nao-insulina dependente, esta entre as

! Rang, H. P., Dale, M. M., Ritter, J. M., Farmacologia, 1997, 3%ed, Guanabara, p-692



Introdugdo 2

doencas cronicas mais comuns e perigosas que atinge o ser humano, atingindo

aproximadamente 4% das populacdes que vivem em paises ocidentais.

Na terapéutica empregada para o tratamento do diabetes Mellitus existem duas
classes principais de agentes hipoglicemiantes orais, a saber:

1) as sulfoniluréias;

2) e as biguanidas (Figura 1).

1) SULFONILUREIAS

0 o) o)
PN L
~ N S N
| °N N 1N N~
o | | o | |
H H H H
CHs CH3
TOLBUTAMIDA GLICAZIDA
2) BIGUANIDA
NH NH
\T r|1 NH,
METFORMIDA

Figura 1: sulfoniluréias e biguanida

Infelizmente, ambas possuem problemas na administracdo, o que dificulta e
restringe o tratamento e o dia-a-dia do paciente.

As sulfoniluréias, tais como a tolbutamida ou a glicazida sdo agentes
hipoglicémicos que estimulam a secre¢éo de insulina.

Entretanto, os pacientes que utilizam desses medicamentos podem apresentar
graves problemas de quebras abruptas das taxas de glicose circulante, que pode
levar a hipoglicemia. Isso ocorre porque as sulfoniluréias exercem um efeito

descontrolado no estimulo da liberagdo de insulina no sangue, de forma que



Introdugdo 3

mesmo apds a diminuicdo satisfatéria dos niveis glicemicos, ela continua
exercendo agao sobre o sistema enddcrino, liberando mais insulina, promovendo
assim uma absorcdo excessiva de glicose pelos tecidos e conseqlentemente
causando hipoglicemia. Outro grave problema relacionado a esta classe consiste
na perda de resposta do organismo com o uso prolongado (crénico).

Ja as biguanidas (por exemplo, a metformina, figura 1), agem principalmente
através do estimulo da gluconeogénese no figado, promovendo a absor¢cdo de
glicose. Ela promove ainda aumento da utilizacdo periférica da glicose pelos
tecidos. Porém, as biguanidas podem gerar disfun¢des bioquimicas em casos de
uso cronico, distlrbios gastrointestinais e acidose latica .

Devido aos inconvenientes causados pelos farmacos disponibilizados no
mercado para o tratamento do diabetes Mellitus, esforgos tem sido realizados no
sentido de se obter novos farmacos mais eficazes e seguros. Esses novos
agentes devem apresentar um bom perfil farmacol6gico, associados a menores
contra-indicagdes e efeitos adversos.

Chapleo demonstrou que derivados imidazolinicos apresentam bons
resultados no tratamento do diabetes Mellitus. Dentro dessa classe, o Efaroxan,

um antagonista op.adrenoreceptor, merece destaque especial (figura 2) °.

(R) - EFAROXAN

: "%@

Figura 2: Efaroxan

Nos estudos dos adrenoreceptores a1 € ap, 0s derivados imidazolinicos foram

identificados como possiveis agentes hipoglicemiantes *. Os receptores o-

% a. Zanini, A. C.; Oga, S. Farmacologia Aplicada, 1994, 5% ed, ed. Atheneu, 739p b. Le Bihan, G.; Rondu,
F.; Pelé-Tounian, A.; Wang, X.; Lidy, S.; Touboul, E.; Lamouri, A.; Dive, G.; Huet, J.; Pfeiffer, B.; Renard,
P.; Guardiola-Lemaitre, B.; Manéchez, D.; Pénicaud, L.; Ktorza, A.; Godfroid, J.-J. J. Med. Chem. 1999, 42,
1587 - 1603

? Chapleo, C. B. J. Med.Chem. 1984, 27, 5, 570-576
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adrenérgicos sao de grande importancia fisiolégica e Uteis na descoberta de novos
farmacos, pois sao alvos farmacolbégicos para varias respostas e problemas
relacionados ao sistema autbnomo simpatico. Assim, existem receptores o-
adrenérgicos localizados nas ilhotas pancreaticas de Langerhans, que sdo os
tecidos responsaveis pela regulacdo da secrecao de insulina no organismo. Os
derivados imidazolinicos ganharam importancia nessa area, sendo que
adrenoreceptores oy que apresentam resposta frente aos derivados
imidazolinicos, recebem a denominacgédo de receptores I-imidazolina (subdivididos
em!’ e I¥).

Os receptores imidazolinicos tem sido alvo de estudos com foco em problemas
relacionados a biociclos hormonais, doencas neurodegenerativas como mal de
Parkinson e Alzheimer, doencas cardiovasculares como hipertencao entre outras.
Desta forma, principios bioativos que apresentem respostas especificas aos
receptores imidazolinicos, distribuidos em diversos tecidos do organismo humano,
sdo focos importantes de estudos bioldgicos e principalmente de estudos de
relagdo estrutura atividade.’

O Efaroxan, segundo estudos Taberner, apresenta excelente seletividade para
os receptores imidazolinicos, especialmente para os receptores imidazolinicos I3,
que tem fundamental importancia no sinal biogumico para inicio do processo de
liberagdo de insulina pelo tecido pancreatico.®

O Efaroxan (figura 2), um derivado diidrobenzofuranico, apresenta um centro
assimétrico num carbono quaternario. A literatura relata quatro sinteses
racémicas do Efaroxan, e apesar de algumas delas sugerirem a possibilidade de
uma rota assimétrica, até o momento nenhuma sintese quiral desse farmaco foi

2, 7-10

relatada . Imbert realizou a resolugdo do racemato e identificou que o (R)-

Efaroxan é aquele que possui atividade farmacolégica ’.

4 Timmermans, P. B. M. W. M. J. Med. Chem. 1982, 25, 12, 1389-1401

Sa. Regunathan, S.; Reis, D. J. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 1996, 36, 511-544. b. Eglen, R. M..; Hudson, A. L.;
Kendall, D. A.; Nutt, D. J.; Morgan, N. G.; Wilson, V. G.; Dillon, M. P. Trends Pharmacol. Sci. 1998, 19, 381-390.
® Taberner, P; Mayer, G.; European Journal Of Pharmacology 2002, 454, 95 — 102

" Imbert, T; Mayer, P. Patent WO 96/35682
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Tendo em vista a potencial utilidade dos derivados imidazolinicos, em especial
o Efaroxan, novas alternativas sintéticas para sua preparag¢ao parecem oportunas,

principalmente numa versao assimétrica.
1.2 - Sinteses Descritas

O Efaroxan é um derivado diidrobenzofuranico que apresenta um centro
quaternario em sua estrutura. Na verdade, a preparacao desse centro quaternario
em sua forma enantiomericamente pura representa um desafio sintético bastante
estimulante para um quimico organico.

Devido a esse desafio, existem descritas na literatura algumas abordagens
para a preparacao do Efaroxan.

A primeira abordagem sintética foi descrita por Chapleo e cols. * A sintese
racémica desenvolvida ilustrada no Esquema 1 se baseia na preparagdo de um
derivado diidrobenzofuranico a partir do aldeido salicilico (1). A geracéo do centro
quaternario foi feita a partir de uma alquilagdo em posicéo o do acido racémico 3

(Esquema 1).

CHO H
@E ab ©:\>—002H c mcozH
0 — 0

OH
1 2 (+/-) 3

(+/-) - Efaroxan N (+/-) 16

Reagentes e condicoes: a. BrCH(CO2Et),, K.COs;, b. KOH 62% para as duas
etapas; c. Na-Hg, NaOH; d. LDA (2 eq.), -78°C, EtBr

Esquema 1: Primeira sintese descrita para o Efaroxan.
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Chapleo e cols. aparentemente estavam mais preocupados com o perfil
farmacolégico do Efaroxan do que com a forma de prepara-lo. Infelizmente ndo
existe nenhuma mencéao referente aos rendimentos globais da sintese.

Uma alternativa para a preparacdo do éacido 16 (ver Esquema 2) foi
desenvolvida por Readhead e cols. Essa estratégia se baseia no uso de uma
reacdo de O-alquilagdo do aldeido salicilico (1), seguida de ciclizacdo do éter
derivado. A obtencado do Efaroxan foi realizada ap6s algumas interconversdes de

grupos funcionais.®

CL =L
CO.Et — co Et
1 (+/-) 3, R=OH
d l(+-)4,n=0|
©j>%/ G CO.H o CO.Et

(+/-) - Efaroxan (+/-) 16 (+/-) 5

Reagentes e condicoes: a. BrCH(Et)CO:Et, Nal, Ko:COs, DMF, 20h, 72%; b.
EtO-Na/EtOH, NaBH,, quantitativo; c¢. SOCls, CH2Cls, Piridina, 1,5h, 78%; d. NaH,
N-metil-pirrolidinona, 20h; e. NaOH 2M, refluxo, 2h, 68% para as duas etapas.

Esquema 2: Sintese proposta por Readhead e cols. para o Efaroxan

Visando estudar o Efaroxan de forma mais detalhada e sistematica, Imbert ° e
cols. propuseram uma estratégia sintética alternativa para a sua preparacao. Essa

¥ Readhead, M. J.; Teddle, N. J.; Edwards, C. R.; J. Heterocyclic Chem. 1987, 24, 495-496
% a. Imbert, T.; Mayer, P.; Brunel, P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999 9, 3021 — 3022 b. Imbert, T.; Mayer, P.;
Brunel, P. 2000 Patent WO 00/02836
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abordagem comec¢a com a adicdo de um reagente de Grignard (1), preparado a
partir do brometo de 2-Fluoro benzila , sobre a carbonila da cetona de um a-
oxoéster. O alcool quaternario 2 foi facilmente ciclizado em meio basico para
fornecer o sistema diidrobenzofurdnico do Efaroxan (Esquema 3).
Alternativamente, a alquilacado do 2-fluorobenzaldeido (3) com 2-bromobutirato de
etila conduz ao epéxido 4, via uma reacao de Darzen. Esse epoxido pode também
ser transformado prontamente no Efaroxan, utilizando uma pequena alteracao na

estratégia quimica original.

CO.H
MgBr b
a OH o CO-H
F - F
1 o)

(+/-) 16
\)J\ (+-) 2
CO,Et

c,d
f
e
CHO 0 NH
(0 — o
Br 0,C 2 - N\)
F 02 (+/-) - Efaroxan
3 -) 4
CO,Et (+)

Reagentes e condicoes: a. i) Et,0O, -78°C— t.a., 16h; ii) 1IN NaOH, THF, t.a.,
b. NaH (2 eq.), DMF-tolueno, 16h, 110°C, 51% para as trés etapas; c. SOCl»,
EtOH, refluxo; d. Al(Me)s, etilenodiamina, tolueno, 0°C, 72% para as duas etapas;
e) t-BuO-K (1 eq.), dioxano, 0°C, 16h, 62%; f. Hz, Pd/C 10%, EtOH, 16h, 89%.

Esquema 3: Sintese proposta por Imbert e col. para o Efaroxan

Mais recentemente, Mioskowski e cols. descreveram uma estratégia sintética

de acesso ao Efaroxan bastante elegante'®. Essa estratégia se baseia no emprego

1% Mioskowski, C.; Coutre, K.; Gouverneur, V. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 3023-2026
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de uma reacgao de abertura nucleofilica regiosseletiva de um epdxido, utilizando
um reagente de Grignard como nucledfilo. Essa reagdo, permitiu preparar o
intermediario-chave, no qual o centro quaternario do Efaroxan ja estava
incorporado (Esquema 4). O epdxido utilizado nessa sequéncia foi prontamente
preparado a partir da 2-etilacroleina.

Br
@ a OBn b o OBn
F F OH E—

(+/-) 3
(+) 2
o c,d
OBn
o ,5' o COH
(+/-) - Efaroxan N (+.-) 16

Reagentes e condicoes: a. Mg, THF, 10% CuBr, K-COs, éter, 72%; b. 2 eq.
NaH, DMF, 100°C, 73%; c. H,, Pd/C 10%, EtOH, ta., 94%; d. CrOs/H-SO;,
acetona, t.a., 100%.

Esquema 4: Sintese proposta por Mioskowski e cols. para o Efaroxan

Apesar de permitir uma versdo assimétrica, os autores realizaram essa sintese
em sua versao racémica.

A grande potencialidade do Efaroxan como possivel farmaco para tratamento
do diabetes melitus conferiu a essa molécula um razoavel destaque na literatura
especializada. Apesar das abordagens sintéticas ja descritas e ndao existe na

literatura nenhuma sintese assimétrica do Efaroxan e Analogos.



Objetivos 9

2 — OBJETIVOS

- O objetivo deste trabalho foi propor uma nova rota sintética para o Efaroxan
em sua forma enantiomericamente pura, utilizando um aduto de Baylis-Hillman
como material de partida. Esse projeto se insere numa linha de pesquisa
desenvolvida pelo nosso grupo, que tem por objetivo explorar a potencialidade
sintética desse tipo de substrato;

- Desenvolver estratégias para a preparagao do esqueleto diidrobenzofuranico
a partir de adutos de Baylis-Hillman. Na concepc¢éo desta estratégia, partimos dos
pressuposto que a preparacdo do esqueleto 2,3-diidrobenzofuranico quiral (um
centro quaternario) constitui o objetivo principal do trabalho, j& que todas as
sinteses descritas até o presente momento, passam obrigatoriamente por este
intermediario, contribuindo ndao s6 para preparacao do Efaroxan em sua forma
enantiomericamente pura, como também para obtencdo de analogos importantes

descritos na literatura.
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2.1 - ESTRATEGIA RETROSSINTETICA

No nosso entender, a sintese assimétrica do R-Efaroxan pode ser realizada de
acordo com a estratégia retrossintética ilustrada no Esquema 5.

R-EFAROXAN

S N
)

= SN

\\‘\\‘<?,co H ", HO
N t 2 —— Ho CO-H “4y,_-OH [— F (l)R
H F o
. 14 15

9 R=TIPS; TBS
F 1 12R=H

——)
F 6 F 5 Baylis-Hillman ©i
/ T
OH

Esquema 5: Analise retrossintética

Nas rotas sintéticas encontradas na literatura, o intermediario-chave para a
sintese do Efaroxan é o &cido 16 3®'°(Esquema 5). A partir desse intermediario as
etapas de conversdo até o Efaroxan ja estdo bem estabelecidas. Portanto, a
sintese dos substratos 11 ou 15, com o centro assimétrico definido, podem

assegurar a sintese da nossa estrutura alvo e de outros derivados. O alcool
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diidrobenzofuranico 11 pode ser obtido a partir de uma substituicdo nucleofilica
aromatica envolvendo a participacdo do alcool terciario e o atomo de fluor em
posicdo orto no anel aromatico da estrutura 9. Alternativamente, o alcool
diidrobenzofuranico 11 pode ser preparado a partir do diol 12.

Uma outra alternativa para preparacdo do acido 16 seria a partir do a-
hidroxiacido 15. Esse ultimo seria obtido diretamente do epoxiacido 14, através de
uma reacao de abertura regiosseletiva do epoxido. Por sua vez, os compostos 9,
12 e 14 podem ser obtidos a partir do epdxido quiral 7. Na formacao desse
epoxido podemos gerar o centro estereogénico presente na molécula do Efaroxan.

O epbxido 7 pode ser obtido, enantiomericamente puro, através de uma reagao
de epoxidacao assimétrica de Sharpless, realizado sobre o alcool alilico 6, no qual
a configuracdo E da dupla ligacdo esteja definida. O &lcool alilico 6 pode ser
obtido pela redugéo do éster cindmico 5, que por sua vez pode ter sua preparacao
assegurada a partir do aduto de Baylis-Hillman 2, através de uma reacao de
acetilacdo e adicado conjugada de um organo-cuprato, seguida de eliminacédo do
residuo acetila, num mecanismo Sny2°. Finalmente, o aduto de Baylis-Hillman 2

pode ser obtido entre a reacao do 2-fluorobenzaldeido 1 e acrilato de metila.
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3 - AREAGCAO DE BAYLIS-HILLMAN

A reacdo de Baylis-Hillman pode ser considerada como a condensacao entre
ésteres, nitrilas, amidas ou cetonas aq,B-insaturadas (nucledfilos) e carbonos
eletrofilicos sp? (normalmente aldeidos), na presenca de catalisador (aminas
terciarias ou fosfinas), levando a formagcdo de substancias a-metileno-p-
hidroxicarboniladas. Essa pode ser caracterizada como uma reag¢ao de formacéao
de ligagdo carbono-carbono''. A reacéo original foi inicialmente descrita por Morita
em 1968 e patenteada por Baylis e Hillman em 1972 (Esquema 6)'2. A diferenca
entre os métodos descritos por Morita e Baylis e Hillman se refere aos
catalizadores utilizados. O trabalho de Morita descreve o uso de fosfinas,
enquanto os estudos de Baylis e Hillman descrevem o uso de DABCO, pode ser

utilizado com maior facilidade.

OH
o) R, R,
)}\ / catalisador Ri
R; H + \
R, = CN, COR, A
R, = alquil, aril COOR, CONH, substéancias

o — metileno - g — hidroxicarboniladas

Esquema 6: Reacao de Baylis-Hillman

Esta reacdo tem recebido especial atencdo na sintese organica devido as
seguintes vantagens:
e ela é regio, quimio e estereoseletiva;
e Baixo custo, pois requer condicbes brandas, como temperatura
ambiente, ndo necessita de atmosfera inerte, solventes de baixo custo

como metanol, diclorometano, tetrahidrofurano e mesmo agua;

"' Drewes, S. E., Tetrahedron, 1988, 15, 4653-4670
2A.B. Baylis and M. E. D. Hillman, German Patente 2155113,1972. Chem. Abstr. 77, 34174q (1972)
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e Permite a obtencédo de moléculas polifuncionalizadas, que através de
varias interconversdes funcionais, podem servir de substratos para a
sintese de moléculas de grande interesse sintético e comercial, como

farmacos 2.
3.1 — Mecanismo da reacao

O mecanismo de reacdo mais aceito é apresentado no Esquema 2. Na
primeira etapa, o nucledfilo a,B-insaturado Il sofre uma adicéo do tipo Michael pelo
catalisador, gerando o zwitterion lll. E importante ressaltar que quanto mais
eletron-retirador (EWG) for o sistema ligado ao carbono a, como um éster ou uma
nitrila, mais eficiente sera a adicdo do tipo Michael, e por isso acrilatos séo
considerados os nucledéfilos mais eficientes.

