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RESUMO 

SÍNTESE DE FURANOS TRISUBSTITUÍDOS VIA REAÇÕES DE 

OXOPALADAÇÃO AERÓBICA. Furanos são importantes heterocíclicos 

utilizados em síntese como bloco de construção e frequentemente encontrados 

como unidades em uma ampla gama de compostos que apresentam atividade 

biológica, além da grande ocorrência em produtos naturais. A química de 

oxopaladação intramolecular foi amplamente aplicada para a preparação de 

furanos e benzofuranos, com especial destaque em processos de 

cicloisomerização intramolecular de precursores carbonílicos substituídos. 

Contudo, o uso de 2-alquenilcarbonilas, compostos mais acessíveis e mais 

facilmente manipuláveis do que os derivados geralmente utilizados, tem sido 

muito pouco explorada com a química de paládio II. Acrescenta-se que o uso de 

oxidantes para regenerar as espécies reativas de paládio se faz necessário e que 

uma versão aeróbica dessas reações representa um grande avanço visto a ampla 

disponibilidade do oxigênio molecular como oxidante “verde”. O presente 

trabalho demonstra o desenvolvimento de uma metodologia aeróbica com  

utilização direta de oxigênio molecular na síntese de furanos trissubstituídos 

através de nucleopaladação aeróbica, utilizando derivados β-cetoesteres e fonte 

de paládio II. Na tentativa inicial de sintetizar os furanos, explorou-se sistemas 

reativos como os β-cetoésteres substituído com alquenil. Em sequência, 

experimentos foram realizados com a variação da fonte de catalisador, solventes, 

aditivos e temperatura, afim de encontrar-se a condição otimizada para a reação 

de oxopaladação. Destacando-se a que fez uso de bis(acetonitrila)dicloro paládio 

como catalisador, dimetilformamida e acetato de sódio como solvente e base, 

respectivamente, e peneira molecular de 4 Å a temperatura de 40 ºC sob atmosfera 

de 1 atm de oxigênio molecular. Com as condições reacionais otimizadas, esta foi 

testada para outros substratos afim de avaliar-se a abrangência dessa metodologia. 

Os estudos para averiguar a abrangência 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 II 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 β-ketoesters derivatives and palladium II source. In the 

initial attempt to synthesize the furans, reactive systems such as alkenyl-

substituted β-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 Å 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 - Introdução 

1.1 - Paládio 

Ocupando oficialmente a 46° posição na tabela periódica dos 

elementos químicos e pertencente ao grupo 10, o paládio - metal de transição de 

cor branco acinzentado - possui peso atômico de 106,4 unidades e 6 isótopos. Ele 

foi isolado pela primeira vez em 1803 por William Wollaston, um químico 

britânico, enquanto realizava seus experimentos de precipitação de platina 

metálica através de minérios bruto dissolvidos em água régia.1  O nome palladium 

(paládio em português) 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 paládio - algumas 

características podem ser listadas como contribuintes para propriedades 

estabilizadoras, de reatividade e seletividade, consideradas extremamente úteis do 

ponto de vista sintético. Segundo Negish, o tamanho relativamente maior do 

paládio, quando comparado com os outros átomos de sua família da tabela 

periódica, parece contribuir para a estabilidade dita moderada de seus compostos.2 

Além de seu tamanho, o paládio possui dois estados de oxidação mais 

favoráveis como 0 e +2. Outros estados também são acessíveis como +1, +3 e +4, 

embora mais raros.2 O estado favorável Pd(0) é rico em elétrons e pode participar 

de reações resultando no complexo de Pd(II), através de adição oxidativa na 

presença de espécies oxidantes como Ar-X e RC≡C-X, levando a produtos de 

acoplamento C-C, que após transmetalação e eliminação redutiva leva a 

regeneração do Pd(0), como exemplificado no ESQUEMA 1.1.3  
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ESQUEMA 1.1 - Ciclo catalítico associado às reações de acoplamento cruzado catalisada por 

Pd(0)/Pd(II).4  

 

Embora seja raro, produtos de acoplamentos C-C podem ser obtidos 

através de espécies de paládio de mais alta valência, como no caso da química de 

Pd(II)/(IV), fazendo-se necessário o uso de espécies oxidantes para suportar sua 

mais alta valência (Pd(IV)).5 Esta química se difere da apresentada anteriormente 

a começar pela fonte de paládio (Pd(II)). Uma importante aplicação desta química 

estão em processo de heterociclização do tipo Wacker,6 sendo a fonte de Pd(II) 

responsável pela ativação da dupla ligação, formando o complexo sigma, sofrendo 

subsequente adição oxidativa, formando Pd(IV) e eliminação redutiva 

regenerando Pd(II), representado no ESQUEMA 1.2.6-7 
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ESQUEMA 1.2 - Ciclo catalítico associado às reações do tipo Wacker catalisada por 

Pd(II)/Pd(IV).4 

 

Ressalta-se que o paládio é um metal de transição de camada d 

preenchida (camada de valência 4d10) e faz parte do grupo de exceção da regra 

dos 18 elétrons para um complexo metálico estável com configuração de gás 

nobre (18 elétrons na camada de valência), podendo formar complexos estáveis 

com 18 e também com 16 elétrons (ESQUEMA 1.3). A possibilidade de formação 

de complexos com espécies coordenantes insaturadas de 16 elétrons fornecem um 

ou mais locais de coordenação vazio. O benefício deste orbital vazio é que se torna 

um local para outros ligantes em reações catalíticas orgânicas.8 

 

ESQUEMA 1.3 - Espécies de paládio com diferentes números de oxidação e de elétrons numa 

reação de adição oxidativa. 

 

Esses complexos de metais de transição, como os de organopaládio, 

exibem métodos de ligações especiais na coordenação do metal com seus ligantes 

podendo alterar a sua reatividade dramaticamente, uma das características mais 
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importantes e exploradas na química de organometálicos. Tem-se que alguns 

ligantes podem aumentar a densidade eletrônica no centro metálico através da 

sobreposição de um orbital do tipo sp com elétrons não ligantes e um orbital vazio 

d, p ou s do metal para formar uma ligação sigma comum do tipo dois centros e 

dois elétrons. Uma outra interação também possível é a nominalmente conhecida 

como “back-bonding”, que se dá através da doação dos elétrons do orbital d 

preenchido do metal para um orbital vazio do ligante que apresente simetria 

apropriada, em geral, o π-antiligante, resultando na redução de densidade 

eletrônica no metal (FIGURA 1.1). Essas interações orbitalares também resultam 

na possibilidade das espécies de paládio atuarem tanto como eletrófilo, através do 

orbital de valência vazio LUMO, quanto como nucleófilo, pela ação de seu orbital 

não ligante preenchido HOMO.8 

 

FIGURA 1.1 - Representação das interações orbitalares nas interações entre ligante instaurado 

e centro metálico. 

