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RESUMO

SINTESE DE FURANOS TRISUBSTITUIDOS VIA REACOES DE
OXOPALADACAO AEROBICA. Furanos sdo importantes heterociclicos
utilizados em sintese como bloco de construgcdo e frequentemente encontrados
como unidades em uma ampla gama de compostos que apresentam atividade
bioldgica, além da grande ocorréncia em produtos naturais. A quimica de
oxopaladacdo intramolecular foi amplamente aplicada para a preparacdo de
furanos e benzofuranos, com especial destaque em processos de
cicloisomerizagdo intramolecular de precursores carbonilicos substituidos.
Contudo, o uso de 2-alquenilcarbonilas, compostos mais acessiveis e mais
facilmente manipulaveis do que os derivados geralmente utilizados, tem sido
muito pouco explorada com a quimica de paladio Il. Acrescenta-se que 0 uso de
oxidantes para regenerar as espécies reativas de paladio se faz necessario e que
uma versdo aerdbica dessas reag0es representa um grande avango visto a ampla
disponibilidade do oxigénio molecular como oxidante ‘“verde”. O presente
trabalno demonstra o desenvolvimento de uma metodologia aerobica com
utilizagdo direta de oxigénio molecular na sintese de furanos trissubstituidos
através de nucleopaladacdo aerobica, utilizando derivados p-cetoesteres e fonte
de paladio Il. Na tentativa inicial de sintetizar os furanos, explorou-se sistemas
reativos como o0s [-cetoésteres substituido com alquenil. Em sequéncia,
experimentos foram realizados com a variacdo da fonte de catalisador, solventes,
aditivos e temperatura, afim de encontrar-se a condigdo otimizada para a reacdo
de oxopaladacéo. Destacando-se a que fez uso de bis(acetonitrila)dicloro paladio
como catalisador, dimetilformamida e acetato de sédio como solvente e base,
respectivamente, e peneira molecular de 4 A a temperatura de 40 °C sob atmosfera
de 1 atm de oxigénio molecular. Com as condicdes reacionais otimizadas, esta foi
testada para outros substratos afim de avaliar-se a abrangéncia dessa metodologia.
Os estudos para averiguar a abrangéncia da metodologia foram realizados
fornecendo rendimentos de até 85% para os 21 substratos avaliados.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF TRISSUBSTITUIDED FURANS VIA AEROBIC
OXOPALADATION REACTIONS. Furans are important heterocyclics with
broad application in synthesis as a building block, frequently presented in a wide
range of compounds that exhibit biological activity, including natural products.
Intramolecular oxopallation chemistry has been widely applied for the preparation
of furans and benzofurans, with particular emphasis on processes of
intramolecular cycloisomerization of substituted carbonyl precursors. However,
the use of 2-alkenylcarbonyls, more accessible and easily manipulated than the
previous starting materials, is still unexplored with palladium Il chemistry. It is
well known that the use of oxidants to regenerate the reactive species of palladium
IS necessary and that an aerobic version of these reactions represents a major
advance due to the widespread availability of molecular oxygen as a "green"
oxidant. The present work demonstrates the development of an aerobic
methodology for the direct use of molecular oxygen in the synthesis of
trisubstituted furans using -ketoesters derivatives and palladium Il source. In the
initial attempt to synthesize the furans, reactive systems such as alkenyl-
substituted B-ketoesters were explored. In sequence, experiments were carried out
with the variation of the catalyst source, solvents, additives and temperature, in
order to find the optimized condition for the oxopallation reaction. Stands out the
use of bis (acetonitrile) dichloro-palladium as catalyst, dimethylformamide and
sodium acetate as solvent and base, respectively, and molecular sieve of 4 A at 40
°C under an atmosphere of 1 atm of molecular oxygen. With the optimized
reaction conditions, it was tested for other substrates in order to evaluate the scope
of this methodology. The studies to verify the scope of the methodology were
carried out providing yields up to 85% for the 21 substrates evaluated.
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1 - Introducéo

1.1 - Paladio

Ocupando oficialmente a 46° posicdo na tabela periddica dos
elementos quimicos e pertencente ao grupo 10, o paladio - metal de transicdo de
cor branco acinzentado - possui peso atbmico de 106,4 unidades e 6 is6topos. Ele
foi isolado pela primeira vez em 1803 por William Wollaston, um quimico
britdnico, enquanto realizava seus experimentos de precipitacdo de platina
metalica através de minérios bruto dissolvidos em agua régia.! O nome palladium
(paladio em portugués) foi dado por William em homenagem ao asteroide Pallas
que havia sido descoberto tempos antes por Heinrich Olbers, que por sua vez

nomeou o asteroide em homenagem a deusa grega da sabedoria, Pallas Athena.

A esse metal descoberto por Wollaston - o paladio - algumas
caracteristicas podem ser listadas como contribuintes para propriedades
estabilizadoras, de reatividade e seletividade, consideradas extremamente Uteis do
ponto de vista sintético. Segundo Negish, o tamanho relativamente maior do
paladio, quando comparado com o0s outros atomos de sua familia da tabela

periddica, parece contribuir para a estabilidade dita moderada de seus compostos.?

Além de seu tamanho, o paladio possui dois estados de oxidacdo mais
favoraveis como 0 e +2. Outros estados tambem sdo acessiveis como +1, +3 e +4,
embora mais raros.? O estado favoravel Pd(0) é rico em elétrons e pode participar
de reacGes resultando no complexo de Pd(ll), atraves de adi¢do oxidativa na
presenca de especies oxidantes como Ar-X e RC=C-X, levando a produtos de
acoplamento C-C, que ap0s transmetalacdo e eliminacdo redutiva leva a

regeneracéo do Pd(0), como exemplificado no ESQUEMA 1.1.3



R'-R® R'-X

LnPd(0)
Eliminagao Redutiva Adicao Oxidativa
R2 Pd(0)/Pd(ll)
|
R'-Pd'lLn R'-Pd'lLn
M-X RZM

Transmetalacao

ESQUEMA 1.1 - Ciclo catalitico associado as rea¢des de acoplamento cruzado catalisada por
Pd(0)/Pd(11).*

Embora seja raro, produtos de acoplamentos C-C podem ser obtidos
através de espécies de paladio de mais alta valéncia, como no caso da quimica de
Pd(11)/(1V), fazendo-se necessario 0 uso de especies oxidantes para suportar sua
mais alta valéncia (Pd(IV)).° Esta quimica se difere da apresentada anteriormente
a comecar pela fonte de paladio (Pd(I1)). Uma importante aplicacdo desta quimica
estdo em processo de heterociclizacdo do tipo Wacker,® sendo a fonte de Pd(ll)
responsavel pela ativacéo da dupla ligacdo, formando o complexo sigma, sofrendo
subsequente adicdo oxidativa, formando Pd(IV) e eliminacdo redutiva
regenerando Pd(l1), representado no ESQUEMA 1.2.%7



Nu

' >R+ Nu—H
R1J\/Nu LnPd(I)X, R

Nucleopaladagéao
Eliminacao Redutiva H-X

Y, X Pd(I1YPd(IV) X
Ny —PdVLn LnPd"

Nu'—Y
Adicao Oxidativa

ESQUEMA 1.2 - Ciclo catalitico associado as reac@es do tipo Wacker catalisada por

P(11)/P(IV).4

Ressalta-se que o paladdio é um metal de transicdo de camada d

preenchida (camada de valéncia 4d*°) e faz parte do grupo de excecéo da regra

dos 18 elétrons para um complexo metélico estavel com configuracdo de gas

nobre (18 elétrons na camada de valéncia), podendo formar complexos estaveis
com 18 e tambem com 16 elétrons (ESQUEMA 1.3). A possibilidade de formacéo

de complexos com espécies coordenantes insaturadas de 16 elétrons fornecem um

ou mais locais de coordenacao vazio. O beneficio deste orbital vazio é que se torna

um local para outros ligantes em reagdes cataliticas organicas.®

L L

1 I R-X
L—PId-L = || *t L~P‘d = 2L+ L—F|>d
L L L Adicéo oxidativa
Pd (I1) Pd (I Pd (0)
18 elétrons 16 elétrons 14 elétrons
espécie nao reativa especie estavel espécie reativa

ESQUEMA 1.3 - Espécies de paladio com diferentes nimeros de oxidacéo e de elétrons numa

reacao de adicdo oxidativa.

Esses complexos de metais de transicdo, como os de organopaladio,

exibem métodos de ligacdes especiais na coordenacdo do metal com seus ligantes

podendo alterar a sua reatividade dramaticamente, uma das caracteristicas mais
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importantes e exploradas na quimica de organometalicos. Tem-se que alguns
ligantes podem aumentar a densidade eletrnica no centro metélico através da
sobreposicao de um orbital do tipo sp com elétrons ndo ligantes e um orbital vazio
d, p ou s do metal para formar uma ligagdo sigma comum do tipo dois centros e
dois elétrons. Uma outra interacdo também possivel € a nominalmente conhecida
como “back-bonding”, que se da através da doacdo dos elétrons do orbital d
preenchido do metal para um orbital vazio do ligante que apresente simetria
apropriada, em geral, o m-antiligante, resultando na reducdo de densidade
eletrénica no metal (FIGURA 1.1). Essas intera¢des orbitalares também resultam
na possibilidade das espécies de paladio atuarem tanto como eletrofilo, atraves do
orbital de valéncia vazio LUMO, quanto como nucleofilo, pela acéo de seu orbital

néo ligante preenchido HOMO.8

Doagio o do ligante para o metal | Doacéo ©t do metal para o ligante
"Back-bonding"

() .
@

Orbital d Orbital © i Orbitald  Orbital 7* vazio
vazio do preenchido do ! preenchido do ligante
metal ligante insaturado E do metal insaturado

FIGURA 1.1 - Representacdo das interacdes orbitalares nas interacdes entre ligante instaurado
e centro metalico.

1.2 - Background: Organopaladio dentro da sintese organica

Ap0s a sua descoberta em 1802 por Wollaston, os primeiros relatos
acerca da utilizacdo de paladio na quimica organica foi dado por Phillips em 1894,
descrevendo que em meio aquoso o cloreto de paladio (Pd(I1)) foi reduzido a
paladio metalico (Pd(0)) por etileno formando como produto final o acetaldeido.®

Mas foi s6 em meados da década de 1950 que o metal paladio despertou grande
4



interesse de quimicos organicos sinteticos com o inicio do desenvolvimento de
reacbes de funcionalizacbes de alcenos utilizando palddio em condigdes

cataliticas transformando a indUstria quimica e os laboratorios de pesquisa.

O primeiro grande marco que abriu portas para aplicacdes do paladio
em quantidades cataliticas em sintese organica se deu em 1956, com Smidt e seu
grupo de pesquisadores que trabalhavam nas industrias Wacker Chemie, através
do desenvolvimento de um método catalisado por paladio para producdo de
acetaldeido, conhecido como processo Wacker (ESQUEMA 1.4).10

CuCl/H,0O
O, atm

H,C=CH, + PdCl, + H,0 +HCl + H,0

Acetaldeido

ESQUEMA 1.4 - Reacédo de Wacker.

O processo Wacker introduzido por Phillips trouxe uma evolucao
para a quimica, mostrando que € possivel a utilizacdo de paladdio em quantidade
catalitica através da introducdo de um oxidante no meio, no caso o cloreto de
cobre, regenerando as especies reativas de paladio (Pd(11)) no meio, e o cloreto de

cobre por sua vez pode ser re-oxidado através da acdo do oxigénio molecular.

O mecanismo da reacdo, pelo qual o processo Wacker ocorre,
recebeu atencdo significativa por varias decadas e apesar das dezenas de
publicacdes na area, alguns aspectos do mecanismo ainda séo debatidos e certos
passos na etapa de oxidacédo ainda sdo incertos (ESQUEMA 1.5).2° Destaca-se
alguns passos importantes como: coordenacdo do alceno na esfera de
coordernacdo do complexo de paladio (l); hidroxipaladacdo via ataque
nucleofilico de uma molécula de dgua que pode ser inter- ou intramolecular (11)
(estando a molécula de agua na esfera de coordenacéo do paladio). O mecanismo

se encaminha para uma B-eliminacgédo de hidreto formando o produto enol (I11).



Atribui-se ao proprio paladio o auxilio na tautomerizacdo do produto enol para
sua forma ceto, através de uma inser¢do migratéria (1V), beta-eliminacdo de
hidreto e de uma eliminagéo redutiva gerando o produto de interesse (V) e o Pd(0).
O paladio zero € oxidado pelo cloreto de cobre retomando sua atividade no ciclo,
e o cloreto de cobre por sua vez é regenerado atraves da oxidacdo por oxigénio
molecular (ESQUEMA 1.5).% 10

0,5 0,+2 HCI
HZO /R
10
20“ Cly PdCl, Coordenagdo
2 Cu |)C|/r do alceno
Pd(0) H O-Iil:dl-CI
HCI + H,0 + a
R)k R
\'} R
EIirréinslgéo ‘ Reagc&o de Wacker ’
redutiva Hidroxipaladagao
ci HyQ
. R
v Ed_f“'cl;_CH3 H\{/OH
H,O R e
I?d—CH2 Il
Insergéo Cl H,0
. s . |
migratoria H,0-Pd-H p-eliminagao
; OH de hidreto
]l <R

ESQUEMA 1.5 — Aspectos gerais mecanismo da reacdo de Wacker.

Anos mais tarde Jiro Tsuji, em 1965, demonstrou ser possivel a
utilizacdo catalitica de paladio em reacdes de alilacdo de nucleofilos como o
malonato de dietila via formagdo de um complexo de n-alil paladio.*? Ja em 1973,
Barry Trost trouxe suas contribuices para a reacdo introduzida por Tsuji,*
demonstrando que a reatividade desses complexos de w-alil paladio poderiam ser

moduladas através da introducéo de ligantes fosfinas, proporcionando o aumento



do escopo de nucleofilos que podem ser alquilados por esse protocolo. A essa
reacdo de alilacdo catalisada por espécies de =-alil paladio é conhecida como
reacdo de Tsuji-Trost (ESQUEMA 1.6).

Pd® ou P LR
R_~_X Solvente / ligante fosfina : Pd'] | Nuc-H ou Nuc™ R~ Nuc
Base ! X !
i Complexo Tt -alil Pd Produto substituido

ESQUEMA 1.6 — Aspectos gerais da reagdo de Tsuji-Trost.

Alguns aspectos mecanisticos gerais da reacdo de Tsuji-Trost sdo
abordados no ESQUEMA 1.7 abaixo. Destaca-se a formacdo do complexo de =-
alil paladio (I1) formado a partir da adicdo oxidativa no composto alil (I)
expulsando o grupo -X terminal pela espécie de paladio, que passa de Pd(0) para
Pd(11), formando um complexo com grau de hapticidade igual a 3. O mecanismo
segue para uma reacao de substituicdo no complexo recem formado através de um
ataque nucleofilico, e por fim uma eliminacéo redutiva do paladio que retorna ao

ciclo como espécie reativa sem a necessidade da adicdo de um oxidante no meio.

R.__~__CHs
\/\l/ |
l X
Nuc duro Nuc™ mole

R\/\/CH3
I d|| l
R\/\/CH3 \/\l/ H3

v Nuc I m Nuc

ESQUEMA 1.7 — Aspectos estereoquimicos da reacao de Tsuji-Trost.



Geralmente os nucledéfilos utilizados nas reacfes de Tsuji-Trost sdo
gerados in situ através da desprotonacao por base, sendo classificados em mole e
duro (de acordo com o conceito de acidez e basicidade de Pearson). Apos a adicdo
oxidativa do paladio na espécie alil com inversdo de configuracdo estereoquimica
(I1), o nucledfilo classificado como mole ir4 atacar o complexo =-alil paladio
numa reacdo de substituicdo tambem com uma inversdo de configuracéo (I11)
gerando portanto uma retencdo global de estereoquimica (dupla inverséo). Por
outro lado o nucledfilo duro reage com o complexo w-alil paladio numa reagéo de
transmetalacdo com retencdo de configuracao (1), dando origem a produtos com

uma inversdo global de configuracdo (ESQUEMA 1.7).1°

Nesse meio tempo do desenvolvimento da reacdo de Tsuji-Trost
outro grande e importante avancgo frente a catalise por paladio e sintese orgénica
foi dado. Ainda no inicio da decada de 70, Mizoroqui e Heck, independentemente,
relataram que compostos olefinicos, na presenca de uma base de amina
estericamente impedida, podiam ser substituidos por grupos aril ou vinil através
da catalise por paladio.’® Essa reagdo descoberta por Mizoroqui e Heck,
popularmente conhecida como reacdo de Heck (ESQUEMA 1.8), estabeleceu um
grande marco no grupo de reagdes conhecidas como reacdes de acoplamento
cruzado, uma classe de reacGes muito importante, versatil e extremamente Util

dentro da sintese organica.

Pd° cat.

R~k |+ H—X
Base

QOlefina substituida

ESQUEMA 1.8 — Reacdo de Heck.

Os aspectos gerais pelos quais 0 mecanismo da reacdo de Heck pode

ser discutido envolve quatro principais etapas: adi¢do oxidativa do paladio (I) que
8



vai de Pd(0) a Pd(Il) no eletréfilo, carbopaladacdo também conhecido como
insercdo migratoria syn (1), p-eliminacdo de hidreto (I11) e eliminacdo redutiva
do Pd(I1) para Pd(0) através do auxilio de uma base (ESQUEMA 1.9).8 7

Eliminacdo redutiva  B-HX PdL, Adigao oxidativa
B
R—X
H R
% %
L,Pd" LPd' 1
~ ~ ~
X Reacéo de Heck 1 X

R A

Ho =
m ~FTOR!

B-eliminagéo Inser¢do migratoria

de hidreto R\(LR?

ESQUEMA 1.9 — Aspectos gerais mecanismo da reacéo de Heck.

Aproximadamente 30 anos ap0s a descoberta da reacdo de Heck, o
proprio Richard Heck junto com outros dois pesquisadores, Ei-Ichi Negishi e
Akira Suzuki, foram laureados com o prémio Nobel de quimica, em 2010, pelo
reconhecimento das contribuicbes que esses pesquisadores deram a quimica de

acoplamento cruzado catalisado por paladio em sintese organica.'®

De forma geral, essas reacOes de acoplamento cruzado catalisadas
por paladio formam novas ligacdes, principalmente do tipo C-C, entre compostos
de aril, alquenil e alquinil substituidos atuando como eletrofilos e uma segunda
espécie como nucleofilo, sendo essa a principal diferenca entre as reacdes. Na
reacdo de Heck, a segunda espécie que acopla é uma olefina, enquanto na reacédo
de Negishi € um composto de organozinco. Por fim, na de Suzuki um composto

de organoboro é usado no acoplamento (ESQUEMA 1.10).17



[Reagéo de Heck}

PdY cat.

R~ 1
Base R

Olefina substituida

R—X + R—zn—x —Pdeat _ R—R
Base Produto acoplado

(Reagéo de Suzuki}

0 _ pi
R—x + R—BR), —Pdcat _ R—R
Base Produto acoplado

ESQUEMA 1.10 — Visdo geral das reacdes dos pesquisadores laureados com o prémio Nobel
de Quimica 2010.

Todas essas contribuicdes a quimica de organopaladio, desde o
desenvolvimento do processo Wacker até as reagdes de acoplamento cruzado,
representaram um grande avanco para a pesquisa proporcionando a exploracao de
uma gama de metodologias para a sintese de heterociclicos e de moléculas
organicas complexas, recebendo grande destaque dentro das industrias

farmacéuticas e agroquimicas.®®

1.3 - Sintese de heterociclicos via catalise por Pd

Os heterociclicos sdo importantes compostos organicos amplamente
encontrado como subunidades em produtos naturais, farmacéuticos, moléculas
que apresentam atividade bioldgica e numerosas moléculas organicas funcionais,
explicando-se sua grande importancia e a incessante procura por metodologias e
rotas sintéticas eficientes para a sua sintese, uma missédo e grande desafio para 0s

quimicos organicos sintéticos.?
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Nos ultimos anos o paladio tem sido considerado como um dos
metais mais versateis para a sintese de heterociclicos. Isso devido ao nimero de
reacGes que o paladio participa e a diversidade entre elas, principalmente por
possibilitar a formagdo de novas ligagdes C-C e C-heterodtomo em condicdes
relativamente suaves, por ser usado em quantidades -cataliticas baixas
(comumente < 5%), por tolerar uma variedade de grupos funcionais evitando a
quimica dos grupos de protecédo e, na maioria das metodologias, apresentar grande

régio e estereosseletividade.?

HeterociclizagOes catalisadas por metais de transigéo via nucleéfilos
como nitrogénio, oxigénio e enxofre tem sido a estratégia de escolha para a sintese
de heterociclicos. Dentre essas metodologias, destaca-se as que envolvem o uso
de duplas e triplas ndo ativadas em processos de heterociclizacdo catalisadas por
paladio (nucleopaladacéo), que facilitam a adi¢do de diferentes nucleofilos a
insaturacdes, formando ligagbes C-O, C-N e C-S (ESQUEMA 1.11). Por esta
estratégia, o complexo formado pode participar de transformacdes subsequentes
variadas. O fato de gerar-se Pd(0) como produto na etapa final, faz-se necessario
0 uso de um oxidante para regenerar a espécie de Pd(Il), sendo comumente
utilizados O,/CuCl,, O,/DMSO, benzoquinona, etc.?!® Essas metodologias
baseadas em catalise por paladio tém sido vistas como uma poderosa e eficiente

ferramenta para a sintese de derivados de pirrol, tiofeno, furano entre outros.?*?
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ESQUEMA 1.11 — Heterociclizacao via nucleopaladacédo intramolecular.

Contribuindo para o grande numero de heterociclicos nitrogenados
que sdo obtidos através de reacOes de nucleopaladacdo, Narasaka e colaboradores
apresentaram estudos a respeito da formacgdo de ligagdo C-N intramolecular
catalisada por espécies de Pd(I1) para a preparacéo de pirrol a partir de oximas.?*°
Primeiramente relatou que a utilizagdo de O-sulfoximas v,d-insaturadas na
presenca béasica de EtsN, DMF, sob aquecimento e catalise com espécies de Pd(I1)
com ligantes fosfinas forneciam prontamente pirrol 2,5-substituidos com
rendimento de 40%. Alguns outros estudos revelaram-se mais satisfatorios com
maiores rendimentos (66%), utilizando agora como material de partida a O-
pentafluorobenzoil oxima, ainda em meio béasico de EtsN e aquecimento em DMF
com a mesma fonte de Pd(Il) que o estudo anterior, porém com um novo tipo
ligante de fosfina sendo este agora bidentado (dppe) e a necessidade do uso de
cloreto de trimetilsilil para promover a isomerizagdo e fornecer o pirrol de
interesse (ESQUEMA 1.12).2
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\-OS0:Me  cat. Pd(OAC), i cat. Pd(OAC)s, \-OCOCsFs

| PPhs, EtsN, Ph\/\U/ dppe. Et:N |
Ph/\)\/\/ DMF, 80°C DMF, 80°C, Ph/\)\/\/
40% Pirrol 2,5-substituido Me;SiCl
66%

ESQUEMA 1.12 - Reagdes de nucleopaladacdo para obtencédo de pirol 2,5-substituido
desenvolvidas por Narasaka e colaboradores.