O zwitterion Il reage agora com o aldeido IV, numa condensagédo do tipo
alddlica, levando ao alcéxido V, que sofre uma transferéncia de préton, fornecendo
o enolato VI. Nesta fase, a decomposicao do intermediario VI fornece o produto -
hidroxi-a-metileno carbonilado VII, via um mecanismo E ou E4cb, recuperando o

catalisador | (Esquema 7). """

3 a. Almeida, W. P.; Coelho, F. Quimica Nova 2000, 23, 98-101 b. Ciganek, E. Organic Reactions, Wiley:
New York, 1997; Vol. 51. Chapter 2, p 201 c. Basavaiah, D.; Rao, P. D.; Hyma, R. S. Tetrahedron 1996, 52,
8001 — 8062 d) Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyarayama, T., Chem. Rev. 2003, 103, 811-891

' Fort,Y.; Berthe, C.; Caubere, P. Tetrahedron, 1992, 31, 6371-6384
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o
I — R;N* X
etapa 1 ]
OH O
R;CHO
4 2
m)\ﬂ/kx v\/ﬂ etapa etapa H v
Vil
[0} o
RsN* X - RsN* X
etapa 3 -
HO” R, P 0~ "Ry
Vi \"

Esquema 7: Mecanismo proposto para a reagéo de Baylis-Hillman

Estudos recentes efetuados em nosso grupo de pesquisa permitiram
caracterizar todas as etapas deste ciclo catalitico, através do uso de
espectrometria de massas, utilizando um sistema de ionizagao por “eletrospray”,

acoplado a um sistema MS/MS °.

15 a. Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayama, T. Chem. Rev. 2003, 103, 811-891

b. Santos, L.S.; Pavam, C.H. Almeida, W.P.; Coelho, F.; Eberlin, M.N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
4330-4333. c. Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Walker, B. J.; McQuade, D. T. J. Org. Chem. 2005, 70, 3980-
3987.d. Aggarwal, V. K; Fulford, S. Y.; Llyod-Jones, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1706-1708
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4 — RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 - Preparacao dos adutos de Baylis-Hillman

Inicialmente foi preparado neste trabalho trés adutos de Baylis-Hillman. Um
deles, o formado a partir do 2-fluor-benzaldeido (1a) seria o utilizado para iniciar a
sintese, e 0s outro dois, 2-bromo-benzaldeido(1b) e 3-fllor-benzaldeido(1c)
seriam utilizados, posteriormente, numa possivel preparacdo de analogos. Todos
os aldeidos reagiram com acrilato de metila para fornecer os respectivos adutos.

(Esquema 8).
o OH
CO,CH
H 3
R a R
1 \ 1
R2 R2
1a Ry= FRy, = H 2a Ri= FRy=H
ib Ry =Br R, = Br 2b Ry =Br R, =Br
1c Ry=H R,=F 2c Ry=zH R,=F

Reagentes e condigcbées: a) DABCO, H.C=CHCQO>Me, MeOH, 40 °C, )))

Esquema 8: Reacgéo de Baylis-Hillman: adutos obtidos e aldeidos utilizados

Todas as reacbes ocorreram nas mesmas condicdes, variando apenas o0
tempo e os rendimentos, considerando a recuperagdo dos aldeidos que néo
reagiram (Tabela 1). A tabela 2 mostra os dados relativos as analises dos
espectros de RMN 'H e RMN '3C de 2a, 2b e 2c.
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Tabela 1: Resultados obtidos na reacdo de Baylis-Hillman com os aldeidos 1

) Tempo de reacao Rendimentos #°
Aldeido
(horas) (%)
1a 16 99/80
1b 26 73/60
1c 26 70/58

a) rendimento considendo a recuperacdo do aldeido b)

rendimento sem considerar a recuperacgéo do aldeido.
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Tabela 2: Dados de RMN "H e RMN "3C dos compostos 2a, 2b, 2¢

17

OH
CO,CHj
2a R1 = F R2 =H
2b R1 = br R2 = Br
R, 2c Ry = R, =F
Rz
Grupos N2 de grupos 5 'H (ppm) J (Hz) m 5 °C (ppm)
22 2b 2c 2a 2b 2c 2a 2b 2c¢ 2a 2b 2c 2a 2b 2c
CHs; 1 1 1 3,75 3,77 3,73 - - - S S S 52,05 52,14 52,05
5,87; 5,94, 5,83, S S S 115,08 122,93 114,66
CH; 2 2 2 - - -
575 5,56 5,53 s S s
7,02- 7,54- 7,30- m m m 128,09;127,95; 132,63;129,18; 141,22;129,80;
CH 5 5 5 7,47, 7,16, 6,95; ) ) 126,38: 124.10: 128,24;126,95; 126,46; 121,94;
6,33 6.34 6,34 71,67 72,69
’ s s s 67,00

- - - 166,61; 161,42; 166,75; 141,20;
158,15; 140,58 140,33; 132,60

166,36; 164,25;
160,99; 143,77

OH 1 1 1 290 294 290 - - - s S s - -
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Os espectros de massa de alta resolugdo se mostraram compativeis com as
estruturas propostas.

Os espectros de infra-vermelho dos compostos 2a, 2b e 2¢ mostram uma
banda larga de deformagéao axial de OH em 3.437 cm™ para2a e 2b, 3.420 cm'1
para 2c, além absorgcbes em 1.721, 1.717 e 1.718 cm' respectivamente,

atribuidas as carbonilas dos ésters 6.

4.2 — Estratégias para obtencao do composto 5

Nesta etapa do trabalho, seria necessario preparar o composto 5, que € o
precursor necessario para obtencdo do alcool alilico (Esquema 9). Para tanto,
seria preciso homologar mais uma unidade de carbono no carbono terminal da
dupla ligacdo do aduto de Baylis-Hillman. Essa transformacao levaria ao residuo
etil, e ao mesmo tempo permitiia deslocar a ligacdo dupla para a posicao
adequada (conjugada ao anel benzilico), o que permitiria formar o alcool alilico
desejado.

A sequéncia de etapas que permitiu preparar o alcool alilico 6 a partir de 5,
serd descrita. Convém ressaltar que foram analisadas duas alternativas para
prepararmos o cinamato 5, aqui descritas de forma resumida, conforme o

Esquema 9:

16 Coelho, F.; Almeida, W. P.; Veronese, D.; Mateus, C. R.; Lopes, E. C. S.; Rossi, R. C.; Silveira, G. P. C.;
Pavam, C. H. Tetrahedron, 2002, 58, 7437-7447
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OH OAc

CO,CH;3 estratégia Il CO,Me

—

F 2a F 3

ﬂ estratégia | : bromacao ﬂ Sn2’
H
Xy 0 COzMe
 —
F Br

4 5

Esquema 9: Estratégias para obten¢do do cinamato 5

o Estratégia I: Fazer a adicdo conjugada de um brometo a dupla
ligagdo do aduto 2a, pelo tratamento com HBr/H,SO4 Essa adi¢cdo vai
deslocar para a posi¢cao necessaria numa reacao do tipo 1,4, seguida de
eliminacédo da hidroxila (Sn2°), numa reacgao regio e Z-estereosseletiva, e
na etapa seguinte substituir o bromo pela metila utilizando um reagente de
Gilman do tipo (CHs)2CulLi;

o Estratégia ll: Fazer a adicdo direta ao carbono eletrofilico da dupla
ligagéo, utilizando organometalicos de cobre, como reagentes de Gilman ou
Grignard/Culcy. Para que a reacao ocorra da forma desejada, adicoes a
sistemas a,B-insaturados utilizando nucledfilos organometalicos necessitam
de um bom grupo abandonador no carbono ligado ao carbono B, para
formalizar uma adi¢éo do tipo 1,4 seguida de uma eliminacao (Sn2°). Desta
forma, foi necessério fazer uma acetilacdo da hidroxila, antes de realizar os

testes, para disponibilizar o grupo abandonador exigido.
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4.2.1.1 — Estratégia | - bromacao do aduto 2a

Uma alternativa para a obtencao de 5 seria realizar uma halogenacao da dupla
do aduto 2a frente HBr/H,SO4, ocasionando deslocamento da dupla para posicao
benzilica e consequente eliminagdo da hidroxila, numa reac¢do do tipo Sy2° Z-
estereosseletiva, formando o cinamato bromado 4. Segundo Hoffman, em um
ataque de um nucledfilo ao carbono B-metilénico numa reagdo como a descrita
aqui, a formacédo de um produto na configuragédo trans seria favorecida, devido o
impedimento estérico no ataque da espécie nucleofilica ao carbono eletrofilico
(Esquema 10) '". Em seguida, seria feita a substituicdo do bromo por uma metila,
utilizando dimetilcuprato de litio.

R H
g& ﬂ/—co CH
s 2 3
+H2o \
Br o

R H B CO,CH;
/%/—cozcl-l3 - \
1 Br
x +H,0 H
R H R

H;CO,C
3C0O2 %/: Produto "Z"

+H20

Esquema 10: Modelo Z-estereosseletivo de Hoffman

Inicialmente, na reacao de bromacao do aduto 2a, adicionou-se 2 equivalentes
de HBr na presencga de H>SO; utilizando diclorometano como solvente, a 0 °C, em
5 horas de reacdo. A reagdo foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada (CCD), fornecendo o produto 4 num rendimento de 51%. Visando
aumentar esse rendimento a reacao foi deixada por mais tempo, entretanto nao

identificou-se evolucdo da reacdo, sendo que o material de partida nao foi

7 Buchholz, R, Hoffman, M. R., Helv. Chim. Acta, 1991, 74, 1213-1220
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consumido totalmente. Isolou-se um O6leo limpido que solidifica a baixa

temperatura.

Tentou-se otimizar a reagdo de bromacao, variando a concentracao do acido
sulfarico, descrito na literatura numa proporcdo de 2,85 equivalentes, que
achamos ser alta, podendo ocasionar a hidrélise do éster. Os testes foram
realizados conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3: Variagbes da quantidade de H>SO4 na reacdo de bromagao do aduto 2a

OH HBr N CO,CH3
CO,CH3 H,S0,
g
F Br

C°H2C|2
F 2a "¢ 4
Rendimentos
entrada HBr (eq) H.SO, (eq)
(%)
1 2 2,85 50
2 2 2 54
3 2 1,7 60
4 2 1,2 50
5 2 1,0 45

Nao houve variagdo significativa dos rendimentos, sendo que a melhor relagao
foi de 1,7 equivalentes para o H.SO4 concentrado. O tempo das reacées foi de 12
horas, ndo variando, o que reforca a hipétese de hidrélise do éster ser a causa dos
rendimentos ndo serem muito bons.

Tentou-se ainda realizar a bromacao utilizando 1,1 equivalentes de NBS e 1,2
equivalentes de Me,S, conforme descrito por Hoffman para adutos de Baylis-
Hillman alifaticos'®. Os dados espectrais do produto isolado foram compativeis
com o padrao bromato alilico 4, porém o rendimento da reagao foi de 35%.

'8 Hoffman, H. M. R., Rabe, J, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1983, 10, 796-797
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O espectro de RMN 'H do composto 4 mostrou o desaparecimento dos
hidrogénios do grupo a-metileno (6,33 e 5,87 ppm) e o forte deslocamento do
hidrogénio benzilico, agora ligado a um carbono sp?, que aparece em 8,10 ppm,
integrando para 1H. Ha também o surgimento de um sinal em 4,55 ppm,
integrando para 2H, referente aos hidrogénios do metileno ligado ao bromo

adicionado.

No espectro de infra-vermelho, observou-se o desaparecimento da banda de
OH e manteve-se a banda da carbonila, em 1714 cm™.

4.2.1.2 - Estratégia | — Alquilacado do cinamato bromado 4 frente
(CH3)2CULi

Tendo realizado os testes de bromacado do aduto 2a, partiu-se para testes que
visavam substituir o bromo do composto 4 pelo grupo metila, utilizando
dimetilcuprato de litio.

A reacgdo durou 1 hora e foi acompanhada por CCD (cromatografia de camada
delgada) e por CG (cromatografia gasosa. Na CCD visualizamos a evolugao da
reacdo, sendo que o produto formado era menos polar do que o cinamato
bromado 4. Realizamos entdo andlises no CG e constatamos que a mancha que
visualizamos na CCD na verdade eram dois produtos, numa proporcao 2:1, sendo
5 o0 produto a 33,3% e outro produto majoritario a 66,6%. Purificamos o bruto
reacional e analisamos a mistura (que nao foi possivel separar) no espectro de
RMN 'H (Figura 3).

A andlise do espectro de RMN 'H revelou que duas reacdes estavam
competindo. A substituicdo do bromo pela metila levando a formag&o do cinamato
a-substituido 5, e a reacdo de adicdo conjugada do cuprato, seguida da

elimininacao do bromo para fornecer o composto 5a (Esquema 11).
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Figura 3: Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCl3) da mistura 5 e 5a.
H
COzMe a CO,Me
F Br F F
4 S 5a

reagentes e condigcées: a) (CHs),CulLi, éter, 0 °C, 60%, 1:2 (produto 5 para 5a)
Esquema 11: Alquilagdo do cinamato bromado 4 frente (CHs)>CuLi

Teoricamente considerou-se que essa adicdo ao carbono olefinico do
composto 4 pudesse ocorrer, entretanto dados de literatura relatam que entre uma

adicao 1,4 a uma olefina, e a substituicdo nucleofilica em um brometo de alquila
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ou vinila, a substituicido seria favorecida, na escala de reatividade de
alquilcupratos de litio '°. Ndo esperava-se que a reacdo Sy2” formando 5a fosse
favorecida frente a Sn2 formando 5, pois esse tipo de regioseletividade é
demonstrado quando utiliza-se condi¢des mais drasticas, como alquilacdo com
nucledfilos de zinco na presenca de [Cu(MeCN)4]BF4 catalitico, sendo que nao se
utiliza o anion metila como nucledfilo 2. Infelizmente também nao foi possivel
separar os produtos 5 e 5a, inviabilizando o estudo e a otimizacdo da reacéo, pois
nao resolveria o objetivo proposto.

A proposta sugerida seria que no caso de 4, o carbono sp? benzilico é bastante
eletrofilico, pois esta conjugado a dois sistemas elétron-retiradores: a um anel
aromatico substituido em posicao orto por um atomo de flior e a um éster. Além
disso, o brometo em posicao alilica funciona como um bom grupo abandonador.

Apesar do insucesso dos testes para obter 5 pela estratégia I, encontrou-se
outras utilidades sintéticas para adutos de Baylis-Hillman modificados como o
exemplo 4, considerando que no futuro pode-se realizar estudos de adicao a
sistemas semelhantes, variando os nucleéfilos de cupratos, por exemplo, fazendo

a homologacao de ligacbes carbono-carbono adjacentes a anéis aromaticos.

4.2.2.1- Estratégia Il - Acetilacdao do aduto 2a

Na acetilacdo do aduto 2a, utilizou-se cloreto de acetila na presenca de 4-
dimetil-aminopiridina (DMAP) catalitico e trietilamina, em diclorometano. A reacao
foi acompanhada por CCD e durou 12 horas até todo material de partida ser
consumido. O rendimento obtido foi de 90%, e a purificagdo resumiu-se em uma

filtragdo com uma pequena camada de silica, isolando um éleo amarelado (3).

A analise do espectro de RMN 'H do produto 3 mostrou um singleto em 2,11

ppm integrando para 3H, referente a metila do grupo acetila. Os sinais dos grupos

19 a) Lipshutz, B. H., Sengupta, S. Org. React 1992, 41, 135-631 b) Posner, H. P., An introduction to Syntesis
Using Organocopper Reagents, Wiley, New York, 1980, p. 5.

20 Borner, C., Gimeno, J., Gladiali, S., Goldsmith, P. j-, Razamazzotti, D., Woodward, S. Chem. Comun.,
2000, 2433-2434
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metilenos deslocaram-se um pouco, em torno de 6,45 e 6,90 ppm, integrando para
1H cada um. O sinal da hidroxila em 2,90 ppm do espectro do aduto 2a,

desapareceu.

A analise do espectro de infra-vermelho evidenciou o desaparecimento de uma
banda larga em 3.437cm’, atribuida a deformacéo axial de OH, e o aparecimento

de uma banda larga da carbonila, em 1715 cm™.

4.2.2.2 — Estratégia Il — Obtencao do cinamato 5 utilizando reagente de
Grignard

Uma alternativa para obter 5 seria através de reagentes de Grignard, no caso
uma espécie CHsMgX. Porém, o aduto de Baylis-Hillman acetilado 3 possui um
éster, que poderia ser alquilado gerando sub-produtos. Para contornar esse
problema, encontramos um sistema que se adaptaria para este padrdo.Neste
caso, um reagente de Grignard faria a adicao 1,4 da metila ao carbono eletrofilico
da dupla ligacao do aduto, deslocando a dupla eliminando a hidroxila (ativada com
um bom grupo abandonador), formando assim o cinamato 5.

Para tanto, foi utilizado CHsMgBr na presenca de Cul catalitico, metodologia
utilizada para ésteres a,p-insaturados. A utilizacdo de Cul catalitico leva a geracéo
de um reagente alquilcobre “in situ”, através de uma reacao de transmetalacao

com Mg?'. (Esquema 12).