 

1.2 - Background: Organopaládio dentro da síntese orgânica 

  Após a sua descoberta em 1802 por Wollaston, os primeiros relatos 

acerca da utilização de paládio na química orgânica foi dado por Phillips em 1894, 

descrevendo que em meio aquoso o cloreto de paládio (Pd(II)) foi reduzido a 

paládio metálico (Pd(0)) por etileno formando como produto final o acetaldeído.9 

Mas foi só em meados da década de 1950 que o metal paládio despertou grande 
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interesse de químicos orgânicos sintéticos com o início do desenvolvimento de 

reações de funcionalizações de alcenos utilizando paládio em condições 

catalíticas transformando a indústria química e os laboratórios de pesquisa. 

O primeiro grande marco que abriu portas para aplicações do paládio 

em quantidades catalíticas em síntese orgânica se deu em 1956, com Smidt e seu 

grupo de pesquisadores que trabalhavam nas indústrias Wacker Chemie, através 

do desenvolvimento de um método catalisado por paládio para produção de 

acetaldeído, conhecido como processo Wacker (ESQUEMA 1.4).10 

 

ESQUEMA 1.4 - Reação de Wacker. 

 

O processo Wacker introduzido por Phillips trouxe uma evolução 

para a química, mostrando que é possível a utilização de paládio em quantidade 

catalítica através da introdução de um oxidante no meio, no caso o cloreto de 

cobre, regenerando as espécies reativas de paládio (Pd(II)) no meio, e o cloreto de 

cobre por sua vez pode ser re-oxidado através da ação do oxigênio molecular.11 

O mecanismo da reação, pelo qual o processo Wacker ocorre, 

recebeu atenção significativa por várias décadas e apesar das dezenas de 

publicações na área, alguns aspectos do mecanismo ainda são debatidos e certos 

passos na etapa de oxidação ainda são incertos (ESQUEMA 1.5).10 Destaca-se 

alguns passos importantes como: coordenação do alceno na esfera de 

coordernação do complexo de paládio (I); hidroxipaladação via ataque 

nucleofílico de uma molécula de água que pode ser inter- ou intramolecular (II) 

(estando a molécula de água na esfera de coordenação do paládio). O mecanismo 

se encaminha para uma β-eliminação de hidreto formando o produto enol (III). 
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Atribui-se ao próprio paládio o auxílio na tautomerização do produto enol para 

sua forma ceto, através de uma inserção migratória (IV), beta-eliminação de 

hidreto e de uma eliminação redutiva gerando o produto de interesse (V) e o Pd(0). 

O paládio zero é oxidado pelo cloreto de cobre retomando sua atividade no ciclo, 

e o cloreto de cobre por sua vez é regenerado através da oxidação por oxigênio 

molecular (ESQUEMA 1.5).6, 10  

 

 

ESQUEMA 1.5 – Aspectos gerais mecanismo da reação de Wacker. 

 

Anos mais tarde Jiro Tsuji, em 1965, demonstrou ser possível a 

utilização catalítica de paládio em reações de alilação de nucleofilos como o 

malonato de dietila via formação de um complexo de π-alil paládio.12 Já em 1973, 

Barry Trost trouxe suas contribuições para a reação introduzida por Tsuji,13 

demonstrando que a reatividade desses complexos de π-alil paládio poderiam ser 

moduladas através da introdução de ligantes fosfinas, proporcionando o aumento 
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do escopo de nucleófilos que podem ser alquilados por esse protocolo. A essa 

reação de alilação catalisada por espécies de π-alil paládio é conhecida como 

reação de Tsuji-Trost (ESQUEMA 1.6). 

 

 

ESQUEMA 1.6 – Aspectos gerais da reação de Tsuji-Trost. 

 

Alguns aspectos mecanísticos gerais da reação de Tsuji-Trost são 

abordados no ESQUEMA 1.7 abaixo. Destaca-se a formação do complexo de π-

alil paládio (II) formado a partir da adição oxidativa no composto alil (I) 

expulsando o grupo -X terminal pela espécie de paládio, que passa de Pd(0) para 

Pd(II), formando um complexo com grau de hapticidade igual a 3. O mecanismo 

segue para uma reação de substituição no complexo recém formado através de um 

ataque nucleofílico, e por fim uma eliminação redutiva do paládio que retorna ao 

ciclo como espécie reativa sem a necessidade da adição de um oxidante no meio.14 

 

ESQUEMA 1.7 – Aspectos estereoquímicos da reação de Tsuji-Trost. 
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Geralmente os nucleófilos utilizados nas reações de Tsuji-Trost são 

gerados in situ através da desprotonação por base, sendo classificados em mole e 

duro (de acordo com o conceito de acidez e basicidade de Pearson). Após a adição 

oxidativa do paládio na espécie alil com inversão de configuração estereoquímica 

(II), o nucleófilo classificado como mole irá atacar o complexo π-alil paládio 

numa reação de substituição também com uma inversão de configuração (III) 

gerando portanto uma retenção global de estereoquímica (dupla inversão). Por 

outro lado o nucleófilo duro reage com o complexo π-alil paládio numa reação de 

transmetalação com retenção de configuração (IV), dando origem a produtos com 

uma inversão global de configuração (ESQUEMA 1.7).15 

Nesse meio tempo do desenvolvimento da reação de Tsuji-Trost 

outro grande e importante avanço frente a catálise por paládio e síntese orgânica 

foi dado. Ainda no início da década de 70, Mizoroqui e Heck, independentemente, 

relataram que compostos olefínicos, na presença de uma base de amina 

estericamente impedida, podiam ser substituídos por grupos aril ou vinil através 

da catalise por paládio.16 Essa reação descoberta por Mizoroqui e Heck, 

popularmente conhecida como reação de Heck (ESQUEMA 1.8), estabeleceu um 

grande marco no grupo de reações conhecidas como reações de acoplamento 

cruzado, uma classe de reações muito importante, versátil e extremamente útil 

dentro da síntese orgânica. 

 

 

ESQUEMA 1.8 – Reação de Heck. 

 

Os aspectos gerais pelos quais o mecanismo da reação de Heck pode 

ser discutido envolve quatro principais etapas: adição oxidativa do paládio (I) que 
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vai de Pd(0) a Pd(II) no eletrófilo, carbopaladação também conhecido como 

inserção migratória syn (II), β-eliminação de hidreto (III) e eliminação redutiva 

do Pd(II) para Pd(0) através do auxílio de uma base (ESQUEMA 1.9).8, 17  

 

ESQUEMA 1.9 – Aspectos gerais mecanismo da reação de Heck. 