Outra metodologia que destaca-se para a sintese de pirrol
polisubstituido é descrita em 2014 por Jiang, abordando transformacdes em
cascata para a formacéo de ligages C-C e C-N atraves de arilacdo oxidativa de
duplas ndo ativadas e ciclizagdo intramolecular do tipo aza-wacker. O material de
partida utilizado fora N-homoalilaminas e &acidos arilbordnicos, meio bésico de
EtsN, em acetonitrila, sob aguecimento e como fonte de paladio (1) o cloreto de
palédio e co-oxidante o acetato de cobre trazendo 24 exemplos com até 88% de
rendimento (ESQUEMA 1.13).2

PdClz (10 mol %) n
O/ \KJ\/ + AF-B(OH) Cu(OAc)> (3 equiv.) R? N Ar

EtsN (2equiv.)
. |

24 exemplos
até 88%

ESQUEMA 1.13 — Sintese de pirrol polisubstituido via heterociclizacdo catalisada com Pd e
reacOes de arilacdo e aminagdo oxidativa de alcenos.

Além do pirrol, outro importante heterociclico de 5 membros foi
obtido via reacdes de nucleopaladagdo, conforme descrito no trabalho de 2012
publicado por Salerno e colaboradores, apresentando-se a sintese de tiofenos
substituidos partindo de 1-mercapto-3-in-2-ol, através de ciclizacdo
intramolecular catalisada por espécies de Pd(Il), seguida de uma desidratacdo. A

reacdo se processa no meio com excesso de Kl e Pdl, como fonte de paléadio.
13



Também é apresentado duas opcdes de solventes: um convencional, o0 metanol, e
um ndo convencional, liquido iGnico BmimBF4 no qual o catalisador pode ser
reciclado (ESQUEMA 1.14).24

Pdl, (1 - 2 mol %)
K1 (0,1 - 0,2 mmol)

MeOH, 50-80°C
OH R2
R — 3
—R
@ 13
— R’ s R3
SH Pdl, (1 - 2 mol %)
Kl (0,1 - 0,2 mmol) 9 exemplos
BmimBF4, 80°C 50-89%

ESQUEMA 1.14 — Sintese de tiofeno via heterociclizacéo intramolecular catalisada por
espécies de Pd(Il).

Heterociclicos oxigenados de cinco membros, como os furanos,
também podem ser obtidos por protocolos que envolvam a catalise por paladio
em reagOes de nucleopaladacdo. Os substratos tipicamente envolvidos para essa

transformacéo sdo as propargil/alenil cetonas e dicetonas, e propargil alcoois.?®

Ma e colaboradores, em 2003, reportaram a sintese de furanos tri-
substituidos e tetra-substituidos a partir de compostos substituidos de 1,2-alenil
cetonas e haletos organicos via oxopaladacdo com espécies de Pd(0).
Demonstraram a sintese de furanos 2,3,5-substituidos empregando 1,2-alenil
cetonas y-substituidas como material de partida em meio de 0,1 equivalente de
carbonato de prata e 2 equivalentes de EtsN, resultando nos furanos de interesse
com rendimentos de 51-90% (ESQUEMA 1.15 a). Empregando compostos de
1,2-alenil cetonas a-substituidas mostrou-se ser possivel obter, agora, os furanos
2,3,4-substituidos com excelentes rendimentos, variando de 68-97% (ESQUEMA
1.15 b). J& para os furanos tetrassubstituidos utilizou-se 1,2-alenil cetonas a, y-
substituidas, em meio de 0,2 equivalentes de TBAB e carbonato de potassio como
base em 2 equivalentes e os rendimentos de 51-94% (ESQUEMA 1.15 c),
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mostrando a versatilidade e possibilidade de se acessar furanos com substitui¢des

variadas.?®

a) Furano 2,4,5 - substituido

R4 R3

N Pd(PhsP), (5 mol%)
R R3-X Ag,CO; (0,1 equiv) AN
I EtsN (2 equiv) R >o” "R
tolueno, 80°C

17 exemplos

51-90%
b) Furano 2,3,4 - substituido
R? R® R?
N Pd(PhsP), (5 mol%)
R R3-X Ag,CO5 (0,1 equiv) N,
o Et;N (2 equiv) o R
tolueno, 100°C
4 exemplos
68-97%
c¢) Furano 2,3,4,5 - substituido
R4 R2 R3 R2
+ 5 Pd(Ph5P)4 (5 mol%)
R R®X TBAB (0,2 equiv) AN
g K,CO4 (2 equiv) R">o” "R
DMA, 100°C
8 exemplos
51-94%

ESQUEMA 1.15 — Sintese de furanos via oxopaladacdo com espécies de Pd(0).

Cheng e colaboradores em 2015, em uma abordagem divergente,
demonstraram  ser possivel acessar furanos tetrassubstituidos, mais
especificamente 2-aminofuranos, via catdlise com fonte de Pd(Il). Neste
protocolo os autores tambeém demonstraram a possibilidade de formar uma
variedade de derivados 5-alquil e 5-formil furanos, partindo do mesmo substrato,
apenas alterando o solvente de MeCN para DMF e a atmosfera do meio, de inerte
(N) para oxidante (ar atmosférico). No entanto, os substratos utilizados para essa
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transformacdo, as homoalenil amidas, apresentam-se com certa complexidade
estrutural e de sintese, sendo necessaria sua previa preparacdo a partir de N-
sulfonil inamidas, alcoois propargilicos, ZnBr;, e CH,Cl; anidro (ESQUEMA
1.16).%"

R OH
) 4_—
5— . R=
R N\R2 A"
ZnBr,
CH20|2, ta
R R* RS R*
o R4
Rz J/ \ H PdBr, (5 mol%) R PdBr, (5 mol%) R/ 0\ H
N"So MeCN, N2, ta N R® DMF, ar, ta N"Sg
1 R5 R® 2R3 1
R R? R R6 R o}
18 exemplos 23 exemplos 17 exemplos
até 95% 6 935 até 88%

ESQUEMA 1.16 — Sintese de 2-aminofuranos atraves de reacdes de oxopalada¢do com
Pd(I).

As dicetonas propargilicas séo compostos também relatados como
materiais de partida para a sintese de furanos via nucleopaladacdo. Parisi e seu
grupo em 2003, demonstraram estudos acerca da sintese de furanos trissubstiuidos
via oxopaladacdo utilizando como materiais de partida as 2-propionil-1,3-
dicarbonilicos e os haletos/triflatos organicos (ESQUEMA 1.17). O protocolo
apresenta-se tolerante a varios grupos funcionais presentes nos dois materiais de
partida, e a utilizacdo de atmosfera de mondxido de carbono leva a incorporagao
do mesmo nos produtos finais resultando em derivados de acil e enol furanos com

bons rendimentos.28
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O O R2

1 2+ Rix  PA(PPhs)s (5 mol%) D\/Ra
R R K2C03 - R1 / \

“ DMF, 60°C o
S 22 exemplos

31-98%

ESQUEMA 1.17 — Sintese furanos trisubstituidos via oxopaladacdo com Pd(0).

Em 2009, os autores Xiao e Zhang perceberam durante seus estudos
gue desenvolver uma rota para sintetizar furanos tetrassubstituidos,
principalmente os biciclicos, € mais desafiador do que protocolos para acessar
furanos trissubstituidos. Foi entdo que desenvolveram um protocolo a partir de 2-
(1-alquinil)-2-alquen-1-onas como material de partida, menos usual e mais
complexo estruturalmente do que os anteriormente apresentados. Com este
protocolo em maos, foi possivel a reacdo com diferente nucledfilos e haletos
alilicos sob a catalise de Pd(Il) para a sintese de furanos tetrassubstituidos e
principalmente a preparacdo de furanos tetrassubstituidos biciclico 3,4-fundidos
com bons rendimentos (ESQUEMA 1.18).%°
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a) Furanos tetrasubstituidos

\
R? PACl,(CHACN), :
- n
R | + V\}H\NUH A~ 4
L, K,CO5 R2
O R CH.CN, ta =
1 3
R"™g” R
25 exemplos
40-91%

b) Furanos tetrasubstituidos biciclico 3,4-fundidos

R2
a1 + WCOQMe PAC,(CHCN), | MeOC CO:Me
™ Cl
), CO,Me 2 R?
0 R
K,COs m
CH5CN, 45°C » =3
0
6 exemplos
30-72%

ESQUEMA 1.18 — Sintese de furanos tetrasubstituidos (a), e biciclico fundidos (b) via
reacOes de oxopaladacéo.

A maioria dos protocolos encontrados na literatura para a sintese de
furanos via ciclizacéo catalisada por paladio abordam materiais de partida como
alquinil e alenil cetonas.®® Materiais como os alquenil cetonas sdo menos
explorados, apesar de serem mais acessiveis e mais facilmente manipulaveis
quando comparado com os derivados alquinos e alenos.?® Encontra-se, até o
presente momento, apenas duas metodologias para a sintese de furanos

substituidos partindo de 2-alquenil-carbonilas com a quimica de paladio (11).

O trabalho pioneiro de 2004 reporta o uso de 2-alquenil-1,3-diona,
com dupla terminal, como Unicos exemplos na sintese de furanos 2,3,5-
substituidos, a fonte de paladio utilizada fora o PdCI,(CHsCN). na presenca de

2,2 equivalentes de cloreto de cobre em dioxano a 60°C. Apresentando um escopo
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bem limitado ao uso de substituintes alquilicos com 12 exemplos e rendimentos
até 80% (ESQUEMA 1.19 a).3!

O segundo, reportado em 2015, também explora o uso de 2-alquenil-
carbonilas, com alquenos substituidos em 2-alquenil-1,3-diona, estendendo-se a
metodologia para B-cetoesteres, usando PdCIly(CH3sCN), como fonte de palédio.
Neste trabalho € explorado o uso de condicdes acidas (1 equiv p-TsOH) e de um
1 equivalente de co-oxidante organico (BQ), em solvente DMF, a 80°C. Um
escopo amplo e bem explorado € apresentado para este protocolo com 34

exemplos e rendimentos entre 43-94% (ESQUEMA 1.19 b).%2

a)
@)
o0 PACL(CH4CN), (5 mol% R?
R1 R2 CuCls, (2,2 equiv) 7\
. o ]
. dioxano, 60°C R
12 exemplos
42-80%
b)
0
3
O PACL(CHLCN), (5 mol% R? R
R1 R2 benzoquinona (1 equw) 7\
p-TsOH (1 equiv) = 0 R4
R4 ™ R3 THF, 80°C
34 exemplos
43-94%

ESQUEMA 1.19 - Preparacéo de furanos substituidos empregando 2-alquenil-

1,3-dicarbonilas em processos de oxopaladacao.

Observa-se que ambos trabalhos apresentados para preparacdo de
furanos substituidos a partir de 2-alquenil-carbonilas e Pd(Il) utilizam-se
oxidantes desde metélico a organico (CuCl, e BQ). Conforme mencionado

anteriormente, a necessidade do uso de um co-oxidante € devido ao fato de gerar-
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se paladio zero ao fim do ciclo catalitico, fazendo-se necessario o0 uso de um

oxidante para regenerar a espécie ativa de paladio para a reacdo (Pd(ll)).

O progresso no uso e nos tipos de co-oxidantes empregados nas
reacGes de oxopaladacéo intramolecular pode ser acompanhado através da sintese
de benzofuranos e hidrofuranos ao longo dos anos (FIGURA 1.2). O trabalho
pioneiro na sintese destas unidades foi descrito por Hosokawa, que em 1973
relatou a sintese de benzofuranos através de sais derivados de orto-alil-fenois com
0 uso equimolar da espécie de paladio (FIGURA 1.2 a).33 Um progresso proposto
pelo proprio pesquisador e seu grupo dois anos mais tarde foi a utilizacdo
equimolar de um co-oxidante, no caso o acetato de cobre hidratado, possibilitando

deste modo o uso do paladio em quantidades cataliticas (FIGURA 1.2 b).3*

{ a) \ c) A~ 0 ¢
P :
R PdCI(PhCN); | OH PA(TFA); (10 mol% @)—{
I N MeONa, benzeno | (S,S)-boxax (10 mol%
| ONa refluxo = BQ (4 equiv) 96% ee
[ MeOH 75% rendimento
I Hosokawa, T.; Maeda, K.; Koga, K.; Moritani, |. Tetrahedron Lett. '

\ 1973, 14, 739-740. Uzomi, Y.; Kato, K.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5063.

. 1975 2003

tolueno, 80°C

75% rendimento

1973 1997
o e o o o o - - = - - — -
f b
| R Pd(OAc), (cat R ! 9
__ Pd(QAc), (cat) _OH I 0
R, CulOAClH,0 3 | P (10 mah) _
| MeONa, benzeno 0 I JQE/ (-)-esparteina (40 mol%)
| OH refluxo 16-54% | 3AMS, O; 96% o
|

| Hosokawa, T.; Ohkata, H.; Moritani, I. Bull. Chem. Soc. Jpn.
\ 1975, 48, 1533-1536. Trend, R. M.; Ramtohul, Y. K.; Ferreira, E. M.; Stoltz, B. M. Angew.
— o o o e 7’ Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2892,

FIGURA 1.2 - Evolucgéo do uso de co-oxidantes através da sintese benzofuranos/hidrofuranos
em oxopaladacéo intramolecular.

Anos mais tarde, em 1997, Uzomi e colaboradores deram 0 novo
passo para a evolugdo do uso de co-oxidantes em reacdes de oxopaladacdo, agora,

para a sintese de hidrofurano. Os pesquisadores descreveram a introducdo do uso
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de moléculas organicas como co-oxidante no lugar dos complexos metalicos, no
caso a molécula organica com potencial de oxidacdo de escolha fora a
benzoquinona sendo necessario neste protocolo o seu uso em excesso (FIGURA
1.2¢).>®

Um importante passo no desenvolvimento de métodos mais benignos
nesta quimica foi o desenvolvimento de uma condicdo aerobica, onde o oxigénio
apresenta-se como Unico co-oxidante para a regeneracdo do catalisador.
Heterociclizagbes aerobicas catalisadas por outros metais como o cobalto, por
exemplo, ja sdo conhecidas a bastante tempo, ao passo que o uso de paladio
encontra-se em franco desenvolvimento. Como o trabalho publicado em 2003 por
Stoltz, seu grupo demonstrou pela primeira vez e com Sucesso uma Vversdo
aerobica envolvendo uma reacdo de oxopaladacéo intramolecular para a sintese
de hidrofuranos (FIGURA 1.2 d).%®

1.4 - Furanos

Os heterociclicos sdo considerados compostos organicos muito
importantes por serem encontrados tanto em produtos naturais como em
moléculas que apresentam atividade bioldgica, justificando sua ampla utilizagao

em quimica sintética e medicinal.*’

Dentre essa ampla classe de compostos heterociclicos destaca-se 0s
furanos que podem ser compreendidos basicamente como anéis aromaticos de
cinco atomos sendo quatro de carbonos e um de oxigénio. Essas unidades sdo
frequentemente encontradas como estrutura-chave em diversos produtos naturais,
moléculas bioativas e produtos farmacéuticos (FIGURA 1.3). Muitas delas
apresentam atividades bioldgicas destacadas como: antibiotica (nitrofurantoin);

em tratamento de Ulceras (ranitidine); antiarritmico e vasodilatador (amiodaron);
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corticosteroide (mometasone). Alem disso, sdo amplamente utilizados como

bloco de construgdo em sintese de moléculas mais complexas.3®

__________________________________________________________________

Y NO,
Nitrofurantoin Ranitidine
Antibidtico Tratamento de ulceras

Amiodaron Mometasone
Antiarritmico e vasodilatador Corticosterodide

e

__________________________________________________________________

FIGURA 1.3 — Exemplos de furanos substituidos presentes em farmacos.

Dada a devida importancia aos furanos, algumas metodologias
consolidadas para a sua sintese podem ser encontradas na literatura. Destacando-

se as reagOes conhecidas por mais de um século como sintese de Paal-Knorr.

A sintese de Paal-Knorr trata-se de uma heterociclizacdo catalisada
por acido de compostos 1,4-dicarbonilicos (ESQUEMA 1.20). Este € o metodo
malis popular para a obtencdo de furanos e de outros importantes heterociclicos
como o pirrol e o tiofeno. Destaca-se como desvantagens desse protocolo alguns
problemas relacionados a preparacdo dos materiais de partida com diferentes

substituintes e a drastica condicdo acida exigida para a cicliza¢do.*
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0O R3 R2 H R3 RZ R3

R4 cat (H") -H,0
R1 R* R R4

RZ O

1,4-dicarbonilicos

ESQUEMA 1.20 — Visdo geral da reacdo de Paal-Knorr para a sintese de furanos.

Em 2000, Stauffer e Neier trouxeram uma abordagem a esta quimica
com um protocolo de duas etapas partindo do acetoacetato de terc-butila e
diferentes a-halogenocetonas para a formagéo do intermediario 1,4-dicarbonilicos
com diferentes substituintes. Sob auxilio de TFA, estes intermediarios formam 2-
hidroxi-3-acetilfuranos monosubstituidos, com substituintes ricos em elétrons,
porém, em um escopo limitado com apenas 7 exemplos descritos (ESQUEMA
1.21).40

M J< )NaH, THF,00c 5§ J<
0 2 O o
RA%/G r R
R2

2h, 0°C, "overnight", t.a.

O

TFA, CH,CIo/THF (10:1)
overnight, ta.

R2 'e)

/A
R'™>o” ~OH

7 exemplos
67-87%

ESQUEMA 1.21 — Sintese de furanos polisubstituidos via reacdo de Paal-Knorr com TFA.

Taddei e colaboradores, 5 anos mais tarde, demonstraram ser
possivel uma abordagem da sintese de Paal-Knorr assistida por micro-ondas e

catalise por acido cloridrico num protocolo de trés etapas para a sintese de furanos
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substituidos. Entretanto, também apresentou um escopo limitado, 3 exemplos de
furanos, e com uma etapa importante para a sintese do intermediario 1,4-
dicarbonilico envolvendo o uso de um reagente de oxidacdo toxico, o PCC
(ESQUEMA 1.22).4

1) O
O O O COOMe

R,” "H s

Et,Zn, CH,ly, CH,Cl, R
2) PCC, CH,Cl,, SiO,

R1 MO/

EtOH/HCI (20:1)
MO, 100°C, 150w,
4 min

R1//O&R2

3 exemplos
76-84%

ESQUEMA 1.22 — Sintese de furanos trisubstituidos via reacdo de Paal-Knorr assistida por
MO.

Metodologias que fazem uso de outros materiais de partida mais
acessiveis como alcoois propargilicos sob catalise acida também sdo encontrados
na literatura. Um exemplo foi o trabalho de Wang em 2011, abordando a sintese
de furanos substituidos em um escopo consideravel de 14 exemplos, partindo de
alcoois propargilicos e alquinos terminais, utilizando quantidades cataliticas de
TfOH. Contudo, condicdes extremas de aquecimento sdo necessarias, como 2
refluxos em sequéncia, o primeiro em acetonitrila e o segundo em tolueno, além

da competicéo pela formacdo de um subproduto (ESQUEMA 1.23).42
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OH R!
\ 1) HOTf (20 mol%) ) | ‘
RT ™S L R3-=— MeCN, refluxo -
S R2 2) tolueno, refluxo ) (0] R
"one-pot" R Ph™ "
14 exemplos n-Bu
31-80090 Subproduto

ESQUEMA 1.23 — Sintese de furanos trisubstituidos via catalise com HOTT.

Encontra-se na literatura também a sintese de furanos baseado na
reacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos e a-halogenocetonas sob condigcbes
basicas conhecida como reacdo de Feist-Benary. Essa reacéo foi explorada para a
sintese de furanos tetrassubstituidos como o 3-acil-2-alquenil furanos como
demonstrado por Langer em 2006. O protocolo apresenta a preparacdo dos
furanos atraves de ciclocondensacdo de (2,4-dioxobutilidene)-fosforanas com a-
halogenocetonas e em sequéncia reacdo de Wittig com aldeido. As condigGes
apresentadas para os possiveis procedimentos séo de relativa complexidade, e
envolvem o uso de refluxo de solvente orgénico, aquecimento sem solvente e
pressao reduzida além do emprego de uma base extremamente forte como n-BulL.i
(ESQUEMA 1.24).%3

o o 1) n-BuLi, THF, 0°C 5
0O O RZJK(X R2 R! 2) ﬁ R2 R!
PhyP 3
Py e\ - R
2Cl  R3N g THF, 0°C, 0,5h, RPN
refluxo, 24h N PPh3 20°C, 72h - exemplos
5-74%

ESQUEMA 1.24 — Sintese de furanos polisubstituidos via reacdo de Feist-Benary.

As metodologias apresentadas anteriormente abordam tipos de
reacbes bem conhecidas na literatura. Contudo, as condi¢Ges reacionais
empregadas em sua maioria envolvem aquecimento a altas temperaturas e tempos

reacionais relativamente longos, em condigdes fortemente acidas ou basicas,
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dificultando o seu emprego em sistema com maior complexidade estrutural por
possiveis problemas de incompatibilidade com grupos funcionais presentes, além
da dificuldade de preparacdo dos materiais de partida em geral mais sofisticados

que os proprios produtos, para algumas destas metodologias.

A sintese de heterociclicos, com destaque para os furanos
substituidos, tem sido um campo de grande interesse para 0s quimicos organicos
sintéticos visto que sdo moléculas de grande importancia frequentemente
encontradas como unidades em moléculas com atividade biolégica e farmacéutica
e, portanto, muito explorada como blocos de construgdo em sintese total. Apesar
da sintese dos furanos ser consolidada na literatura por varios metodo, com
destaque para a reacdo de Paal-Knorr, a procura pelo desenvolvimento de
metodologias empregando as reacOes de heterociclizacdo intramolecular
catalisadas por paladio tem sido crescente uma vez que essas reaces tem se
mostrado extremamente interessantes por ocorrerem em condicdes relativamente
brandas, serem em sua grande maioria especificas e tolerar uma grande variedade

de grupos funcionais presentes nos substratos, dentre outras vantagens.