2l a) Kato, K., Suemune, H., Sakai, K., Tetrahedron Lett., 1993, 34, 31, 4979-4980 b) Amri, H., Villieras, J.,
Tetrahedron Lett., 1987, 28, 45, 5521-5524 c)Takahashi, T., Hori, K., Tsuji, J., Chem. Lett, 1981, 1189-1192
d) review: Magid, R. M., Tetrahedron,1980, 36, 1901-1930
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o) ¥
P
OAc
0o-Mg_ o~ CO,Me
CO,Me )|(I X
> ““/\O -

E Cu-CH;, F

3 F |13C 5

Reagentes e condigcbées: a) CHsMgBr, Cul ca, THF, -50 °C, 24 Hs, 10%
Esquema 12: Obteng¢&o do cinamato 5 utilizando reagente de Grignard

Acompanhou-se a reacado por CCD e CG, e considerando que o tempo de
retencdo do produto ja era conhecido (CG) e Rf (CCD), ap6s 2 horas de reacao, o
CG indicava que o produto ja havia sido convertido, porém a reag¢do nao evoluiu
além de 10%. A reacao foi deixada por 24 horas, porém nao observou-se
mudancas significativas. O aumento da concentracdo do Cul de 2,5 mol% (valor

21 b)

da literatura até 10 mol% nao causou nenhuma alteracdo no rendimento da

reacdo. Aumentou-se também a quantidade de CHs;MgBr de 1,5 equivalentes

(valor da literatura 2'™)

até 2,5 equivalentes, porém além de nao variar o
rendimento, observamos o aparecimento de sub-produtos. O produto formado
estava de acordo com os valores do padrdao no CG e na CCD, e ap6s purificagéo,
confirmou-se também por RMN 'H.

A analise do espectro de RMN 'H demonstrou todos os sinais bem definidos e
atribuidos (Figura 4). O sinal da carbonila do grupo acetila desapareceu, dando
lugar ao sinal da metila proveniente da alquilagdo, um tripleto em 1,13 ppm. O
hidrogénio benzilico em 7,65 ppm, condiz com a estereoquimica E, de acordo com

os célculos tedricos para o composto 5, onde o valor calculado é de 7,46 ppm?:

** Silverstein, R. M.; Webster, F. X Identificacdo Espectrométrica de Compostos Organicos 2000, 6 ed.,
LTC, p. 193
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dn = 5,25 + 1,35 (aromatico geminal) + 1,15 (éster cis) — 0,29 (alquila trans)
= 7,46 ppm

1
H
4
CO,CH;
2
F
3
09 1817 30 2.3 8.2
IR Hﬂ - a
_ S Jﬂ f
H4 H2 H3
H1

\\\‘\\\\‘\\\\\\\\\\\\\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\\\\\\\\
715 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

Figura 4: Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCls) do composto 5.

Além do calculo tedrico condizente com o encontrado no espectro de RMN *H,
confirmou-se também a estereoquimica E através da analise de NOESY. Os sinais
dos hidrogénios do grupo metileno e do hidrogénio benzilico foram irradiados
dando origem a incrementos muito discretos, o que € condizente para uma

configuracdo da dupla E. Os resultados obtidos no incremento da absorgéo estao
mostrados no Esquema 13:
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5 8,10 ppm 3 8,10 ppm(0,01%)
.~ C02CH3 \_CO:CH;
F F
N\ N
4 2,50 ppm(0,07%) § 2,50 ppm

—» nucleo irradiado
—» sensibilidade

Esquema 13: Dados obtidos da analise de NOESY do cinamato 5

Desta forma, obteve-se baixa sensibilidade de um para o outro, razoavel para

uma configuracao de dupla ligagéo E.

O espectro de massa de alta resolucao foi condizente com a férmula
molecular, e o desvio do valor do ion molecular ficou em 0.0006%. Observa-se
também um fragmento em 177/30%, relativo a perda de 31 unidades, condizente

com uma perda de OCHj; do éster.

4.2.2.3 — Estratégia 2: Obtencao do cinamato 5, utilizando reagente de

Gilman

Outra alternativa testada foi aquela em que colocamos o aduto acetilado 3 na
presenca de dimetilcuprato de litio (reagente de Gilman), que é um excelente
nucledfilo para uma reacao de adi¢do conjugada.

E importante destacar que até onde sabemos, s6 existe um exemplo de adigdo
1,4 ao carbono eletrofilico da olefina de um aduto de Baylis-Hilman utilizando

reagente de Gilman. Contudo, o sistema é completamente diferente do
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apresentado aqui, e a reacao € uma adicao 1,4 comum a ésteres o,p-insaturados,
sem que haja um mecanismo do tipo Sy2” 2.

Houveram muitos problemas relacionados aos rendimentos nessa fase, e
necessitou-se fazer uma série de otimizagbes, conseguindo um rendimento
maximo de 50%.

O primeiro problema estava em encontrar uma metodologia adequada para o
tratamento da reacdo. Inicialmente a fase organica era lavada varias vezes com
uma solu¢do NH4sOH 10% até a completa retirada do cobre, necessitando portanto
de uma grande quantidade de solucdo aquosa. Porém, quando se recuperava o
bruto reacional, a massa era muito pequena, deixando duvidas se havia perda de
material na agua-mae. Existem inumeras metodologias para tratamento de
reacdes usando reagentes de Gilman, contudo todas se baseiam na lavagem da
fase organica com solugdes de NH,OH e/ou NH4ClI. Os testes realizados levaram

aos resultados resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Otimizagdo do tratamento da reagdo com (CHs)>CulLi

Entrada NH,OH° NH,CI ® Bruto (%) 2 Rendimento (%)
1 10% aq - 55 30
2 puro - 74 32
3° - Sol. Saturada 70 25
4 10%aq Sol. Saturada 80 30
5 puro Sol. Saturada 93 39

a) percentagem relativa a quantidade de massa do material de partida utilizado b)
na mistura das solugbes sempre usamos uma relagdo 1:1 v/vo c) houve

degradacdo formando muitos subprodutos

Como pode ser visualizado na Tabela 4, a melhor condicdo encontrada foi
utilizando solucao saturada de NH4Cl e NH4,OH 1:1 (entrada 5) em um volume 10
vezes menor do que a entrada 1, onde recuperou-se 93% da massa inicial da

reacdo. Todas reagdes foram feitas com 3,17 mmol do aduto acetilado 3 (800 mg).

23 Burger, K., Golubev, S., Sergeeva, N. N., Synthesis, 2001, 2, 281-285
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Identificou-se assim que estava ocorrendo uma reacao paralela. Foi possivel
entdo isolar grande quantidade de um material mais polar, que provavelmente
solubilizava na agua-mae, e talvez explique as dificuldades para recuperar o bruto
da reacédo. Pelo CG, visualizamos os dois compostos, no caso 5 e o produto polar
(5b).

Inicialmente nao foi possivel identificar o que era este produto, pois nao foi
possivel purifica-lo satisfatoriamente. O espectro de RMN 'H ndo era muito
definido, devido a possivel existéncia de traco de metal contaminando o substrato.

Foi necessario a partir deste ponto realizar um estudo mais detalhado da
reacdo. Para melhor compreensao da formacao dos produtos, acompanhou-se a
reacdo pelo CG para entender em qual velocidade os dois produtos eram
formados. Quando era adicionado o aduto 3 ao meio reacional (éter + (CH3)>CulLi),
imediatamente era formado o subproduto 5b e o produto 5, numa proporgéao 3:2,
com um rendimento de isolamento do cinamato 5 constante na casa dos 40%,
com total consumo de 3, e recuperacao do produto 5b numa quantidade de massa
coerente com a quantidade usada de material de partida.

A estratégia adotado foi inverter a ordem de adicdo da reacdo, onde, o invés
de adicionar o aduto 3 ao meio reacional com (CHj3).CuLi, passou-se a fazer o
contrario, mantendo todas as relagcées de equivaléncia e concentracdao. Como a
solugcdo de cuprato era adicionada via cénula, misturou-se uma pequena
quantidade desta, analisando a reacao no CG imediatamente. O produto 5 passou
a ser formado antes de 5b, porém quando completou a adicdo de todo cuprato, 5b
havia sido formado novamente, nas mesmas proporcoes. A hipbtese que foi
levantada seria que o produto 5 estaria reagindo com outra unidade de cuprato
(fazendo uma adicdo ao carbono eletrofilico da dupla de 5), porém isso nao
explicaria a alta polaridade do produto 5b.

Passou-se entdo a baixar gradativamente a temperatura da reacao de forma
que se fosse possivel acompanhar melhor a sua velocidade. Os dados obtidos
estdo na Tabela 5.
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Tabela 5: Estudo da variacdo da temperatura na adicdo com (CHs)>CulLi ao
composto 3

entrada Temperatura (2C) Tempo (min) Produto 5 (%) Produto 5b (%)°

%2 %? %2 %?
1 0 1 42 39 58 50
2 -20 8 45 40 55 50
3 -30 15 58 44 42 38
4 -50 20 70 50 30 25

a) percentagem do bruto no CG b) percentagem isolada

Felizmente a reacao passou a apresentar resultados melhores. Na entrada 4, a
uma temperatura de —50 °C, a conversao do cinamato 3 foi de 50% e de 5b foi de
25%. A reagdo passou a ser mais limpa, de forma que foi possivel purificar o
composto 5b, e identifica-lo. A andlise de RMN 'H revelou uma espécie de
dimerizagéo, cujo mecanismo de formagdo nao foi completamente esclarecido.
(Esquema 14; Figura 5)

OAc
CO,CH; a N
—_—

Reagentes e condigcbes: 1,1 eq CHsCulLi, éter etilico, -50 °C, 20 min, 5
(50%) e 5b (25%)

Esquema 14:0btengao do cinamato 5 utlizando reagente de Gilman
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Figura 5: Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCls) do composto 5b

Na analise do espectro de RMN 'H é possivel observar uma série de padrdes
de sinais ja evidenciados em outros produtos das estratégias realizadas. O
singleto a em 7,79 ppm integrando para 1H, € muito parecido com o hidrogénio
benzilico do composto 5, assim como o singleto e em 4,01, integrando para 3H,
compativel com a metila do éster de 5. Ao mesmo tempo, observamos sinais
semelhantes ao aduto de Baylis-Hilman 2a (sinais d), com deslocamento quimico
em 6,52 (1H) e 5,83 ppm (1H), respectivamente, semelhantes aos hidrogénios
metilénicos do aduto. Restaram dois sinais: Um quarteto em 4,70 ppm integrando
para 1H (c), e um duplo quarteto em 3,25 ppm integrando para 2H (b), onde as
constantes de acoplamento para ligacdo CH-CH; vicinais estdo em 6,0 Hz,
condizentes nos dois sinais, coerentes para a estrutura 5b.

Restava entender por qual mecanismo 5b estava sendo formado. A literatura

relata estudos de reacédo de adicdo conjugada para cinamatos, e fornece alguns
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dados que ajudaram a entender o que estava ocorrendo, além de descartar outras
hipéteses 2*. O composto 5 é um cinamato, e apesar de apresentar um padréo de
substituicdo diferente do encontrado na literatura®, consideramos que algumas
reacdes paralelas poderiam estar ocorrendo para este sistemaEm artigo publicado
nos anos 90, Ullenius destaca a formacdo de subprodutos de “alto peso
molecular”, que os apesar de ndo serem isolados, foram propostas algumas
alternativas. A partir dos dados pesquisados, foram formuladas algumas
hipoteses, ilustradas no Esquema 15:

A

OAcO'Li*
Z O/
F
a
o}
e
i . B oM*
(CH3)2CULI
F - o
5 b @)
F

Esquema 15: Possiveis produtos considerando os estudos de Ullenius

a) A espécie A pode fazer uma adigdo de Michael ao carbono
eletrofilico da dupla ligacao de 5, semelhante a uma dimerizagéo;

b) O cuprato faria uma adicdo 1,4 ao carbono eletrofilico da dupla
ligacao de 5, formando o enolato B;

2 Ullenius, C., Christenson, B., Hallnemo, G., Tetrahedron, 1991, 47, 26, 4739-4752
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c) O enolato B pode fazer uma adicdo de Michael ao carbono

eletrofilico da dupla ligacao de 5, semelhante a uma dimerizacao.

Em nossas reag¢des nao identificamos outros produtos além de 5 e 5b. Nas
hipéteses levantadas, as estruturas a partir de a e ¢ sdo semelhantes ao
composto 5b, porém ainda ndo sao ideais. As deducgdes descritas sao baseadas
no modelo de Ullenius, que propbs 0s esquemas mecanistiscos descritos, em
reacdes paralelas condizentes com estas propostas. Porém o produto 5b nédo
condiz com os modelos deduzidos no Esquema 15, ndo apresentando desta forma
explicacdes satisfatorias até aqui.

Desta forma, desenhamos um modelo macanistico baseado em recentes

discusdes a respeito dos mecanismos que envolvem reacdes catalizados por

cobre, que levaria a formagao do produto 5b (Esquema 16) %.
Li /LI
/
OAc O OAc O (Oe/c\ O‘)
7
OCH3 — A OCH3 — OCH3
F | -Cu(CHy), F
F 3 Il Cu(CHg)
A B 3/2
Complexo n Adicao Oxidativa
(o]
\ OCH,3
F
fn CU(CH3)2
——— 0
Complexo de ~ OCH;
cobre I

F
C |||k@_|_|'3)2

Esquema 16: Proposta do mecanismo formagao do produto 5b

» a. Woodward, S.; Chem. Soc. Soc. Rev. 2000, 29, 393-401 b. Yamanaka, M.; Nakamura, E.
Organometallics 2001 20, 5675-5681
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Na proposta ilustrada no Esquema 16, o complexo 1 (A) formado na reacéo do
aduto acetilado 3 estaria em equilibrio com a espécie B, formada na adicao
oxidativa do Cu(CHa)". Por sua vez, a espécie B poderia forma a espécie C,
através de um rearranjo de elétrons que levaria a eliminacao do grupo acetila. O
novo intermediario é estabilizado pela conjugacao da dupla ligagcdo com o sistema
aromatico e a carbonila. Desta forma, outra unidade da espécie C poderia atacar o
carbono benzilico, seguido da eliminagdo de uma unidade Cu(CHs)', gerando
finalmente o composto 5b.

O mecanismo da reacdo de alquilcupratos de litio com sistemas carbonilicos
o,p-insaturados € tema de calorosas discussdes na literatura, de forma que o
mecanismo é uma proposta baseada nos conhecimentos atuais da reacdo .
Contudo, estes resultados podem ser importantes, pois ao que tudo indica, este
seria um foco muito interessante para pesquisas futuras, pois foi conseguido com

o composto 5b um dimero direto de adutos de Baylis-Hillman.

4.3 — Reducio da funcio éster - formacao do alcool alilico 6 **

A proxima etapa da sintese foi a obtencdo do alcool alilico, para posterior
formagcdo do epédxido quiral desejado. Para tanto, foi necessario promover uma
reducdo regiosseletiva da funcao éster do composto 5, na presenca de DIBAL-H, a
baixa temperatura, levando a formagao do alcool alilico 6 2’ (Esquema 17).

2 a) Boche, G., Jonh, M., Auel, C., Marsch, M., Klaus, H., Bosold, F., Gschwind, R. M., Rajamohanan, P. R.,
Chem. Eur. J., 2000, 6, 16, 3060-3068 b) Krause N., Gerold, A., Canisius, J., Angew. Chem. Int. Ed., 1999,
38, 11, 1644-1646 ¢) Yamada, S., Sugiyama, Y., Hamada, k., Inoue, H., Jukuta, J., Ogura, H., Yamamoto, K.,
J. Org. Chem., 1998, 63, 4449-4458 d) Krause, N., Gerold, A., Angew. Chem. Int. Ed., 1997, 36, 184-204 e)
Nakamura, E., Mori, S., Morokuma, K., J. Chem. Soc., 1997, 119, 4900-4910

7 Winterfeldt,E. Syntesis 1975, 617
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Reagentes e condi¢cées: DIBAL-H, CHxCl», -78 °C, 2h, 85%

Esquema 17: Redugéo da fungéo éster - formagédo do alcool alilico 6

O composto 5 foi reduzido ao alcool primario na presenca de DIBAL-H em
diclorometano a —78 °C. A reacao foi controlada por CCD, e durou 2 horas, até
total consumo do material de partida. O alcool alilico 6 foi recuperado com 85% de

rendimento.

A analise do espectro de RMN 'H confirmou a formacdo do composto 6. O
sinal da metila do grupo éster do cinamato 5 desapareceu. O sinal do hidrogénio
benzilico deslocou-se bastante, aparecendo como um singleto em 6,69 ppm. Em
4,48 ppm aparece um dupleto em interacao secundaria, semelhante a um singleto,
onde a constante de acoplamento (J) tem o valor de 1,16 Hz (hidrogénios
geminais), integrando para 2H, referente ao grupo metileno entre o alcool e a
insaturagdo. Em 2,02 ppm aparece um sinal integrando para 1H, do &lcool

primario. Os outros sinais mantiveram-se no padrao anterior.

No espectro de infravermelho aparece uma banda larga de deformacao axial,

em 3355 cm’' e desaparece a banda de carbonila, do composto anterior, em 1.714

cm™.
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4.4 — Obtencao do epoxido 7

4.4.1 — A reacao de epoxidacdo assimétrica de Sharpless®

A epoxidagao assimétrica de Sharpless € um dos melhores exemplos onde um
precursor aquiral €& convertido em um substrato quiral com alta
enantiosseletividade. A reacdo segue o0 mesmo raciocinio de transformacao de
olefinas em epo6xidos na presenca de perdxidos, onde o peroxido transfere o
oxigénio para a olefina ativada. Porém, o produto formado pode possuir um alto
grau de diasterosseletividade, mas nenhuma enantiosseletividade, pois ndo ha
controle da face da dupla ligacdo que é atacada pelos perdxidos comuns,

formando assim uma mistura de enantibmeros, numa proporcao 1:1.

Sharpless contornou este problema, utilizando um modelo baseado na
geometria octaédrica do isopropoxido de titanio, catalisador utilizado para
formagdo de uma estrutura rigida que fosse capaz de selecionar a face da olefina
no ataque do oxigénio, e assim assegurar a enantiosseletividade do processo.
Dois equivalentes de isopropdxido de titdnio na presenca de ditartaratos quirais (D
ou L — dietiltartarato (DET), D ou L — diisopropiltartarato (DIPT) formam uma
estrutura bioctaédrica (A), que na presenca de terc-butil-hidroperoxido, promovem
a epoxidacao enantiosseletiva em alcoois alilicos (B). Para que a reacao funcione,
a olefina deve fazer parte obrigatoriamente de um alcool alilico, pois o &lcool se
liga ao titdnio, formando o eixo de coordenacdao do ataque do oxigénio do
peréxido. Quem determina a face que sera atacada é o tartarato, sendo que os
tartaratos naturais (série “L”) funcionam para a face “Si” e os nao-naturais (série

“D’) a face “Re”, em relacéo ao carbono B do sistema estirénico. (Esquema 18)

% a, Sharpless, K. B.; Katsuki, T J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974-5976 b. Rossiter, B. E.; Katsuki, T;
Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc., 1981, 103, 464 c. Smith, M. B. Organic Synthesis 2001, 2° ed,
McGrawHill, 1371p
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Esquema 18: A — espécie octaédrica formada a partir de 2 eq. de isopropoxido
de titdnio e 2 eq de L-(+)-DET. B — complexo de titanio catalisando a reacao de
epoxidacdo sobre o composto 6 (alcool alilico)

No Esquema 18 mostramos um possivel mecanismo da reacdao do composto 6

para formar o ep6xido 7, na configuracao S,S, fruto do ataque pela face “Si”.