 

Aproximadamente 30 anos após a descoberta da reação de Heck, o 

próprio Richard Heck junto com outros dois pesquisadores, Ei-Ichi Negishi e 

Akira Suzuki, foram laureados com o prêmio Nobel de química, em 2010, pelo 

reconhecimento das contribuições que esses pesquisadores deram a química de 

acoplamento cruzado catalisado por paládio em síntese orgânica.18 

De forma geral, essas reações de acoplamento cruzado catalisadas 

por paládio formam novas ligações, principalmente do tipo C-C, entre compostos 

de aril, alquenil e alquinil substituídos atuando como eletrófilos e uma segunda 

espécie como nucleófilo, sendo essa a principal diferença entre as reações. Na 

reação de Heck, a segunda espécie que acopla é uma olefina, enquanto na reação 

de Negishi é um composto de organozinco. Por fim, na de Suzuki um composto 

de organoboro é usado no acoplamento (ESQUEMA 1.10).17a 
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ESQUEMA 1.10 – Visão geral das reações dos pesquisadores laureados com o prêmio Nobel 

de Química 2010. 

 

Todas essas contribuições à química de organopaládio, desde o 

desenvolvimento do processo Wacker até as reações de acoplamento cruzado, 

representaram um grande avanço para a pesquisa proporcionando a exploração de 

uma gama de metodologias para a síntese de heterocíclicos e de moléculas 

orgânicas complexas, recebendo grande destaque dentro das indústrias 

farmacêuticas e agroquímicas.19 

 

1.3 - Síntese de heterocíclicos via catálise por Pd 

Os heterocíclicos são importantes compostos orgânicos amplamente 

encontrado como subunidades em produtos naturais, farmacêuticos, moléculas 

que apresentam atividade biológica e numerosas moléculas orgânicas funcionais, 

explicando-se sua grande importância e a incessante procura por metodologias e 

rotas sintéticas eficientes para a sua síntese, uma missão e grande desafio para os 

químicos orgânicos sintéticos.20 
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Nos últimos anos o paládio tem sido considerado como um dos 

metais mais versáteis para a síntese de heterocíclicos. Isso devido ao número de 

reações que o paládio participa e a diversidade entre elas, principalmente por 

possibilitar a formação de novas ligações C-C e C-heteroátomo em condições 

relativamente suaves, por ser usado em quantidades catalíticas baixas 

(comumente  ≤ 5%), por tolerar uma variedade de grupos funcionais evitando a 

química dos grupos de proteção e, na maioria das metodologias, apresentar grande 

régio e estereosseletividade.21 

Heterociclizações catalisadas por metais de transição via nucleófilos 

como nitrogênio, oxigênio e enxofre tem sido a estratégia de escolha para a síntese 

de heterocíclicos. Dentre essas metodologias, destaca-se as que envolvem o uso 

de duplas e triplas não ativadas em processos de heterociclização catalisadas por 

paládio (nucleopaladação), que facilitam a adição de diferentes nucleófilos a 

insaturações, formando ligações C-O, C-N e C-S (ESQUEMA 1.11). Por esta 

estratégia, o complexo formado pode participar de transformações subsequentes 

variadas. O fato de gerar-se Pd(0) como produto na etapa final, faz-se necessário 

o uso de um oxidante para regenerar a espécie de Pd(II), sendo comumente 

utilizados O2/CuCl2, O2/DMSO, benzoquinona, etc.21b Essas metodologias 

baseadas em catálise por paládio têm sido vistas como uma poderosa e eficiente 

ferramenta para a síntese de derivados de pirrol, tiofeno, furano entre outros.21a 
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ESQUEMA 1.11 – Heterociclização via nucleopaladação intramolecular. 

 

Contribuindo para o grande número de heterocíclicos nitrogenados 

que são obtidos através de reações de nucleopaladação, Narasaka e colaboradores 

apresentaram estudos a respeito da formação de ligação C-N intramolecular 

catalisada por espécies de Pd(II) para a preparação de pirrol a partir de oximas.21b 

Primeiramente relatou que a utilização de O-sulfoximas γ,δ-insaturadas na 

presença básica de Et3N, DMF, sob aquecimento e catálise com espécies de Pd(II) 

com ligantes fosfinas forneciam prontamente pirrol 2,5-substituídos com 

rendimento de 40%. Alguns outros estudos revelaram-se mais satisfatórios com 

maiores rendimentos (66%), utilizando agora como material de partida a O-

pentafluorobenzoil oxima, ainda em meio básico de Et3N e aquecimento em DMF 

com a mesma fonte de Pd(II) 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 isomerização e fornecer o pirrol de 

interesse (ESQUEMA 1.12).22 
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ESQUEMA 1.12 - Reações de nucleopaladação para obtenção de pirol 2,5-substituído 

desenvolvidas por Narasaka e colaboradores. 

 

Outra metodologia que destaca-se para a síntese de pirrol 

polisubstituído é descrita em 2014 por Jiang, abordando transformações em 

cascata para a formação de ligações C-C e C-N através de arilação oxidativa de 

duplas não ativadas e ciclização intramolecular do tipo aza-wacker. O material de 

partida utilizado fora N-homoalilaminas e ácidos arilborônicos, meio básico de 

Et3N, em acetonitrila, sob aquecimento e como fonte de paládio (II) o cloreto de 

paládio e co-oxidante o acetato de cobre trazendo 24 exemplos com até 88% de 

rendimento (ESQUEMA 1.13).23  

 

ESQUEMA 1.13 – Síntese de pirrol polisubstituído via heterociclização catalisada com Pd e 

reações de arilação e aminação oxidativa de alcenos. 

 

Além do pirrol, outro importante heterocíclico de 5 membros foi 

obtido via reações de nucleopaladação, conforme descrito no trabalho de 2012 

publicado por Salerno e colaboradores, apresentando-se a síntese de tiofenos 

substituídos partindo de 1-mercapto-3-in-2-ol, através de ciclização 

intramolecular catalisada por espécies de Pd(II), seguida de uma desidratação. A 

reação se processa no meio com excesso de KI e PdI2 como fonte de paládio. 
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Também é apresentado duas opções de solventes: um convencional, o metanol, e 

um não convencional, liquido iônico BmimBF4 no qual o catalisador pode ser 

reciclado (ESQUEMA 1.14).24   

 

ESQUEMA 1.14 – Síntese de tiofeno via heterociclização intramolecular catalisada por 

espécies de Pd(II). 

 

Heterocíclicos oxigenados de cinco membros, como os furanos, 

também podem ser obtidos por protocolos que envolvam a catálise por paládio 

em reações de nucleopaladação. Os substratos tipicamente envolvidos para essa 

transformação são as propargil/alenil cetonas e dicetonas, e propargil álcoois.25 

Ma e colaboradores, em 2003, reportaram a síntese de furanos tri-

substituídos e tetra-substituídos a partir de compostos substituídos de 1,2-alenil 

cetonas e haletos orgânicos via oxopaladação com espécies de Pd(0). 