Embora os compostos 2-alquenil-dicarbonilicos sejam moléculas
estruturalmente simples e acessiveis, apenas duas dentre 0 numero representativo
de metodologias de nucleopaladacéo intramolecular, catalisadas por paladio, para
a sintese de furanos trissubstituidos sdo encontradas na literatura. Além do
namero escasso de metodologias empregando o 2-alquenil-dicarbonilicos, as
unicas duas existentes envolvem o uso equimolar ou em excesso de oxidantes
metalicos e organicos para a regeneracdo do catalisador, representando esta

caracteristica uma importante desvantagem em termos de geracdo de residuos.
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2 - Objetivos

O objetivo deste trabalho (ESQUEMA 2.1) é desenvolver uma

metodologia aerébica que suprima o0 uso de co-oxidantes organicos ou

inorgénicos, visando a utilizacdo direta de oxigénio molecular na sintese de

furanos através de nucleopaladacéo intramolecular aerébica, utilizando substratos

pouco explorados como os derivados -cetoesteres e fontes de Pd(l1).

0o o o pd
Eﬁl%bw Pagy | RTY@
R3S R? O, R2 7
o

R

OR!

B-eliminagéo

Isomerizacdo

ESQUEMA 2.1 — Objetivo geral do tabalho.

R3 o)

| /R
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0

Os objetivos especificos sdo desenvolver uma condi¢do otimizada

para a sintese de furanos trissubstituido, sintetizar diversos materiais de partidas

para serem submetidos nessa condicdo e assim avaliar a abrangéncia da

metodologia nas respectivas tabelas de escopo reacional.
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3 - Resultados e Discussao

3.1 - Estudos Preliminares

A procura por uma metodologia eficiente para a sintese de furanos
via reagOes de oxopaladacdo iniciou-se com a busca por substratos que
apresentassem reatividade frente a este tipo de transformacao e que empregassem
a menor quantidade possivel de etapas para a sua preparacdo. Os substratos de
escolha foram os do tipo 2-alquenil-1,3-dicarbonilicos que apresentam essas
vantagens e ainda foram pouco explorados na literatura. Dentre essa classe de
substratos, decidiu-se explorar inicialmente os compostos dicarbonilicos que
possuisse menor ocorréncia nas metodologias encontradas na literatura para essa
transformacéo, destacando-se os 2-alquenil-p-cetoesteres com apenas 3 exemplos

na literatura.3?

Dentre os 2-alquenil-B-cetoesteres, o composto inicialmente
escolhido fora o etil 2-acetil-4-metilpent-4-enoato (1) sintetizado de acordo com
0 procedimento descrito previamente na literatura. Empregando como reagentes
0 acetil acetoacetato de etila, 0 brometo de alila e uma base forte como o hidreto
de sodio (ESQUEMA 3.1) obtendo o produto de alilagio com 48% de

rendimento.**

O O 0O O

+ Br NaH -
A

t.a., "overnight"

1, 48%

ESQUEMA 3.1 — Preparacdo do do etil 2-acetil-4-metilpent-4-enoato (composto 1).

O produto 1 obtido foi caracterizado por técnica espectroscopica de
ressonancia magnética nuclear. No espectro de RMN de 'H (FIGURA 8.1, na
se¢do de espectros) observou-se um sinal em & 5,75 ppm com multiplicidade ddt

referente ao hidrogénio ligado ao C5 vinilico interno do grupo alil. Os hidrogénios
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do C6 terminal da dupla ligacdo foram identificados em 6 5.10 e 5.05 ppm com
multiplicidade dg. As constantes encontradas para o acoplamento entre eles e os
hidrogénios vicinais em cis e em trans foram respectivamente 10.27 e 17.10 Hz.
Destaca-se que esses mesmos hidrogénios ligados ao carbono terminal
experimentam ambientes quimicos diferentes e por consequéncia Sao
magneticamente diferentes resultando tanto em um acoplamento geminal como
também um acoplamento com os hidrogénios alilicos do CH,. Os valores de J
para esses acoplamentos sdo muito semelhantes - aproximadamente 1.5 Hz -
resultando num sinal com menor multiplicidade do que seria esperado caso essas
constantes de acoplamento fossem significativamente diferentes. O sinal
correspondente ao hidrogénio entre a carbonila e a carboxila foi identificado como
tripleto em 6 3.52 ppm com J igual a 7.4 Hz, sendo esse desdobramento devido
ao acoplamento com o grupo CH> do alil. Os sinais dos hidrogénios do grupo etil
também foram identificados bem como o CHs da carbonila mostrando que os
hidrogénios dos grupos funcionais dos materiais utilizados na reagdo encontram-
se conectados no mesmo esqueleto carbonico, demonstrando, portanto, que o
produto esperado foi obtido. Esse resultado foi corroborado pela analise do
espectro de RMN de **C do composto 1, disponivel na FIGURA 8.2 na Secéo de
Espectros no qual observa-se principalmente o sinal da carbonila e da carboxila

bem como os da dupla ligacao entre C5 e C6.

Para podermos acompanhar melhor os testes metodoldgicos
delineados inicialmente, procedemos com a preparacao do furano trissubstituido
2 esperado como produto para a reacdo de oxopaladacgéo. Para tal, empregamos o
composto 1 previamente sintetizado, seguindo um procedimento descrito na
literatura envolvendo 3 etapas de preparagdo.” A primeira etapa envolveu uma
reacdo de iodoeterificacdo, levando a formacdo do iodo-hidrofurano la. Apds
tratamento com DBU do bruto reacional e eliminacdo de iodeto, forma-se o

intermediario instavel 1b, que também sem prévia purificacdo sofre processo de
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migracao da dupla em meio &cido fornecendo o composto com rendimento global
de 50% (ESQUEMA 3.2).

0 o 0 0
ij)ko/\ I, Na,COs /K{ DBU, tolueno __ \(_/z;
- CH,Cly, Ar o o
Et0 Et0
1 1a 1b
H,SO,THF
o
X/l
0
EtQ
2, 50%

ESQUEMA 3.2 — Sintese do padréo de furano trissubstituido (composto 2).

O composto 2 foi caracterizado por RMN de *H (FIGURA 8.3) sendo
possivel observar na regidao de 8 6 e 2 ppm o aparecimento de novos sinais de
hidrogénios em relacdo ao espectro de *H do composto 1 (FIGURA 8.1). Destaca-
se 0 surgimento do sinal em 6.21 ppm correspondente ao hidrogénio ligado ao C4
no anel aromatico e dos H da metila C6 vicinal ao C4 em 2.23 ppm, em detrimento
do desaparecimento dos dois sinais dos hidrogénios em C5 e C6 do composto 1

discutidos anteriormente.

Este furano (composto 2) foi utilizado como padrdo nas analises de
CCD e CG-EM para acompanhamento dos testes inicias da reacdo de
heterociclizacdo via oxopaladacdo intramolecular. Nossa intencdo nestes
primeiros passos foi o de avaliar a reatividade do nosso material de partida frente
a alguns procedimentos experimentais ja descritos na literatura com Pd(ll) para
substratos similares. Os resultados dos testes iniciais s&o encontrados descritos na
TABELA 3.1.
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______________

6o O : 0 ;
o~ ™~ _ Catalisadorde Pd _
Oxidante/Solvente ' '
X : l
! 0 !
! benzoguinona
Catalisador ] o T Tempo Converséo
Entrada Oxidante Aditivo  Solvente b
(mol%) (°C) (h) (%)
CuCl; .
1 Pd(OAC):. . - dioxano 80 20 32
(2.2 equiv)
2 PdCI>(CHsCN), BQ (1 equiv) p-TsOH? THF 80 20 44 (42)°
3 PdCI; BQ (1 equiv) p-TsOH? THF 80 29 8
4 Pd(PPhs)Cl BQ (1 equiv) p-TsOH? THF 80 29 -
5 PdCI»(C¢HsCN), BQ (1 equiv) p-TsOH? THF 80 29 26

Os testes foram realizados empregando 1.0 mmol de 1, 5 mol % de catalisador, em 10 mL de solvente. ¥ 1 equiv. de
aditivo. ®) Taxa de converséo foi calculada com base nas integrais relativas entre reagente e produto no cromatograma

obtido através do CG-EM. © Rendimento isolado.

Afim de avaliar-se 0s pardmetros necessarios para promover a
reacdo, foi primeiramente testada as condicdes reacionais dos dois Unicos
exemplos de procedimentos encontrados na literatura envolvendo compostos 2-
alquenil dicarbonilicos em reacbes de oxopaladacdo conforme discutidas no
ESQUEMA 1.19 (entradas 1 e 2, TABELA 3.1). O primeiro procedimento
(entrada 1) envolveu o uso de dioxano como solvente polar aprotico, na presenca
de CuCl, como co-oxidante e Pd(OAc). (5 mol%) como catalisador, levando a
formacdo do produto esperado 2 em apenas 32% de conversdo. Ja o segundo
procedimento (entrada 2) foi realizado em THF, PdCI,(CH3sCN), (5 mol%) como
fonte de paladio e 1 equiv. de benzoquinona como oxidante, fornecendo 2 em
42% de rendimento isolado. Neste caso, 0 uso de p-TsOH seguiu o procedimento
original, que teria como finalidade facilitar o equilibrio ceto-endlico para a
formacdo do enol, responsavel pelo ataque a dupla, levando supostamente ao
aumento da reatividade. Dentre essas duas metodologias descritas na literatura
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que foram testadas, ambas apresentaram rendimentos muito abaixo dos descritos,
supostamente devido a significativa diferenca estrutural entre nosso sistema e 0s
anteriormente descritos. No primeiro caso,®! é descrito apenas o uso de 1,3-
dicetonas, mais reativas portanto para esta reacdo. J& no segundo caso, o padrdo
de substituicdo das duplas ligacGes séo significativamente diferentes, uma vez que
0s autores descrevem apenas olefinas di-substituidas.®> Sendo esta UGltima
condicgéo inicialmente mais promissora, realizamos mais alguns testes da reacdo
utilizando trés catalisadores de paladio diferentes, porém sem melhora no
rendimento reacional (entradas 3-5, TABELA 3.1). Alguns exemplos de

cromatogramas obtidos por CG-EM podem ser vistos na FIGURA 3.1 a sequir.

{x1,000,000)

1.0 f\‘
1 Entrada 3

3.0

,.1_Entrada 4 f\L

0]
] Entrada 5 N

L B | T T T T 1 T T T

oko’ " " ers T T 0o ' 1025 1050 | 1075 | 1100 | 1125 150 175 1200 1225 T 1250

FIGURA 3.1 — Cromatogramas das reagdes brutas das entradas 3; 4 e 5.

O pico 1 em 10,92 minutos presentes nos cromatogramas (FIGURA
3.1), através da anélise do espectro de massas, foi atribuido ao material de partida
(1) e, da mesma forma, o pico 2 em 11,52 minutos foi atribuido ao produto
desejado (2). Através da comparacdo das areas dos picos nos cromatogramas
(TABELA 3.2) pode-se inferir a proporcao entre produto e material de partida na
reacdo, e estimar indiretamente a taxa de conversdo do material de partida em
produto. Em geral, observou-se por CCD e nos cromatogramas baixa formacéo
de outros picos de menor interesse (menos intensos). Aliado a baixa conversao,
observou-se em todos os casos grande formagdo de paladio “black”,
correspondente a agregacdo das espécies de Pd(0) levando a inativacdo do

catalisador.
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TABELA 3.2 — Areas dos picos, proporcdo de area e taxa de conversio em produto.

Area Pico 1 Area Pico 2 Proporgao de Conversao
Entrada ) i . .
(10,92 min) (11,52 min) areas estimada
1 (entrada 3,
4171731 330412 1:0,08 8%
TABELA 3.1)
2 (entrada 4,
470219 - - -
TABELA 3.1)
3 (entrada 5,
11096047 2922859 1:0,26 26%
TABELA 3.1)

3.2 - Investigacéo inicial envolvendo oxopaladacéo aerdbica
Inicialmente nesta parte do trabalho foram empregadas duas fontes
de catalisador com ligantes bidentados que previamente haviam sido utilizados na
literatura para transformacdes catalisadas por paladio tambéem em condicdes
aerobicas (ESQUEMA 3.3). A fenantrolina (Phen) foi aplicada em reagfes de
olefinacdo de piridinas,*® e o 2-(quinolin-2-il)-4,5-diidrooxazol (quinox) tem sido
aplicada em reacbes de Heck em sua variante redox-relay e em reacdes de
ciclizacdo do tipo aza-wacker.*’ Vale ressaltar que em ambos o0s casos os ligantes
sdo bidentados e ricos em elétrons, conferindo estabilidade frente a condigéo

oxidativa imposta pelas referidas reacdes.
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a) Pd(OAc), (10 mol%)

N phen (13 mol%) - N R
Xi— _J* ZR AgCO;(05 equiv), ar X(N,

N DMF, 140°C, 12h_
21 exemplos
L A\ ! 27-73%
P AM=N N=
L. phen_____;
b) Pd(OAc), (10 mol%) ~
phen (20 mol%) R
x = '
R tolueno, 0°C Z~N \
! O, (1 atm :
NHTs .- 2am Ts
! X 6 exemplos
; P o | até 94% rendimento
! N \J : 69% ee
: N—/
! Quinox R !

ESQUEMA 3.3 — Reac0es catalisadas por espécies de paladio envolvendo o uso de ligantes
bidentados: a) fenantrolina, b) quinox.

A fenatrolina foi obtida comercialmente. J& o 2-(quinolin-2-il)-4,5-
diidrooxazol (quinox) que foi preparado numa rota sintética de 3 etapas
(ESQUEMA 3.4) com base em metodologia disponivel na literatura.*® A primeira
etapa a formacgdo da N-Oxido-quinolina, usando m-CPBA, seguido de reacéo de
adicdo-eliminacdo com KCN, funcionalizando a posi¢do C-2 com o grupo —CN,
em rendimento de 73% para duas etapas. Em seguida, etanolamina é adicionado
a nitrila, catalisado por acetato de zinco, fornecendo o ligante esperado em 48%

de rendimento.

1 ) m-CPBA/CHzclz

OH X
m 24h, t.a. o ©\/j H2N/\/ -
. —
N7 2) cloreto de benzoila N7 >N Zn(0AC),.H,0(2 mol%) N O

KCN, MeOH, CH3CN hexano, 100°C, l\}\)
overnight 3 73% 24h

(2 etapas) 4, 48%

ESQUEMA 3.4 — Preparacao do ligante bidentado Quinox (composto 4).
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O proximo passo foi a preparacdo do  reagente
bis(acetonitrila)dicloropaladio devido a sua auséncia no estoque do laboratorio.
Este seria o precursor na sintese do complexo com o ligante quinox, sendo
preparado e caracterizado de acordo com procedimento descrito na literatura
(ESQUEMA 3.5).4°

Pdcl, —SHaCN_

refluxo, 18h {PdC'Z(CHﬁN)Z

5, 60%

ESQUEMA 3.5 — Preparacao do catalisador de bis(acetonitrila)dicloropaladio (composto 5).

ApOs sua prévia preparagdo, prosseguimos ao procedimento para
preparacdo de seu respectivo complexo com o ligante quinox (ESQUEMA 3.6,
a).>® O complexo de paladio bidentado com fenantrolina (ESQUEMA 3.6, b)
também foi preparado de acordo com procedimento disponivel na literatura para

ser explorado na reacéo de oxopaladagéo.®!

a) Sintese do complexo bidentado com quinox

N
AN
PACI,(CH;CN), N=
NN O DCE 0
) ta., 16h Cl-Pd—N_)
Cl

PdCl,(Quinox)
6, 95%

b) Sintese do complexo bidentado com fenantrolina

PdCl, _
N DCE
N | t.a., 16h
PdCl,(Phen)
7, 58%

ESQUEMA 3.6 — Preparacao dos complexos bidentados de paladio.
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Baseando-se em relatos na literatura envolvendo a reacdo de
heterociclizagéo utilizando o oxigénio molecular como oxidante e/ou co-oxidante
de catalisadores metalicos, realizou-se o teste dessa condicdo oxidante para o
sistema de interesse, em vistas ao objetivo do trabalho, variando o solvente entre
THF, tolueno e DMF, bem como a fonte de catalisador de Pd, carga catalitica e
os aditivos (TABELA 3.3).%

o o o

Catalisador de Pd
o™ Aditivo/Solvente \ /
SR e
EtO
1 2
) o Conversao
Entrada Catalisador Aditivo  Solvente  Temperatura %)
1 PdClIx(Phen) (10 mol%) - tolueno 110 <5
2 PdCly(Phen) (10 mol%)  Na,COs®  tolueno 110 <5
3 PdCl,(Phen) (10 mol%) DBU? tolueno 110 7
4 PdClI2(Quinox) (10 mol%) - tolueno 80 <5
5 PdCl>(Quinox) (10 mol%) Na,COz”  tolueno 110 <5
6 PdCl,(Quinox) (10 mol%) DBU? tolueno 110 -
7 PACI>(CHsCN)2 (5 mol%)  p-TsOH? THF 60 5
8 PdCI,(CH3sCN). (5 mol%)  K,COs? DMF 80 34¢
9 PdCI,(CHsCN)2 (5 mol%)  K,COs? DMF 60 11¢
10 PACI>(CHsCN)2 (5 mol%)  K.COs* DMF t.a. 10¢

Os testes foram realizados empregando 1.0 mmol de 1, em 10 mL de solvente. @ 1 equiv. de aditivo. ® 2 equiv.
de aditivo. © Taxa de conversdo foi calculada com base nas integrais relativas entre reagente e produto no

cromatograma obtido através do GC-MS. 9 Rendimento isolado.

Em grande parte dos testes realizados (entradas 1-7, TABELA 3.3)
foi observado a ndo formacgéo ou apenas a formacéo de tragos do produto 2 em 24

horas, com grande recuperacdo do material de partida. Por fim, a condicdo que
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apresentou melhor comportamento entre estes testes iniciais foi o da entrada 8
usando como fonte o PdCI,(CH3CN),, como oxidante o O, aditivo 0 K,CO3 e
DMF como o solvente, obtendo-se o produto desejado 2 em 34% de rendimento
e completo consumo do material de partida. Com a reducdo da temperatura
reacional para 60 °C e t.a. (entradas 9 e 10, respectivamente), foi observado
menores rendimentos. Em todos os casos, um namero grande de subprodutos
foram observados, em misturas complexas de dificil separacdo. Apesar do
resultado promissor referente a entrada 8, ele ndo mostrou-se reprodutivel,
apresentando muitas flutuagbes nos rendimentos obtidos. Levantou-se a
possibilidade e a suspeita de que o produto fosse volatil. Realizou-se o teste de
volatilidade através da amostragem de uma quantidade de massa conhecida do
composto 2 e posterior submissédo dessa amostra a bomba de vacuo. A amostra
foi pesada e retomada a bomba de vacuo em certos intervalos fixos de tempo. E o
resultado observado foi a diminuicdo progressiva de massa ao longo do tempo,
concluindo-se que um dos problemas que acarretam a nao reprodutibilidade da
reacdo, levando em consideracdo os melhores parametro (entrada 8, TABELA

3.3), é a volatilidade relativa do produto 2.

Afim de contornar o problema de volatilidade apresentado, decidiu-
se que uma molécula com maior massa molecular seria mais adequada para
otimizacdo da nossa reacdo. A porcao do ester seria a escolha mais viavel e mais
Interessante para esta finalidade. Para tanto o novo substrato escolhido para
realizar a otimizacéo foi o benzil 3-oxobutanoato (8) obtido em 43% rendimento
através da reacdo de alilacdo do benzil 2-acetilpent-a-enoato com brometo de alila
em meio basico de carbonato de potéssio e acetona como solvente em refluxo
(ESQUEMA 3.7).
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K,COs3

O O
+ -
)J\/U\O B —cotona 0
refluxo, "overnight” S

8,43%

ESQUEMA 3.7 — Preparacao do novo material de partida o benzil 3-oxobutanoato (composto
8).

O composto 8 foi identificado através da analise do seu espectro de
RMN de H (FIGURA 8.10, na secdo de espectros), no qual observa-se sinais
referentes ao grupo alil os quais foram identificados e discutidos anteriormente
para 0 composto 1. O sinal atribuido ao CH; (C8) do grupo benzil consiste em
dois dupletos, uma vez que esses hidrogénios sdo diastereotdpicos devido a
proximidade a um centro estereogénico presente na molecula, o qual propicia
ambientes quimicos diferentes experimentados por cada um dos H geminais do
CH, (C8) tornando-os magneticamente diferentes levando a um desdobramento
geminal do sinal desses protons. Os sinais para 0s hidrogénios aromaticos (C9,
10, 11, 12, 13) por sua vez encontram-se na regido de 6 7 ppm. Esse deslocamento
ao campo baixo do sinal dos aromaticos € devido ao efeito de desblindagem dos
nicleos de H do anel aromético por meio do fendbmeno de anisotropia

diamagnética.

Ap0ls 0 composto 8 ser preparado e caracterizado por RMN, este foi
submetido na reacdo de oxopaladacdo (ESQUEMA 3.8) sob a melhor condicéo
encontrada anteriormente. O rendimento obtido foi de apenas 16%, concluindo-
se que além do problema de volatilidade ainda havia outros pardmetros da
condicdo que precisavam ser ajustados em estudos de otimizacdo mais

aprofundados.
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o 0 0
PACI,(CHACN), (5 mol%) \
0 K,COs g o
“ DMF, 80°C d \,®

0,

8 9, 16%

ESQUEMA 3.8 — Sintese do furano trissubstituido (composto 9).

O composto 9 obtido também pbde ser caracterizado atraves da
analise de seu espectro de RMN de H (FIGURA 8.19 na secédo de espectros).
Comparando-o com o espectro de RMN de *H do material de partida 8 (FIGURA
8.10 na secéo de espectros), observa-se que hd mudancga na multiplicidade do sinal
de CH, (C8) do benzil, que passa de dupleto devido ao acoplamento geminal no
espectro do composto 8 para singleto em 5.28 ppm no espectro do composto 9
uma vez que este ndo apresenta nenhum centro estereogénico. Também nota-se a
auséncia dos sinais da ligacdo dupla entre C5 e C6 presentes na regido 6 5.73 e
5.08 — 5.03 ppm do espectro do composto 8 e o aparecimento do sinal do Unico
hidrogénio aromatico do furano ligado ao C4 na regido de 6 6.27 ppm no espectro
do composto 9, além das metilas substituintes do furano C1 e C6 em 6 2.54 e 2.24
ppm, respectivamente. Na analise do espectro de RMN de *C (FIGURA 8.20)
nota-se a auséncia do sinal de carbonila da cetona C2, presente no espectro do
material de partida 8 e a presenca de apenas um sinal na regido de carbono

carboxilico referente a carboxila do éster C7 no espectro do produto 9.