4.4.2 - Formacao do epoxido 7

O composto 6 foi epoxidado levando a formacdo de 7, nas condicbes de
Sharpless®. A -25 °C adicionamos o isopropdxido de titanio e L-(+)-dietil tartarato
(L-(+)-DET) para formar o catalisador. Em seguida adicionamos o composto 6 e o
terc-butil-isoperéxido e acompanhamos a reacdo por CCD. Os compostos 6 e 7

possuiam a mesma polaridade, eluindo com mesmo RF. A saida para o problema
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foi eluir varias vezes a mistura em um eluente mais apolar, até conseguir visualizar
a separagéao das substancias. A reagéo inicial durou 12 horas, e para a purificacdo

utilizamos a mesma mistura eluente da CCD.

Foi necessario eluir a coluna vérias vezes para conseguir separar as
substancias, e obter o composto 7 totalmente purificado (6leo amarelado). Os
rendimentos ficaram em torno de 45%. A andlise do espectro de RMN 'H
confirmou a formacao do epéxido. (Figura 6)
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CHy

3.1
2224 2.1 L
P 09— 14 g9 13
B A L Ll L AR A LA AR U U
CH3
CH2b
Ha
CH2 a

S

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\\
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

Figura 6: Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCls) do composto 7.

A analise do espectro de RMN 'H apresentou mudangas nos padrdes dos
grupos metilénicos (CH.a e CHzb) e no hidrogénio benzilico (Ha), agora ligado ao
epoxido. Os dois grupos de hidrogénios metilénicos, por serem diastereotépicos,
desdobram-se em dois sinais, cada grupo. CHza apareceu em dois dubletos bem

definidos, integrando para 1H cada, em 3,96 e 3,82 ppm, com uma constante de
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acoplamento (J) 12,4 Hz. CH.b desloca-se como dois dubletos (acoplamentos CH;

— CHj3), integrando para 1H cada sinal, em 1,57 e 1,28 ppm cada.

O hidrogénio benzilico Ha deslocou-se bastante, aparecendo como um singleto
em 4,31 ppm.

Infelizmente, neste momento ndo foi possivel obter bons rendimentos na
reacao, apesar dos bons excessos enantioméricos. Para contornar este problema,
foi necessario realizar alguns estudos para tentar melhorar os rendimentos da
reacao.

Levantou-se a hipbétese de que os baixos rendimentos da reacdo fossem
devido ao terc-butil-hidroperéxido (TBHP) disponivel no laboratério, que era antigo
e poderia estar degradado. Para descartar a hipétese, foi adquirido outro TBHP
em nonano 5.0 Mol/L e realizou-se o teste nas mesmas condi¢gdes, porém o0s
rendimentos continuaram em 45 %.

Passou-se a modificar as condi¢cdes experimentais (Tabela 6), conforme os
ensaios realizados por Sharpless e col. 2°

2 Sharpless, K. B., Gao, Y., Hanson, R. M., Klunder, J. M., Ko, S. Y., Masamune, H., J. Am. Chem. Soc.,
1987, 109, 5765-5780
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Tabela 6 — Estudo da reacdo de de Sharpless para formacgéo de 7 a partir de 6.

Peneira Ti(O-i-Pr)4 Temp. Tempo Rend. e.e.
Ent tartarato
molecular®  (mol %)° (°C) (h) (%)  (%)°
Espécie  mol %°

1 - 100 (+) DET 100 -25 12 45 89
2 42 100 (+) DET 100 -25 12 52 89
3 42 100 (+) DET 120 -25 12 58 87
4 42 100 (+) DIPT 120 -35 8 75 90
5 42 50 (+)DIPT 60 -35 8 75 89
6 42 25 (+) DIPT 30 -35 8 70 85

a) Em todos experimentos foram usados 0,4 g/10ml ?°. b) mol % = em relagdo ao

substrato 6. c) determinado por CG, usando coluna quiral

Como pode ser visualizado na Tabela 6, a primeira modificagdo realizada no
experimental foi a adicdo de peneira molecular 4A, que elevou o rendimento da
reacao de 45% para 52% (entrada 1 para 2). A segunda modificacédo foi alterar a
relacdao Ti(O-FPr)4 / tartarato. Ao invés de trabalhar em uma relacado 1:1, foi
decidido trabalhar numa relacdo 1:1,2. Na entrada 3 nota-se o aumento do
rendimento da reagdo para 58%. Foi testada ainda a troca do tartarato de (+)-DET
(dietil-tartarato) para (+)-DIPT (diisopropil-tartarato), pois conforme descreve a
literatura, epoxidagdes em alcoois alilicos benzeno-substituidos e alcoois alilicos
secundarios resultam em melhores resultados com DIPT %. Para este sistema a
afirmativa foi verdadeira, pois os rendimentos subiram para 75%, o tempo
reacional baixou de 12 para 8 horas e o excesso enantiomérico permaneceu
estavel (89 para 90%), conforme demonstrado na entrada 4.

Até entdo usou-se quantidades estequiométricas de Ti(O-i-Pr)s, porém
Sharpless relatou varios casos em que se pode usar quantidades cataliticas.
Decidimos entdo abaixar as quantidades de Ti(O-i-Pr)s/tartarato pela metade,

% Sharpless, K. B., Carlier, P. R., J. Org. Chem., 1989, 54, 4016-4018
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respeitando a relagédo 1:1,2, conforme demonstrado na entrada 5, e os resultados
foram iguais aos da entrada 4. Diminuimos ainda mais para 25 mol % de Ti(O-i-
Pr)4, porém os rendimentos cairam para 70% e 0s excessos enantioméricos para
85% (Entrada 6).

Nesta etapa nossos objetivos foram alcancados, de forma que permitiu-nos

seguir adiante em nossa rota sintética.

4.4.3 — Determinacao da pureza enantiomérica do epoxido 7

Para determinacéo da pureza enantiomérica do epoxido 7, decidiu-se sintetizar
0 seu racemato e analisar por cromatografia gasosa utilizando uma coluna quiral,
pois desta forma seria possivel comparar com o composto enantiomericamente
puro, obtendo os excessos enantioméricos da reacao.

4.4.3.1 - Sintese do racemato do epoéxido 7

Para sintetizar o epdxido racémico (7), utilizamos uma metodologia bem
conhecida, baseada no uso do 4cido metacloroperbenzéico (m-CPBA)*! (Esquema
17).

H
H 0
a
X OH OH
F
F 6 ,

Reagentes e condi¢ées: a. m-CPBA, CHxCl», 12h, 70%

Esquema 19: Sintese do racemato do epdoxido 7

! McDonald, R, N.; Steppel, R. N.; Dorsey, J. E. Org. Synth.1970, 50, 15
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A reacdo de epoxidacdo com m-CPBA ocorre pelas duas faces da ligacao
dupla, conduzindo a uma mistura de epéxidos. Essa mistura pode, em principio,

ser separada por cromatografia gasosa utilizando uma coluna quiral.

A reacao ocorreu em 12 horas e foi acompanhada por CCD. Isolou-se um 6leo
amarelado, com 70% de rendimento. A analise de RMN 'H, como era esperado,

forneceu um espectro idéntico ao espectro do epoxido quiral 7.

4.4.3.2 — Determinacao da pureza enantiomérica e rotacao optica

O epdxido racémico 7 forneceu um cromatograma limpo (Figura 7). Na anélise
do epoxido quiral 7, precisavamos determinar o excesso enantiomérico, e para
isso trabalhamos com o bruto da reacdo. Os tempos de retencao ficaram dentro

da margem de erro, e podem ser visualizados na figura 7.
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Figura 7: Cromatogramas do epdxido 7— Coluna HP-QUIRAL
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No cromatograma do epédxido racémico 7, observa-se o0s dois picos esperados,

numa relacdo 1:1, relativos aos enantibmeros S,S e R,R. Para o enantibmero 7,

apareceram também os dois picos, numa relacdo 1:16, com tempos de retencéo

em concordancia com o racemato. Desta forma, baseado nos modelos tedricos de

Sharpless, presume-se que o pico em 14,978 minutos seja o enantibmero S,S,

devido ao tartarato escolhido na reacdo. O excesso enantiomérico foi estimado em

89% (R,R

para o S,S de 6:94).

Na andlise de rotacao 6ptica, o valor para o epdxido quiral 7 foi medido em [a]

20 = +0,5

(c=0,03 MeOH).
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4.5 - OBTENCAO DO ACIDO 16

Vencidas as etapas até a obtencdo do epdxido quiral 7, focalizamos nossas
estratégias na preparacao do acido diidrobenzofuranico 16, que foi utilizado em
todas as sinteses descritas para o Efaroxan como seu precursor imediato.

Avaliamos trés estratégias para obtencao do acido 16, a partir do epdxido 7,

que descevemos a seguir.

4.5.1 - Estratégia | — Via grupos de protecao silanos

Nessa fase da sintese, a idéia seria chegar ao alcool 11, que seria facilmente
convertido no acido 16, numa oxidacao com reagente de Jones. Para tanto, seria
realizada a protecdo do epoxido 7 com grupos silanos, seguida da abertura
regiosseletiva do epdxido gerando o alcool 9, que seria convertido ao alcool

diidrobenzofuranico 11. (Esquema 20)

g “cO.H

J ,
\<?/\
Oi})'@/m —> O:':?o/]\ — :
0

G
11 pg E 7

Esquema 20: Analise retrossintética da Estratégia | para obtencdo do acido 16

4.5.1.1 — Estratégia | — Protecao do epoxido 7 com TIPS e TBS

Nesta etapa da sintese realizamos a protecéo da hidroxila primaria do ep6xido,

utilizando o grupo TIPS e o grupo TBS (Esquema 21).
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8b = TBS

Reagentes e condigcbes: a: TIPSOTf e TBSOTY, EtsN, CHxCl», 0 °C, 2h,
72%(TIPS) e 75% (TBS)

Esquema 21: Protecdo do epdxido 7 com TIPS e TBS

A reacdo do epoxido 7 na presenga de triflato de triisopropilsilano (TIPSOTH),
em diclorometano a 0 °C, levou a formagdo do produto protegido desejado. A
reacao durou 2 horas e foi acompanhada por CCD. O éter sililado 8a foi obtido

como um 6leo amarelo, com rendimento de 72%.

O espectro de RMN 'H foi compativel com a estrutura 8a, observando o sinal
referente ao grupo protetor triisopropilsilano (TIPS), em 1,31 ppm como multipleto.

O restante dos sinais estdo no padrao do composto anterior.

Reagindo o epéxido 7 na presenca triflato de terc-butildimetilsilano (TBSOTY),
em diclorometano a 0 °C, obtivemos a protecao do alcool primario. A reacao durou
2 horas e foi acompanhada por CCD, onde o produto 8b é mais apolar do que 7.

Obtivemos o éter sililado 8b, um 6leo amarelado com rendimento de 75%.

O espectro de RMN 'H foi compativel com a estrutura 8b. Observou-se o
aparecimento dos sinais do grupo TBS como um singleto em 1,14 ppm, integrando
para 9H e um dupleto em 0,32 ppm, integrando para 6H. O restante dos sinais

estdo de acordo com o padréao do epoxialcool 7 de partida.

Infelizmente nao foi possivel obter rendimentos excelentes para a protecéo do
epdxido, possivelmente devido ao fato do alcool estar ligado a um carbono neo-
pentilico, que apesar de ser um alcool primario, € estericamente impedido, 0 que

dificulta a reacao de protecao, regida por um mecanismo do tipo Sny2.
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4.5.1.2 — Estratégia | - Obtencao do alcool 9

Nesta etapa foi necessario abrir 0 epdxido regiosseletivamentente através de

uma hidrogenacao catalitica, e para isso utilizamos Pd/C e H,. (Esquema 22)

H
3 i F oa
F g _— p
8a = TIPS 9a Gp = TIPS
8b =TBS 9b Gp = TBS (nao reagiu)

Reagentes e condigcbes: a. Pd/C 10%, H»., EtOH, 12 h, ta. 75% (TIPS), TBS

(néo reagiu)

Esquema 22: Obteng&o do alcool 9

O epbxido 8a foi aberto na presencga de hidrogénio gasoso catalizado por Pd/C,
em etanol a temperatura ambiente. A reacao foi controlada por CCD. A reacédo
durou 12 horas, consumindo todo material de partida. Obtivemos um 06leo

amarelado com 75% de rendimento °.

A andlise do espectro de RMN 'H é coerente com a estrutura 9a. O singleto do
hidrogénio ligado ao epdxido 8a desapareceu. Aparecem dois dubletos em 2,93 e
2,80 ppm, integrando pra 2H, referentes aos dois hidrogénios benzilicos
diastereotépicos. Os hidrogénios metilénicos do grupo etila, que antes
desdobravam-se em dois sinais, agora aparecem em um unico sinal, multiplete,
em 1,52 ppm, integrando para 2H. Aparece o sinal do alcool tercidrio formado na

abertura do epdxido, em 2,22 ppm, integrando para 1H.

Infelizmente, na etapa posterior, onde tentamos abrir o epdxido 8b na presenca
de H; catalizado por Pd/C, para nossa surpresa a reagdo nao ocorreu. E possivel

que haja impedimento estérico maior do grupo TBS no momento da interacdo do
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substrato 8b com o metal. Desta forma, tornou-se inviavel realizar os testes

seguintes com o sistema protegido por TBS.

4.5.1.3 — Estratégia | — Obtencao do alcool diidrobenzofuranico protegido
10

Nesta etapa, a estratégia seria formar o sistema benzofuranico 10, conforme

Esquema 23.
w a “,
9a Gp = TIPS 10 Gp = TIPS

Reagentes e condigcbes: 2 eq NaH, tolueno/DMF 8:2, 110 °C

Esquema 23: Obtencg&o do alcool diidrobenzofurénico protegido 10

Infelizmente n&o foi alcancado éxito total nessa etapa, pois ocorreram alguns
problemas. Na etapa de formacao do sistema dihidrobenzofuranico, 9 foi tratado

com NaH em DMF/tolueno e refluxo %2

, 08 compostos 9 e 10 mostraram o
mesmo RF na CCD, o que dificultou a visualizagdo a evolugdo da reagdo. Na
tentativa de acompanhar a reacao por GC, observamos a degradagdo do material
de partida na coluna, surgindo dois picos distantes, caracteristicos da queda do
grupo protetor. Houveram indicios de que a reacdo funcionou, pois foi feito o
espectro de RMN 'H do bruto reacional. A andlise deste espectro mostrou o
aparecimento de dois sinais de hidrogénios benzilicos: dois dubletos referente ao

composto 9, em 2,93 e 2,80 ppm (igual ao espectro anterior), e dois mais

32 Strupczewski, J., Gardner, B. A., Effland, R. C., J. Heterocyclic Chem., 1981, 18, 811-814



Resultados e Discussoes 49

desprotegido em 3,58 e 3,53 ppm, que poderiam ser dos hidrogénios benzilicos do
anel benzofuranico (10), ao lado dos hidrogénios metilénicos ligados ao grupo

protetor, duplicados. (figura 8)
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Figura 8: Espectro do bruto da reac&o. Mistura entre 9 e 10.

Nao houve consumo total do material de partida depois de 24 horas de reacao,
e como os compostos 10 e 11 possuem o mesmo Rf, a separacdo dos dois
compostos se tornou uma tarefa dificil de ser executada, o que inviabilizou

tecnicamente essa abordagem.

4.5.2 - Estratégia Il - Formacao do alcool 11 sem etapas de protecao

Nessa estratégia decidiu-se nao realizar as protecoées do epdxido e realizar um

estudo para avaliar qual produto seria formado preferencialmente, na etapa de
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substituicdo nucleofilica aromatica, um anel de 5 membros, como desejado, ou um

anel de 6 membros (benzopiranico) (Esquema 24).

Esquema 24: Andlise retrossintética da estratégia Il para obtencdo do

acido 16
4.5.2.1 — Estratégia Il - Obtencao do diol 12

Nesta etapa, o epdxido foi aberto regiosseletivamente através de uma

hidrogenacao catalitica, na presenca de Pd/C e H,. (Esquema 25)

E\
12

Reagentes e condi¢des: a. Pd/C 10%, H», EtOH, t.a., 2h, 80%

Esquema 25: Obtencg&o do diol 12
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O epdxido 7 foi aberto na presenca de hidrogénio catalizado por Pd/C, em
etanol a temperatura ambiente. A reagéo foi controlada por CCD e ap6s 2 horas, 0
material de partida foi totalmente consumido. Obtivemos um éleo limpido com
80% de rendimento.

A andlise do espectro de RMN 'H foi coerente com a estrutura 12. O singlete
do hidrogénio ligado ao epdxido 7 desapareceu. Aparecem um duplo dublete em
3,95 ppm, integrando pra 2H, referentes aos dois hidrogénios benzilicos
diasterotépicos. Os hidrogénios metilénicos do grupo etila, que antes
desdobravam-se em dois sinais, agora aparecem em um unico sinal, a forma de

um multiplete, em 1,75 ppm, integrando para 2H.

4.5.2.2 — Estratégia Il - Obtencao do alcool 11

Nesta etapa seria interessante ndo sé obter o composto 11, mas também
saber se haveria formacao majoritaria deste, haja vista que o composto 12 possue
duas hidroxilas livres que podem reagir com atomo de flior em posicao orto, numa

reacao de substituicao nucleofilica.