Demonstraram a síntese de furanos 2,3,5-substituídos empregando 1,2-alenil 

cetonas γ-substituídas como material de partida em meio de 0,1 equivalente de 

carbonato de prata e 2 equivalentes de Et3N, resultando nos furanos de interesse 

com rendimentos de 51-90% (ESQUEMA 1.15 a). Empregando compostos de 

1,2-alenil cetonas α-substituídas mostrou-se ser possível obter, agora, os furanos 

2,3,4-substituídos com excelentes rendimentos, variando de 68-97% (ESQUEMA 

1.15 b). Já para os furanos tetrassubstituídos utilizou-se 1,2-alenil cetonas α, γ-

substituídas, em meio de 0,2 equivalentes de TBAB e carbonato de potássio 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 substituições 

variadas.26 

 

ESQUEMA 1.15 – Síntese de furanos via oxopaladação com espécies de Pd(0). 

 

Cheng e colaboradores em 2015, em uma abordagem divergente, 

demonstraram ser possível acessar furanos tetrassubstituídos, mais 

especificamente 2-aminofuranos, via catálise com fonte de Pd(II). Neste 

protocolo os autores também 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 

(N2) para oxidante (ar atmosférico).  No entanto, os substratos utilizados para essa 
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transformação, as homoalenil amidas, apresentam-se com certa complexidade 

estrutural e de síntese, sendo necessária sua previa preparação a partir de N-

sulfonil inamidas, álcoois propargílicos, ZnBr2, e CH2Cl2 anidro (ESQUEMA 

1.16).27 

 

ESQUEMA 1.16 – Síntese de 2-aminofuranos através de reações de oxopaladação com 

Pd(II). 

 

As dicetonas propargílicas são compostos também relatados como 

materiais de partida para a síntese de furanos via nucleopaladação. Parisi e seu 

grupo em 2003, demonstraram estudos acerca da síntese de furanos trissubstiuídos 

via oxopaladação utilizando como materiais de partida as 2-propionil-1,3-

dicarbonílicos e os haletos/triflatos orgânicos (ESQUEMA 1.17). O protocolo 

apresenta-se tolerante a vários grupos funcionais presentes nos dois materiais de 

partida, e a utilização de atmosfera de monóxido de carbono leva a incorporação 

do mesmo nos produtos finais resultando em derivados de acil e enol furanos com 

bons rendimentos.28 
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ESQUEMA 1.17 – Síntese furanos trisubstituídos via oxopaladação com Pd(0). 

 

Em 2009, os autores Xiao e Zhang perceberam durante seus estudos 

que desenvolver uma rota para sintetizar furanos tetrassubstituidos, 

principalmente os bicíclicos, é mais desafiador do que protocolos para acessar 

furanos trissubstituidos. Foi então 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 mãos, foi possível a reação com diferente nucleófilos e haletos 

alílicos sob a catálise de Pd(II) para a síntese de furanos tetrassubstituídos e 

principalmente a preparação de furanos tetrassubstituídos bicíclico 3,4-fundidos 

com bons rendimentos (ESQUEMA 1.18).29 
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ESQUEMA 1.18 – Síntese de furanos tetrasubstituídos (a), e bicíclico fundidos (b) via 

reações de oxopaladação. 

 

A maioria dos protocolos encontrados na literatura para a síntese de 

furanos via ciclização catalisada por paládio abordam materiais de partida como 

alquinil e alenil cetonas.30 Materiais como os alquenil cetonas são menos 

explorados, apesar de serem mais acessíveis e mais facilmente manipuláveis 

quando comparado com os derivados alquinos e alenos.29 Encontra-se, até o 

presente momento, apenas duas metodologias para a síntese de furanos 

substituídos partindo de 2-alquenil-carbonilas com a química de paládio (II). 

O trabalho pioneiro de 2004 reporta o uso de 2-alquenil-1,3-diona, 

com dupla terminal, como únicos exemplos na síntese de furanos 2,3,5-

substituídos, a fonte de paládio utilizada fora o PdCl2(CH3CN)2 na presença de 

2,2 equivalentes de cloreto de cobre em dioxano a 60ºC. Apresentando um escopo 
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bem limitado ao uso de substituintes alquílicos com 12 exemplos e rendimentos 

até 80% (ESQUEMA 1.19 a).31 

O segundo, reportado em 2015, também explora o uso de 2-alquenil-

carbonilas, com alquenos substituídos em 2-alquenil-1,3-diona, estendendo-se a 

metodologia para β-cetoesteres, usando PdCl2(CH3CN)2 como fonte de paládio. 

Neste trabalho é explorado o uso de condições ácidas (1 equiv p-TsOH) e de um 

1 equivalente de co-oxidante orgânico (BQ), em solvente DMF, a 80ºC. Um 

escopo amplo e bem explorado é apresentado para este protocolo com 34 

exemplos e rendimentos entre 43-94% (ESQUEMA 1.19 b).32  

 

ESQUEMA 1.19 - Preparação de furanos substituídos empregando 2-alquenil-

1,3-dicarbonilas em processos de oxopaladação. 

 

Observa-se que ambos trabalhos apresentados para preparação de 

furanos substituídos a partir de 2-alquenil-carbonilas e Pd(II) utilizam-se 

oxidantes desde metálico a orgânico (CuCl2 e BQ). Conforme mencionado 

anteriormente, a necessidade do uso de um co-oxidante é devido ao fato de gerar-
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se paládio zero ao fim do ciclo catalítico, fazendo-se necessário o uso de um 

oxidante para regenerar a espécie ativa de paládio para a reação (Pd(II)).  

O progresso no uso e nos tipos de co-oxidantes empregados nas 

reações de oxopaladação intramolecular pode ser acompanhado através da síntese 

de benzofuranos e hidrofuranos ao longo dos anos (FIGURA 1.2). O trabalho 

pioneiro na síntese destas unidades foi descrito por Hosokawa, que em 1973 

relatou a síntese de benzofuranos através de sais derivados de orto-alil-fenóis com 

o uso equimolar da espécie de paládio (FIGURA 1.2 a).33 Um progresso proposto 

pelo próprio pesquisador e seu grupo dois anos mais tarde foi a utilização 

equimolar de um co-oxidante, no caso o acetato de cobre hidratado, possibilitando 

deste modo o uso do paládio em quantidades catalíticas (FIGURA 1.2 b).34 

 

FIGURA 1.2 - Evolução do uso de co-oxidantes através da síntese benzofuranos/hidrofuranos 

em oxopaladação intramolecular. 

 

Anos mais tarde, em 1997, Uzomi e colaboradores deram o novo 

passo para a evolução do uso de co-oxidantes em reações de oxopaladação, agora, 

para a síntese de hidrofurano. Os pesquisadores descreveram a introdução do uso 
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de moléculas orgânicas como co-oxidante no lugar dos complexos metálicos, no 

caso a molécula orgânica com potencial de oxidação de escolha fora a 

benzoquinona sendo necessário neste protocolo o seu uso em excesso (FIGURA 

1.2 c).35 

Um importante passo no desenvolvimento de métodos mais benignos 

nesta química foi o desenvolvimento de uma condição aeróbica, onde o oxigênio 

apresenta-se como único co-oxidante para a regeneração do catalisador. 