3.3 - Otimizacéo da reacdo de oxopaladacéo aerobica

Alguns parametros de otimizacdo foram estabelecidos para dar-se
continuidade aos estudos em busca da melhor condicdo para a reacdo de
heterociclizacdo via oxopaladacdo, sendo estes: base, temperatura, catalisador,

solvente, concentracdo, carga catalitica e o uso de peneira molecular.
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Como ponto inicial, reconsideramos as condi¢cdes anteriores que
levaram ao consumo completo do material de partida, mas baixos rendimentos e
grande formacdo de subprodutos. Decidimos portanto, conduzir estes estudos a
uma temperatura de 40 °C e em maior dilui¢do (0.15 M), fornecendo o produto 2
em 12% de rendimento (entrada 1, TABELA 3.4). Na tentativa de observar o
comportamento de outras bases no meio, investigou-se o acetato de sodio (entrada
2) e 0 terc-butoxido de potassio (entrada 5). A reagdo utilizando o acetato de
sodio, base mais fraca do que o carbonato de potassio (pK, em agua de 4,7 e 10,3,
respectivamente),> foi a que produziu maior efeito e trouxe um rendimento de
60%. Entretanto, através da analise da CCD ndo foi possivel observar a formacao
de produto para a entrada 5. Avaliou-se o efeito da quantidade de base no meio,
nas entradas 3 (2 equiv.) e 4 (0.2 equiv), bem como a remoc¢do de base como
aditivo (entrada 6). Porém, nenhuma destas mudancas levou a melhora no

rendimento reacional.

TABELA 3.4 — Variacdo de base sobre a reacdo de oxopaladacédo aerobica.

0O O ©
PACl,(CH3CN), (5 mol%) \ /
o} DMF, 40°C - 0
“ 0O, (1 atm) d \,®

8 9
Entrada Base Rendimento (%)
1 K2COs (1 equiv) 12
2 NaOAc (1 equiv) 60
3 NaOAc (2 equiv) 60
4 NaOAc (20mol%) 50
5

t-BuOK (1 equiv) -
- 17

Os testes foram realizados empregando 0.3 mmol de 8 e 2 mL de solvente.
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Ensaios de otimizacdo da temperatura reacional foram conduzidos
nos quais também avaliou-se as temperatura de 60 °C e t.a. (TABELA 3.5). O
aumento da temperatura para 60 °C (entrada 1, TABELA 3.5), bem como a
reducdo para a temperatura ambiente (entrada 2) levou a uma reducdo de

rendimento, alcangando valores de 33% e 42%, respectivamente.

TABELA 3.5 — Variacdo de temperatura, carga catalitica e concentracdo sobre a reacdo de
oxopaladacdo aerdbica.

0O O 0
PACI,(CH3CN), (x mol%) \

O Temperatura 0

S NaOAc (1 equiv) @
DMF 0
05 (1 atm)
8 9
Entrada Catalisador Temperatura Concentracdo  Rendimento

C) (M) (%)
1 Pd(CH3CN)2Cl (5 mol%) 60 0,15 33
2 Pd(CH3CN)2Cl (5 mol%) t.a. 0,15 42
3 Pd(CH3CN).Cl> (2,5 mol%) 40 0,15 27
4 Pd(CH3CN).Cl, (10 mol%) 40 0,15 55
5 Pd(CH3CN)2Cl; (5 mol%) 40 0,075 37
6 Pd(CH3CN)2Cl; (5 mol%) 40 0,15 60
7 Pd(CH3CN)2Cl; (5 mol%) 40 0,3 57
8 Pd(CH3CN)2Cl; (5 mol%) 40 0,45 52

Os testes foram realizados empregando 0.3 mmol de 8, 1 equiv. de NaOAc em 2 mL de solvente.

Visto a melhor temperatura reacional, seguiu-se com a analise do
efeito da variacé@o da quantidade do catalisador empregada na reacdo. Tendo como
condicdo preliminar a quantidade de catalisador utilizada de 5 mol% nos testes
anteriores, decidiu-se avaliar a reacdo com a metade desta quantidade (entrada 3,
TABELA 3.5), e com o dobro do catalisador (entrada 4). Verificou-se que nédo
houve melhora no rendimento em quantidades de catalisador diferentes de 5

mol%.

Outro ponto considerado para a analise da reagéo foi a concentracgéo.

Os resultados obtidos para os ensaios que envolveram a avaliagdo de
41



concentracdes de 0,075 a 0,45 molar encontram-se dispostos na TABELA 3.5 nas
entradas 5, 6, 7 e 8, respectivamente. Ressalta-se que sendo a reacdo de via
intramolecular, solu¢des mais diluidas poderiam levar a um melhor desempenho
com vistas a cinética, onde a probabilidade da molécula encontrar outra e
polimerizar-se € menor e assim sendo, a reacdo intramolecular acaba por ser
favorecida. Porem, ha um limite de diluicdo no qual a reacdo sera efetiva visto
que ainda ha a necessidade da molécula, que ira sofrer a ciclizagéo, encontrar o

catalisador e a base para que a reacdo ocorra.

Em relagéo aos catalisadores foram avaliados 6 opc¢des de fonte de
palédio Il (TABELA 3.6) porém sem nenhuma melhora de rendimento comparado
ao bis(acetonitrila)dicloropaladio anteriormente usado (entrada 7, TABELA 3.6).
Destaca-se que dentre as opg¢Oes avaliadas duas delas (entrada 1 e 2, TABELA
3.6) se referem a catalisadores com ligantes organicos bidentados. Contudo nao
houve formacdo de produto para a fenantrolina (entrada 1, TABELA 3.6) e
utilizando quinox (entrada 2, TABELA 3.6) o rendimento foi baixo (12%).

TABELA 3.6 — Variacéo de catalisador.

0O O 0
Catalisador . N\ /
O/\@ NaOAc (1 equiv) 0
S DMF, 40°C @
0, (1 atm) O
8 9
Entrada Catalisador Rendimento (%)
1 Pd(Phen)Cl., -
2 Pd(Quinox)Cl; 12
3 Pd(OAC). 20
4 Pd(TFA). 20
5 PdCI; 43
6 Pd(CsHsCN)CI: 43
7 Pd(CHsCN):Cl; 60

Os testes foram realizados empregando 0.3 mmol de 8, 5 mol% de catalisador, 1
equiv. de NaOAc, em 2 mL de solvente e 40° de temperatura.
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Nosso proximo passo foi explorar o uso de outros tipos de solvente
buscando aumentar a eficiéncia catalitico de nossa transformacdo. Foram
utilizados além do DMF (entrada 9, TABELA 3.7) alguns solventes polares
aproticos comumente utilizados para a quimica de paladio, tais como: dioxano,
THF e DMA (entradas 6, 7 e 8, TABELA 3.7). Sabemos que se tratam de
solventes classificados como vermelho, de acordo com o guia GSK de solventes
selecionados, e que apresentam riscos a saude e/ou ao meio ambiente. Buscando
uma abordagem mais sustentavel em nossa metodologia, incluimos em nossa
busca solventes amarelos, que apresentam riscos menos acentuados, como a
acetonitrila, o tolueno e 0 DMSO, bem como os solventes verdes, como o anisol
e PEG 400. Do ponto de vista de conversdo e rendimento, 0 DMF (entrada 9,
TABELA 3.7) ndo foi superado pelos solventes alternativos testados. Dentre 0s
solventes amarelos e verdes, ndo foi possivel observar a formacao de produto em
DMSO (entrada 1, TABELA 3.7), porem em anisol (entrada 2) e acetonitrila
(entrada 3) rendimentos muito baixos foram verificados, com valores de 3% e 6%,
respectivamente. Ja em tolueno (entrada 4) e PEG 400 (entrada 5) houve formacéao
de produto, porém ainda com rendimentos relativamente baixos (13% e 15%,
respectivamente). Alguns trabalhos na literatura mostram a compatibilidade de
alguns deles em reacdes de oxopaladacéo de triplas e olefinas terminais (DMF e
DMA),>* reacles de ciclizacdo do tipo Wacker de olefinas menos reativas

(tolueno),>® também em reacOes de oxopaladacgdo de aleno (ACN).%®
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TABELA 3.7 — Variagéo de solvente.

O O 0
Pd(CH5CN),Cl, (5 mol%) \
é)ko/\g NaOAc (1 equiv) o
X Solvente, 40°C, \/@
0, (1 atm) O
8 9
Entrada Solvente Rendimento (%)
1 DMSO -
2 Anisol 3
3 ACN 6
4 Tolueno 13
5 PEG 400 15
6 Dioxano 23
7 THF 27
8 DMA 38
9 DMF 60

Os testes foram realizados empregando 0.3 mmol de 8, 5 mol% de PdCI>(CHs;CN), 1 equiv.
de NaOAc, 2 mL de solvente e 40° de temperatura.

Em vistas a corriqueira utilizacdo de peneira molecular 4 A no meio
reacional em reacdes de heterociclizacéo catalisadas por paladio que apresentam
condiges aerdbicas, avaliou-se sua influéncia sobre a melhor condicéo reacional
encontrada até este momento (entrada 1, TABELA 3.8). A quantidade inicial
utilizada foi baseada em um célculo médio de 100 mg de peneira por mmol de
material de partida (entrada 2, TABELA 3.8), conforme utilizacdo em
procedimentos da literatura envolvendo paladio.®” Os resultados contidos
TABELA 3.8 mostram que houve uma sensivel melhora no rendimento, apesar
de ndo haver uma racionalizacéo clara para este fato. O melhor resultado é dado
para 240 mg/mmol (entrada 3, TABELA 3.8), na qual foi testada para a maior

quantidade praticavel de peneira em relagcdo a quantidade de solvente utilizada.
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TABELA 3.8 — Variagao de peneira molecular.

O O 0
Pd(CH5CN),Cl, (5 mol%) \
(0] NaOAc (1 equiv) 0
“ DMF, 40°C, 4 \/O

O, (1 atm)
Peneira molecular (4A)
8 9
Entrada Quantidade (mg/mmol) Rendimento (%)
1 - 60
2 100 67
3 240 70

Os testes foram realizados empregando 0.3 mmol de 8, 5 mol% de PdCI>(CHs;CN), 1 equiv.
de NaOAc, 2 mL de solvente e 40° de temperatura.

A melhor condicdo encontrada para a reacdo de heterociclizacdo via
oxopaladacdo intramolecular do composto 8 para a obtencdo do furano
trisubstituido (9) apresentou-se com 70% de rendimento. Empregando-se
bis(acetonitrila)dicloropaladio como fonte de Pd(Il) com carga catalitica de 5
mol%, NaOAc como base, DMF como solvente, numa concentracdo de 0,15 M,
em ambiente oxidante de O, temperatura de 40°C e na presenca de peneira
molecular de 4A (ESQUEMA 3.9).

0 0 o
Pd(CH3CN),Cl, (5 mol%) \
(0] NaOAc (1 equiv) 0
“ DMF, 40°C, 4A MS 4 \_O

0, (1 atm)

8 9, 70%

ESQUEMA 3.9 — Reacdo de oxopaladacdo com a condicao otimizada.

Com a condigao otimizada em maos, deu-se continuidade aos estudos

investigando a importancia que o oxigénio molecular tem no processamento da
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reacdo. Para isso, fizemos um experimento controle da reacdo sem a presenca de
O.. A desoxigenacdo do sistema foi cuidadosamente feita utilizando-se a técnica
de “Freeze-pump-thaw”, ideal e eficaz para desgasificacdo de solventes em
volume pequeno. Esta técnica consiste basicamente no congelamento do sistema
em nitrogénio liquido, evacuamento dos gases utilizando a bomba de vacuo, purga

com atmosfera inerte e descongelamento do sistema.®

A reacdo do experimento controle foi quantificada por RMN de 1H,
através da adicdo de uma massa conhecida de um padrdo interno, o trimetoxi-
benzeno (FIGURA 3.2). Tomamos esta decisdo a fim de termos uma maior

precisdo na determinac¢do do rendimento reacional.

CH3 é r1E+05
|

T TN e -1E+05

E b HsC 0] E i H3C\O i F1E+05
I | ) CHsza ! '

X H ! . H H i 90000
! c He : ! :
| o He | |

! O \ . ! HSC\O O/CH3 ! 80000
) d H2C . ' .

E He E H , 70000

:l Composto® He I | 1,3,5-trimetéxibenzeno | Feoono

50000

H 40000

CHsb 30000

CH:d CHsa 20000

He Hc 10000

A | fo
--10000

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

FIGURA 3.2 - Espectros de RMN de 'H obtidos para o composto 9 e o padrédo
trimetoxibenzeno em cloroférmio deuterado.
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Os sinais de escolha para a integracéo do produto e do padréo foram
escolhidos por similaridade de multiplicidade e hibridizacéo, e que estivessem em
ambientes quimicos parecidos. Portanto, o sinal do hidrogénio da instauracdo do
anel aromatico do furano e o sinal dos hidrogénios do anel aromatico benzeno
foram integrados. Através de calculos envolvendo razdo entre as areas das
integrais e a quantidade de seus correspondentes nlcleos®, constatou-se o
de 15% (FIGURA 3.3). Este

consideravelmente menor do que o obtido para a reagcdo com a condic¢ao otimizada

rendimento apenas rendimento foi
(ESQUEMA 3.9), constatando que o oxigénio molecular é de fato muito

importante para 0 processamento e Sucesso da reagao.

65000

0.00 TMS

60000

F4 15000 52000
50000
/ 10000 E = A_xx &

‘ny A}" Nx 45000
5000 0,026x107% 3 1 [

Hc 0853
-nj_:l 0,85 3 35000
J%i o ny =0,0221x1 03 30000

6.25

Hc

6.15 6.10
f1 (ppm)

Ji..

0,0221x103 em 14,08 mg de amostra.
Em 27,4 mg de amostra: 0,043x1 03

__ 0,043x1072

WI].UG =15%

5.0

4.0
f1 (ppm)

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

FIGURA 3.3 — Espectro de RMN de *H e os calculos do experimento controle para

quantificacdo.
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3.4 - Escopo reacional

3.4.1 - Planejamento sintético inicial

Apos a definicdo e estabelecimento dos parametros reacionais, a
avaliacdo da abrangéncia da metodologia foi realizada. Primeiramente foram
definidos 3 principais pontos de variagdo no material de partida, sendo estes:
cetona/éster (R?Y), alquenil (R? e R®) e cetona (R*) (FIGURA 3.4). As reacoes
planejadas para a variagdo na porcéo éster envolvem reacOes de transesterificacao
(equacdo 1, FIGURA 3.4). Ja para porcdo cetona, a variagdo se dara a partir da
obtencdo prévia de diferentes materiais de partida, onde cada um serd submetido
a reacdo de alilacdo (equacéo 2, FIGURA 3.4). Os derivados da porcéo alquenil
serdo obtidos inicialmente a partir da preparacdo de chalconas, seguidas de
reducdo quimioseletiva da carbonila (equagdo 3, FIGURA 3.4). Por fim, uma

reacdo de substituicdo ird fornecer os materiais de partida.

0] O @] O
transesterificagéo
R4 OMe catalisador R"‘\Lj/lL@ (1
4 Do <
0] @] @] O

alilacao
®JULOMe B NF OR' (2)
N
9 redugao oH + o 0
T i

lsubstituigéo

FIGURA 3.4 — Principais pontos de derivatizacdo e estratégia sintética inicial.
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3.4.2 - Escopo envolvendo a porgéo R* de B-cetoesteres ou dicetonas

O primeiro ponto de derivatizagéo escolhido para iniciar os estudos
de abrangéncia da metodologia foi a porcdo éster. O planejamento sintético
adotado iniciou-se com a reacdo de alilagdo do acetoacetato de metila com
brometo de alila em meio basico de K,COs, em acetona e refluxo.®® Em seguida
0 material alilado foi submetido numa reacédo de transesterificacdo sob catalise
acido bérico®® ou nanoparticulas de ferro® com diferentes alcoois (ESQUEMA
3.10). Vale ressaltar que para alguns alcoois ndo disponiveis em nosso laboratorio,
foi feita uma reacgéo de reducdo do correspondente aldeido, conforme indicado no
ESQUEMA 3.10.

o~ N acetona, A o~
overnight .

o CuFe,0, ou H3BO
NaBH ure;04 ou R3B05
M weom, oc™ R-OH | (10 moi%)
R™H tolueno, 120°C

O O

OR
>

10

ESQUEMA 3.10 - Planejamento sintético para obtencdo do composto 10.

A preparacdo do sistema diceténico ndo simétrico foi feito atraves de
uma Unica etapa de preparacédo envolvendo a reacdo de alilagdo com brometo de
alila em meio em bésico de carbonato de potassio com 68% de rendimento e
seguindo o mesmo procedimento adotado anteriormente para os derivados de

ésteres.

o O

o 0 K,CO
+ Br ——2-3 >
P Acetona, A
"overnight" X

8b, 68%

ESQUEMA 3.11 — Preparacdo da dicetona ndo simétrica alilada (8b).
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A metodologia mostrou-se eficiente para a obtencdo da maior parte
dos materiais de partidas (ESQUEMA 3.12). Em nenhum caso as reag0es foram
otimizada, visto que s&o em sua maioria bem descritas na literatura. Mesmo para
0s casos com baixo rendimento, as escalas adotadas forneceram materiais
suficientes para dar continuidade nos procedimentos para 0 escopo reacional, mais

relevantes aos objetivos do nosso projeto.

0o 0 CuFe,04 ou H;BO, (0] (o]
(10mol%)
oMe T ROH————="— OR
“ Tolueno .
8a 120°C 10

%Uﬁ@ﬁwﬁﬁﬁw%ﬁ

10d, 209
8, 70% 10a, 72% 10b, 24% 10c, 23%

o 0

Ut 2t 11D e

10e, 40% 10f, 95% 10g, 13% 10h, 15%

%ﬂiW§5u

10i, 8% 10j, 16%

10k, 25%

ESQUEMA 3.12 — Materiais de partida preparados para compor o Escopo | (composto 10).

Esses diferentes materiais de partida obtidos (ESQUEMA 3.12)
foram submetidos na melhor condicdo reacional da metodologia desenvolvida,
obtendo furanos trissubstituidos com diversas variacbes compondo a primeira
tabela de escopo reacional (ESQUEMA 3.13). O Escopo formado traz resultados
da avaliacdo da introducéo de diferentes grupos substituintes na posicéo para do
benzil, demonstrando os melhores rendimentos (70%) para grupo neutro (-H, 9) e

doadores (-OMe, 11a), com um sensivel decréscimo para os retiradores —CI (55%,
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11c), -CO,Me (54%, 11b) e -NO; (32%, 11d). Esta reducdo no rendimento pode
ser atribuida a reducdo da densidade eletrénica do sistema endlico, afetando as
etapas de formacdo de ligacdo C-O. Alternativamente, podemos atribuir esta
tendéncia a um possivel aumento da sensibilidade dos produtos/reagentes que
passam a ter um grupo éster mais suscetivel a hidrdlise. Esteres derivados de
cadeias alquilicas alifaticas com carbonos primario (11e), secundario (11f) e
terciario (11g) também foram avaliadas, onde o0s dois primeiros tiveram
rendimentos bastante similares (85% e 83%, respectivamente), com um notavel
decréscimo para o éster derivado do alcool terc-butilico (52%), possivelmente
devido ao aumento do volume estérico, dificultando o processo de ataque e
formacéo da unidade furanica. Situacao similar a esta foi observada para os ésteres
11h (80%) e 11i (54%), onde o aumento estérico do sistema ciclico levou a
reducdo dos rendimentos observados. Também avaliou-se a introducdo de
sistemas com maior complexidade estrutural, com presenca de duplas ligacdes, e
de apelo biologico. O ester derivado do colesterol (11j), e em especial o geraniol
(11k), que apresentam duplas ligacGes reativas a0 nosso sistema catalitico,
forneceram rendimentos de 73% e 16%, respectivamente. Dentro desse escopo
também foi avaliado um dnico exemplo de dicetonas ndo simétricas levando a

formacéo do furano com 50% de rendimento (111).

Tambem avaliou-se a influéncia do uso da peneira para alguns dos
produtos, como por exemplo o 11b e 11e (rendimento em parénteses sem 0 UsoO
da peneira molecular, ESQUEMA 3.13). Como exemplo, no caso de 11e, 0 uso

da peneira elevou o rendimento drasticamente, indo de 26% para 85%.
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o 0 PACI,(CH5CN), | 0
NaOAc Vi
— -
é)LOR 4AMS
S DMF/O, OR

8110 40°C O

o Fos o ol F

11c, 55% 11d, 32%

9, 70% (60%) 11a, 70% 11b, 54% (38%) o

OL\W_L ok\j\ig\\ \Eo{bL

11e, 85% (26%) 111, 83% 11g, 52% 11h, 80% 11i, 54%

o}
O,

O_
=
é/o

11j, 16% 11k, 73% 111, 50%

ESQUEMA 3.13 — Escopo reacional | para o composto 11 (rendimento em parénteses refere-
se a reacdo sem o uso da peneira molecular).

3.4.3 - Escopo envolvendo a porgao cetona

A investigacdo seguiu-se para o segundo ponto de derivatizacgéo, a
cetona. O planejamento experimental abordado contou com apenas uma etapa de
alilacdo de diferentes compostos [-cetoesteres adquiridos comercialmente
(ESQUEMA 3.14).
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R OR; B acetona, refluxo, R%Rq
=

"overnight"

12

O O O O 6 O O O
0
- OMe OEt OEt OEt
Yz = = =
12a, 43% 12b, 25% 12¢, 45% 12d, 35%
O O O O O O O O
V)%Et Q)%Et OEt /@%Et
> = = 0N =
OMe
12e, 10% 12f, 60% 129, 97% 12h, 56%

ESQUEMA 3.14 - Materiais de partida preparados para compor o Escopo Il (composto 12).

A segunda tabela de escopo apresentada envolvendo a investigacédo
do segundo ponto de derivatizacédo, a cetona, pode ser vista no ESQUEMA 3.15. Os
produtos derivados das cetonas etilicas (13a), isopropilicas (13b) e ciclopropilicas
(13d) forneceram bons rendimentos (56-74%), ao passo que 0 uso de cetonas terc-
butilicas suprimiu a formacéo do produto desejado formando 13c em apenas 2%
de rendimento. Atribuimos esta caracteristica as repulsdes estéricas severas entre
t-Bu & CO;Me. J& para substituinte metoxi-metil, curiosamente o produto
desejado 13e foi obtido em apenas 18% de rendimento, possivelmente devido a
formacéo de algum complexo estavel entre o paladio e o oxigénio da cadeia lateral
e do oxigénio furanico. A demanda eletrénica de grupos aromaticos revelou
novamente a menor tolerdncia para grupos retiradores de elétrons, obtendo-se
rendimentos de 67% para 13f e 13h, ao passo que o derivado p-NO; (13g) teve

um rendimento de 47%.
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o 0o Pd(CH5CN),Cl, (5 mol%) | o)
NaOAc (1 equiv) R
Rj\iio'“ DMF, 40°C 7
= 4AMS

OR;
12 ©2 043
0 0 0 0 o} o—
Ly [/ P ) )
OFEt OFEt OEt OMe
o o o7 OFt o o
13a, 56% 13b, 74% 13c, 2% 13d, 60% 13e, 18%
(@] o) 0
OEt oM
o o OEt 5 OEt e
13f, 67% 13g, 47% 13h, 67%

ESQUEMA 3.15 - Escopo reacional 11 (composto 13).