Pelas regras estabelecidas por Baldwin, temos para a formagdo do sistema
diidrobenzofuranico uma condicao 5-exo-trig, que possui formacao favoravel. Para
formagdo do sistema diidrobenzopiranico temos uma condicdo 6-exo-trig, que
também possui uma condicdo favoravel. ** Assim, poderia ser formado além do

anel de 5 membros, um anel de 6 membros (11a), ilustrado no Esquema 26.

3 Smith, M. B. Organic Synthesis 2002 2th Edition, 1371 p.
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Q
N

OH 12

Reagentes e condicbes: a)2 eq NaH, tolueno/DMF 8:2, 110 °C 50%, 3:2
(11/11a)

Esquema 26: Obtencg&o do alcool 11

A reacao do composto 12 na presenca de 2eq de NaH , em tolueno/DMF a 110
°C ? foi acompanhada por CCD e por CG. Na CCD foi visualizada a formagéo de
uma mancha bem mais apolar, de forma que facilitou 0 acompanhamento da
reacao, evitando o problema que ocorreu quando o sistema estava protegido com
TIPS, onde ndo se conseguia acompanhar a evolug¢éo da reagédo. Acompanhou-se
a reacgdo também por CG, e como haviamos previsto, houve a formacao de 15 e
16, numa proporgao de 3:2. O material de partida foi totalmente consumido ao
término de 12 horas e a reacao foi isolada.

Infelizmente os compostos 11 e 11a possuem polaridade muito préxima, e a

tentativa de separa-los se mostraram infrutiferas.

Foi realizado tratamento da mistura em placa preparativa, de forma permitir
material suficientemente puro para analisar o espectro de RMN 'H da mistura de
11 e 11a.

Como sabiamos a proporcédo de 11 para 11a (3:2), ficou mais facil de atribuir

0s sinais para o espectro da mistura (Figura 9).
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Figura 9: Espectro de RMN *H (300 Mhz, CDCl3) da mistura de 11 e 11b

Composto 11: O espectro mostra um duplo dupleto em 3,93 ppm,
apresentando constante de acoplamento (J) 10,9 Hz, referente ao hidrogénios
benzilicos. Em 2,83 ppm aparece outro duplo dupleto apresentando uma
constante de acoplamento (J) 16,5 Hz, referente aos hidrogénios metilénicos do
carbono ligado a hidroxila. Finalmente, um quarteto em 1,63 ppm, correspondente

aos hidrogénios metilénicos do residuo etila.

Composto 11a: O espectro mostra um duplo dupleto em 3,67 ppm,
apresentando uma constante de acoplamento (J) 11,8 Hz, referente ao
hidrogénios benzilicos. Em 3,07 ppm demostra-se outro duplo dupleto com
constante de acoplamento (J) 15,8 Hz, referente aos hidrogénios metilénicos do
anel. Finalmente, um multipleto em 1,80 ppm, correspondente aos hidrogénios

metilénicos ligados ao residuo etila.

1.0
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4.5.2.3 - Estratégia Il - Obtencao do acido 16

Como néo foi possivel separar 11 e 11a, e a proxima etapa seria a oxidagao da
hidroxila priméria para obteng¢édo do acido 16, optamos por oxidar a mistura 11/11a
diretamente, a oxidacao diretamente a mistura de 11 e 11a, na presenca de
reagente de Jones. Esta estratégia permitiria apenas a oxidacdo do alcool
diidrobenzuranico 11, considerando que o composto 11a € um alcool terciario,

incapaz de reagir nestas condicdes (Esquema 27)

+ 11a

Reagentes e condigées: a) CrOs/H2SO,4q, acetona, 0 °C, 20 minutos, 20%

Esquema 27: Obteng&o do acido 16

A mistura de 11 e 11a foi dissolvida em acetona e resfriada a 0 °C. Adicionou-
se lentamente 2 equivalentes do reagente de Jones por 20 minutos. Acompanhou-
se a reacao por CCD e CG. Na CCD surgiu um produto mais polar que 11 e 11a.
Isolou-se a reagao e separou-se as substancias. Conseguiu-se entao obter o acido
16 com 20% de rendimento, considerando o consumo do alcool 11, realizando
assim a sintese formal do R-Efaroxan, haja vista que o acido 16 € o precursor em

todas sinteses racémicas descritas para este.

Neste ponto do trabalho, conseguimos ter certeza que a estratégia sintética
tracada era viavel, porém na estratégia Il ha uma grande perda de material no
final da sintese, o que torna a idéia pouco atrativa. Assim, decidimos investigar

uma nova abordagem, para finalizar o trabalho.
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4.5.3 - Estratégia lll - Obtencao do acido 16 via etapas de oxidacao

Na rota adotada, utilizamos parte do trabalho realizado por Imbert °, onde o
hidroxiacido 15 é o precursor do acido 16. Entretanto, para preparar esse acido,
empregamos uma abordagem distinta daquela utilizada por Imbert. Como ja
tinhamos a estereoquimica definida no epdxido 7, precisavamos oxidar a hidroxila
primaria até o acido carboxilico, abrindo o epdxido numa etapa posterior para
formar o hidroxiacido 15, e reproduzir o trabalho de Imbert, promovendo uma
ciclizagao intramolecular de 15 para gerar o acido 16. (Esquema 28)

H

—> —> " > oH
5

HO "CO,H
o 'COzH F

1
F 7

Esquema 28: Analise retrossintética da estratégia lll para obtengao do acido 16

4.5.3.1 — Estratégia Ill - Obtencao do epoxidoaldeido 13 a partir do

epoxido 7

Para oxidar o ep6xido 7 foi necessario encontrar uma metodologia branda, haja
vista que boa parte das formas de oxidagdo de alcoois usa meios acidos, o que
poderia abrir o epdxido de forma descoordenada, gerando subprodutos
indesejaveis. Para tanto, lancou-se mao da metodologia descrita por Ley e col. %,
bastante branda e pratica, que usa TPAP (tetra-N-propil-perrutenato de aménio)
como agente oxidante na presenga de N-metilmorfolina N-6xido (NMO) como co-
oxidante num meio neutro.

O epdxido 7 foi tratado sob as condi¢cdes de oxidacao fundamentadas por Ley,

fornecendo o epoxidoaldeido 13 ap6s 1 hora de reacdo, com 80% de rendimento.

* a, Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W.; Marsden, S. P.; Synthesis, 1994, 639 — 666 b. Ley, S. V.; Griffith,
W.; Whitcombe, G. P.; White, A. D. J.Chem. Soc. Chem. Commun., 1987, 1625-1627



Resultados e Discussoes 56

N&ao foi necessario realizar a purificacdo do bruto reacional, necessitando apenas
de uma filtracdo simples, obtendo o epdxialdeido 13 com elevado grau de pureza.
(Esquema 29).

H
\<T/\ H 't
\\\\“‘\“‘ l OH a \\\“‘ki/c HO

i ; N 13

Reagentes e condi¢ées: a. TPAP, NMO, CHxCl», t.a., 1h, 80%
Esquema 29: Obtencgéo do epoxidoaldeido 13 a partir do epdxido 7

Na andlise do epoxidoaldeido 13, por RMN 'H, algumas diferencas foram

identificadas em comparacao ao material de partida 7.

Um singleto com deslocamento quimico de 9,1 ppm, integrando para 1H,
comprova a transformagdo do alcool primdrio em aldeido. O padrédo aromatico
permaneceu semelhante ao epdxido 7, assim como o singleto do hidrogénio
benzilico, integrando para 1H, ligado ao sistema epoxidado (4,45 ppm). Ao mesmo
tempo, os hidrogénios diastereotopicos, anteriormente ligados ao alcool primario
desapareceram.

Como nao houveram maiores problemas nesta etapa da estratégia lll, e os

rendimentos mostraram-se razoaveis, seguimos com a rota proposta.

4.5.3.2 — Estratégia lll - Obtencao do epoxidoacido 14 a partir do
epoxidoaldeido 13

Da mesma forma que foi necessario encontrar uma forma branda e neutra
de oxidar o epdxido 7 ao epoxialdeido 13, também foi necessario encontrar uma
forma branda para oxidar o aldeido ao acido correspondende (14), sabendo que
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este também poderia ser labil em ambiente &cido. Para tanto, foi utilizada a
metodologia fundamentada por Dalcane * e Pinnick >, baseada no uso de
NaClO. como oxidante na presenca de 2-metil-2-buteno como fator armadilhador
de espécies acidas (neutraliza a acdo do HOCI gerado na oxidacao) e NaH>PO4
como tampéao, gerando um meio neutro.

Desta forma, o substrato 13 foi oxidado nas condi¢des descritas. A reagéo foi
acompanhada por CCD e terminou em 1 hora, obtendo o acido 14, um produto

mais polar, com 80 % de rendimento (Esquema 30).
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Reagentes e condigcdes: NaClO,, NaH-PO., 2-metil-buteno, acetona, t.a., 1h, 80%

Esquema 30: Obtencgéo do epoxidoacido 14 a partir do epoxidoaldeido 13

Novamente ndo houveram grandes problemas nesta etapa. O bruto reacional
foi purificado facilmente através de uma extracdo base/acido, obtendo o

epoxiacido 14, sem necessitar de purificacées adicionais.

Na anélise do espectro de RMN 'H o epoxiacido 14 foi facilmente identificado
pelo desaparecimento do singleto do aldeido 13 e aparecimento de um sinal largo
entre 8,80 e 7,90 ppm, integrando para 1H, relativo ao préton acido. O restante

dos sinais foram todos semelhantes ao espectro anterior.

35 Pinnick, H. W., Childers, W. E., Balkrishna, S. B. Tetrahedron, 1981, 37, 11, 2091-2096
%% Dalcane, E. J. Org. Chem. 1986, 51, 567-569
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4.5.3.3 - Estratégia Ill - Obtencao do hidroxiacido 15 a partir do

epoxidoacido 14

Nesta etapa da estratégia realizou-se a abertura regioseletiva do epoxiacido
14, na presenca de Pd/C e Hp, fornecendo o hidroxiacido 15 (Esquema 31).

H
O %,
\\\\\\\“ l C O 2 H a "/,

F=\14 F 15

Reagentes e condigcbées: Pd/C, H», EtOH, t.a., 12h, 80%

Esquema 31: Obteng&o do hidroxiacido 15 a partir do epoxidoacido 14

A abertura do epoxido 14 foi realizada em 12 horas de reacgao e forneceu
80% de rendimento para o hidroxiacido 15, necessitando para purificagdo apenas
uma filtragcdo em silica, para remocao do catalizador Pd/C, recuperando um sélido
branco. Destaca-se até aqui trés etapas consecutivas sem necessidade de
purificacdo com coluna cromatografica e sem etapas de protecdo, utilizando
reagentes facilmente disponiveis e temperatura ambiente para as trés etapas.

A andlise do hidroxiacido por RMN 'H foi condizente com a estrutura, assim
como os dados de literatura, ilustrados na Figura 10 e Tabela 7 *. O ponto de
fuséo relatado por Imbert é de 106 °C e o encontrado para o nosso produto foi de
104 °C.

3 Imbert, T., Mayer, P., Patent, Couture, K., Gouverneur, V., Mioskowski, C. Patent 2000 WO 00/02836
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Figura 10: Espectro de RMN *H (300 mHz, CDCls;) do composto 15
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Tabela 7: Valores de literatura e valores encontrados para RMN 'H do hidroxiacido 15

60

fioogémo | @2 | b6 | e ] ¢ ] e | F | 9
t| 6 |Ifm| & |ilm & |i| J m & |i|] J M & |ilm & |i | m| & |i]| J

7,30 7,10
Valores
- m - 3,17 14,0 3,08 14,0 2,02 1,78 0,97 | 3 7,2
literatura
7,21 7,01
Valor 7,23 7,02
- m - 3,11 13,2 3,02 13,9 1,93 1,70 0,89 | 3 7,3
encontrado 7.12 6,01

d =deslocamento quimico (ppm); J = constante de acoplamento (Hz) m=multiplicidade; i = integracéo.
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Desta forma, conseguimos sintetizar o hidroxiacido 15, descrito em uma das
sinteses racémicas do Efaroxan. Porém, aqui conseguimos alcanca-lo em sua
forma enantiomericamente pura, necessitando a partir desta etapa reproduzir os

experimentais descritos por Imbert *’.

4.5.3.4 - Estratégia lll - Obtencao do acido 16 a partir do hidroxiacido 15

Na dltima etapa da estratégia, foi necessario realizar a ciclizacdo
intramolecular do hidroxiacido 15 para formar o acido diidrobenzofuranico 16. Para
tanto, colocou-se o hidroxiacido 15 na presenca de NaH em tolueno/DMF 8:2 em
temperatura de refluxo. A reacdo durou 16 horas e foi acompanhada por CG,
devido a dificuldade de visualizagdo da formacao do produto em CCD, que possue
um Rf muito proximo do material de partida 15. O rendimento maximo obtido foi de
50% para obtencéo do acido 16, um 6leo limpido, enquanto os dados de Imbert ’
estdao em 72% (Esquema 32).

”,

HO 'CO.H a

F 15 o CO:H

Reagentes e condigées: a. tolueno/DMF 8:2, 2eq NaH, 110 °C, 16 h, 50%

Esquema 32: Obtencgéo do acido 16 a partir do hidroxiacido 15

Os dados de RMN 'H foram coerentes com os dados de literatura, como
ilustrado na Figura 11 e na Tabela 8.
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Figura 11: Espectro de RMN "H (300mHz, CDCls) do 4cido 16
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Tabela 8: Valores de literatura e valores encontrados para RMN *H do acido 16

g

fdrogenlo | a2 | B} e ] 4 ] e | F | 9
m &6 |Ilm| & |ilm &6 |I| J m & |i| J M & |ilm & |i|m]| & |i]| J

Valores
. m|713|2| m |688|2|d|360|1|16,4|(d|3,22|1|16,4|m|2,11|1|m|2,00]| 1 t 1,06 3 7,2
literatura
Valor
m711(2|  m |6,85|2|d|355(1|16,2|d|3,19|1|16,2 | m| 2,07 |1|m|1,95| 1 t {098 3 7,4
encontrado

& =deslocamento quimico (ppm); J = constante de acoplamento (Hz);mt = multiplicidade; i = integracao
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O valor de rotacdo 6ptica foi medido em [a]® = + 16,1. Infelizmente, a
patente de resolucdo do racemato nao fornece o valor de rotacao éptica do acido,
somente o valor final do Efaroxan e do sal do acido 16, gerado a partir da

resolugdo com S-(+)-2-fenilglicinol %8,

Foi conseguido estabelecer a estratégia Ill com a sintese do acido 16,
demonstrando resultados satisfatérios e mais consistentes que as estratégias | e
Il. Desta forma, foi finalizamos a sintese formal do Efaroxan, numa rota
assimétrica sem nenhuma etapa de protecdao. O rendimento global da sintese
formal foi estimado em 7,8%.

4.5.3.4.1 - Estratégia lll — Determinacdao da configuracdao absoluta do
acido 16

Para finalizacao do trabalho, foi necessario confirmar a configuracdo absoluta
do acido diidrobenzofuranico 16. Para tanto, foi reproduzida a formag&o do sal do
acido 16 mais S-(+)-2-fenilglicinol de acordo com as patentes de Imbert e

colaboradores, para comparacao do produto com a rotacao especifica relatada.

Desta forma, colocou-se o acido 16 na presenca S-(+)-2-fenilglicinol em
acetato de etila. A reagdo durou 4 horas e foi acompanhada CCD, até consumo
total do material de partida. O sal formado foi filtrado e recristalizado em metil-etil-
cetona O rendimento obtido para esta reagao foi de 95%.

A rotacdo oOptica encontrada foi [a]*® = + 54,8 (c 0,3, MeOH) enquanto a
relatada na literatura foi []*® = + 55,9 (¢ 0,3, MeOH), confirmando a configuracdo
absoluta do acido R- 2-etil-2,3-diidrobenzofuranico (Figura 12), com uma pureza

enantiométrica de 95% e.e.

% a.Imbert, T., Mayer, P., Patent WO 96/35682; b. Imbert, T., Mayer, P., Patent WO 99/5880296
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NH3*
OH

Figura 12: R- 2-etil-2,3-diidrobenzofuranato de S-(+)-2-fenilglicinol

A sintese assimétrica demonstrada para o acido diidrobenzofuranico finaliza o
objetivo do trabalho. Infelizmente nao foi possivel reproduzirmos a sintese final do
(R) — Efaroxan, devido a excassez de tempo e do préprio acido 16. Devido a
quantidade de testes e estratégias realizados, ndo houve material suficiente e
disponivel para reproducado da sintese final. Porém, o acido diidrobenzofuranico 16

€ precursor direto de todas sinteses descritas para o Efaroxan.
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5 — CONCLUSOES

De acordo com os resultados expostos aqui podemos concluir que:

e Conseguimos realizar a sintese formal do R-Efaroxan usando como

substrato um aduto de Baylis-Hillman, como proposto inicialmente;

e Demonstramos varias alternativas viaveis para a sintese do Efaroxan

a partir de um aduto de Baylis-Hillman;

e Demonstramos a versatilidade com que se pode manipular um aduto
de Baylis-Hillman, chegando a diversos intermediarios, que podem
interessar ndo sé para a sintese do Efaroxan e analogos, como para a

sintese de outras substancias;

e Essa metodologia simples e direta nos permitiu também preparar
sistemas benzodiidrofuranicos e benzodiidropiranicos a partir de adutos de
Baylis-Hillman.

e A partir do 4cido diidrobenzofuranico formado ou mesmo através da
metodologia empregada, outros derivados do Efaroxan descritos podem ser
obtidos, em suas formas enantiomericamente puras %, bastando para isso
iniciarmos a sequéncia com aldeidos em diferentes padrdes de substituicdo

no anel aromatico (Esquema 33);

¥ a, Mayer, P.; Loubat, C., Imbert, T.; Heterocycles 1998, 48, 12, , 2529-2534 b. Clews, J.; Morgan, N. G.;
Ramsden, C. A.; Synthesis 2001 10, 1546- 1550 ¢. Mioskowski, C.; Gouverneur, V; Couture, K; Lesimple, P.;
Patent WO 00/15624; d. Clews, J.; Morgan, N. G.; Ramsden, C. A.; J. Heterocyclic Chem. 2001 38, 519 -

521



Conclusoes 67
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Esquema 33: Efaroxan e analogos: Obtidos através do acido 16 e possiveis

através da estratégia descrita

e Os resultados obtidos neste trabalho foram registrados em

publicacdes e um depdsito de patente®

0 a.Coelho, F.; Almeida, W. P.; Veronese, D.; Mateus, C. R.; Lopes, E. C. S.; Rossi, R. C.; Silveira, G. P. C.;
Pavam, C. H. Tetrahedron, 2002, 58, 7437-7447; b. Silveira, G. P. C.; Coelho, F.; 10 " Brazilian Meeting on
Organic Synthesis, 2003, 119, 87; c. Silveira, G. P. C.; Coelho, F. Tetrahedron Letters 2005 46, 6477-6481;
d. Silveira, G. P. C.; Coelho, F. 2006 Depdsito de patente INPI P10603112-9
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6 - PARTE EXPERIMENTAL

6.1 — Consideracoes gerais

Nas reacdes sensiveis a presenca de umidade, a vidraria foi seca em estufa
a 140 °C por no minimo 3 horas e resfriadas em dessecador e as reacdes foram
feitas sob atmosfera de argdnio.