Heterociclizações aeróbicas catalisadas por outros metais como o cobalto, por 

exemplo, já são conhecidas a bastante tempo, ao passo que o uso de paládio 

encontra-se em franco desenvolvimento. Como o trabalho publicado em 2003 por 

Stoltz, seu grupo demonstrou pela primeira vez e com sucesso uma versão 

aeróbica envolvendo uma reação de oxopaladação intramolecular para a síntese 

de hidrofuranos (FIGURA 1.2 d).36 

 

1.4 - Furanos 

Os heterocíclicos são considerados compostos orgânicos muito 

importantes por serem encontrados tanto em produtos naturais como em 

moléculas que apresentam atividade biológica, justificando sua ampla utilização 

em química sintética e medicinal.37  

Dentre essa ampla classe de compostos heterocíclicos destaca-se os 

furanos que podem ser compreendidos basicamente como anéis aromáticos de 

cinco átomos sendo quatro de carbonos e um de oxigênio. Essas unidades são 

frequentemente encontradas como estrutura-chave em diversos produtos naturais, 

moléculas bioativas e produtos farmacêuticos (FIGURA 1.3). Muitas delas 

apresentam atividades biológicas destacadas como: antibiótica (nitrofurantoin); 

em tratamento de úlceras (ranitidine); antiarrítmico e vasodilatador (amiodaron); 
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corticosteroide (mometasone). Além disso, são amplamente utilizados como 

bloco de construção em síntese de moléculas mais complexas.38  

 

FIGURA 1.3 – Exemplos de furanos substituídos presentes em fármacos. 

 

Dada a devida importância aos furanos, algumas metodologias 

consolidadas para a sua síntese podem ser encontradas na literatura. Destacando-

se as reações conhecidas por mais de um século como síntese de Paal-Knorr.  

A síntese de Paal-Knorr trata-se de uma heterociclização catalisada 

por ácido de compostos 1,4-dicarbonílicos (ESQUEMA 1.20). Este é o método 

mais popular para a obtenção de furanos e de outros importantes heterocíclicos 

como o pirrol e o tiofeno. Destaca-se como desvantagens desse protocolo alguns 

problemas relacionados a preparação dos materiais de partida com diferentes 

substituintes e a drástica condição ácida exigida para a ciclização.39 
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ESQUEMA 1.20 – Visão geral da reação de Paal-Knorr para a síntese de furanos. 

 

Em 2000, Stauffer e Neier trouxeram uma abordagem a esta química 

com um protocolo de duas etapas partindo do acetoacetato de terc-butila e 

diferentes α-halogenocetonas para a formação do intermediário 1,4-dicarbonilicos 

com diferentes substituintes. Sob auxílio de TFA, estes intermediários formam 2-

hidroxi-3-acetilfuranos monosubstituídos, com substituintes ricos em elétrons, 

porém, em um escopo limitado com apenas 7 exemplos descritos (ESQUEMA 

1.21).40 

 

ESQUEMA 1.21 – Síntese de furanos polisubstituídos via reação de Paal-Knorr com TFA. 

 

Taddei e colaboradores, 5 anos mais tarde, demonstraram ser 

possível uma abordagem da síntese de Paal-Knorr assistida por micro-ondas e 

catálise por ácido clorídrico num protocolo de três etapas para a síntese de furanos 
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substituídos. Entretanto, também apresentou um escopo limitado, 3 exemplos de 

furanos, e com uma etapa importante para a síntese do intermediário 1,4-

dicarbonílico envolvendo o uso de um reagente de oxidação tóxico, o PCC 

(ESQUEMA 1.22).41 

 

ESQUEMA 1.22 – Síntese de furanos trisubstituídos via reação de Paal-Knorr assistida por 

MO. 

 

Metodologias que fazem uso de outros materiais de partida mais 

acessíveis como álcoois propargílicos sob catalise ácida também são encontrados 

na literatura. Um exemplo foi o trabalho de Wang em 2011, abordando a síntese 

de furanos substituídos em um escopo considerável de 14 exemplos, partindo de 

álcoois propargílicos e alquinos terminais, utilizando quantidades catalíticas de 

TfOH. Contudo, condições extremas de aquecimento são necessárias, como 2 

refluxos em sequência, o primeiro em acetonitrila e o segundo em tolueno, além 

da competição pela formação de um subproduto (ESQUEMA 1.23).42  



25 

 

 

ESQUEMA 1.23 – Síntese de furanos trisubstituídos via catálise com HOTf. 

 

Encontra-se na literatura também a síntese de furanos baseado na 

reação de compostos 1,3-dicarbonílicos e α-halogenocetonas sob condições 

básicas conhecida como reação de Feist-Benary. Essa reação foi explorada para a 

síntese de furanos tetrassubstituídos como o 3-acil-2-alquenil furanos como 

demonstrado por Langer em 2006. O protocolo apresenta a preparação dos 

furanos através de ciclocondensação de (2,4-dioxobutilidene)-fosforanas com α-

halogenocetonas e em sequência reação de Wittig com aldeído. As condições 

apresentadas para os possíveis procedimentos são de relativa complexidade, e 

envolvem o uso de refluxo de solvente orgânico, aquecimento sem solvente e 

pressão reduzida além do emprego de uma base extremamente forte como n-BuLi 

(ESQUEMA 1.24).43  

 

ESQUEMA 1.24 – Síntese de furanos polisubstituídos via reação de Feist-Benary. 

 

As metodologias apresentadas anteriormente abordam tipos de 

reações bem conhecidas na literatura. Contudo, as condições reacionais 

empregadas em sua maioria envolvem aquecimento a altas temperaturas e tempos 

reacionais relativamente longos, em condições fortemente ácidas ou básicas, 
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dificultando o seu emprego em sistema com maior complexidade estrutural por 

possíveis problemas de incompatibilidade com grupos funcionais presentes, além 

da dificuldade de preparação dos materiais de partida em geral mais sofisticados 

que os próprios produtos, para algumas destas metodologias. 

A síntese de heterocíclicos, com destaque para os furanos 

substituídos, tem sido um campo de grande interesse para os químicos orgânicos 

sintéticos visto que são moléculas de grande importância frequentemente 

encontradas como unidades em moléculas com atividade biológica e farmacêutica 

e, portanto, muito explorada como blocos de construção em síntese total. Apesar 

da síntese dos furanos ser consolidada na literatura por vários método, com 

destaque para a reação de Paal-Knorr, a procura pelo desenvolvimento de 

metodologias empregando as reações de heterociclização intramolecular 

catalisadas por paládio tem sido crescente uma vez que essas reações tem se 

mostrado extremamente interessantes por ocorrerem em condições 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-dicarbonilícos sejam moléculas 

estruturalmente simples e acessíveis, apenas duas dentre o número representativo 

de metodologias de nucleopaladação intramolecular, catalisadas por paládio, para 

a síntese de furanos trissubstituídos são encontradas na literatura. Além do 

número escasso de metodologias empregando o 2-alquenil-dicarbonilícos, as 

únicas duas existentes envolvem o uso equimolar ou em excesso de oxidantes 

metálicos e orgânicos para a regeneração do catalisador, representando esta 

característica uma importante desvantagem em termos de geração de resíduos. 
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2 - Objetivos 

O objetivo deste trabalho (ESQUEMA 2.1) é desenvolver uma 

metodologia aeróbica que suprima o uso de co-oxidantes orgânicos ou 

inorgânicos, visando a utilização direta de oxigênio molecular na síntese de 

furanos através de nucleopaladação intramolecular aeróbica, utilizando substratos 

pouco explorados como os derivados β-cetoésteres e fontes de Pd(II).  