3.4.4 - Escopo envolvendo a porcao alquenil

O terceiro e ultimo ponto de derivatizacao investigado neste trabalho
envolveu a parte do alquenil, possibilitando a formagdo de furanos
tetrasubstituidos. A preparacdo dos substratos necessarios foi feita inicialmente a
partir da preparacdo da chalcona, usando benzaldeido e acetofenona, 12% de
rendimento (ESQUEMA 3.16).% Em sequéncia, a reducdo da carbonila foi
promovida com borohidreto de sodio, levando a formacdo de 15 em 98% de

rendimento.*

j\ + j\ NaOH/H,0 o NaBH,/H,0 OH
Ph™ H R™ "CHz; Metanol Ph/\)J\R MeOH, 0°C Ph/\)\R

14, 12% 15, 98%

ESQUEMA 3.16 - Planejamento sintético para obtencdo do composto 15.
Por fim, a chalcona 15, bem como o acetoacetato de benzila, foram
submetidas a reacdo de substituicdo sob catalise de 6xido de rénio, fornecendo os
produtos 16a e 16b em 66% e 84% de rendimento, respectivamente (ESQUEMA

3.17).
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0O ©o
OH O O Re0,(1,5mol%
207 (1, o)
Ph/\/J\R+ M& CH,Cl, Ri

Ph”X""R
15 16

0O O 0O O

OBn %

Ph”x""Ph Ph"x""Ph

16a, 66% 16b, 84%

ESQUEMA 3.17 - Materiais de partida preparados para compor o Escopo |11 (composto 16).

Submetendo-se os dois exemplos preparados anteriormente nas
condigOes da reacdo metodoldgica e acompanhando-as por CCD e CG-EM néo
foi possivel observar a formacdo de produto (ESQUEMA 3.18). Com suspeitas
de que a temperatura de 40°C fosse inferior a necessaria para promover a reacdo
devido ao alto grau de substituicdo do substrato, realizou-se o aumento gradual da
temperatura do mesmo sistema sendo possivel observar o principio da formagao
de produto e concomitante formacéo de produtos de degradacdo, em uma mistura
complexa de dificil separacdo. N&o foram testados outras condicdes reacionais.
Sendo assim, faz-se necessario um estudo metodologico adicional para abranger-

se a sintese de furanos tetrassubstituidos.

0 O

0
PA(CH3CN),Cl, (5 mol%
//UV\ELF“ CRAL M | o™
NaOAc (1 equiv
Ph” " ph Y Ph R

DMF, 40°C, 4A MS
0, (1 atm) O

16 17

ESQUEMA 3.18 — Reacdo com a condicdo otimizada para tentar obter furanos
tetrassubstituidos.
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3.5 - Mecanismo proposto

O mecanismo proposto para a reagdo, baseando-se em alguns
aspectos apontados na literatura, estd apresentado no esquema geral abaixo
(ESQUEMA 3.19).

0
-
LtPd | ——— OH
\O,, LnPd\X
H=X HX
HX
0 H,0
LnPd<| o
o)
Pd'X,

Coordenacgao alceno
02
O O

NaOAc

— B
H OBn

.
Eliminacgao redutiva

dII
Ataque nucleofilico

Pd”
X 1l O
~_O k P&y
\ | OBn
3 OBn' o
L o 3 O B-eliminagéo
Pd"” )/ .0 de hidreto
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ESQUEMA 3.19 — Proposta mecanistica.

Propbe-se que o ciclo catalitico inicia-se com a coordenacdo da
espécie de Pd(Il) da dupla ligacdo terminal do derivado enolato (1) do composto
de 2-alquenil-p-cetoester, formado sob auxilio da base (acetato de sédio) do meio.
O Pd(II) coordenado atua como &cido de Lewis coordenando e ativando a ligacao
C=C para o ataque nucleofilico do oxigénio do enolato através de uma ciclizacdo
intramolecular,®® classificada como 5-exo-trig e prevista como favoravel de
acordo com as regras de Baldwin. A etapa seguinte compreende uma B-eliminagéo

de hidreto do intermediario ciclico Il, eliminando H-Pd(Il) que coordena-se a
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nova dupla ligacdo e sofre um processo de inser¢cdo migratoria sobre o
intermediario 111, formando 1V. Uma nova etapa de B-eliminacdo de hidreto do
hidrogénio hidrofurénico leva a aromatizagao do sistema, formando o furano de
interesse e a eliminac@o de uma espécie de H-Pd(11)X. Um processo competitivo
envolvendo catalise acida também poderia levar a formacdo da aromatizagdo do
intermediario 1V. Este hidreto de paladio sofre eliminagédo redutiva,® formando
HX e Pd(0). O palddio reduzido é entdo regenerado no meio para sua forma
oxidada ativa através da acdo do agente oxidante do meio (O2).®® O oxigénio
molecular complexa-se a espécies de Pd(0) formando um intermediario ciclico de
trés membros e através de duas adic¢des sucessivas de moléculas de H-X do meio
forma-se agua oxigenada e a espécie de Pd(Il) regenerada do meio dando

continuidade ao ciclo catalitico.

57



4 - Perspectivas

Os estudos devem ser prosseguidos em busca da temperatura
adequada para as reacdes envolvendo duplas substituidas na parte do alquenil para
a obtencdo de furanos tetrassubstituidos. E ap0s a adequacdo desse parametro na
metodologia sera avaliado a abrangéncia para outros substratos com diferente

substitui¢Ges na parte alquenil compondo o escopo IlI.

O R1
PA(CH3CN),Cl, (5 mol%) _ ® \

R! R2 .
NaOAc (1 equiv) 2
@B DMF, O, (1 atm), 4A G R
Temperatura
16 17

ESQUEMA 4.1 — Estudos futuros envolvendo a obtencéo de furanos tetrassubstituidos.

Pretende-se também avaliar o mecanismo da reacdo através de
diferentes técnicas e ferramentas disponiveis dentro da fisico-quimica orgénica
como estudos cinéticos e calculos computacionais. Experimentos envolvendo a
reacdo utilizando o material de partida deuterado, em uma posicéo especifica da
molécula, também seré avaliado afim de se observar o papel do paladio nas etapas
de aromatizacdo do sistema final. A estratégia a ser adotada partira da reacao de
alilacdo do composto dicarbonilico utilizando metodologia disponivel na

literatura e o brometo de alila deuterado como um dos materiais de partida.
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5 - Conclusdes

O desenvolvimento da metodologia em busca de uma condicao 6tima
para a reacdo de oxopaladacgédo intramolecular partindo da 2-acetilpen-4-enoato
apresentou-se como uma estratégia inviavel visto as dificuldades encontradas em
relacdo a volatilidade relativa do furano derivado. Ja a alternativa partindo do
acetoacetato de benzila como material de partida conduziu a resultados
promissores, resultando na metodologia desenvolvida para obtencdo de furanos
trissubstituidos via reacdo de oxopaladacdo intramolecular envolvendo apenas o
uso de oxigénio molecular como oxidante para o catalisador de paladio. E a
importancia do oxigénio molecular para o processamento da reacdo foi
evidenciado com a realizacdo do teste controle, sem a presenca de oxigénio no

meio, apresentando um decaimento brusco no rendimento da reacao.

A metodologia desenvolvida mostrou-se abrangente visto que oS
diferente grupos funcionais utilizados no escopo | e Il (ESQUEMA 3.13;
ESQUEMA 3.15) mostraram-se, em sua maioria, tolerantes as condi¢cbes
reacionais empregadas. O desenvolvimento do escopo Il levaria a abrangéncia
da metodologia para a sintese também de furanos tetrassubstituidos, porem as
nossas condicdes otimizadas ndo renderam a formacdo do produto desejado.
Novos testes de otimizacdo deverdo ser empregados para alcangarmos este

objetivo.

Conclui-se, portanto, que a preparacdo de furanos 2,3,5-
trissubstituidos, com as posicdes 2 e 3 funcionalizadas, foi demonstrada com
sucesso atraves da reacdo de ciclizacdo intramolecular de substratos do tipo 2-
alquenil-p-cetoesteres em meio basico sob atmosfera oxidante de O, e catalise

com espécies de Pd(I1) em condicdes brandas de aquecimento.
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6 - Procedimento Experimental

6.1 - Materiais e Métodos

As pesagens foram realizadas em balanca analitica eletrdnica marca
Mettler Toledo, modelo MS204S. Os solventes foram tratados quando necessario
de acordo com a literatura.®” Os reagentes, quando néo sintetizados, foram obtidos
comercialmente através das empresas fornecedoras: Sigma-Aldrich, Merck,
Fluka, Acros etc. As reacGes foram acompanhadas por analises de cromatografia
em camada delgada (CCD) utilizando placas de aluminio Merck DC Kieselgel 60
(230-400 mesh), revestidas com silica tratada fluorescente e reveladas sob luz UV
(254 nm) e/ou em vanilina. As purificacbes dos produtos foram realizadas por
técnicas usuais como cromatografia em coluna utilizando silica gel 60, 230-400
mesh ASTM Merck e silica gel 60 A, 70-230 mesh Aldrich Co. Os solventes
organicos foram evaporados em rotaevaporador a pressao reduzida marca Buchi.
Espectros de RMN de *H (400 MHz) foram obtidos em espectrometro marca
Bruker Advance 400, empregando CDCIl; como solvente, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia, sendo os deslocamentos quimicos dados
em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Abreviagdes utilizadas
para anotar a multiplicidade dos sinais: s — singleto; d — dupleto; t — tripleto; q —
quadrupleto; dd — duplo dupleto, ddt — duplo duplo tripleto; dg — dupleto de
quadrupleto; sept — septeto; m — multipleto. Os cromatogramas foram obtidos por
injecdo em cromatografo gasoso com detector de massas, marca Shimadzu
modelo QP5000, com ionizacdo por impacto eletronico. As analises no
infravermelho (IV) foram realizadas em um espectrofotémetro Shimadzu, modelo
IR Prestigie-21. As amostras sélidas foram maceradas em KBr e prensadas para
se obter as pastilhas utilizadas na obtencao dos espectros de absor¢do. As amostras
liquidas foram aplicadas como filme fino em pastilha de KBr. As absorc¢des foram
expressas em nimero de onda (cm™). O programa ChemBioDraw Ultra® 12.0 foi
utilizado para desenhar as estruturas das moléculas e para gerar seus nomes, a fim

de se criar um padrdo para a nomenclatura utilizada.
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6.2 - Protocolos experimentais para a preparacao de derivados de

2-alquenil-p-cetoesteres (1, 8 e 12)

Procedimento experimental A:

Em um baldo de fundo redondo pesou-se o NaH (60% disperso em 6leo mineral,
0,56 g, 23 mmol, 1 equiv.) e adicionou-se 15 mL de THF anidro. A suspenséo foi
colocada em banho de gelo, e o acetil acetoacetado de etila (3,0 g, 23 mmol, 1
equiv.) em THF (5 mL) foi adicionado por um periodo de 30 minutos. A mistura
foi deixada a temperatura ambiente por 15 minutos e em seguida adicionou-se o
brometo de alila (2 mL, 23 mmol, 1 equiv.) em THF (10 mL) por um periodo de
20 minutos. A reacdo foi deixada sob agitacdo, “overnight”, a temperatura
ambiente. Extraiu-se com éter etilico e seco com Na,SOs, 0 solvente foi evaporado
a presséo reduzida e o residuo purificado por cromatografia em coluna utilizando-

se silica flash e hexano/acetato de etila (4:1).4

2-acetilpent-4-enoato de etila (1)%: rendimento 48%, éleo amarelo. R = 0,4
(hexano/EtOAc 9:1). RMN de tH (400 MHz, CDCls) § 5,75 (ddt, J = 17,04; 10,28;
6,76 Hz, 1H), 5,10 (dg, J = 17,10; 1,47 Hz, 1H), 5,05 (dq, J = 10,27; 1,12 Hz,
1H), 4,26 — 4,14 (m, 2H), 3,52 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,63 — 2,56 (m, 2H), 2,26 —
2,21 (m, 3H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCI3) & 202,5;
169,3; 134,3; 117,5; 61,5; 59,2; 32,2; 29,1, 14,1.

Procedimento experimental B:

Em um tubo ace foi adicionado o p-cetoester (10,4 mmol, 1 equiv.), a acetona (30
mL), o carbonato de potassio (1,86 g, 13,52 mmol, 1,3 eq) e logo em seguida o
brometo de alila (1,17 mL, 13,52 mmol, 1,3 eq). Submeteu-se a reacdo a agitacdo
e banho de 6leo a 56°C por 12 horas. Apo6s o término a reacdo foi filtrada, o
solvente foi evaporado e a reacgéo foi purificada por cromatografia em coluna com

silica flash e hexano/acetato de etila (9:1).
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2-acetilpent-4-enoato de benzila (8)%°: rendimento 48%, 6leo amarelo claro, Ry
= 0,27 (hexano/EtOAc 9:1). RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 6 7,39 — 7,30 (m,
5H), 5,73 (ddt, J = 17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,15 (d, J
= 12,4, 1H), 5,08 (dg, J = 17,08; 1,49 Hz, 1H), 5,03 (dg, J = 10,12; 1,21 Hz, 1H),
3,57 (t, J=7,4 Hz, 1H), 2,63 — 2,58 (m, 2H), 2,18 (s, 3H). RMN de 13C (101 MHz,
CDCl3) 6 202,3; 169,1; 135,3; 134,1; 128,7; 128,6; 128,4; 117,6; 67,2; 59,2; 32,2;
29,2. IV (filme, cm™) 3218, 3185, 3131, 3108, 3073, 1893, 1866, 1793, 1650,
1606, 1509, 1415, 1378, 1335, 1301, 1145, 1071, 901, 849.

2-acetilpent-4-enoato de metila (8a)™: rendimento 30%, 6leo amarelo claro, Ry
= 0,47 (hexano/EtOAc 9:1). RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 5,74 (ddt, J = 17,0;
10,2, 6,8 Hz, 1H), 5,10 (dg, J = 17,13; 1,47 Hz, 1H), 5,05 (dg, J = 10,23; 1,15;
1H), 3,76 — 3,73 (m, 3H), 3,55 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,63 — 2,57 (m, 2H), 2,24 (s,
3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 202,5; 169,8; 134,3; 117,7; 59,2; 52,6;
32,3; 29,3. IV (filme, cm™) 3080, 3005, 2982, 2955, 2924, 2847, 1746, 1715,
1643, 1435, 1360, 1269, 1233, 1198, 1152, 1121, 1059, 995, 922, 847.

2-alil-1-fenilbutano-1,3-diona (8b): rendimento 68%, Oleo laranja, R = 0,44
(hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 7,98 (m, 2H), 7,62 — 7,56
(m, 1H), 7,50 — 7,45 (m, 2H), 5,75 (ddt, J = 17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,08 (dq, J
=17,09; 1,51 Hz, 1H), 5,02 (dg, J = 10,19; 1,15 Hz, 1H), 4,54 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
2,81 2,66 (m, 2H), 2,14 (s, 3H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) $ 203,7; 195,9;
136,4; 134,5; 133,9; 129,0; 128,8; 117,6; 62,8; 33,1; 28,2. IV (filme, cm™) 3230,
3154, 3131, 3071, 1874, 1829, 1793, 1746, 1731, 1600, 1509, 1488, 1407, 1380,
1355, 1334, 1152, 1119, 1073, 930, 901, 844.

2-(2-metoxiacetil)pent-4-enoato de metila (12a): rendimento 43%, Oleo
translucido, Rr =0,24 (hexano/EtOAc 10%). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6
5,71 (ddt, J = 17,1; 10,1; 6,9 Hz, 1H), 5,06 (dg, J = 17,01; 1,63 Hz, 1H), 5,01
(dg, J =10,20; 1,11 Hz, 1H), 4,09 (d, J =17,0 Hz, 1H), 4,04 (d, J =17,0 Hz, 1H),
3,70 — 3,65 (m, 4H), 3,37 (s, 3H), 2,60 — 2,55 (m, 2H). RMN de 3C (101 MHz,
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CDCls) 6 202,9; 169,3; 134,0; 117,6; 76,7; 59,3; 54,1; 52,3; 31,7. IV (filme, cm
13080, 2986, 2953, 2828, 1748, 1732, 1717, 1643, 1454, 1435, 1339, 1269, 1233,
1200, 1121, 995, 922.

2-propionilpent-4-enoato de etila (12b)™: rendimento 25%, 6leo transllcido, Ry
=0,49 (hexano/EtOAC 10%). RMN de tH (400 MHz, CDCls) § 5,71 (ddt, J = 17,1;
10,2; 6,9 Hz, 1H), 5,06 (dg, J = 17,13; 1,62 Hz, 1H), 5,01 (dg, J = 10,12; 1,21
Hz, 1H), 4,16 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,52 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,64 — 2,42 (m, 4H),
1,24 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,04 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN de C (101 MHz, CDCls)
5 205,7; 169,8; 134,8; 117,8; 61,8; 58,7; 35,9; 32,7; 14,5; 8,0. IV (filme, cm™)
3080 2982, 2940, 2909, 2882, 1746, 1715, 1643, 1462, 1445, 1412, 1369, 1335,
1267, 1229, 1182, 1126, 1103, 1032, 999, 920, 856.

2-isobutirilpent-4-enoato de etila (12c): rendimento 45%, 0leo amarelo claro, Ry
=0,66 (hexano/EtOAC 10%). RMN de *H (400 MHz, CDCls) 5,70 (ddt, J = 17,0;
10,1; 6,8 Hz, 1H), 5,07 (dg, J = 17,02; 1,53 Hz, 1H), 5,01 (dg, J = 10,07; 1,14
Hz, 1H), 4,18 — 4,13 (m, 2H), 3,68 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,77 (sept, J = 6,9 Hz,
1H), 2,59 — 2,54 (m, 2H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,12 — 1,06 (m, 6H). RMN de
13C (101 MHz, CDCls) 6 208,5; 169,3; 134,6; 117,5; 61,4; 56,7; 40,8; 32,6; 18,4;
14,2. 1V (filme, cm™) 3080, 2976, 2936, 2876, 1744, 1715, 1643, 1468, 1447,
1385, 1368, 1335, 1298, 1258, 1229, 1184, 1126, 1096, 1032, 1003, 920, 858.

2-pivaloilpent-4-enoato de etila (12d): rendimento 35%, 6leo amarelo claro, Rt
=0,61 (hexano/EtOAC 10%). RMN de H (400 MHz, CDCls) & 5,70 (ddt, J = 17,1;
10,1; 7,0 Hz, 1H), 5,07 (dg, J = 17,10; 1,49 Hz, 1H), 5,02 — 4,98 (m, 1H), 4,17 —
4,07 (m, 2H), 3,94 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,64 — 2,56 (m, 1H), 2,53 — 2,44 (m, 1H),
1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,15 (s, 9H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 209,4;
169,3; 134,9; 117,5; 61,4; 52,4; 45,3; 34,1; 26,2; 14,2. IV (filme, cm™) 3080,
2976, 2938, 2909, 2874, 1746, 1709, 1643, 1479, 1466, 1441, 1395, 1368, 1327,
1271, 1225, 1182, 1119, 1059, 1026, 997, 959, 918.
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2-(ciclopropanocarbonil)pent-4-enoato de etila (12e): rendimento 10%, 0leo
amarelo claro, Rf =0,46 (hexano/EtOAc 10%). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6
5,75 (ddt, J = 17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,09 (dq, J = 17,10; 1,55 Hz, 1H), 5,03
(dg, J = 10,23; 1,14 Hz, 1H), 4,26 — 4,13 (m, 2H), 3,65 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,64
—2,59 (m, 2H), 2,06 (tt, J =7,8; 4,5 Hz, 1H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,09 — 1,05
(m, 2H), 0,95 — 0,89 (m, 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDClIs) 6 204,8; 169,5;
134,5; 117,4; 61,4; 59,6; 32,3; 20,0; 14,3; 12,0. IV (filme, cm™) 3080, 3007, 2982,
2938, 1738, 1703, 1643, 1445, 1420, 1383, 1337, 1298, 1263, 1229, 1180, 1132,
1078, 1045, 1011, 918, 856.

2-benzoilpent-4-enoato de etila (12f)’°: rendimento 60%, dleo translicido, Rs
=0,49 (hexano/EtOAc 10%). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,00 - 7,96 (m,
2H), 7,60 — 7,54 (m, 1H), 7,50 — 7,42 (m, 2H), 5,81 (ddt, J = 17,0; 10,2; 6,9 Hz,
1H), 5,10 (dg, J = 17,05; 1,49 Hz, 1H), 5,02 (dg, J = 10,20; 1,04 Hz, 1H), 4,39
(t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,19 — 4,06 (m, 2H), 2,81 — 2,68 (m, 2H), 1,15 (t, J = 7,1 Hz,
3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 6 194,6; 169,5; 136,3; 134,6; 133,6; 128,8;
128,7; 117,5; 61,5; 54,0; 33,1; 14,1. IV (filme, cm™) 3078, 2982, 2936, 2909,
2872, 1738, 1682, 1643, 1597, 1582, 1449, 1368, 1269, 1236, 1196, 1165, 1117,
1026, 1001, 920, 856, 779, 737, 691.