Todas as reacdes foram realizadas sob agitacdo magnética através de
barras magnéticas recobertas com teflon, exceto as reacdes de Baylis-Hillman que

foram feitas em ultrassom.

O solvente anidro éter foi previamente destilado em hidreto de célcio e
redestilado em sdédio/benzofenona imediatamente antes do uso. Trietilamina e
diclorometano foram destilados em hidreto de célcio imediatamente antes do uso.
DMF foi seca por tratamento com hidreto de calcio sob aquecimento e agitagédo e
apos destilacdo sob pressado reduzida, foi armazenada sob argbnio e peneira
molecular. Cloreto de acetila foi destilado sob pressédo atmosférica e armazenado

sob argénio.

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas em
cromatoplacas Merck, utilizando como revelador fosfomolibdato de aménio 5% em
etanol e lampada de UV.

A cromatografia em coluna foi realizada utilizando silica-gel (70-230 mesh e
230-400 mesh).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos nos
espectrdmetros Varian Gemini 2000 (300 MHz para o 'H e 75 MHz para o '°C) e
Variam Inova 500 (500 MHz para o 'H e 125 MHz para o '*C). Os deslocamentos
quimicos (8) foram expressos em ppm tendo como padrao interno TMS (6=0 para
'H e '®C) e CDCl; (8=7,26 para 'H e 8=77,0 para "*C).
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Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrofotémetro de
FT~IR Nicolet, modelo impact 410. As amostras foram aplicadas em um filme de
NaCl. As frequéncias de absorgdo sdo expressas emcm™.

Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos em um
espectrometro Autospec-Micromass-EBE-Alta Resolucéo.

As reagOes em ultra-som foram realizadas utilizando-se um aparelho de

ultra-som da marca Ultrasonic Cleaner de1000 W e 40 KHz.

Os cromatogramas realizados em cromatografia gasosa foram realizados

no aparelho Agilent 6890N, coluna quiral HP (fase estacionaria: ciclodextrina).
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6.2 - Preparacao dos adutos de Baylis-Hillman 2

OH
CO,CH;
2a R1 = F R2 =H
2b R1 = BI‘ R2 = BI‘
R1 2c R1 =H R2 =F

R

a) Compostos 2a e 2c:

Em um baldo de 100 ml foi adicionado o aldeido (8,05 mmol; 1a ou 1¢), 580
mg (5,17 mmol) de DABCO e 0,56 ml (6,17 mmol) de acrilato de metila. Em
seguida foram adicionados a mistura 7,3 ml de metanol. A mistura resultante
foi colocada em ultra-som e deixada por 16 h (1a) e 26 h (1c¢), sendo
acompanhada por CCD. Apos esse periodo o meio reacional foi concentrado
em rotaevaporador. O residuo foi entdo diluida em 10 ml de CHxCl, e lavado
com 5 ml de solugéo saturada de NaCl. A fase orgéanica foi seca sob NaSOs,
filtrada e e evaporada. O residuo de evaporacao foi purificado em coluna
cromatografica em gel de silica (eluente: Hex/AcOEt 20%), resultando no
isolamento dos adutos de Baylis-Hillman 2a e 2c.

Composto 2a (metil-2-hidroxi(2-fluorofenil)metilacrilato): Quantitativo

RMN "H (300MHz, CDCls) & 7,47 — 7,02 (m, 4H): 6,33 (s,1H); 5,87 (s,1H);
5,75 (s, 1H); 3,75 (s, 3H); 2,90 (s, 1H).

RMN ™C (75 MHz, CDCls) & 166,61; 161,42; 158,15; 140,58;
128,09;127,95; 126,38; 124,10; 115,08; 67,00; 52,05.

IV (Amax, KBr) 3.437, 1.721 cm™.

EMAR (m/z) C11H:105F: calculado 210,06922; encontrado 210,06504 (M,
100%);
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Composto 2c (metil-2-hidroxi(3-fluorofenil)metilacrilato): 70% de

rendimento

RMN "H (300MHz, CDCl3) & 7,30 — 6,95 (m, 4H); 6,34 (s,1H); 5,83 (s,1H);
5,53 (s, 1H); 3,73 (s, 3H); 2,90 (s, 1H).

RMN ™C (75 MHz, CDCl;) & 166,36; 164,25; 160,99; 143,77; 141,22;
129,80; 126,46; 121,94; 114,66, 72,69; 52,05.

IV (Amax, KBr) 3.420, 1.718 cm™.

EMAR (m/z) C11H1105F: calculado 210,06922; encontrado 210,02609 (m",
100%)

b) Composto 2b:

Em baldo de 100 ml foi adicionado o aldeido 1b (5,40 mmol), 394 mg de
DABCO (3,51 mmol) e 0,377 ml (4,15 mmol) de acrilato de metila. Em seguida
foram adicionados a mistura 7,3 ml de metanol. A mistura resultante foi
colocada em ultra-som e deixada por 26 h, sendo acompanhada por CCD.
Apés esse periodo o meio reacional foi concentrado em rotaevaporador. O
residuo foi entdo diluido em 10 ml de CHxCl, e lavada com 5 ml de solucao
saturada de NaCl. A fase orgénica foi seca sob Na>SO., filtrada e e evaporada.
O bruto resultante foi purificado em coluna cromatografica de gel de silica
(eluente: Hex/AcOEt 20%), resultando no isolamento do aduto de Baylis-
Hillman 2b, na forma de 6leo amarelado.

Composto 2b (metil-2-hidroxi(2-bromofenil)metilacrilato):73% de

rendimento

RMN 'H (300MHz, CDCls) 5 7,54-7,16 (m, 4H); 6,34 (s,1H); 5,94 (s,1H);
5,56 (s, 1H); 3,77 (s, 3H); 2,94 (s, 1H).

RMN ™C (75 MHz, CDCl;) & 166,75; 141,20; 140,33; 132,63; 132,60;
129,18; 128,24; 126,95, 122,93, 71,67, 52,14.
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IV (Amax, KBr) 3.437, 1.717 cm’™.

EMAR (m/z) C11H11O3Br: calculado 271,98721; encontrado 271,98742 (m",
80%).



Parte Experimental 73

6.3 — Preparacao do metil-2-acetiloxi(2-fluorofenil)metilacrilato 3

OAc
CO,CH;

Em um baldo de 250 ml seco contendo uma barra magnética, foi adicionado
o aduto 2a (19,08 mmol), DMAP catalitico e 2,67 ml de trietilamina (19,03
mmol) sob atmosfera inerte. A mistura foi resfriada a 0 °C e diluida com 126 ml
de CH2Cl,. Em seguida adicionou-se 162 ml de anidrido acético mantendo a
mistura sob agitacdo. A reacéo foi acompanhada por CCD e terminou em 12h.
O meio reacional foi lavado com 50 ml de solucédo saturada de NaCl. A fase
orgéanica foi seca sob NapSOys, filtrada e e evaporada. O bruto resultante foi
purificado em coluna cromatogréfica de gel silica (eluente: Hex/AcOEt 10%),
resultando no isolamento de 4,32 g do aduto acetilado 3, um 6leo amarelado.

Composto 3: 90% de rendimento

RMN "H (300MHz, CDCls) 5 7,39 — 7,02 (m, 4H); 6,92 (s,1H); 6,45 (s,1H);
5,82 (s, 1H); 3,72 (s, 3H); 2,11 (s, 1H).

RMN '°C (75 MHz, CDCl;) 5 168,9; 164,9; 161,7; 158,4; 138,0; 130,0;
128,7; 126,6; 123,9; 115,4; 67,4, 52,0; 20,9.

IV (Amax, KBr) 1.715 cm™, 1640 cm™.

EMAR (m/z) CisH13FOu: calculado 252.07978; encontrado 252.07578 (M",
30%).



Parte Experimental 74

6.4 — Preparacao do metil-(22)-2-(bromometil)-3-(2-fluorofenil)acrilato 4

H
N CO,CH3
F Br

4

Em um baldo de 10 mL contendo uma barra magnética foram adicionados
o aduto 2a (0,46 mmol) e 3ml de CHxCl; e resfriado a 0 °C. A solugdo foi
adicionada 0,160 mL de HBr 47% (0,92 mmol) e, lentamente , 0,80 mL de
H2SO4 conc (0,78 mmol) mantendo a mistura sob agitacdo e a 0 °C. A reacao foi
acompanhada por CCD e terminou em 12h. O meio reacional foi diluido com
10 mL de CH.CI; e lavado com 2 mL de solucao saturada de NaHCO3; e 3 mL
de solucdo saturada de NaCl. A fase organica foi seca sob NaSOy, filtrada e
evaporada. O bruto resultante foi purificado em coluna cromatografica de gel
de silica (eluente:Hex/AcOEt 10%), resultando no isolamento de 77 mg do

aduto bromado 4, um éleo amarelo que funde a baixa temperatura.

Composto 4: 51% de rendimento

RMN "H (300MHz, CDCls) & 7,8 (s,1H); 7,66 (m, 1H); 7,36 — 7,04 (m, 3H);
4,27 (s, 2H), 3,82 (s, 3H).

RMN '°C (75 MHz, CDCl;) & 165,9; 162,2; 158,8; 135,0; 131,3; 129,5;
124,3; 122,2; 115,8; 52,5; 26,3.

IV (Amax, KBr) 1.714 cm™, 1636 cm™".
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6.5 — Preparacao do metil (2E)-2-(2-fluorobenzilideno)butanoato 5

CO,CH,

Metodologia 1 - Em um baldo de 25 mL seco contendo uma barra magnética
foram adicionados sob atmosfera inerte o aduto acetilado 3 (0,594 mmol), 2,5 mol
% de Cul e 6mL de THF seco. Resfriou-se o sistema a -50 °C e foram
adicionados entao 0,297 mL de MeMgBr 3 mol/l (0,891 mmol). A reacdo foi
acompanhada por CCD e foi interrompida apds 24h. O meio reacional foi diluido
com 10 mL de THF e lavado com 5 mL de solucéo saturada de NH4ClI. A fase
organica foi seca sob NaxSO, filtrada e evaporada. O bruto resultante foi
purificado em coluna cromatografica em gel de silica (eluente: Hex/AcOEt 10%),
resultando no isolamento de 19 mg de 5, com 10% de rendimento.

Metodologia 2 - Em um baldo de 100 ml seco contendo uma barra magnética
foram adicionados sob atmosfera inerte, 800 mg do aduto acetilado 3 (3,17 mmol)
e 17 mL de éter seco, e resfriou-se o sistema a -50 ®C. Em outro baldo de 100 ml
seco contendo uma barra magnética foram adicionados 724 mg (3,80 mmol) de
Cul e 10 ml de éter etilico, a -50 °C sob atmosfera inerte. Sob agitacao, adicionou-
se 4,75 ml (7,6 mmol) de metil litio em éter e deixou-se agitando por 10 minutos,
para formacao do (CHs).CuLi. Apbs este periodo, A solucdo de (CHj3)CuLi foi
transferida via canula para o baldo contendo o aduto acetilado 3. A reagéo foi
acompanhada por CCD e terminou em 20 min. Foram adicionados entdao 20 mL de
éter etilico e 5 mL de uma solu¢cdo NH4Clsy / NH4sOH 1:1 ao meio reacional, e
deixou-se sob agitacdo até a fase aquosa tornar-se azul escuro. Separou-se as
fases, e a fase aquosa foi lavada com 15 mL de éter trés vezes, e misturada a
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fase organica. A fase organica foi seca sob MgSQy, filtrada e evaporada. O bruto
resultante foi purificado em coluna cromatografica em gel de silica(eluente:
Hex/AcOEt 10%), resultando no isolamento de 330 mg do composto 5, um éleo
amarelado, num rendimento quimico de 50 % e 160mg do composto 5b, um 6leo

amarelado viscoso, num rendimento quimico de 25%.

Composto 5:

RMN "H (300MHz, CDCls) 5 7,65 (s,1H); 7,40 — 7,05 (m, 4H); 3,83 (s,3H); 2,48
(q, J=7,4 Hz, 2H); 1,14 (t, J=7,4 Hz, 3H).

RMN ®C (75 MHz, CDCls) & 168,5; 162,3; 159,0; 137,2; 131,6; 130,3; 124,2;
116,2; 52,5; 30,9; 21,8; 14,3;

IV (Amax, KBr) 1.719 cm™, 1245 cm™.

EMAR (m/z) Ci2H13FO2: calculado 208,08995; encontrado 208,09013 (M",
85%).

Composto 5b (5-(2-fluoro-benzilideno)-3-(2-fluoro-fenil)-2-metileno-
dimetil-éster) :

RMN "H (300MHz, CDCls) & 7,50 (s,1H); 7,21 — 6,7 (m, 8H); 6,23 (s,1H): 5,53
(s,1H); 4,40 (q, J=5,8 Hz, 1H); 3,71 (s, 3H); 3,50 (s, 3H); 2,92 (m, 2H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 167,7; 166,6; 161,8; 160,6; 159,8; 158,6; 141,6;
132,8; 129,9; 128,8; 128,0; 125,2; 123,7; 115,5; 115,1; 104,7; 52,0; 38,0; 31,2.
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6.6 — Preparacao do (2E)-2-(2-fluorobenzilideno)butan-1-ol 6
H

N OH

F
6

Em um baldo de 50 ml seco contendo uma barra magnética, foi adicionado
0,7 g (3,36 mmol) do composto 5. Sob agitacdo magnética e atmosfera inerte
adicionou-se 17 ml de CHxCl, seco. O sistema foi resfriado a -78 °C e
adicionou-se lentamente 5,37 ml (8,067 mmol, 1,5 N) de DIBAL-H. A reacéo foi
acompanhada por CCD e terminou em 2h. Foi adicionado entdo 40 ml de
solucdo saturada de acetato de sédio. Em seguida, a 0 °C, transferiu-se o
conteudo do baldo para um béquer e adicionou-se 10ml de NH4Cl e 40 ml de
acetato de etila. Agitou-se a mistura até a formacéao de um gel, que foi filtrado
em um funil de placa sinterizada contendo celite. A fase organica foi separada
da fase aquosa, seca sob MgSQ;, filtrada e evaporada. O bruto resultante foi
purificado em coluna cromatografica em gel silica (eluente: Hex/AcOEt 20%),
resultando no isolamento de 515 mg do composto 6, um 6leo branco que funde

a baixa temperatura.

Composto 6: 85% de rendimento

RMN 'H (300MHz, CDCls) & 7,27 — 7,01 (m, 4H); 6,49 (s,1H); 4,27 (d,
J=1,16Hz, 2H); 2,27 (q, J=7.5 Hz, 2H); 1,82 (s, 1H); 1,08 (t, J= 7,5 Hz, 3H).

RMN '°C (75 MHz, CDCl;) & 161,5; 158,3; 145,5; 130,1; 128,1; 123,4;
117,2; 115,0; 66,0; 22,0; 12,8;

IV (Amax, KBr) 3.355 cm™, 1489 cm™.

EMAR (m/z) C41H13FO: calculado 180,09504; encontrado 180,09375 (M,
22%).
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6.7 — Preparacao do [(2S,3S)-2-etil-3-(2-flurofenil)oxiran-2-il ] metanol 7

H

\<T/\
W OH

Em um baldo de 100 mL seco contendo uma barra magnética foram
adicionados 1,12 g de peneira molecular 4A e 1,5 mL de CHxCIl, seco sob
atmorfera inerte. Resfriou-se o sistema a -35 °C e adicionou-se 0,5 mL de
isopropdxido de titanio (1,70 mmol) e 0,43 mL de L-(+) — diisopropiltartarato (2,04
mmol) dissolvido em 5 ml de CHxCl; seco, a -35 °C sob atmosfera inerte, e deixou-
se sob agitagé@o por 1 hora. Em seguida foram adicionados 1,10 mL de terc-butil-
hidroperéxido (6,82 mmol) em nonano 5.0 mol/L e deixou-se sob agitacdo por 10
minutos. Apoés esse perido foram transferidos via canula 616 mg do composto 6
(3,96 mmol) dissolvidos em 13 mL de CH2Cl, ao meio reacional. A reacao foi
acompanhada por CCD e terminou em 8h. A temperatura foi elevada a 0 °C e
adicionou-se 20 mL de CHxCl, e 10 mL de agua. Elevou-se a temperatura para
temperatura ambiente e adiciona-se 5 mL de uma solucao NaOH 30% em solucao
saturada de NaCl e deixa-se em agitacdo até separacao abruta das duas fases.
As fases foram separadas e a fase aquosa foi lavada com 5 mL de CH.CI; trés
vezes. As fases organicas foram reunidas, seca sob Na>SOy, filtrada e evaporada.
O bruto resultante foi purificado em coluna cromatografica em gel de silica
(eluente: Hex/AcOEt 5%), resultando no isolamento de 496 mg do epdxido 7, um

6leo amarelado.

Composto 7: 75% de rendimento 89% e.e. determinado por CG (HP5 —

ciclodextrina)



Parte Experimental 79

RMN 'H (300MHz, CDCl3) & 7,33 — 7,01 (m, 4H); 4,31 (s,1H); 3,96 (d, J=12,4
Hz, 1H); 3,81 (d, J=12,4 Hz, 1H); 1,89 (s, 1H); 1,55 (m, 1H); 1,27 (m, 1H); 0,83 (1,
J=7,5Hz,3 H) .