 

ESQUEMA 2.1 – Objetivo geral do tabalho. 

 

Os objetivos específicos são desenvolver uma condição otimizada 

para a síntese de furanos trissubstituído, sintetizar diversos materiais de partidas 

para serem submetidos nessa condição e assim avaliar a abrangência da 

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

3.1 - Estudos Preliminares 

A procura por uma metodologia eficiente para a síntese de furanos 

via reações de oxopaladação iniciou-se com a busca por substratos que 

apresentassem reatividade frente a este tipo de transformação e que empregassem 

a menor quantidade possível de etapas para a sua preparação. Os substratos de 

escolha foram os do tipo 2-alquenil-1,3-dicarbonílicos que apresentam essas 

vantagens e ainda foram pouco explorados na literatura. Dentre essa classe de 

substratos, decidiu-se explorar inicialmente os compostos dicarbonílicos que 

possuísse menor ocorrência nas metodologias encontradas na literatura para essa 

transformação, destacando-se os 2-alquenil-β-cetoesteres com apenas 3 exemplos 

na literatura.32 

Dentre os 2-alquenil-β-cetoesteres, o composto inicialmente 

escolhido fora o etil 2-acetil-4-metilpent-4-enoato (1) sintetizado de acordo com 

o procedimento descrito previamente na literatura. Empregando como reagentes 

o acetil acetoacetato de etila, o brometo de alila e uma base forte como o hidreto 

de sódio (ESQUEMA 3.1) obtendo o produto de alilação com 48% de 

rendimento.44 

 

ESQUEMA 3.1 – Preparação do do etil 2-acetil-4-metilpent-4-enoato (composto 1). 

 

O produto 1 obtido foi caracterizado por técnica espectroscópica de 

ressonância magnética nuclear. No espectro de RMN de 1H (FIGURA 8.1, na 

seção de espectros) observou-se um sinal em δ 5,75 ppm com multiplicidade ddt 

referente ao hidrogênio ligado ao C5 vinílico interno do grupo alil. Os hidrogênios 
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do C6 terminal da dupla ligação foram identificados em δ 5.10 e 5.05 ppm com 

multiplicidade dq. As constantes encontradas para o acoplamento entre eles e os 

hidrogênios vicinais em cis e em trans foram respectivamente 10.27 e 17.10 Hz. 

Destaca-se que esses mesmos hidrogênios ligados ao carbono terminal 

experimentam ambientes químicos diferentes e por consequência são 

magneticamente diferentes resultando tanto em um acoplamento geminal como 

também um acoplamento com os hidrogênios alílicos do CH2. Os valores de J 

para esses acoplamentos são 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 hidrogênio entre a carbonila e a carboxila foi identificado como 

tripleto em δ 3.52 ppm com J igual a 7.4 Hz, sendo esse desdobramento devido 

ao acoplamento com o grupo CH2 do alil. Os sinais dos hidrogênios do grupo etil 

também foram identificados bem como o CH3 da carbonila mostrando que os 

hidrogênios dos grupos funcionais dos materiais utilizados na reação encontram-

se conectados no mesmo esqueleto carbônico, demonstrando, portanto, que o 

produto esperado foi obtido. Esse resultado foi corroborado pela análise do 

espectro de RMN de 13C do composto 1, disponível na FIGURA 8.2 na Seção de 

Espectros no qual observa-se principalmente o sinal da carbonila e da carboxila 

bem como os da dupla ligação entre C5 e C6. 

Para podermos acompanhar melhor os testes metodológicos 

delineados inicialmente, procedemos com a preparação do furano trissubstituído 

2 esperado como produto para a reação de oxopaladação. Para tal, empregamos o 

composto 1 previamente sintetizado, seguindo um procedimento descrito na 

literatura envolvendo 3 etapas de preparação.45 A primeira etapa envolveu uma 

reação de iodoeterificação, levando a formação do iodo-hidrofurano 1a. Após 

tratamento com DBU do bruto reacional e eliminação de iodeto, forma-se o 

intermediário instável 1b, que também sem prévia purificação sofre processo de 
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migração da dupla em meio ácido fornecendo o composto com rendimento global 

de 50% (ESQUEMA 3.2). 

 

ESQUEMA 3.2 – Síntese do padrão de furano trissubstituído (composto 2). 

 

O composto 2 foi caracterizado por RMN de 1H (FIGURA 8.3) sendo 

possível observar na região de δ 6 e 2 ppm o aparecimento de novos sinais de 

hidrogênios em relação ao espectro de 1H do composto 1 (FIGURA 8.1). Destaca-

se o surgimento do sinal em 6.21 ppm correspondente ao hidrogênio ligado ao C4 

no anel aromático e dos H da metila C6 vicinal ao C4 em 2.23 ppm, em detrimento 

do desaparecimento dos dois sinais dos hidrogênios em C5 e C6 do composto 1 

discutidos anteriormente.  

Este furano (composto 2) foi utilizado como padrão nas análises de 

CCD e CG-EM para acompanhamento dos testes inicias da reação de 

heterociclização via oxopaladação intramolecular. Nossa intenção nestes 

primeiros passos foi o de avaliar a reatividade do nosso material de partida frente 

a alguns procedimentos experimentais já descritos na literatura com Pd(II) para 

substratos similares. Os resultados dos testes iniciais são encontrados descritos na 

TABELA 3.1. 
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TABELA 3.1 – Condições empregadas nos testes reacionais iniciais. 

 

Entrada 
Catalisador 

(mol%) 
Oxidante Aditivo Solvente 

T 

(ºC) 

Tempo 

(h) 

Conversão 

(%)
b
 

1 Pd(OAc)2 
CuCl2 

(2.2 equiv) 
- dioxano 80 20 32 

2 PdCl2(CH3CN)2 BQ (1 equiv) p-TsOHa THF 80 20 44 (42)c 

3 PdCl2 BQ (1 equiv) p-TsOHa THF 80 29 8 

4 Pd(PPh3)Cl2 BQ (1 equiv) p-TsOHa THF 80 29 - 

5 PdCl2(C6H6CN)2 BQ (1 equiv) p-TsOHa THF 80 29 26 

Os testes foram realizados empregando 1.0 mmol de 1, 5 mol % de catalisador, em 10 mL de solvente. a) 1 equiv. de 

aditivo. b) Taxa de conversão foi calculada com base nas integrais relativas entre reagente e produto no cromatograma 

obtido através do CG-EM. c) Rendimento isolado. 