2-(3-metoxibenzoil)pent-4-encato de etila (12g): rendimento 97%, Oleo
amarelo, R =0,55 (hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400 MHz, CDCls) ¢ 7,58
— 7,55 (m, 1H), 7,50 — 7,49 (m, 1H), 7,39 — 7,34 (m, 1H), 7,11 (ddd, J = 8,2; 2,7;
0,9 Hz, 1H), 5,80 (ddt, J = 17,1; 10,2; 6,9 Hz, 1H), 5,01 (dg, J = 17,03; 1,58 Hz,
1H), 5,02 (dg, J = 10,27; 1,05 Hz, 1H), 4,36 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,19 — 4,07 (m,
2H), 3,83 (s, 3H), 2,76 — 2,71 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de 13C (101
MHz, CDCls) 6 194,4; 169,5; 160,0; 137,6; 134,6; 129,8; 121,3; 120,3; 117,5;
112,8; 61,5; 55,5; 54,1; 33,1; 14,1. IV (filme, cm™) 3078, 2980, 2940, 2837, 1738,
1688, 1643, 1597, 1584, 1487, 1464, 1450, 1431, 1368, 1323, 1265, 1229, 1182,
1117, 1042, 995, 922, 789.
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2-(4-nitrobenzoil)pent-4-enoato de etila (12h): rendimento 56%, solido amarelo
claro, ponto de fusdo 40,4-43,6 °C, Rf =0,63 (hexano/EtOAc 10%). RMN de H
(400 MHz, DMSO) 6 8,40 — 8,33 (m, 2H), 8,23 — 8,16 (m, 2H), 5,79 (ddt, J =
17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,09 — 4,97 (m, 2H), 4,85 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,05 (g, J
= 7,1 Hz, 2H), 2,62 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de 3C
(101 MHz, DMSO0) 6 194,6; 168,8; 150,2; 140,5; 134,5; 129,9; 124,1; 117,6; 61,2;
53,0; 39,5; 32,4; 13,9. IV (pastilha KBr, cm™) 3117, 3090, 2978, 2926, 2870,
1717, 1697, 1636, 1607, 1530, 1470, 1437, 1410, 1369, 1352, 1329, 1300, 1265,
1234, 1213, 1173, 1159, 1119, 1026, 1007, 916, 854, 723.

6.3 - Protocolo para a preparagao de derivados de furanos 2,3,5-
substituidos (2, 9, 11 e 13)

Procedimento experimental A:

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se o I, (508 mg, 2 mmol, 2 equiv.), 0
Na,COs3 (212 mg, 2 mmol, 2 equiv.) e o composto 1 (170 mg, 1 mmol, 1 equiv.)
em diclorometano anidro. A reacdo foi deixada sob agitacdo a temperatura
ambiente até o completo consumo do composto 1 acompanhando-se através de
CCD. Adicionou-se éter etilico (25 mL) e lavou-se duas vezes com 5 mL a fase
organica com solucdo de tiossulfato de sddio 1N e duas vezes de 5 mL com
solucdo saturada de NaCl e por fim secou-se com sulfato de sodio anidro.
Rotoevaporou-se os solventes obtendo o intermediario 1a (200 mg, 0,9 mmol, 1
equiv.) que foi submetido em um outro baldo com tolueno anidro (6,25 mL) e
DBU (448,6uL, 3 mmol, 3 equiv.). Deixou-se a reacdo sob refluxo overnight.
Adicionou-se 0 EtOAc (20 mL) e lavou-se 3x a fase organica com 10 mL de
solucéo saturada de bicarbonato de sodio. Secou-se com sulfato de sédio anidro e
evaporou-se os solventes. A mixtura final foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando silica normal e gradiente de solvente hexano/EtOAc (9:1).

Obtendo o intermediario 1b (66,5 mg, 0,4 mmol) e o produto final 2. O
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intermediario 1b (66,5 mg, 0,4 mmol, 1 equiv.) foi entdo submetido a uma solucéo
de THF anidro (8 mL) e &cido sulfdrico (22uL, 0,4 mmol, 1 equiv.) e deixou-se

sob agitacdo a temperatura ambiente por aproximadamente 2 horas.*

3-(etoximetil)-2,5-dimetilfurano (2):* rendimento 50%, 6leo amarelo, R¢= 0,6
(hexano/EtOAc 9:1). RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 6,21 (d, J = 0,7 Hz, 1H),
4,25 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Procedimento experimental B:

Pesou-se 0 2-alquenil-p-cetoester (0,3 mmol, 1 equiv.) num baldo seco, logo em
seguida adicionou-se a peneira molecular em pé de 4A de didmetro (80mg), o
acetato de sodio (24,6 mg, 0,3 mmol, lequiv.), o PdCIlz(CH3sCN): (3,9 mg, 0,0075
mmol, 0,05 equiv.) e 0 DMF (2mL), todos os materiais foram secos previamente.
Trocou-se a atmosfera por O utilizando um tubo de 3 vias com bexiga, e purgou-
se o sistema fazendo vacuo. Colocou-se o baldo em banho de 6leo a 40°C sob
agitacdo por 24 horas. Apds o termino das 24 horas a reacdo foi purificada em
coluna cromatogréfica utilizando silica flash e hexano/Acetato de etila (9:1) como

eluente.

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de benzila (9): rendimento 70%, 6leo amarelo,
R =0,45 (hexano/EtOAc 9:1). RMN de tH (400 MHz, CDCls) & 7,44 — 7,30 (m,
5H), 6,27 (s, 1H), 5,28 (s, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,24 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz,
CDCl3) & 164,1; 158,0; 150,1; 136,5; 128,6; 128,1; 128,1; 113,8; 106,3; 65,8;
13,8; 13,2. IV (filme, cm™) 3123, 3090, 3065, 3034, 2953, 2924, 2891, 2857,
1722, 1715, 1622, 1587, 1499, 1454, 1418, 1402, 1362, 1279, 1233, 1198, 1132,
1074, 1030, 988, 926, 814, 775, 752, 745, 735, 696.

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de 4-metoxibezil (11a): rendimento 70%,
solido branco, Ponto de fuséo 38,7-39,4 °C, R; =0,47 (hexano/EtOAc 10%). RMN
de *H (400 MHz, CDCls) 6 7,36 — 7,30 (m, 2H), 6,93 — 6,86 (m, 2H), 6,22 (d, J =
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0,8 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,22 (d, J = 0,5 Hz, 3H).
RMN de 3C (101 MHz, CDCl3) § 164,3; 159,6; 158,0; 150,0; 130,0; 128,6; 114,0;
113,9; 106,3; 65,7; 55,4; 13,9; 13,3. IV (pastilha KBr, cm™) 3123, 3073, 3048,
2994, 2974, 2961, 2938, 2920, 2839, 1709, 1612, 1585, 1516, 1450, 1400, 1371,
1306, 1281, 1258, 1244, 1202, 1188, 1072, 1038, 982, 922, 833, 820, 779.

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato  de  4-(metoxicarbonil)benzil  (11b):
rendimento 55%, soélido branco, ponto de fusdo 72-74,4 °C, R; =0,43
(hexano/EtOAc 10%). RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8,06 — 8,00 (m, 2H), 7,47
— 7,43 (m, 2H), 6,24 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 5,30 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,52 (s, 3H),
2,24 (sl, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) § 166,9; 164,0; 158,4; 150,3; 141,6;
130,0; 129,9; 127,6; 113,5; 106,2; 65,1; 52,3; 13,9; 13,3. IV (pastilha KBr, cm™?)
2999, 2955, 2930, 1728, 1701, 1614, 1585, 1449, 1435, 1406, 1368, 1279, 1227,
1200, 1117, 1107, 1084, 1020, 995, 964, 843, 814, 773, 750.

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de 4-clorobenzil (11c): rendimento 54%, Oleo
amarelo, Rt =0,88 (hexano/EtOAc 20%). RMN de H (101 MHz, CDCls) ¢ 7,34
— 7,32 (m, 4H), 6,22 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,23 (d, J =
0,6 Hz, 3H). RMN de 3C (101MHz, CDCls) 6 164,1; 158,3; 150,2; 135,0; 134,2;
129,5; 128,9; 113,6; 106,2; 65,0; 13,9; 13,9; 13,3; 13,3. IV (filme, cm™) 3125,
2953, 2924, 2889, 2855, 1722, 1715, 1622, 1587, 1495, 1445, 1398, 1362, 1279,
1233, 1198, 1132, 1076, 1016, 988, 928, 816, 775.

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de 4-nitrobenzil (11d): rendimento 32%,
solido branco, ponto de fusdo 94,8-96,5 °C, R =0,6 (hexano/EtOAc 20%). RMN
de H (400 MHz, CDCls) 6 8,26 — 8,20 (m, 2H), 7,58 — 7,52 (m, 2H), 6,24 (d, J =
0,9 Hz, 1H), 5,34 (s, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,25 (d, J = 0,6 Hz, 3H). RMN de =C (101
MHz, CDCls) ¢ 163,8; 158,7; 150,5; 147,8; 143,9; 128,3; 124,0; 113,3; 106,1;
64,4; 13,9; 13,3. IV (pastilha KBr, cm™) 3111, 3076, 2926, 2851, 1707, 1624,
1605, 1589, 1520, 1495, 1447, 1404, 1364, 1346, 1292, 1234, 1213, 1094, 999,
841, 775, 739.
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2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de octil (11e): rendimento 85%, 6leo amarelo,
R¢ =0,67 (hexano/EtOAc 20%). RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 6,21 (d, J = 0,7
Hz, 1H), 4,19 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,23 (d, J = 0,5 Hz, 3H), 1,74 —
1,64 (m, 2H), 1,44 — 1,22 (m, 10H), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de decan-2-il (11f): rendimento 83%, Gleo
amarelo, Ry =0,66 (hexano/EtOAc 10%). RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 6,80 -
6,65 (m, 1H), 5,05 (dg, J = 17,0; 10,2; 1,3 Hz, 2H), 4,98 — 4,89 (m, 1H), 3,47 (t,
J=17,4Hz, 1H), 2,60 — 2,54 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,31 — 1,18 (m, 15H), 0,86 (t,
6,9 Hz, 3H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) 6 164,2; 157,5; 14,9; 114,5; 106,4;
70,7; 36,2; 32,0; 29,7; 29,5; 25,6; 22,8; 20,3; 14,3; 13,9; 13,3. IV (filme, cm™)
2951, 2924, 2855, 1713, 1624, 1589, 1462, 1416, 1400, 1371, 1281, 1231, 1207,
1126, 1078, 1007, 986, 926, 814, 777.

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de terc-butil (11g)’%: rendimento 52%, 6leo
amarelo, R; =0,78 (hexano/EtOAc 10%) . RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 6,15
(d, J = 0,70 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,21 (d, J = 0,5 Hz, 3H), 1,53 (s, 9H). RMN
de 3C (101 MHz, CDCls) 6 163,9; 157,0; 149,6; 115,5; 106,5; 80,3; 28,4; 13,8;
13,3. 1V (filme, cm™) 3005, 2976, 2926, 1713, 1624, 1589, 1479, 1454, 1416,
1396, 1366, 1290, 1277, 1231, 1215, 1173, 1080, 1036, 1007, 986, 926, 843, 779.

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de 2-isopropril-5-metilciclohexil (11h):
rendimento 80%, 6leo amarelo, R =0,79 (hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400
MHz, CDCl3) & 6,22 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,36 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H),
2,24 (d, J = 0,6 Hz, 3H), 2,05 — 1,97 (m, 1H), 1,83 — 1,74 (m, 2H), 1,71 — 1,57
(m, 1H), 1,52 — 1,35 (m, 2H), 1,14 — 0,91 (m, 3H), 0,91 — 0,83 (M, 9H). RMN de
13C (101 MHz, CDCls) 6 163,9; 157,3; 150,0; 115,0; 106,5; 70,8; 47,0; 39,4, 35,0;
29,5; 26,9; 25,6; 22,3; 21,0; 14,1; 13,3. IV (filme, cm™) 3125, 2949, 2922, 2868,
2847, 1713, 1624, 1589, 1454, 1445, 1418, 1402, 1369, 1281, 1231, 1207, 1150,
1076, 1007, 988, 957, 924, 893, 835, 814, 777.
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2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de 1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1] heptan-2-il
(11i): rendimento 54%, 6leo amarelo, Rt =0,38 (hexano/EtOACc 2%). RMN de H
(400 MHz, CDCls) 6 6,23 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 5,01 (ddd, J = 10,0; 3,5; 2,2 Hz,
1H), 2,54 (s, 3H), 2,24 (sl, 3H), 2,06 — 1,98 (m, 1H), 1,82 — 1,68 (m, 2H), 1,40 —
1,22 (m, 2H), 1,06 (dd, J = 13,0; 3,6 Hz, 1H), 0,94 (s, 3H), 0,88 (d, J = 6,6 Hz,
6H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 6 164,8; 157,4; 150,0; 114,5; 106,4; 79,8;
49,0; 47,9; 45,1; 37,1; 28,2; 27,5; 19,9; 19,0; 13,7; 13,3. IV (filme, cm?) 3123,
2953, 2926, 2880, 1722, 1713, 1705, 1626, 1589, 1454, 1416, 1402, 1393, 1362,
1300, 1285, 1231, 1207, 1140, 1115, 1076, 1007, 989, 926, 812, 777.

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de (E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il (11j):
rendimento 16%, 6leo amarelo, Ry =0,72 (hexano/EtOAc 10%). RMN de 1H (400
MHz, CDCls) & 6,21 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,43 — 5,38 (m, 1H), 5,11 — 5,06 (m,
1H), 4,72 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,29 — 4,18 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,16
—1,92 (m, 4H), 1,69 — 1,55 (m, 9H). IV (filme, cm™) 2965, 924, 2857, 1715, 1624,
1589, 1445, 1412, 1402, 1377, 1368, 1281, 1231, 1202, 1074, 1007, 986, 928,
814, 777.

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de (8S, 9S, 10R, 13R, 14S, 17R)-10,13-
dimteil-17-((R)-6-metilheptan-2-il)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahidro-1-H-ciclopenta[a]fenantren-3-il (11Kk): rendimento 73%, solido
branco, ponto de fusdo 135,1-137,4 °C, R; =0,9 (hexano/EtOAc 10%). RMN de
1H (400 MHz, CDCls) § 6,21 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 5,40 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,79
— 4,69 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,10 — 1,60 (m, 8H), 1,55 — 0,95 (m,
23H), 0,92 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,86 (dd, J = 6,6; 1,8 Hz, 6H), 0,68 (s, 3H). IV
(pastilha KBr, cm™) 2961, 2945, 2920, 2886, 2870, 2839, 1717, 1584, 1468, 1418,
1377, 1362, 1267, 1229, 1200, 1132, 1078, 1070, 995, 820, 773.

1-(5-metil-2-fenilfuran-3-il)etan-1-ona (111)"3: rendimento 52%, 6leo amarelo,
R¢ =0,72 (hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400 MHz. CDCls) 6 7,78 (d, J = 7,3
Hz, 2H), 7,54 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 6,16 (s, 1H), 2,47 (s,
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3H), 2,28 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) ¢ 171,3; 158,1; 149,9; 139,5;
132,1; 129,1; 128,4; 121,3; 107,6; 60,5; 29,8; 21,2; 14,3; 13,3. IV (filme, cm™)
3206, 3170, 3137, 3110, 3075, 3004, 1849, 1802, 1750, 1719, 1598, 1546, 1517,
1438, 1416, 1386, 1370, 1160, 1054, 890, 855.

2-etil-5-metilfurano-3-carboxilato de etila (13a): rendimento 56%, Gleo
amarelo, R =0,68 (hexano/EtOAc 10%). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 6,20
(d, J=1,1Hz, 1H), 4,25 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,94 (g, J = 7,6 Hz, 2H), 2,23 (d, J
= 1,1 Hz, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,22 (t, J = 7,6 Hz, 3H). RMN de 13C
(101 MHz, CDCls) 6 164,4; 162,7; 150,0; 113,2; 106,3; 60,0; 21,3; 14,5; 13,3;
12,5. IV (filme, cm™) 2980, 2938, 2928, 2880, 1715, 1620, 1584, 1464, 1418,
1402, 1385, 1304, 1252, 1204, 1136, 1088, 1043, 962, 945, 837, 779.

2-isopropil-5-metilfurano-3-carboxilato de etila (13b)"*: rendimento 74%, dleo
amarelo, Rs =0,7 (hexano/EtOAc 10%). RMN de * H (400 MHz, CDCls) & 6,19
(d, J=1,1Hz, 1H), 4,25 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,70 (sept, J = 7,0 Hz, 1H), 2,23 (d,
J=1,0Hz, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,24 (d, J = 7,0 Hz, 7H), 1,06 (d, J =
6,6 Hz, 1H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) 6 165,8; 164,4; 149,7; 119,3; 106,2;
60,0; 27,2; 20,9; 14,5; 13,3.

2-(terc-butil)-5-metilfurano-3-carboxilato de etila (13c)’®: rendimento 2%,
6leo amarelo, R =0,75 (hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400 MHz, CDCls) &
6,26 (g, J = 1,0 Hz, 1H), 2,23 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 1,40 (s, 7H), 1,33 (t, J = 7,1
Hz, 3H). IV (filme, cm™) 2976, 2959, 2930, 2907, 2872, 1721, 1715, 1557, 1481,
1464, 1373, 1267, 1221, 1204, 1155, 1111, 1063, 1026, 781.

2-ciclopropil-5-metilfurano-3-carboxilato de etila (13d): rendimento 60%,
solido cor creme, ponto de fusdo 54,7-58 °C, R¢ =0,68 (hexano/EtOAc 10%).
RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 6,19 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,28 (4, J = 7,1 Hz,
2H), 2,75 —-2,66 (m, 1H), 2,18 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,03
— 0,94 (m, 4H). RMN de C (101 MHz, CDCl3) 6 164,7; 161,7; 148,8; 113,6;

106,5; 59,9; 14,5; 13,2; 9,2; 8,3. IV (pastilha KBr, cm™) 3123, 3098, 3063, 3017,
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2992, 2978, 2949, 2924, 2907, 1697, 1645, 618, 1584, 1479, 1408, 1387, 1339,
1285, 1244, 1202, 1180, 1067, 1057, 1024, 947, 887, 826, 808, 783.

2-(metoximetil)-5-metilfurano-3-carboxilato de metila (13e): rendimento
18%, Gleo amarelo, Ry =0,39 (hexano/EtOAc 10%). RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6 6,28 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 2,29
(d, J=1,0 Hz, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCl3) 6 164,1; 155,4; 152,5; 117,1;
106,6; 64,9; 58,5; 51,6; 13,5. IV (filme, cm-!) 3123, 3098, 3063, 3017, 2992,
2949, 2924, 2907, 1697, 1645, 1618, 1584, 1479, 1408, 1387, 1379, 1339, 1285,
1244, 1202, 1180, 1067, 1057, 1024, 947, 887, 833, 783.

5-metil-2-fenilfurano-3-carboxilato de etila (13f)’®: rendimento 67%, Oleo
translicido, Ry =0,62 (hexano/EtOAc 10%). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6
7,98 — 7,94 (m, 2H), 7,45 — 7,34 (m, 3H), 6,44 (g, J = 1,0 Hz, 1H), 4,28 (g, J =
7,1 Hz, 2H), 2,35 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de 13C (101
MHz, CDCls) ¢ 163,9; 156,0; 151,2; 130,2; 129,0; 128,2; 128,1; 114,6; 108,9;
60,5; 14,4; 13,5. IV (filme, cm™) 3075, 3057, 3032, 2982, 2924, 2905, 2872, 1722,
1715, 1614, 1603, 1580, 1557, 1493, 1447, 1412, 1379, 1290, 1273, 1209, 1134,
1096, 1040, 1024, 1003, 986, 918, 831, 781, 762, 692.

5-metil-2-(4-nitrofenil)furano-3-carboxilato de etila (13g)’: rendimento 47%,
solido amarelo, ponto de fusdo 77,3-79,2 °C, R =0,63 (hexano/EtOAc 20%).
RMN de H (400 MHz, DMSO) & 8,21 — 8,26 (m, 2H), 8,18 — 8,14 (m, 2H), 6,59
(d, J = 0,9 Hz, 1H), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz,
3H). RMH de 3C (101 MHz, DMSO) ¢ 162,6; 153,6; 151,9; 147,0; 135,1; 128,5;
123,6; 117,2; 109,7; 60,7; 39,5; 14,0; 13,1. IV (pastilha KBr, cm™) 3100, 3076,
3011, 2988, 1722, 1715, 1597, 1568, 1516, 1489, 1449, 1404, 1379, 1354, 1300,
1281, 1260, 1215, 1132, 1094, 1028, 999, 991, 854, 829, 812, 773, 752, 694.

2-(3-metoxifenil)-5-metilfurano-3-carboxilato de etila (13h): rendimento 67%,
6leo branco, Rt =0,53 (hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400 MHz, CDCls) &

7,62 — 7,54 (m, 2H), 7,32 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,92 (ddd, J = 8,3: 2,6: 0,9 Hz, 1H),
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6,44 (g, J = 1,0 Hz, 1H), 4,28 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,35 (d, J = 1,0
Hz, 3H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de =C (101 MHz, CDCls) & 163,9; 159,4;
155,7; 151,1; 131,3; 129,1; 120,6; 115,1; 114,8; 113,4; 109,0; 60,5; 55,5; 14,4
13,5. IV (filme, cm) 3121, 3080, 2980, 2957, 2940, 2907, 2835, 1721, 1715,
1605, 1557, 1493, 1464, 1454, 1435, 1377, 1317, 1292, 1281, 1256, 1211, 1180,
1134, 1098, 1047, 1032, 860, 820, 775, 698.

6.4 - Procedimento experimental para obtencdo do ligante Quinox
(3ed)

Procedimento experimental A:

Adicionou-se a quinolina (1,4 mL, 11,6 mmol, 1 equiv.) em um bal&o de fundo
redondo com 15 mL de diclorometano destilado. Sob agitacéo e banho de gelo,
foi adicionado o acido metacloroperbenzoico (77% com agua, 5,2 g, 23,2 mmol,
2 equiv.), porcao por porcdo. Apos duas horas de reacdo adicionou-se mais 1 eq.
do acido metacloroperbenzoico (77% com agua, 2,6 g, 11,6 mmol, 1 equiv.) e
deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente. Apdés um dia de reacdo
rotoevaporou-se 0 solvente. Ressuspendeu-se em 51 mL de acetonitrila e
adicionou-se 0 KCN (1,51 g, 23,2 mmol, 2 equiv.) em metanol (39 mL), em
seguida adicionou-se o cloreto de benzoil (2,7 mL, 23,2 mmol, 2 equiv.), gota a
gota, e deixou-se a reacdo overnight. Os solvente foram evaporados a pressao
reduzida e a mistura reacional suspendida em diclorometano, lavado com uma
solucdo saturada de NaHCO3; e seco com Na,SO, anidro, filtrado e evaporado a
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica utilizando

silica flash e como eluentes hexano/acetato de etila (9:1).4%

Quinolina-2-carbonitrila (3): rendimento 73%, solido branco, Ri = 0,47
(hexano/EtOAC 9:1). RMN de *H (400 MHz, CDCls) ¢ 8,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,18 (d, J =8,5Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,85 (ddd, J = 8,5; 6,9; 1,4 Hz,
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1H), 7,73 (dd, J = 5,6; 1,2 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 6,4; 1,7 Hz, 1H). RMN de 3C
(101 MHz, CDCls) 6 148,3; 137,6; 133,8; 131,4; 130,3; 130,1; 129,6; 128,8;
128,6; 127,9; 123,5; 117,7; 77,16.