RMN ™C (75 MHz, CDCl3) 5 162,4; 129,02; 128,2; 123,7; 114,6; ; 66,6; 62,4;
56,2; 20,9; 8,9.

IV 3.355cm™, 1118 cm™.

EMAR (m/z) Ci1H13FO2: calculado 196,08996; encontrado 196,08889 (M",
31%). 125,03828 (100%); 109,04292 (80%); 72,05627 (30%)

[o] 20 = + 0,5 (c=0,03 MeOH)
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6.8— Preparacao do (+/-)-2-etil-3-(2-flurofenil)oxiran-2-il ] metanol 7

Em um baldo de 50 ml seco foram adicionados 80 mg (0,44 mmol) do
composto 6, 109 mg de acido m-cloroperbenzdico (0,48 mmol) e 5 ml de
CHCl,. Deixou-se o conteudo sob agitacdo e a 0 °C por 12 h, até consumo
total do material de partida.. Adicionou-se 10 ml de CHxCl, e lavou-se a mistura
com 5 ml de uma solucao saturada de NaHCOs. A fase organica foi separada
da fase aquosa, seca sob NaSQOq, filtrada e evaporada. O bruto resultante foi
purificado em coluna cromatogréfica de gel silica (Hex/AcOEt 5%), resultando
no isolamento de 61 mg do epdxido 12, um 6leo amarelado.

Epoxido racemico 7: 70% de rendimento. Dados espectroscépicos iguais

aos do epoxido quiral 7 (ver pagina 80).
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6.9- Preparacao do (2S,3S)-2-(triisopropilsililoxi)-2-etil-3-(2-

fluorofenil)oxirana 8a

H

\<T/\
\\“‘
\ OTIPS

8a

Em um baldo de 25 ml seco contendo uma barra magnética foram adicionados
106 mg do epdxido 7 (0,54 mmol), 5 ml de CHxCl, seco e 0,15 ml de trietilamina
(1,08 mmol). A mistura foi deixada sob agitacéo por 10 minutos a 0 °C. Adicionou-
se entdo 0,18 ml (0,70 mmol) de TIPSOTf. A reacao foi acompanhada por CCD e
terminou em 3h. Adicionou-se 5 ml de CHxCl» na mistura e hidrolisou-se a reacao
com 5 ml de uma solucéo saturada de NaHCOs;. A fase orgéanica foi separada e
lavada com 5 ml de solugdo saturada de NaCl, seca sob MgSOQO., filtrada e
evaporada. O bruto resultante foi purificado em coluna cromatografica em gel de
silica (eluente: Hex/AcOEt 5%), resultando no isolamento de 134 mg do epédxido

protegido 8a, um 6leo amarelado.

Composto 8a: 70% de rendimento;

RMN "H (300MHz, CDCl3) & 7,20 — 6,91 (m, 4H); 4,13 (s,1H); 3,93 (d, J=11,00
Hz, 1H); 3,79 (d, J=11,70 Hz, 1H); 1,47 (m, 1H); 1,25 (m, 1H); 1,03 (m, 21 H); 0,77
(t, J= 8,05 Hz, 3 H) .

RMN "°C (75 MHz, CDCls) & 162,5; 159,2; 128,7; 128,6; 128,2; 123,5; 114,5;
114,7; 67,1; 64,6; 56,6; 20,8; 18,0; 12,1; 9,0.

IV (Amax, KBr) 2.945, 1.118 cm™.
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6.10 - Preparacao do (2S,3S)-2-(terc-butil-dimetilsililoxi)-2-etil-3-(2-

fluorofenil)oxirana 8b

H

\<T/\
w
N\ ; oTBS

8b

Em um baldo de 50 ml seco contendo uma barra magnética foram adicionados
200 mg do epoxido 7 (1,01 mmol), 6 ml de CH2Clz seco e 0,31 ml de trietilamina
(2,8 mmol) e deixou-se sob agitacdo por 10 minutos a 0 °C. Adicionou-se entéao
0,32 ml (1,56 mmol) de TBSOTf. A reacao foi acompanhada por CCD e terminou
em 1h. Adicionou-se 5 ml de CHxCl; na mistura e hidrolisou-se a reacao com 5 ml
de uma solucao saturada de NaHCOs. A fase organica foi separada e lavada com
5 ml de solucéo saturada de NaCl, seca sobre MgSQ, filtrada e evaporada. O
bruto resultante foi purificado em coluna cromatografica de gel de silica (eluente:
Hex/AcOEt 5%), resultando no isolamento de 267 mg do epdxido protegido 8b,

um 6leo amarelado.
Composto 8b: 75% de rendimento

RMN "H (300MHz, CDCls) & 7,30 — 6,99 (m, 4H); 4,16 (s,1H); 3,92 (d, J=11,7
Hz, 1H); 3,78 (d, J=11,7 Hz, 1H); 1,55 (m, 1H); 1,29 (m, 1H); 0,93 (s, 9H); 0,83 (1,
J=8,05; 3H), 0,85 (d, 6H)
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6.11 — Preparacao do (2R)-1-triisopropil-sililoxi-2-(2-fluorobenzil)butan-2-ol 9a

Em um baldo de 10 ml contendo uma barra magnética foram adicionados
30 mg do epdxido 8a (0,085 mmol), 30 mg de Pd/C 10% e 1 ml de alcool
etilico. Sob agitacdo, o baldao foi septado e a atmosfera foi trocada por
hidrogénio. A reagéo foi acompanhada por CCD e terminou em 12h. Adicionou-
se 5 ml de alcool etilico, filtrou-se 0 meio reacional e o foi evaporado. O bruto
resultante foi purificado em coluna cromatografica em gel de silica (eluente:
Hex/AcOEt 5%), resultando no isolamento de 22 mg do composto 9a, na

forma de um 6leo amarelado.
Composto 9a: 75% de rendimento;

RMN "H (300MHz, CDClg) & 7,38 — 6,90 (m, 4H); 3,58 (dd, J= 9,5 Hz, 2H);
2,87 (dd, J=1,4 Hz; J=13,9 Hz, 2H); 2,21 (s, 1H); 1,52 (m, 2H):1,16 — 1,04 (m,
21H), 0,94 (t, J= 7,5 Hz, 3 H) .

RMN ™C (75 MHz, CDCls) 5 159,7; 132,8; 127,7; 124,5; 114,7; 74,7; 67.8;
34,8; 28,8; 18,0; 12,1; 7,8.

IV (Amax, KBr) 3.565, 1460 cm™".

EMAR (m/z) CaoH3sFO.Si: calculado 354,23904; encontrado 354,24293 (M,
3%)
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6.12 - Preparacao do (2-R)-2-(2-fluorobenzil)butano-1,2-diol 12

Em um baldo de 10 ml contendo uma barra magnética foram adicionados 150
mg do epdxido 7 (0,76 mmol), 75 mg de Pd/C 10% e 7 ml de alcool. Sob agitacao,
o baldo foi septado e a atmosfera foi trocada por hidrogénio. A reacgao foi
acompanhada por CCD e terminou em 2h. O meio reacional foi diluido em 5 ml de
alcool etilico, filtrado e o solvente evaporado. O bruto resultante foi purificado em
coluna cromatografica em gel de silica (eluente: Hex/AcOEt 20%), resultando no
isolamento de 121 mg do composto 12, um 6leo limpido.

Composto 12: 80% de rendimento;

RMN "H (300MHz, CDCls) & 7,23 — 6,93 (m, 4H); 3,40 (dd, 2H, J=10,9 ); 2,80
(d, J= 13,9 Hz,2H); 2,20 (s, 2H); 1,47 (m, 2H); 0,90 (t, 3H, J=7,3).

RMN "3C (75 MHz, CDCl3) 6 159,7; 128,2; 132,6; 123,8; 115,3; 66,8; 34,8;
29.0;7,8; 75,0;

IV (Amax, KBr) 3.414,1.492 cm™.
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6.13 - Preparacao do compostos [ (2R)-2-etil-2,3-diidro-1-benzofuran-2-il]

metanol 11 e (3R)-3-etilcroman-3-ol 11a

OH
", _OH
O /e O

Em um baldo de 50 ml seco contendo uma barra magnética foram adicionados
113 mg do composto 12 (0,57 mmol), 6 ml de tolueno/DMF 8:2 secos e 68 mg de
NaH 60% m/m em éleo mineral, a 110 °C. A reacao foi acompanhada por CCD e
foi interrompida depois de 24 horas. A reagéo foi resfriada e ao meio reacional foi
diluido com 5 ml de CH2Cl> e 3 ml de agua. A mistura resultante foi mantida sob
agitacao durante 10 minutos. A fase organica foi separada e lavada com 5 ml de
solucdo saturada de NaCl, seca sob MgSQO., filtrada e evaporada. O bruto
resultante foi purificado em coluna cromatografica em gel de silica (eluente:
Hex/AcOEt 1:1), resultando no isolamento de 50 mg dos compostos 11 e 11a,

numa proporg¢ao 3:2.
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6.14 - Preparacao do (2S,3S)-2-etil-3-(2-fluorofenil)oxirana-2-carbaldeido 13

CHO

-
/Illlllm

-t

w

Em um baldo de 25 ml seco contendo uma barra magnética foram
adicionados 150 mg do epdxido 7 (0,76 mmol), 304 mg de peneira molecular 4A,
TPAP catalitico e 1,5 equivalentes de metilmorfolina-N-6xido. Ao conteudo foram
adicionados 7,6 mL de CHxCl, seco, sob agitacdo e temperatura ambiente. A
reacao foi acompanhada por CCD (Hex/AcOEt 20%) e terminou em 1h. A mistura
reacional foi filtrada em silica e o solvente evaporado, recuperando 118 mg do
epdxidoaldeido 13, na forma de um déleo limpido.

Composto 13: Rendimento: 80%;
IV (Filme, Amax) 3449 cm™; 1.724 cm™;

"H RMN (300MHz, CDCl3) & 9,03 (s, 1H), 7,30 — 6,98 (m, 4H); 440 (s, 1H) );
1,75 (m, 1H); 1,26 (m, 1H); 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

RMN C (75 MHz, CDCls) & 198,5; 163,20; 130,16; 128,09; 124,02; 115,31;
104,64; 58,93; 19,84; 8,96.
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6.15 - Preparacao do acido férmico — (2R)-1-(2-fluorofenil)2-metilbutan-2-ol 14

14

Em um baldo de 25 ml contendo uma barra magnética foram adicionados
194 mg do epdxido-aldeido 14 (1,0 mmol) e 5 mL de isopropano. Mantendo a
temperatura a 0 °C, adicionou-se 42 equivalentes de 2-metil-2 buteno e deixou-e
sob agitacdo por 10 minutos. Em seguida adicionou-se 623 mg de NaClO4 (7
mmol) e 1,07 g de NaH2PO4 (9 mmol) dissolvidos em 5mL de agua. A reacao foi
acompanhada por CCD (Hex/AcOEt 20%) e terminou em 1h. A mistura foi
evaporada e o bruto resultante foi alcalinizado lentamente a pH 12 com NaOH
10% e lavado com éter etilico. As fases foram separadas e a fragdo aquosa foi
acidificada a pH 2 com HCI concentrado. Esta foi lavada trés vezes com 25 ml de
CH2Cl,, somando as fracGes organicas. A fase orgéanica foi seca sob MgSO4
anidro e o solvente removido, recuperando 168 mg do epédxiacido 14, na forma de

um 6leo limpido.
Rendimento composto 14: 80%;
IV (Filme, Amax): 3450 cm™*; 1.727 cm™;

RMN "H (300MHz, CDCls) 7,45 — 7,05 (m, 4H); 5,2 (s, 1H) ); 3,05 (m, 1H); 2,01
(m, 1H); 1,01 (¢, J= 7,0, 3H).

RMN "3C (75 MHz, CDCls) & 174,61; 162,63; 130,00; 127,99; 123,90; 115,24;
63,59; 58,96; 20,01; 9,11.
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6.16 - Preparacao do acido acido fomico-(2R)-1-(2-fluorofenil)-2-

metilbutan-2-ol 15

e,

HO "CO.H
15

\)
\\\\

Em um baldo de 25 ml contendo uma barra magnética foram adicionados
105 mg do epdxiacido 14 (0,50 mmol), 53 mg de Pd/C 10% e 5 ml de alcool etilico.
Sob agitacao, o baldo foi septado e a atmosfera foi trocada por hidrogénio. A
reacao foi acompanhada por CCD e terminou em 12h. O meio reacional foi diluido
em 5 ml fr alcool etilico, filtrado e o solvente foi removido, resultando no
isolamento de 84 mg do hidroxiacido 15, na forma de um sélido branco.

Rendimento: 80%;
Ponto de fusao: 104, 0 °C
IV (KB, Amax): 3.540, 1.420 cm’".

"H RMN (300MHz, CDCl3) & 7,40 — 7,20 (m, 2H); 7,12-6,8 (m, 2H), 3,15 (dd,
2H, J = 10,3 Hz ); 1,71 (m, 2H): 1,1,55 (m, 1H), 0,88 (t, 3H, J = 10,3 Hz).

'SC RMN (75.4 MHz, CDCl3) 5 179,44; 162,43; 132,50; 128,68; 123,82; 115,25;
104,70; 38,03; 31,48; 7,83
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6.17 - Preparacao do acido (2R)-2-etil-2,3-diidro-1-benzofuran-2-
carboxilico 16

Metodologia A: Em um baldo de 25 ml contendo uma barra magnética foram
adicionados 32 mg (0,2 mmol) da mistura 11 e 11b e 2 ml de acetona e resfriou-se
o sistema a 0°C. Em seguida foram adicionados 0,38 ml de reagente de Jones
(0,2 mmol) lentamente. A reacao foi acompanhada por CCD e foi interrompida
depois de 20 minutos. A temperatura ambiente foi adicionado 10 ml de CHxClz na
mistura e 3 ml de agua e deixou-se em agitagdo por 10 min. Adicionou-se entéao
0,5 ml de solucdo saturada de NaHCOs;. A fase orgéanica foi separada e lavada
com 5 ml de solucdo saturada de NaCl, seca sob MgSQy, filtrada e evaporada. O
bruto resultante foi purificado em coluna cromatografica em gel de silica (eluente:
Hex/AcOEt 1:1), resultando no isolamento de 2 mg do acido 16, em um

rendimento de 20%.

Metodologia B: Em um um baldo de 25 ml seco contendo uma barra magneética
foram adicionados 106 mg do hidroxiacido 15 (0,50 mmol), 5 ml de tolueno/DMF
8:2 secos e 68 mg de NaH 60% m/m, a 110 °C. A reag&o foi acompanhada por
CCD e foi interrompida depois de 24 horas. A mistura foi evaporada e o bruto
resultante foi alcalinizado lentamente a pH 12 com NaOH 1N e lavado com éter
etilico. As fases foram separadas e a fragao aquosa foi acidificada a pH 2 com HCI

concentrado. Esta foi lavada trés vezes com 25 ml de CHxCl,, somando as fracoes
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organicas. A fase orgénica foi seca sob MgSO, anidro e rotaevaporada,
recuperando 48 mg do acido 16, um dleo limpido.

IV (KB, Amax): 3438 cm™ 1721 cm™'; 1239 cm’”

RMN "H (300MHz, CDCls) & 7,45 — 7,30 (m, 2H); 7,19 — 7,08 (m, 2H,); 3,71 (d,
J=16,5 Hz,1H); 3,43 (d, J = 16,5 Hz,1H); 2,29 (m, J= 7,3 Hz, 2H); 1,25 (t, J= 7,3
Hz, 3H)

RMN '3C (75 MHz, CDCls) 5 182,09; 128,35; 124,84; 121,70; 109,83; 90,39;
39,02; 31,48; 8,2

[a]® =+ 16,1 (c= 0,1 MeOH)
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6.18 - TRATAMENTO DOS RESIDUOS GERADOS NO LABORATORIO

6.18.1 — Solventes

Os solventes ja usados sdo descartados em recipientes plasticos conforme
normas estipuladas pelo Instituto de Quimica da Unicamp, e uma vez por semana
estes recipientes sado levados até uma area restrita onde sao estocados em tonéis
e regularmente conduzidos a incineracdo. Eles sao descartados segundo as
categorias: hidrocarbonetos, éter e ésteres, alcoois e cetonas, e clorados, pois
cada categoria tem um processo de incineracao diferente.

Solventes ou solugdes aquosas contaminadas por metais pesados sao
descartados separadamente e enviadas para tratamentos especiais.

6.18.2 — Silica

A silica, apés o uso, é lavada com metanol para remocao da substancias
organicas impregnadas e em seguida estocada em frascos devidamente
etiquetados. Um grande volume de silica é gerada no laboratério e uma parte
dessa silica sofre um processo de tratamento e é reutilizada para alguns tipos de
purificacdo. A outra parte € lavada mais uma vez com solventes polares como
etanol ou metanol e, ap6s secagem, é misturada com terra comum e descartada.
O metanol ou etanol usado € descartado de acordo com o procedimento dos

solventes.

6.18.3 - Agentes secantes

Os agentes secantes como 0 NaxSO4 e 0 MgSO,4 sédo lavados com solvente
para remocao de substancias impregnadas, secos e descartados no lixo comum
do laboratério. O solvente utilizado na lavagem dos sais secantes é descartado de
acordo com o procedimento dos solventes.
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6.18.4 - FracGes aquosas

As fragbes aquosas obtidas no isolamento das rea¢des sdo neutralizadas e
descartadas nas pias do laboratorio.
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Espectros

[ ppm(3) ___Hz |
7.515  2.254.996
7.442  2.233.194
OH
7.316  2.195.374
6.994  2.098.601 CO,CH3
6.338  1.901.744
5.875  1.763.014 F
5.753  1.726.325 2a
3.753  1.126.120
2.808  869.497
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Figura 13: Espectro de RMN *H do composto 2a
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Espectros

n a
b ppm () Hz b
8 166555  12.568.335 g
— - —
140532 10.604.634
H
120250 9.753.303 0
127957 9.655.704 CO,CH;
126338 9.533.554
124042 9.360.290 E
115307 8.701.120 2a
67.068  5.060.980
5205  3.928.133
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Figura 14 : Espectro de RMN ">C do composto 2a
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Espectros
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Figura 15 : Espectro de IV do composto 2a
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Figura 16: Espectro de MS do composto 2a
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Espectros

OH
CO,CH3
Br 2b
T
m
<
o ) =] hE ] i 1
- - S -~
— -

L B!