 

Afim de avaliar-se os parâmetros necessários para promover a 

reação, foi primeiramente testada as condições reacionais dos dois únicos 

exemplos de procedimentos encontrados na literatura envolvendo compostos 2-

alquenil dicarbonílicos em reações de oxopaladação 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 aprótico, na presença 

de CuCl2 como co-oxidante e Pd(OAc)2 (5 mol%) como catalisador, levando a 

formação do produto esperado 2 em apenas 32% de conversão. Já o segundo 

procedimento (entrada 2) foi realizado em THF, PdCl2(CH3CN)2 (5 mol%) como 

fonte de paládio e 1 equiv. de benzoquinona como oxidante, fornecendo 2 em 

42% de rendimento isolado. Neste caso, o uso de p-TsOH seguiu o procedimento 

original, que teria como finalidade facilitar o equilíbrio ceto-enólico para a 

formação do enol, responsável 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 diferença estrutural entre nosso sistema e os 

anteriormente descritos. No primeiro caso,31 é descrito apenas o uso de 1,3-

dicetonas, mais reativas portanto para esta reação. Já no segundo caso, o padrão 

de substituição das duplas ligações são significativamente diferentes, uma vez que 

os autores descrevem apenas olefinas di-substituídas.32 Sendo esta última 

condição inicialmente mais promissora, realizamos mais alguns testes da reação 

utilizando três catalisadores de paládio 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 seguir. 

 

FIGURA 3.1 – Cromatogramas das reações brutas das entradas 3; 4 e 5. 

 

O pico 1 em 10,92 minutos presentes nos cromatogramas (FIGURA 

3.1), através da análise do espectro de massas, foi atribuído ao material de partida 

(1) e, da mesma forma, o pico 2 em 11,52 minutos foi atribuído ao produto 

desejado (2). Através da comparação das áreas dos picos nos cromatogramas 

(TABELA 3.2) pode-se inferir a proporção entre produto e material de partida na 

reação, e estimar indiretamente a taxa de conversão do material de partida em 

produto. Em geral, observou-se por CCD e nos cromatogramas baixa formação 

de outros picos de menor interesse (menos intensos). Aliado a baixa conversão, 

observou-se em todos os casos grande formação de paládio “black”, 

correspondente a agregação das espécies de Pd(0) levando a inativação do 

catalisador. 

Entrada 5 

Entrada 4 

Entrada 3 
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TABELA 3.2 – Áreas dos picos, proporção de área e taxa de conversão em produto. 

Entrada 
Área Pico 1 

(10,92 min) 

Área Pico 2 

(11,52 min) 

Proporção de 

áreas 

Conversão 

estimada 

1 (entrada 3, 

TABELA 3.1) 
4171731 330412 1:0,08 8% 

2 (entrada 4, 

TABELA 3.1) 
470219 - - - 

3 (entrada 5, 

TABELA 3.1) 
11096047 2922859 1:0,26 26% 

 

3.2 - Investigação inicial envolvendo oxopaladação aeróbica 

Inicialmente nesta parte do trabalho foram empregadas duas fontes 

de catalisador com ligantes bidentados que previamente haviam sido utilizados na 

literatura para transformações catalisadas por paládio também em condições 

aeróbicas (ESQUEMA 3.3). A fenantrolina (Phen) foi aplicada em reações de 

olefinação de piridinas,46 e o 2-(quinolin-2-il)-4,5-diidrooxazol (quinox) tem sido 

aplicada em reações de Heck em sua variante redox-relay e em reações de 

ciclização do tipo aza-wacker.47 Vale ressaltar que em ambos os casos os ligantes 

são bidentados e ricos em elétrons, conferindo estabilidade frente a condição 

oxidativa imposta pelas referidas reações. 
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ESQUEMA 3.3 – Reações catalisadas por espécies de paládio envolvendo o uso de ligantes 

bidentados: a) fenantrolina, b) quinox. 

 

A fenatrolina foi obtida comercialmente. Já 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 disponível na literatura.48 A primeira 

etapa a formação da N-óxido-quinolina, usando m-CPBA, seguido de reação de 

adição-eliminação com KCN, funcionalizando a posição 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. 

 

ESQUEMA 3.4 – Preparação do ligante bidentado Quinox (composto 4). 
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O próximo passo foi a preparação do reagente 

bis(acetonitrila)dicloropaladio devido a sua ausência no estoque do laboratório. 

Este seria o precursor na síntese do complexo com o ligante quinox, sendo 

preparado e caracterizado de acordo com procedimento descrito na literatura 

(ESQUEMA 3.5).49 

 

ESQUEMA 3.5 – Preparação do catalisador de bis(acetonitrila)dicloropaládio (composto 5). 

 

Após sua prévia preparação, prosseguimos ao procedimento para 

preparação de seu respectivo complexo com o ligante quinox (ESQUEMA 3.6, 

a).50 O complexo de paládio bidentado com fenantrolina (ESQUEMA 3.6, b) 

também foi preparado de acordo com procedimento disponível na literatura para 

ser explorado na reação de oxopaladação.51 

 

ESQUEMA 3.6 – Preparação dos complexos bidentados de paládio. 
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Baseando-se em relatos na literatura envolvendo a reação de 

heterociclização utilizando o oxigênio molecular como oxidante e/ou co-oxidante 

de catalisadores metálicos, realizou-se o teste dessa condição 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 catalítica e 

os aditivos (TABELA 3.3).52 

 

TABELA 3.3 – Condições empregadas nos testes reacionais iniciais em condições aeróbicas. 

    

Entrada Catalisador Aditivo Solvente Temperatura 
Conversão 

(%)
c
 

1 PdCl2(Phen) (10 mol%) - tolueno 110 <5 

2 PdCl2(Phen) (10 mol%) Na2CO3
b tolueno 110 <5 

3 PdCl2(Phen)  (10 mol%) DBUa tolueno 110 7 

4 PdCl2(Quinox) (10 mol%) - tolueno 80 <5 

5 PdCl2(Quinox) (10 mol%) Na2CO3
b tolueno 110 <5 

6 PdCl2(Quinox) (10 mol%) DBUa tolueno 110 - 

7 PdCl2(CH3CN)2 (5 mol%) p-TsOHa THF 60 5 

8 PdCl2(CH3CN)2 (5 mol%) K2CO3
a DMF 80 34d 

9 PdCl2(CH3CN)2 (5 mol%) K2CO3
a DMF 60 11d 

10 PdCl2(CH3CN)2 (5 mol%) K2CO3
a DMF t.a. 10d 

Os testes foram realizados empregando 1.0 mmol de 1, em 10 mL de solvente. a) 1 equiv. de aditivo. b) 2 equiv. 

de aditivo. c) Taxa de conversão foi calculada com base nas integrais relativas entre reagente e produto no 

cromatograma obtido através do GC-MS. d) Rendimento isolado. 