Procedimento experimental B:

Em um tubo selado especial para reator de micro-ondas pesou-se 0 composto 4
(77 mg, 0,5 mmol, 1 equiv.) e 0 Zn(OAcC),.2H,0 (22 mg, 0,1 mmol, 0,2 equiv.).
Adicionou-se em seguida 1,5 mL de PEG 400 e depois a etanolamina (90 uL, 1,5
mmol, 3 equiv.). Submeteu-se ao reator de micro-ondas com 0s Seguintes
parametros ajustados: Temperatura de 110°C, poténcia de 300 W, rampa de
aquecimento de 5 minutos, e tempo de reacdo de 2 minutos. Extraiu-se com
acetato de etila (40 mL), H,O (20 mL), NaHCO; (20 mL), solugdo saturada de
NaCl (20 mL). Secou-se com Na,SO, anidro. Purificou-se por cromatografia em

coluna utilizando silica flash e acetato de etila como eluente.*8

2-(quinolin-2-il)-4,5-dihidrooxazol (4): rendimento 48%, solido amarelado, Rt
= 0,5 (hexano/EtOAc 9:1). RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 8,33 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 8,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,13 — 8,08 (m, 1H), 7,89 (dd, J = 8,2; 0,8 Hz, 1H),
7,78 (ddd, J = 8,4; 6,9; 1,5 Hz, 1H), 7,65 — 7,60 (m, 1H), 3,95 — 3,89 (m, 2H),
3,74 (td, J = 5,9; 4,5 Hz, 2H).

6.5 - Procedimento experimental para a obtencéo do catalisador
bis(acetonitrila)dicloropaladio(5)

Em um baldo de fundo redondo sob atmosfera de N foi adicionado o PdCl, (267
mg, 1,5 mmol) e acetonitrila (13,27 mL). A reacédo foi deixada sob refluxo e
agitacédo vigorosa por aproximadamente 18 horas. Filtrou-se em um plug de celite
com uma mistura ACN/DCM (2:3). E depois recristalizou o precipitado em ACN

(13 mL), DCM (20 mL) e hexano (6 mL).* Filtrou-se a vacuo obtendo um sélido
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alaranjado com 60% de rendimento. 1V (pastilha, cm™): 2981, 2920, 2368, 2333,
2301, 2252, 1384, 1354, 1109, 1022. Anélise elementar (calculado;
experimental): N (10,8; 8,8), C (18,52; 17,96), H (2,33; 1,82).

6.6 - Procedimento para obtencdo dos complexos bidentados de
paladio (6 e 7)

Procedimento experimental A:

Em um baldo de fundo redondo sob atmosfera inerte foi adicionado o quinox (99
mg, 0,5 mmol, 1 equiv.) e o DCE (4 mL), e deixou-se sob agitacdo a temperatura
ambiente até a completa dissolucdo do solido. Apos a homogeneizacao do sistema
adicionou-se 0 PdCI,(CH3CN)2 (115 mg, 0,44 mmol, 0,88 equiv.), e deixou-se sob
agitacdo a temperatura ambiente por aproximadamente 16 horas e depois filtrou-

se a VAcuo 0 precipitado.

Dicloro[2-(4,5-dihidro-2-oxazolil)quinolina]paladio (11) (6)*: rendimento de
95%, soélido amarelo. IV (pastilha KBr, cm™) 3078, 3044, 3021, 2972, 2943, 1672,
1620, 1593, 1522, 1485, 1439, 1420, 1381, 1275, 1263, 1219, 1182, 1161, 1123,
928, 851, 762. Analise elementar (calculado; experimental) N (7,46; 7,71), C
(38,38; 38,62), H (2,68, 2,28).

Procedimento experimental B:

Em um bal&o de fundo redondo sob atmosfera inerte foi adicionado a fenantrolina
(281 mg, 1,56 mmol, 1,04 equiv.) e 0 DCE (12 mL), e deixou-se sob agitacdo a
temperatura ambiente até a completa dissolucdo do sélido. Apds a
homogeneizagdo do sistema adicionou-se o PdCl, (266 mg, 1,5 mmol, 1 equiv.) e
deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente por aproximadamente 16 horas e

depois filtrou-se a vacuo o precipitado.
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Dicloro(1,10-fenantrolina)paladio (I1) (7)°*: rendimento de 58%, sélido
amarelo. IV (pastilha KBr, cm™) 3078, 3057, 1603, 1580, 1514, 1423, 1408, 1219,
1152, 1109, 841, 710.

6.7 - Procedimento para as reagoes de transesterificacao (10)

O acetoacetato de metila alilado 8a (2,16 mL, 20 mmol, 1 equiv.), o alcool (30
mmol, 1,5 equiv.) e o catalisador (2 mmol, 0,1 equiv.), acido borico ou
nanoparticula de ferro, foram adicionados no bal&o de fundo redondo com tolueno
(100 mL). Logo em seguida foi montado o sistema de Dean-Stark, e a reacdo foi
deixada sob agitacéo e refluxo por 12 horas. Apos o termino da reacdo o solvente
foi evaporado e o crude foi purificado em cromatografia em coluna utilizando
silica gel e hexano/EtOAc (9:1).

2-acetilpent-4-enoato de 4-metoxibenzila (10a): rendimento 72%, 6leo amarelo,
R:=0,44 (hexano/EtOAc 8:2). RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 7,33 — 7,22 (m,
2H), 6,92 — 6,83 (m, 2H), 5,72 (ddt, J = 17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,10 (m, 2H),
5,06 (dg, J = 17,14; 1,42 Hz, 1H), 5,02 (dg, J = 10,21; 1,18 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,54 (t, = 7,4 Hz, 1H), 2,61 — 2,56 (m, 2H), 2,16 (s, 3H). RMN de 13C (101 MHz,
CDCls) 6 202,4; 169,2; 159,9; 134,2; 130,4; 127,5; 117,6; 114,1; 67,1; 59,3; 55,4;
32,2; 29,2. IV (filme, cm™) 3078, 3003, 2959, 2938, 2837, 1742, 1715, 1643,
1614, 1587, 1516, 1464, 1443, 1360, 1304, 1250, 1175, 1150, 1113, 1034, 922,
827.

2-acetilpent-4-enoato de 4-nitrobenzila (10b): rendimento 24%, 6leo amarelo,
Rf =0,57 (hexano/EtOAc 8:2). RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 8,26 — 8,20 (m,
2H), 7,50 (m, 2H), 5,74 (ddt, J = 17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 13,0 Hz,
1H) 5,24 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 5,12 — 5,04 (m, 2H), 3,63 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,65
— 2,60 (m, 2H), 2,23 (s, 3H). RMN de C (101 MHz, CDCls) & 202,2; 169,0;
148,0; 142,6; 133,9; 128,7; 124,0; 118,0; 65,7; 59,1; 32,4; 29,5. IV (filme, cm™)
3113, 3082, 2982, 2951, 2859, 1746, 1715, 1643, 1607, 1520, 1435, 1348, 1265,
1227, 1182, 1150, 1113, 1057, 995, 924, 853, 739.
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4-(((2-acetilpent-4-enoil)oxi)metil)benzoato de metila (10c): rendimento 23%,
6leo amarelo claro, Rs =0,24 (hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400 MHz,
CDCls) 8 8,05 — 8,00 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 5,78 — 5,66 (ddt, J = 17,0; 10,2; 6,8
Hz, 1H), 5,21 (m, 2H), 5,05 (m, 2H), 3,91 (d, J = 1,7 Hz, 3H), 3,59 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 2,63 — 2,58 (m, 2H), 2,19 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) § 202,2;
169,0; 166,7; 140,3; 134,0; 130,3; 130,0; 128,0; 117,8; 66,4; 59,2; 52,3; 32,3;
29,3.

2-acetilpent-4-enoato de 4-clorobenzoila (10d): rendimento 20%, 6leo amarelo,
R:=0,57 (hexano/EtOAc 20%). RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7,35 — 7,31 (m,
2H), 7,29 — 7,25 (m, 2H), 5,72 (ddt, J = 17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,13 (m, 2H),
5,09 — 5,00 (m, 2H), 3,57 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,63 — 2,57 (m, 2H), 2,19 (s, 3H).
RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 6 202,2; 169,0; 134,4; 134,0; 133,9; 129,8; 128,9;
117,7; 66,3;59,2; 32,2; 29,3. IV (filme, cm™) 3080, 3003, 2982, 2957, 2924, 1746,
1715, 1643, 1601, 1495, 1435, 1360, 1227, 1184, 1150, 1094, 1016, 993, 922,
806.

2-acetilpent-4-enoato de octila (10e): rendimento 40%, Oleo laranja, R =0,47
(hexano/EtOAc 20%). RMN de H (400 MHz, DMSO) § 5,72 (ddt, J = 17,0; 10,2;
6,7 Hz, 1H), 5,08 (dg, J = 17,12; 1,55 Hz, 1H), 5,00 (dg, J = 10,19; 1,17 Hz, 1H),
4,06 (t, J = 6,6, 1H), 4,05 (t, J = 6,5, 1H), 3,74 (dd, J = 6,6; 6,5 Hz, 1H), 2,53 —
2,39 (m, 2H), 2,18 — 2,17 (m, 3H), 1,61 — 1,49 (m, 2H), 1,27 (m, 10H), 0,86 (t, J
= 6,9 Hz, 3H). RMN de 3C (101 MHz, DMSO) 6 202,6; 169,0; 134,8; 117,0;
64,7; 58,0; 39,5; 31,6; 31,2; 29,0; 28,6; 28,5; 28,0; 25,3; 22,1; 13,9. IV (filme,
cm™) 3080, 2957, 2928, 2857, 1746, 1715, 1643, 1468, 1435, 1358, 1231, 1184,
1152, 1061, 993, 918.

2-acetilpent-4-enoato de decan-2-il (10f): rendimento 95%, Oleo translucido, Rt
=0,22 (hexao/EtOACc 10%). RMN de *H (400 MHz, CDCls3) 6 5,73 (m, 1H), 5,08
(dg, J = 17,10; 1,47 Hz, 1H), 5,03 (dg, J = 10,15; 1,21 Hz, 1H), 4,98 — 4,89 (m,
1H), 3,47 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,60 — 2,54 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,31 — 1,18 (m,
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17H), 0,86 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN de C (101 MHz, CDCl3) § 202,5; 169,0;
134,4; 117,5; 72,6; 59,6; 35,9; 32,2; 32,0; 29,7; 29,4 29,1; 25,5 22,8; 19,9; 14,2.
IV (filme, cm™) 3080, 2926, 2855, 1740, 717, 1643, 1466, 1439, 1379, 1358,
1327, 1246, 1231, 1186, 1155, 1121, 1061, 995, 916.

2-acetilpent-4-enoato de 2-isopropil-5-metilciclohexil (10g): rendimento 13%,
6leo laranja claro, R¢=0,63 (hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400 MHz, CDCls)
8 5,79 — 5,68 (m, 1H), 5,24 (m, 1H), 5,13 — 5,01 (m, 2H), 3,52 (td, J = 7,5; 2,0
Hz, 1H), 2,62 — 2,57 (m, 2H), 2,23 (d, J = 1,6 Hz, 3H), 2,01 — 1,89 (m, 1H), 1,79
—1,70 (m, 2H), 1,60 — 1,47 (m, 1H), 1,33 (m, 2H), 1,11 — 0,90 (m, 3H), 0,86 (m,
9H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 6 202,5; 168,8; 134,4; 117,5; 72,7; 59,8;
46,9; 39,1; 34,8; 32,2; 29,2; 26,7; 25,3; 22,2; 21,2; 20,8. IV (filme, cm™) 3080,
2949, 2924, 2870, 2847, 1736, 1717, 1643, 1476, 1456, 1445, 1389, 1369, 1358,
1321, 1246, 1233, 1192, 1144, 1063, 1024, 1009, 993, 918.

2-acetilpent-4-enoato de terc-butil (10h)’": rendimento 15%, 6leo translicido,
Rf =0,48 (hexano/EtOAC 10%) . RMN de H (400 MHz, CDCls) & 5,72 (ddt, J =
17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,07 (dg, J = 17,13; 1,59 Hz, 1H), 5,02 (dg, J = 10,17;
1,11 Hz, 1H), 3,40 (t, J = 7,4 Hz 1H), 2,53 (m, 2H), 2,21 — 2,20 (m, 3H), 1,44 (s,
9H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) ¢ 202,9; 168,5; 134,6; 117,3; 82,1; 60,4;
32,3;29,1; 28,0. IV (filme, cm™) 3080, 3003, 2980, 2934, 1738, 1715, 1643, 1479,
1456, 1435, 1393, 1369, 1339, 1252, 1146, 997, 918, 845.

2-acetilpent-4-encato de 1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1] heptan-2-il (10i):
rendimento 8%, 6leo transldcido, Rt =0,55 (hexano/EtOAc 10%). RMN de 'H
(400 MHz, CDCls3) 6 5,81 — 5,69 (m, 1H), 5,01 (dq, J = 17,0; 1,5 Hz, 1H), 5,07 —
5,03 (m, 1H), 4,94 — 4,89 (m, 1H), 3,54 (td, J = 7,4; 1,5 Hz, 1H), 2,63 — 2,57 (m,
2H), 2,24 (s, 3H), 1,91 — 1,66 (m, 3H), 1,36 — 1,16 (m, 2H), 0,90 — 0,82 (m, 9H).
RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 6 202,6; 169,6; 134,4; 117,6; 81,4; 59,6; 48,0,

44.9; 36,7; 32,3; 29,2; 28,1; 27,2; 19,8; 18,9; 13,6. IV (filme, cm™) 3078, 2955,
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2880, 1740, 1717, 1643, 1481, 1454, 1439, 1391, 1358, 1304, 1248, 1233, 1188,
1155, 1115, 1047, 1018, 993, 916.

2-acetilpent-4-enoato de (E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il (10j): rendimento
16%, Gleo amarelo, Ry =0,66 (hexano/EtOAc 10%). RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6 5,73 (ddt, J = 17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,35 — 5,29 (m, 1H) 5,13 — 5,02
(m, 3H), 4,69 — 4,59 (m, 2H), 3,54 (t, J = 7,4, 1H), 2,63 — 2,57 (m, 2H), 2,24 (d,
J=2,8 Hz, 3H), 2,13 - 1,89 (m, 4H), 1,70 — 1,66 (m, 6H), 1,59 (s, 3H). RMN de
13C (101 MHz, CDCls) 6 202,5; 169,4; 143,3; 134,4; 132,0; 124,5; 123,7; 117,6;
62,4; 59,4; 39,6; 32,3; 29,5; 26,4; 25,8; 17,8; 16,6. IV (filme, cm™) 3078, 2965,
2924, 2857, 1742, 1721, 1643, 1439, 1377, 1358, 1242, 1227, 1184, 1152, 1117,
1057, 984, 918.

2-acetilpent-4-enoato de (8S, 9S, 10R, 14S, 17R)-10,13-dimetil-17-((R)-6-
metilheptan-2-il)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-
ciclipenta[a]fenantren-3-il (10Kk): rendimento 25%, sélido branco, Ponto de
fusdo 75,8-77,7°C, Rs =0,63 (hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400 MHz,
CDCls) 5 5,80 — 5,68 (m, 1H), 5,40 — 5,35 (m, 1H), 5,09 (dq, J = 17,06; 1,49 Hz,
1H), 5,06 — 5,02 (m, 1H), 4,71 - 4,72 (m, 1H), 3,48 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,60 —
2,55 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,05 - 1,76 (m, 6H), 1,70 — 0,89 (m, 30H), 0,86 (dd, J
= 6,6; 1,8 Hz, 6H), 0,67 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 6 202,6; 168,8;
139,4; 134,4; 123,1; 117,5; 75,3; 59,6; 56,8; 56,3; 50,1; 42,4, 39,6, 38,0; 37,0;
36,7; 36,3; 35,9; 32,3; 32,0; 29,1; 28,4, 27,8; 24,4, 23,0; 21,2; 19,4; 18,8; 12,0.
IV (pastilha KBr, cm™) 2967, 2947, 2889, 2868, 2855, 1746, 1717, 1643, 1468,
1381, 1360, 1244, 1196, 1138, 1026, 995, 918.

6.8 - Procedimento para obter a chalcona (14)

Adicionou-se num baldo em banho de gelo a 4gua destilada (3 mL) e o NaOH (0,6

g, 15 mmol, 0,75 equiv.) e o etanol (50 mL). Deixou-se sob agitacdo até a
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completa dissolucéo do sal. Com o bal&o ainda em banho de gelo foi adicionado
lentamente uma mistura previamente preparada de benzaldeido (2,1 mL, 20
mmol, 1 equiv.) e acetofenona (2,38mL, 20 mmol, 1 equiv.). Apds o termino da

adicéo deixou-se a reagéo atingir temperatura ambiente e sob agitacéo por 4 horas.

Apos o termino da reacao precipitou-se o produto com adicdo de um fio de dgua
gelada e gelando o baldo. Filtrou-se o precipitado e lavou-se com agua e etanol

gelado.

(E)-chalcona (14): rendimento 12%, solido amarelo, Rs =0,48 (hexano/EtOAc
10%). RMN de tH (400 MHz, CDCls) & 8,06 — 7,98 (m, 2H), 7,82 (d, J = 15,7
Hz, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,62 — 7,47 (m, 4H), 7,46 — 7,39 (m, 3H). RMN de 13C
(101 MHz, CDCl3) & 190,7; 145,0; 132,9; 130,7; 129,1; 128,8; 128,7; 128,6;
122,3; 77,2.

6.9 - Procedimento de reducao da chalcona (15)

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se o metanol e a chalcona 14 (0,313 g,
1,5 mmol, 1 equiv.) e resfriou-se a solugdo a 0°C. Adicionou-se gota-a-gota uma
solucdo de NaBH, (0,0856g, 2,15 mmol, 1,43 equiv.) em &gua (0,5mL), com
muito cuidado. Deixou-se o baldo sob agitacao e banho de gelo por 1 hora e depois
por mais 2h a temperatura ambiente. Extraiu-se a reacdo com a adicdo de 10mL

de &gua destilada e 5x de éter (10mL) secou-se com Na;SO4 anidro.
(E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ol (15): rendimento 95%, sélido branco, Rs =0,2
(hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 7,50 — 7,27 (m, 10H),
6,69 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 15,8; 6,1 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 6,2 Hz,
1H).
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6.10 - Procedimento de acoplamento da chalcona reduzida com o

dicarbonilico catalisado com oxido de rénio (16)

Pesou-se a chalcona reduzida 15 (0,105 g, 0,5 mmol, 1 equiv.) e a 1,3-
dicarbonilico (0,6 mmol, 1,2 equiv.) e em seguida adicionou-se 0 DCM (2mL).
Por fim introduziu-se o catalisador de Re,O; (0,0036 g, 0,0075 mmol, 0,015
equiv.) na solucdo e deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente.
Acompanhou-se o completo consumo dos materiais de partida, e no fim
adicionou-se solucdo de NH4Cl (1mL) e extraiu a reacdo 3x com EtOAc (10mL).
A mixtura final da reacdo foi purificado por cromatografia em coluna utilizando

silica gel e gradiente de hexano/EtOAcC.

(E)-2-acetil-3,5-difenilpent-4-enoato de benzil (16a): rendimento 66%, sélido
branco, ponto de fusdo 78,2-79,8 ° C, R = 0,69 (hexano/EtOAc 20%). RMN de
'H (400 MHz, CDCls) 6 7,39 — 7,16 (m, 28 H), 7,07 — 6,99 (m, 2 H), 6,44 — 6,38
(m, 2H), 6,30 - 6,20 (m, 2 H), 5,17 (d, J = 12,2 Hz, 1H), [5,07 (d, J = 12,1 Hz,
1H)]*, 4,96 — 4,84 (m, 2 H), 4,35 — 4,25 (m, 2 H), 4,20 - 4,10 (m, 2 H), 2,26 (s,
3H), [2,00 (s, 3H)]*. RMN de 13C (101 MHz, CDCls) 6 201,6; 201,4; 168,0; 167,6;
140,4; 140,2; 136,8; 136,7; 135,2; 132,0; 131,7; 129,4; 129,2; 129,1; 128,9;
128,7; 128,6; 128,4; 128,3; 128,1,; 127,8; 127,7; 127,3; 127,3; 126,5; 67,5; 67,3;
65,6; 65,3; 49,2; 48,9; 30,2; 30,0. IV (pastilha KBr, cm™) 3080, 3059, 3026, 2963,
2953, 1734, 1711, 1597, 1495, 1454, 1381, 1366, 1288, 1279, 1211, 1186, 1148,
1092, 970, 949, 768, 748, 696.

* 0s sinais indicados aparecem duplicados no espectro mas integram para
quantidade correta de hidrogénios de apenas uma molécula sendo portanto
referentes unicamente a um dos diasterecisomeros. Os demais sinais

correspondem ao dobro da quantidade de hidrogénios esperada.

(E)-3-(1,3-difenilalil)pentano-2,4-diona (16b): rendimento 84%, solido branco,
ponto de fusédo 76,9-78,1 °C, Rs =0,22 (hexano/EtOAc 10%). RMN de *H (400

MHz, CDCls) § 7,35 — 7,18 (m, 10H), 6,43 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,19 (ddd, J =
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15,8: 5,6; 2,3 Hz, 1H), 4,38 — 4,29 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,92 (s, 3H). RMN de
13C (101 MHz, CDCls) § 203,0; 202,9; 140,2; 136,6; 131,8; 129,3; 129,1; 128,6;
128,0; 127,8; 127,4; 126,5; 74,6; 49,3; 30,2; 29,9. IV (pastilha KBr, cm') 3082,
3059, 3024, 2916, 1722, 1697, 1599, 1495, 1452, 1416, 1377, 1360, 1287, 1271,
1248, 1173, 1140, 1070, 1030, 988, 974, 766, 745, 704
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FIGURA 8.10 — RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 8.
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FIGURA 8.11 — RMN de **C (101 MHz, CDCls) do 8.
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FIGURA 8.14 — RMN de **C (101 MHz, CDCls) do 8a.
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FIGURA 8.16 — RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 8b.
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FIGURA 8.17 — RMN de *3C (101 MHz, CDCls) do 8b.
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FIGURA 8.19 — RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do 9.
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FIGURA 8.20 — RMN de **C (101 MHz, CDCls) do 9.
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FIGURA 8.22 — RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 10a.
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FIGURA 8.24 — Espectro de IV (filme) do 10a.
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FIGURA 8.26 — RMN de **C (101 MHz, CDCls) do 10b.
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FIGURA 8.28 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do 10c.
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FIGURA 8.29 — Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCls) do 10c.
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FIGURA 8.30 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do 10d.
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77.16 Chloroform
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FIGURA 8.31 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCls) do 10d.
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FIGURA 8.32 — Espectro de IV (filme) do 10d.
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FIGURA 8.33 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO) do 10e.
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FIGURA 8.34 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, DMSO) do 10e.
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FIGURA 8.37 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCls) do 10f.
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FIGURA 8.39 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do 10g.
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FIGURA 8.40 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCls) do 10g.
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FIGURA 8.42 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do 10h.
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FIGURA 8.44 — Espectro de IV (filme) do 10h.
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FIGURA 8.43 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCls) do 10h.
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FIGURA 8.45 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 10i.
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FIGURA 8.46 — Espectro de RMN de *3C (101 MHz, CDClz) do 10i.
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FIGURA 8.48 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do 10j.
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FIGURA 8.51 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 10k.
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FIGURA 8.54 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 11a.