[ ppm () Hz |
7.560  2.268.614
7.520 2256461
7.370 2211409
7.314 2194576
7491 2.157.724
7134 2140649
6.339 1902177
5562 1.669.048
3776 1.133.144
2939 881.819
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Figura 17 : Espectro de RMN *H do composto 2b
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Espectros

ppm (5) Hz

166.749  12.582.973
140.446  10.598.139
139.637  10.537.107
132.583  10.004.835
129.186  9.748.484
128.207  9.674.566
127.504  9.621.557
126.953  9.579.964
71.403 5.388.105
52.153 3.935.504
122.942  9.277.266
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Espectros

f 735.128

— v T
ST /936723
962,181

-—1568.52
== 389067

B

-

3437.82

758438

~1195.38

e
S
-
o
=d

1000

e 147 32

!

p—— - g

2000

000

I ! |
) o ]
o © <

20+
4000

Figura 19 : Espectro de IV do composto 2b
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Figura 20 : Espectro de MS do composto 2b
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Espectros 102

ppm (3) Hz
7.576  2.273.405
OH

7110 2.133.502
CO,CHj,3 —

6.551  1.965.706
__6.041  1.812.607

5.733  1.720.394

2c
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Figura 21 : Espectro de RMN *H do composto 2¢
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ppm (3) Hz
OH
164.257  12.394.947
CO,CH; 141221 10.656.637
129.801  9.794.848
126.468  9.543.393
L 2c 121.939  9.201.608
114659  8.652.272
72690 5485237
52056 3.928.172
14234 1.074.103
143.777  10.849.531
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Figura 22 : Espectro de RMN "C do composto 2¢
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Figura 23 : Espectro de MS do composto 2¢
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Espectros

g T

1.0

OAc

CO,CHs

2.6

ppm () Hz
7.596 2.279.320
7.132 2.140.095
6.656 1.997.341
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Figura 24: Espectro de RMN *H do composto 3
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Espectros

ppm () Hz OAC
168.943  12.748.445 COzC H3
164.971  12.448.678
161.797  12.209.198
158.504  11.960.665 F 3
138117 10.422.209
129.986  9.808.752
128.782  9.717.916
126.650  9.557.030
123.948  9.353.104
115482  8.714.237
67.563  5.098.284
52074 3.920.475
21.083  1.587.147
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Figura 25: Espectro de RMN "°C do composto 3
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Figura 26: Espectro de IV do composto 3



Espectros
c
ppm (3) Hz
7.832 3.914.949
7.667  3.832.694
7362 3.680.275
7.041 3.519.526
4.278 2.138.281
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Figura 27: Espectro de RMN *H do composto 4
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Espectros
[
=2 g 8% =&
8 8 S w8 K3 LN
8 & & & =2 I8
© 2 © ad ad 165.908  12.519.527
162.217  12.240.991
H 158.886  11.989.678
135.042  10.190.348
\ COZCHS 131.322  9.909.659
129.567 9.777.223
F Br 124.301 9.379.845
122.294 9.228.387
4
115.825 8.740.230
52.573 3.967.214
26.367 1.989.682
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Figura 28: Espectro de RMN "C do composto 4
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Figura 29: Espectro de IV do composto 4



Espectros,

Gabriel GR7 c¢dcl3 mar25gpcNOESY1D3

Pulse Sequence: NOESY1D

Solvent: GDGC13
Ambient temperature
INOVA-500 "inova500"

Relax. delay 5.000 sec

Pulse 90.0 degrees

Mixing 0.500 sec

Acg. time 3.277 sec

Width 10000.0 Hz

97 repetitions
0BSERVE H1, 499.8827609 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 65536
Total time 2 hr, 33 min, 13 sec
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Figura 30: Espectro de NOESY do composto 4 (Irradiagcéo é 7,8 ppm)
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Espectros
[ ppm(3)  Hz |
a
7.511 2.253.832
H . 7511 2253832
7.211 2.163.711
S C0:2CHs 7211 2163711
b _ 6748 2024812
N c 6200 1869472
CH_ _CO,CH;
\n/ 5536 1.661.049
Sb CH, 4406 1.322.211
F d
3.718 1.115.648
3.509 1.052.969
2.925 877.654
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Figura 31 : Espectro de RMN *H do composto 5b
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Espectros
ppm (8) Hz ppm (3) Hz
167.759  21.088.757 128.015  16.092.561
166.628  20.946.625 125.199  15.738.633
161.852  20.346.170 123.724  15.553.163
160.659  20.196.199 115,562 14.527.210
H 159.896  20.100.301 115.131  14.472.958
CO.CH 158.673  19.946.547 52075  6.546.246
\ 2 3
141,625 17.803.516 37.989  4.775.534
FHzc\ 132.875  16.703.536 31227 3.925.570
H CO,CH
C 2~ 129.909  16.330.640 104701 13.161.848
5b 128.858  16.198.600
CH,
F
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Figura 32: Espectro de RMN "*C do composto 5b
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Espectros 114

W

9

J=7.462 | J=T. ppm (5) i
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Figura 33 : Espectro de RMN *H do cinamato 5



Espectros,

Pulse Sequence: NOESY1D

Solvent: CDC13
Ambient temperature
INOVA-500 "inova500"

Relax. delay 5.000 sec

Pulse 80.0 degrees

Mixing 0.500 sec

Acq. time 3.277 sec

Width 10000.0 Hz

285 repetitions

0BSERVE H1, 499.8827936 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 5.0 Hz

FT size 65536

Total time 2 hr, 36 min, 54 sec
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Figura 34: Espectro de NOESY do cinamato 5 (Irradiagdo & 7,7 ppm)
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Espectros,

116

Pulse Sequence: NOESY1D

Solvent: CDC13
Ambient temperature
File: mar25gpcNOESY1D2
INOVA-500 '"inovaS00"

Relax. delay 5.000 sec

Pulse 90.0 degrees

Mixing 0.500 sec

Acq. time 3.277 sec

Width 10000.0 Hz

32 repetitions
OBSERVE H1, 499.8828002 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 5.0 Hz
FT size 65536

Total time 2 hr, 33 min, 45 sec
|
pil
\
I
A R
N e AN . M.
8 7
0.049 0.01
0.50

Figura 35: Espectro de NOESY do cinamato 5 (Irradiagdo 6 2,5 ppm)



Espectros

e wvwn A A= o [ ppm (5) ___Hz ]
h =8 S 88 &
o0 a o ~ —-— s < 168.516  12.716.363
) o n I8 N A A
- - - - - - H 162.305  12.247.663
159.005  11.998.617
AN COZCHS 137.262  10.357.896
131.602  9.930.778
F 130.371 9.837.856
5 124.289 9.378.902
116.201 8.768.587
52.563 3.966.474
30.919 2.333.154
21.859 1.649.506
14.320 1.080.629
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Figura 36 : Espectro de RMN *C do cinamato 5
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Espectros 118
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Figura 37: Espectro de IV do cinamato 5



Espectros, 119
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"ile Text:REGINA
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Figura 38: Espectro de MS do cinamato 5



Espectros

7.279 2.184.124
H 7.183 2.155.317
7.126 2.138.269
\ OH 7.011 2.103.796
6.490 1.947.586
F 4278 1.283.601
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Figura 39 : Espectro de RMN *H do alcool alilico 6



Espectros,
Qe S I8 g
5 & A 2= 9 g H ppm (8) Hz
o0 S 0 ~
o & L ] 8 = 161.572  12.192.338
o p— o — p— o

X OH 158.336  11.948.114

145.524  10.981.327

F 130.184  9.823.806

6 128113 9.667.505

123.458  9.316.245

117.230  8.846.289

115.047  8.681.533

66.064 4.985.220

22.064 1.664.934

12.876 971.637

Figura 40 : Espectro de RMN ®C do &lcool alilico 6
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Figura 41: Espectro de IV do alcool alilico 6
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Figura 42 : Espectro de MS do alcool alilico 6
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Figura 43: Espectro de RMN *H do epdxido 7
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Espectros,

162.410

129.024
128.114

123.709

114.660

[ ppm (5)  Hz |
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Figura 44: Espectro de RMN *C do epéxido 7
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Espectros
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Figura 45 : Espectro de MS do epoxido 7



Espectros,
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Figura 46 : Espectro de RMN *"H do epdxido protegido 8a
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Espectros
| ppm (3) _Hz |
~ n 0 N
= RO = 9598 724.248
n § S = 12.606  951.291
(o)
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F 67575 5009220
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Figura 47 : Espectro de RMN ®C do epéxido protegido 8a
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Espectros,

40 -
35

30 -

413

— //(V B ks 2 a//#k1{-//
s ‘
2368
v 1118 i
766
3500 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

Figura 48 : Espectro de IV do epoxido protegido 8a
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Espectros
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Figura 49: Espectro de RMN *H do epoxido protegido 8b



Espectros 131
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Figura 50: Espectro de RMN *H do alcool protegido 9a



Espectros 132
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Figura 51 : Espectro de RMN "C do &lcool protegido 9a
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Figura 52 : Espectro de IV do alcool protegido 9a



Espectros 134
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Figura 53 : Espectro de MS do alcool protegido 9a



Espectros
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Figura 54: Espectro de RMN “H do diol 12
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Espectros

“ e = o o [ ppm (3) _Hz ]

\O O o [ [N
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2 & &8 g ke
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Figura 55: Espectro de RMN "*C do diol 12
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Espectros

G0~

40—

20~

10+

L
L
~.
Py
s o
S ]
© il
) o0
: [
[}

6016

(9 5

ol
[

137

4000

| | . : |
3000 2000 1000

Figura 56: Espectro de IV do diol 12



Espectros, 138
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Figura 57 : Espectro de RMN *H dos alcoois diidrobenzofuranico 11 e diidrobenzopiranico 11a



Espectros
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Figura 58: Espectro de RMN *H do epdxialdeido 13
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Espectros
o % Coom e e
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Figura 59: Espectro de RMN ">C do epéxialdeido 13
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Figura 60: Espectro de IV do epoxialdeido 13
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Espectros 142

ppm (5) Hz
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Figura 61: Espectro de RMN *H do epdxiacido 14



Espectros 143
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Figura 62: Espectro de RMN ">C do epdxidcido 14
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Figura 63: Espectro de IV do epoxiacido 14
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Espectros, 145
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Figura 64: Espectro de RMN *H do Hidroxiacido 15



Espectros 146
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Figura 65 :Espectro de RMN "3C do Hidroxiacido 15



Espectros 147
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Figura 66: Espectro de RMN *H do acido diidrobenzofuranico 16



Espectros 148
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Figura 67: Espectro de RMN "C do 4cido diidrobenzofuranico 16
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Figura 68: Espectro de IV do acido diidrobenzofuranico 16
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Ultrasound in Baylis—Hillman reactions with aliphatic and
aromatic aldehydes: scope and limitations

Fernando Coelho,** Wanda P. Almeida,” Demetrius Veronese,* Cristiano R. Mateus,*
Elizandra C. Silva Lopes,” Rodrigo C. Rossi,” Gabriel P. C. Silveira® and César H. Pavam®
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Abstract—The utilization of ultrasound radiation in the Baylis—Hillman reaction with several aldehydes (aromatics and aliphatics) and
different o, B-unsaturated reactantsisdescribed. For all aldehydes tested, the utilization of ultrasound sources augmented the reaction mte and
the chemical yields. The use of ultrasound with two different catalysts (tri-n-butylphosphine and 1, 4-diazabicyclo[2.2.2]Joctane [DABCO])
was also investigated. It was clearly demonstrated that DABCO is much more effective for catalyzing a Baylis —Hillman reaction under the
influence of ultrasound than is tri-n-butylphosphine. No effect on reaction rate was observed when the concentration of DABCO was

increased. © 2002 Elsevier Science Lid. All rights reserved.

1. Introduction

In the last few years the Baylis~Hillman reactlon has
attracted the attention of many organic chemists,' because it
is a simple and straightforward method to generate a new
C~C o bond. This reaction may be broadly defined as a
condensation between the «-position of activated double
bond (1) wnh carbon electrophiles containing an electron-
deficient sp® carbon atom (1I) under the influence of suitable
catalysts, such as phosphines or tertiary amines, producing
multifunctional molecules with high synthetic potential
(Scheme 1).'<??

Besides the synthetic potential, the Baylis—Hillman reac-
tion is a totally atom-efficient process, since all the carbon
atoms from the reagents are incorporated in the end product,
thus being an inherently green transformation.’

Aldehydes are the most used carbon electrophiles in this
reaction. However, aromatic aldehydes are reluctant to
serve as substrates for the Baylis~Hillman reaction under
the usual relatively mild conditions. When aromatic
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aldehydes are used, under standard conditions (room
temperature or solvent reflux), the major drawbacks from
this reaction are its relative slowness (typically 1 to 4 weeks
to be completed) associated with very low chemical yields
(5-10%).

Due to the synthetic potentiality of Baylls— Hillman adducts
obtained from aromatic aldehydes,* various modifications
of the experimental protocol have been proposed, e.g. the
use of microwaves,” salts and metals,” jonic liquids” and an
aqueous medium.®

In a preliminary communication, we demonstrated that the
use of ultrasound dramatically accelerates the rate and
increases the chemical yield of the Baylis—Hillman
reaction, especially when aromatic aldehydes are used as
electrophile. ? Roos et al.'? have already reported the use of
ultrasound in the Baylis—~Hillman reaction. However, their
attention was focused on the association of temperature with
ultrasound and little attention was paid to the substrate.

In a current research program directed towards the
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Scheme 1. Formation of a-methylene-8-hydroxy compounds by the Baylis—Hillman reaction.
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Abstract—We describe herein a new and straightforward enantioselective approach to B-(-+ p2-ethyl-2,3-dihvdrofuran carboxylic
acid, the direct precursor of (- )-efaroxan, an o adrenoreceptor antagonist, which is indicated to be usad Tor the treatment of neuro-
depenerative diseases (Alzheimer and Parkinson), migraine and tvpe 11 diabetes, Our goal was accomplished wsing a Bayvlis—Hillman

adduct as starting material. The dihvdrobenzofuran acid was obtained in eight steps with an overall vield of 14%.
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It is well known that some imidazoline-containing
ligands have an affinity for binding sites distinct from
a-adrenoreceptors and two discrete midazoline recep-
tors (designated I; and Tn) are well characterized.!
Recently, a third imidazoline binding site (putatively
designed as I3) was identified in pancreatic f-cells and
this receptor is associated with control of insulin secre-
tion.? Insulin secreta gogue activity mediated by imidazao-
line agonists is known to be associated with closure of
ATP-sensitive potassium (Kare) channels. leading to
membrane depolarization and Ca™? influx.’

Apparently, the biological effects exerted by (RH+)-
efaroxan (1, Fig. 17 are directly related to its a-adreno-
receptor antagonism, while those demonstrated by its
(—Fenantiomer are mediated by the T n:::i:pmr.5

The high pharmacological potentiality of efaroxan (1)
and denvatives (3-5) have motivated the development
of several approaches to their total syntheses.® In most
of them, the 2 3-dihydrobenzofuran carboxylic acid (2,
Fig. 1) has been used as key intermediate.

The biological activities exhibited by efaroxan (1) and
also by their derivatives are clearly related to the abso-
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Figure 1. 2-Ethyl-2, 3dihydrobenzofuran 2 as key intermediate to the
synthesis of efaroxan and derivatives.

lute configuration of the quaternary asymmetric centre.
The preparation of efaroxan in its enantiomerically pure
form was initially achieved by resolution of racemic 2.%7
Only recently, Tmbert and co-workers® have described
the first successful approach for the preparation of
(R)-2-ethyl-2.3-dihydrobenzofuran carboxylic acd (2).

The pharmacological relevance of efaroxan associated
with a research program focused on exploiting the syn-
thetic potentiality of the Baylis-Hillman adducts as
starting materials for the synthesis of valuable com-
pounds® stimulated us to proposing an alternative enan-
tioselective  approach for the preparation of the
dihydrobenzofuran acd 2. Our intention was to develop
awversatile strategy that could guarantee the access to the
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Ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial:

O requerente solicita a concessdo de uma patente na natureza e nas condi¢gdes abaixo indicadas:

1. Depositante (71):
1.1 Nome: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS - UNICAMP

1.2 Qualificagdo: 1.3 CGC/CPF: 46068425000133
1.4 Enderego completo: CIDADE UNIVERSITARIA "ZEFERINO VAZ" - DISTRITO DE BARAO
GERALDO, EM CAMPINAS - SP.

1.5 Telefone: 0 XX 19 3788.5015

FAX: 0 XX 19 3788.5210 & continua em folha anexa

2 Natureza:

X 2.1 Invengio ] 2.1.1. Certificado de Adigdo [_] 2.2 Modelo de Utilidade

Escreva, obrigatoriamente e por extenso, a Natureza desejada: INVENCAO

3. Titulo da Invencao, do Modelo de Utilidade ou do Certificado de Adigao (54):
PROCESSO DE OBTENCAO DE BENZODIIDROFURANOS
[X] continua em folha anexa

4, Pedido de Divisdo do pedidon®. , de

5. Prioridade Interna - O depositante reivindica a seguinte prioridade:
N° de deposito Data de Depdsito ( 66)

6. Prioridade - o depositante reivindica a(s) seguinte(s) prioridade(s):

Pais ou organizagdo de origem Numero do depésito Data do depdsito

[ continua em folha anexa

T Inventor (72):
Assinale aqui se o(s) mesmo(s) requer(em) a ndo divulgagdo de seu(s) nome(s)
(art. 6° § 4° da LPI eitem 1.1 do Ato Normativo n°® 127/97)

7.1 = Nome: FERNANDO ANTONIO SANTOS COELHO

7.2 Qualificagdo: BRAS,SOLT.PROF.

7.3 Endereco: INSTITUTO DE QUIMICA DA UNICAMP
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