117



%Transmittance

1
(=]
s 45000
o
=
— M 1 o« Mo o
MmO N o o o oo ™ \'e] (=3 o ~N o
TAN o = M © = © < © ™
O L0 Lo n [RR = O N ) 7] ™o 40000
o i o o -~ ~ o wn o
[N I Y4 N %
35000
Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 296.8 o] 30000
3 Pulse Sequence zgpg30 | /
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050 G O 25000
6 Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500 (0]
8 Spectrometer Frequency 100.62 \ 20000
9 Spectral Width 24671.1
10 Lowest Frequency -2262.1
11 Nucleus 13C 15000
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768
10000
o 5000
"”.HMHA u‘.. '“,T.“m. " Jv" A‘l«l A i ‘,-rwlv'w'“ v 'hv; w‘ﬂ Iy W 'uvmhhlli " "' ":mmuu' m W Mk - 0
~-5000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
FIGURA 8.55 — Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCls) do 11a.
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FIGURA 8.57 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do 11b.
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FIGURA 8.58 — Espectro de RMN de **C (101 MHz, CDClz) do 11b.
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FIGURA 8.60 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do 11c.
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FIGURA 8.61 — Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCls) do 11c.
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FIGURA 8.62 — Espectro de IV (filme) do 11c.
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Parameter Value

1 Solvent CDCI3

2 Temperature 296.8

3 Pulse Sequence zgpg30

4 Number of Scans 1024

5 Receiver Gain 2050

6 Relaxation Delay 0.1100

7 Pulse Width 8.7500

8 Spectrometer Frequency 100.62

9 Spectral Width 24671.1

10 Lowest Frequency -2261.2

11 Nucleus 13C

12 Acquired Size 16384

13 Spectral Size 32768

77.16 Chloroform
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FIGURA 8.64 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCls) do 11d.
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Parameter Value E 22000
- “ow N TY “o® oo@wnw ]
L Solvent cocis 83 388 3 3% RRZ R3W|EE S F21000
2 Temperature 295.4 V N Y N N |
3 Pulse Sequence 2930 [ 20000
4 Number of Scans 16 [ 19000
5 Receiver Gain 203 o 18000
6 Relaxation Delay 1.0000 | [ 17000
7 Pulse Width 8.7600 Y [ 16000
8 Spectrometer Frequency400.15 / [ ‘ / /
9 Spectral Width 6818.2 Q [ 15000
10 Lowest Frequency -416.2 o 14000
11 Nucleus 1H L 13000
12 Acquired Size 32768
. 12000
13 Spectral Size 65536
11000
JRM 10000
T T T T T T T 9000
0.90 0.88 0.86
f1 (ppm) 8000
CHC# 7000
/\_J\\_A 6000
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FIGURA 8.66 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 11e.
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Parameter Value R 83888888 B R ARRNBEE 8121000
1 Solvent CDCI3 Y == Y N I 20000
2 T .
emperature 295.5 [ 10000
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16 [ 18000
5 Receiver Gain 203 17000
6 Relaxation Delay 1.0000 F 16000
7 Pulse Width 8.7600 ) p | ] / 15000
8 Spectrometer Frequency400.15
9 Spectral Width 6818.2 [ 14000
10 Lowest Frequency -416.4 13000
11 Nucleus 1H 0 12000
12 Acquired Size 32768 | 4 [ 11000
13 Spectral Size 65536
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o]
e} 9000
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CHC8 k7000
6000
5000
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FIGURA 8.67 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do 11f.
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Parameter Value 35000
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 296.2
3 Pulse Sequence zgpg30 30000
4 Number of Scans 1024 @]
5 Receiver Gain 2050 | 4
6 Relaxation Delay 0.1100 | 25000
7 Pulse Width 8.7500 o (0]
8 Spectrometer Frequency 100.62 L 20000
9 Spectral Width 24671.1
10 Lowest Frequency -2260.1
11 Nucleus 13C 15000
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768 L
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FIGURA 8.68 — Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCls) do 11f.
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FIGURA 8.69 — Espectro de IV (filme) do composto 11f.
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Parameter Value E 38000
~o @ mo < 3
== T oA n =
1 Solvent CDCI3 U T v o ‘ 136000
2 Temperature 296.2
3 Pulse Sequence 2930 [ 34000
4 Number of Scans 16 132000
5 Receiver Gain 20
6 Relaxation Delay 1.0000 [ 30000
7 Pulse Width 8.7600 ' I 28000
8 Spectrometer Frequency400.15 [ 2000
9 Spectral Width 6818.2
10 Lowest Frequency -412.3 24000
11 Nucleus 1H L 22000
12 Acquired Size 32768
13 Spectral Size 65536 [ 20000
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FIGURA 8.70 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 11g.
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Parameter Value r1E+05
1 Solvent CDCI3 b 1E+05
2 Temperature 296.7
3 Pulse Sequence zgpg30 o [ 1E+05
4 Number of Scans 1024 I r1E+05
5 Receiver Gain 2050 / -
6 Relaxation Delay 0.1100 +05
7 Pulse Width 8.7500 0 90000
8 Spectrometer Frequency 100.62 0] [ 80000
9 Spectral Width 24671.1
10 Lowest Frequency -2260.9 [ 70000
11 Nucleus 13C L 60000
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768 [ 50000
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FIGURA 8.71 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCls) do 11g.
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FIGURA 8.72 — Espectro de 1V (filme) do 11g.
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; ; — ; ; 1 Solvent CDCI3 I 10000
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(ppm) 3 Pulse Sequence zg30 9000
4 Number of Scans 16 I s000
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6 Relaxation Delay 1.0000 7000
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FIGURA 8.73 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do 11h.
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Parameter Value
1 Solvent CbCI3 e] 35000
2 Temperature 296.0 | 4
3 Pulse Sequence zgpg30
q 9pg 30000
4 Number of Scans 1024 G 0O
5 Receiver Gain 2050
6 Relaxation Delay 0.1100 25000
7 Pulse Width 8.7500
8 Spectrometer Frequency 100.62
9 Spectral Width 24671.1 20000
10 Lowest Frequency -2260.5
11 Nucleus 13C | 15000
12 Acquired Size 16384 R
13 Spectral Size 32768
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FIGURA 8.74 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCls) do 11h.
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FIGURA 8.75 — Espectro de IV (filme) do 11h.
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FIGURA 8.77 — Espectro de RMN de **C (101 MHz, CDClz) do 11i.
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1 Solvent coci3 39 S2205285% RRSTANSIIGAARRERIENARYN NNNRS88SSaRREs
== ———
2 Temperature 295.4 v T ! 28000
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16 [ 26000
5 Receiver Gain 114
6 Relaxation Delay 1.0000 24000
7 Pulse Width 8.7600 / L 22000
8 Spectrometer Frequency400.15 / / / // /
9 Spectral Width 6818.2 20000
10 Lowest Frequency -417.7
11 Nucleus 1H 18000
12 Acquired Size 32768
13 Spectral Size 65536 0 [ 16000
| / 14000
12000
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FIGURA 8.76 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 11i.
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FIGURA 8.78 — Espectro de IV (filme) do 11i.
Parameter Value £
1 Solvent CDCI3 1B e v R o e o e Q& NRQeHa4d E
2 Temperature 296.4 % =~ Y SN I NNENE
3 Pulse Sequence 2g30
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 256
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7600 J [
8 Spectrometer Frequency400.15 [ ! / v
9 Spectral Width 6818.2
10 Lowest Frequency -415.0
11 Nucleus 1H
12 Acquired Size 32768
13 Spectral Size 65536 0
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FIGURA 8.79 — Espectro de RMN de tH (400 MHz, CDCl3) do 11j.
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FIGURA 8.80 — Espectro de IV (filme) do 11j.
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Parameter Value 8
1 Solvent cpci3 s - 13000
2 Temperature 295.4 8 88 sa @
3 Pulse Sequence 2g30 v e ‘ 12000
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 322 11000
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7600 10000
8 Spectrometer Frequency400.15 ' / - |
9 Spectral Width 6818.2 9000
10 Lowest Frequency -417.5
11 Nucleus 1H 8000
12 Acquired Size 32768
13 Spectral Size 65536 7000
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FIGURA 8.81 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do 11k.
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FIGURA 8.82 — Espectro de IV (pastilha KBr) do 11k.
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1 Solvent cDei3 | Y Ph [ 10000
2 Temperature 296.4
3 Pulse Sequence zg30 9000
4 Number of Scans 16 | 8000
5 Receiver Gain 114 9) Etoac
6 Relaxation Delay 1.0000 7000
7 Pulse Width 8.7600
8 Spectrometer Frequency400.15 [ 6000
9 Spectral Width 6818.2 L5000
10 Lowest Frequency -415.0
11 Nucleus 1H [ 4000
EtOAC
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FIGURA 8.83 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do 11l.
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FIGURA 8.84 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCls) do 111.
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FIGURA 8.85 — Espectro de IV (filme) do 111.
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FIGURA 8.86 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 12a.
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1 Solvent CDCI3 0
2 Temperature 296.8
3 Pulse Sequence 2gpg30 /O O/
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050 AN
6 Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500
8 Spectrometer Frequency 100.62
9 Spectral Width 24671.1
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FIGURA 8.87 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCls) do 12a.
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FIGURA 8.88 — Espectro de IV (filme) do 12a.
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FIGURA 8.89 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 12b.
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FIGURA 8.91 — Espectro de IV (filme) do 12b.
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5 Receiver Gain 2050
6 Relaxation Delay 0.1100 = 30000
7 Pulse Width 8.7500
8 Spectrometer Frequency 100.62 25000
9 Spectral Width 24671.1
10 Lowest Frequency -2230.3 I 20000
11 Nucleus 13C
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768 15000
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FIGURA 8.90 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCls) do 12b.
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Parameter Value £
RERRERRRRE NN38588 R2EENRE 2xARRIIIRB [RNLRI2oN==8 8
1 Solvent CDCI3 VBV WLBLWL VBB WL IO m NANNANNNNNNN HH A A A - =
T N NN T e T e I
2 Temperature 296.1
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 25
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7600 / /
8 Spectrometer Frequency 400.15 / // / /
9 Spectral Width 6818.2
10 Lowest Frequency -409.7
11 Nucleus 1H
12 Acquired Size 32768 |
13 Spectral Size 65536 ‘
O O
O/\
=
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FIGURA 8.92 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 12c.
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3 O O
2 Temperature 296.8 PN
3 Pulse Sequence 29pg30 O
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050 =
6 Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500
8 Spectrometer Frequency 100.62
9 Spectral Width 24671.1
10 Lowest Frequency -2261.5
11 Nucleus 13C
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768
|
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FIGURA 8.93 — Espectro de RMN de 3C (CDCls) do 12c.
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FIGURA 8.94 — Espectro de IV (filme) do 12c.
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Parameter Value F 40000
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 296.2
3 Pulse Sequence zg30 / / 35000
4 Number of Scans 16 / i / 1/
5 Receiver Gain 20
6 Relaxation Delay 1.0000 30000
7 Pulse Width 8.7600
8 Spectrometer Frequency400.15
9 Spectral Width 6818.2 [ 25000
10 Lowest Frequency -417.8 O O
11 Nucleus 1H
. : 20000
12 Acquired Size 32768 AN
13 Spectral Size 65536 O
/ 15000
J\_JWMUL/LJ\ -
T T T T T T I 5000
576 574 572 570 5.68 5.66
1 (ppm) ' J
| [ [
L U ‘ ih ‘ L Lo
& &' & b &% &'
o S o el e o —©
o - O (o' =] L =] oM
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

FIGURA 8.95 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do 12d.
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Parameter Value [1E+05
1 Solvent CDCI3 F1E+05
2 Temperature 296.8 O O
3 Pulse Sequence z9pg30 [1E+05
4 Number of Scans 1024 F1E+05
5 Receiver Gain 2050 o™
6 Relaxation Delay 0.1100 — 90000
7 Pulse Width 8.7500 L 80000
8 Spectrometer Frequency 100.62
9 Spectral Width 24671.1 [ 70000
10 Lowest Frequency -2261.8 I 60000
11 Nucleus 13C
12 Acquired Size 16384 50000
13 Spectral Size 32768 0000
F4
30000
20000
! | ! 10000
J. A Fo
F--10000
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FIGURA 8.96 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCls) do 12d.
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FIGURA 8.97 — Espectro de IV (filme) do 12d.
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Parameter Value
MMOROTTNNOOTANN VU T T comnwany L
1 Solvent cpci3 GA8E530053 by BRERE 38855%R8588543588 ; [ 16000
2 Temperature 296.0 ~ N e e e F 15000
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16 [ 14000
5 Receiver Gain 36 | 13000
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7600 / F 12000
8 Spectrometer Frequency400.15
9 Spectral Width 6818.2 [ 11000
10 Lowest Frequency -410.2
10000
11 Nucleus 1H
12 Acquired Size 32768 t9000
13 Spectral Size 65536
8000
O
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|
|
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T T T 5000
5.80 5.?{:( ) 5.72
m
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I
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FIGURA 8.98 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 12e.
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 296.7 30000
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050 25000
6 Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500
8 Spectrometer Frequency 100.62 [ 20000
9 Spectral Width 24671.1
10 Lowest Frequency -2262.0
11 Nucleus 13C [ 15000
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768
10000
|
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W A o A ey s D Wi A IV ot Fo
F-5000
T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 120 80 40 30 0
1 (ppm)

FIGURA 8.99 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCls) do 12e.
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FIGURA 8.100 — Espectro de 1V (filme) do 12e.
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Parameter Vaiue / / // J
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 296.4 30000
3 Pulse Sequence 2930
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 51 O O 25000
6 Relaxatlf)n Delay 1.0000 /\ : : ‘ : : : :
7 Pulse Width 8.7600 (@) 5.84 5.80 576 20000
8 Spectrometer Frequency400.15 f1 (ppm)
9 Spectral Width 6818.2 =
10 Lowest Frequency -411.7 I L 15000
11 Nucleus 1H
12 Acquired Size 32768 M
13 Spectral Size 65536
. . . 10000
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FIGURA 8.101 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 12f.
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Parameter Value [ 2E+05
1 Solvent CDCI3 (@) O L 2E+05
2 Temperature 297.0 L 1E+05
3 Pulse Sequence 29pg30 O/\
F1E+05
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050 S [ 1E+05
6 Relaxation Delay 0.1100 r1E+05
7 Pulse Width 8.7500 L 1E+05
8 Spectrometer Frequency 100.62 90000
9 Spectral Width 24671.1
10 Lowest Frequency -2267.0 [ 80000
11 Nucleus 13C [~ 70000
12 Acquired Size 16384 I 60000
13 Spectral Size 32768
50000
40000
30000
| | | 20000
‘ ‘ 10000
\. ro
--10000

~-20000
T
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1 (ppm

FIGURA 8.102 — Espectro de RMN de *3C (101 MHz, CDCls) do 12f.
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FIGURA 8.103 — Espectro de IV (filme) do 12f.
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Parameter Value [ 17000
1 Solvent CDCI3 16000
2 Temperature 296.0
15000
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16 M / / / I 14000
5 Receiver Gain 20 L 13000
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7600 [ 12000
8 Spectrometer Frequency400.15 11000
9 Spectral Width 6818.2
10000
10 Lowest Frequency -410.1 o O
11 Nucleus 1H /\ 9000
12 Acquired Size 32768 0] 8000
13 Spectral Size 65536
= 7000
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OMe
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T T T
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FIGURA 8.104 — Espectro de RMN de tH (400 MHz, CDCls) do 12g.
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3 50000
2 Temperature 296.7
3 Pulse Sequence zgpg30 45000
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050 40000
6 Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500 35000
8 Spectrometer Frequency 100.62
9 Spectral Width 24671.1 30000
10 Lowest Frequency -2265.7
11 Nucleus 13C [ 25000
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768 20000
|
15000
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4 o Ao o Vo kbl L ‘ y iy b i W b o
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FIGURA 8.105 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCls) do 12g.
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FIGURA 8.106 — Espectro de 1V (filme) do 12g.
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Parameter } J Value / f
1 Solvent DMSO
2 Temperature 296.1
3 Pulse Sequence zgcppr
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 45 O o)
6 Relaxation Delay 2.0000
7 Pulse Width 8.7600 o™
8 Spectrometer Frequency400.15 =
9 Spectral Width 8223.7 02N
10 Lowest Frequency -2755.0
11 Nucleus 1H
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768 MN\/U\/\M
| ! T T T T T T 1
5.84 .80 5.76
[ f1 (ppm)
|
[ ]
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X a - o o S o
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FIGURA 8.107 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO) do 12h.
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Parameter Value
1 Solvent DMSO
2 Temperature 296.7
3 Pulse Sequence zgpg30 (0] O
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050 O/\
6 Relaxation Delay 0.1100 =
7 Pulse Width 8.7500 02N
8 Spectrometer Frequency 100.62
9 Spectral Width 24671.1
10 Lowest Frequency -2314.6
11 Nucleus 13C
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768
| |
s
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FIGURA 8.108 — Espectro de RMN de 3C (101 MHz, DMSO) do 12h.
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FIGURA 8.109 — Espectro de IV (pastilha KBr) do 12h.
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Parameter Value E 18000
o P ®ogm ot 0o S
1 Solvent cDCI3 33 F9¢Yd epepepy SN d5334538 ° L17000
2 Temperature 296.2 v g S Y i Yo ‘
3 Pulse Sequence zg30 16000
4 Number of Scans 16
15000
5 Receiver Gain 32
6 Relaxation Delay 1.0000 14000
7 Pulse Width 8.7600
13000
8 Spectrometer Frequency400.15
9 Spectral Width 6818.2 12000
10 Lowest Frequency -413.6
11000
11 Nucleus 1H
12 Acquired Size 32768 10000
13 Spectral Size 65536
9000
8000
O 7000
| / 6000
5000
0 ‘
(o] k ‘ -4000
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2000
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J;J 1000
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f1 (ppm)
FIGURA 8.110 — Espectro de RMN de tH (400 MHz, CDCls) do 13a.
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Parameter Value ! 35000
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 296.7
30000
3 Pulse Sequence zgpg30 O
4 Number of Scans 1024 | /
5 Receiver Gain 2050 I 25000
6 Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500 O
8 Spectrometer Frequency 100.62 O L I 20000
9 Spectral Width 24671.1
10 Lowest Frequency -2261.2
11 Nucleus 13C L 15000
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768
10000
I
5000
LA I A N W YR A0 AL A Al el bl - O
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 7-5000
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FIGURA 8.111 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCls) do 13a.
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FIGURA 8.112 — Espectro de 1V (filme) do 13a.
Parameter  Value . es  mesnsms
1 Solvent coei3 %/S :\:S;\;ﬁ :\/: &:ﬁ/ii % 50000
2 Temperature 296.2
3 Pulse Sequence zg30 F 45000
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 114
6 Relaxation Delay 1.0000 40000
7 Pulse Width 8.7600 I
8 Spectrometer Frequency400.15 / / | 35000
9 Spectral Width 6818.2
10 Lowest Frequency -414.2
11 Nucleus 1H 30000
12 Acquired Size 32768 O
13 Spectral Size 65536
E / 25000
O -20000
0 \\
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I
10000
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FIGURA 8.113 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 13b.
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Parameter Value [ 90000
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 296.9 80000
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1024 0] 70000
5 Receiver Gain 2050 i /
6 Relaxation Delay 0.1100 L 60000
7 Pulse Width 8.7500
8 Spectrometer Frequency 100.62 O I 50000
9 Spectral Width 24671.1 0 \_
10 Lowest Frequency -2261.2
11 Nucleus 13C 40000
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768 [ 30000
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| | | 10000
| |
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FIGURA 8.114 — Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCIs) do 13b.
@ F1E+05
Parameter Value F
1 Solvent coei3 33954 35 gaan 3
2 Temperature 296.1 S v S ! 90000
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 128
5 Receiver Gain 114 [ 80000
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7600 I f
70000
8 Spectrometer Frequency400.15 [
9 Spectral Width 6818.2
10 Lowest Frequency -416.6 L 60000
11 Nucleus 1H
12 Acquired Size 32768
13 Spectral Size 65536 50000
40000
CHC# 30000
20000
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f1 (om)
FIGURA 8.115 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 13c.
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FIGURA 8.116 — Espectro de 1V (filme) do 13c.
Parameter Value 0w can et mNE o nE® pensnssssss o [12000
1 Solvent coci3 E\/E 35\3/: ZZEEEEEE?{E f\?}w %
e
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FIGURA 8.117 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 13d.
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FIGURA 8.118 — Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCIs) do 13d.
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FIGURA 8.119 — Espectro de IV (pastilha KBr) do 13d.
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FIGURA 8.120 — Espectro de RMN de tH (400 MHz, CDCls) do 13e.
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FIGURA 8.121 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCIs) do 13e.
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FIGURA 8.123 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 13f.
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FIGURA 8.124 — Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCIs) do 13f.
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FIGURA 8.125 — Espectro de IV (filme) do 13f.
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FIGURA 8.126 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO) do 13g.
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FIGURA 8.127 — Espectro de RMN de *3C (101 MHz, DMSO) do 13g.
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FIGURA 8.128 — Espectro de 1V (pastilha KBr) do 13g.
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FIGURA 8.129 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 13h.
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FIGURA 8.130 — Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCIs) do 13h.
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FIGURA 8.132 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 14.
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FIGURA 8.133 — Espectro de RMN de *3C (101 MHz, CDCls) do 14.
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FIGURA 8.134 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do 15.
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FIGURA 8.135 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 16a.
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FIGURA 8.136 — Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCls) do 16a.
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FIGURA 8.137 — Espectro de IV (pastilha KBr) do 16a.
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FIGURA 8.138 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do 16b.
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FIGURA 8.139 — Espectro de RMN de *3C (101 MHz, CDCls) do 16b.
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