 

Em grande parte dos testes realizados (entradas 1-7, TABELA 3.3) 

foi observado a não formação ou apenas a formação de traços do produto 2 em 24 

horas, com grande recuperação do material de partida. Por fim, a condição que 
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apresentou melhor comportamento entre estes testes iniciais foi o da entrada 8 

usando como fonte o PdCl2(CH3CN)2, como oxidante o O2, aditivo o K2CO3 e 

DMF como o solvente, obtendo-se o produto desejado 2 em 34% de rendimento 

e completo consumo do material de partida. Com a redução da temperatura 

reacional para 60 ºC e t.a. (entradas 9 e 10, respectivamente), foi observado 

menores rendimentos. Em todos os casos, um número grande de subprodutos 

foram observados, em misturas complexas de difícil separação. Apesar do 

resultado promissor referente a entrada 8, ele não mostrou-se reprodutível, 

apresentando muitas flutuações nos rendimentos obtidos. Levantou-se a 

possibilidade e a suspeita de que o produto fosse volátil. Realizou-se o teste de 

volatilidade através da amostragem de uma quantidade de massa conhecida do 

composto 2 e posterior submissão dessa amostra à bomba de vácuo. A amostra 

foi pesada e retomada a bomba de vácuo em certos intervalos fixos de tempo. E o 

resultado observado foi a diminuição progressiva de massa ao longo do tempo, 

concluindo-se que um dos problemas que acarretam a não reprodutibilidade da 

reação, levando em consideração os melhores parâmetro (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 

otimização da nossa reação. A porção do ester seria a escolha mais viável e mais 

interessante para esta finalidade. Para tanto o novo substrato escolhido para 

realizar a otimização foi o benzil 3-oxobutanoato (8) obtido em 43% rendimento 

através da reação de alilação do benzil 2-acetilpent-a-enoato com brometo de alila 

em meio básico de carbonato de potássio e acetona como solvente em refluxo 

(ESQUEMA 3.7). 
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ESQUEMA 3.7 – Preparação do novo material de partida o benzil 3-oxobutanoato (composto 

8). 

 

O composto 8 foi identificado através da análise do seu espectro de 

RMN de 1H (FIGURA 8.10, na seção de espectros), no qual observa-se sinais 

referentes ao grupo alil os quais foram identificados e discutidos anteriormente 

para o composto 1. O sinal atribuído ao CH2 (C8) do grupo benzil consiste em 

dois dupletos, uma vez que esses hidrogênios são diastereotópicos devido à 

proximidade à um centro estereogênico presente na molécula, o qual propicia 

ambientes químicos diferentes experimentados por cada um dos H geminais do 

CH2 (C8) tornando-os magneticamente diferentes levando à um desdobramento 

geminal do sinal desses prótons. Os sinais para os hidrogênios aromáticos (C9, 

10, 11, 12, 13) por sua vez encontram-se na região de δ 7 ppm. Esse deslocamento 

ao campo baixo do sinal dos aromáticos é devido ao efeito de desblindagem dos 

núcleos de H do anel aromático por meio do fenômeno de anisotropia 

diamagnética. 

Após o composto 8 ser preparado e caracterizado por RMN, este foi 

submetido na reação de oxopaladação (ESQUEMA 3.8) sob a melhor condição 

encontrada anteriormente. O rendimento obtido foi de apenas 16%, concluindo-

se que além do problema de volatilidade ainda havia outros parâmetros da 

condição que precisavam ser ajustados em estudos de otimização mais 

aprofundados. 
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ESQUEMA 3.8 – Síntese do furano trissubstituído (composto 9). 

 

O composto 9 obtido também pôde ser caracterizado através da 

análise de seu espectro de RMN de 1H (FIGURA 8.19 na seção de espectros). 

Comparando-o com o espectro de RMN de 1H do material de partida 8 (FIGURA 

8.10 na seção de espectros), observa-se que há mudança na multiplicidade do sinal 

de CH2 (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 não apresenta nenhum centro estereogênico. Também nota-se a 

ausência dos sinais da ligação dupla entre C5 e C6 presentes na região δ 5.73 e 

5.08 – 5.03 ppm do espectro do composto 8 e o aparecimento do sinal do único 

hidrogênio aromático do furano ligado ao C4 na região de δ 6.27 ppm no espectro 

do composto 9, além das metilas substituintes do furano C1 e C6 em δ 2.54 e 2.24 

ppm, respectivamente. Na análise do espectro de RMN de 13C (FIGURA 8.20) 

nota-se a ausência do sinal de carbonila da cetona C2, presente no espectro do 

material de partida 8 e a presença de apenas um sinal na região de carbono 

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

 

3.3 - Otimização da reação de oxopaladação aeróbica 

Alguns parâmetros de otimização foram estabelecidos para dar-se 

continuidade aos estudos em busca da melhor condição para a reação de 

heterociclização via oxopaladação, sendo estes: base, temperatura, catalisador, 

solvente, concentração, carga catalítica e o uso de peneira molecular. 



40 

 

Como ponto inicial, reconsideramos as condições anteriores que 

levaram ao consumo completo do material de partida, mas baixos rendimentos e 

grande formação de subprodutos. Decidimos portanto, conduzir estes estudos a 

uma temperatura de 40 ºC e em maior diluição (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 sódio (entrada 

2) e o terc-butóxido de potássio (entrada 5). A reação utilizando o acetato de 

sódio, base mais fraca do que o carbonato de potássio (pKa em água de 4,7 e 10,3, 

respectivamente),53 foi a que produziu maior efeito e trouxe um rendimento de 

60%. Entretanto, através da análise da CCD não foi possível observar a formação 

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 remoção de base como 

aditivo (entrada 6). Porém, nenhuma destas mudanças levou a melhora no 

rendimento reacional. 

 

TABELA 3.4 – Variação de base sobre a reação de oxopaladação aeróbica. 

 

Entrada Base Rendimento (%) 

1 K2CO3 (1 equiv) 12 

2 NaOAc (1 equiv) 60 

3 NaOAc (2 equiv) 60 

4 NaOAc (20mol%) 50 

5 t-BuOK (1 equiv) - 

6 - 17 

Os testes foram realizados empregando 0.3 mmol de 8 e 2 mL de solvente. 
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Ensaios de otimização da temperatura reacional foram conduzidos 

nos quais também avaliou-se as temperatura de 60 ºC e t.a. (TABELA 3.5). O 

aumento da temperatura para 60 ºC (entrada 1, TABELA 3.5), bem como a 

redução para a temperatura ambiente (entrada 2) levou a uma redução de 

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

TABELA 3.5 – Variação de temperatura, carga catalítica e concentração sobre a reação de 

oxopaladação aeróbica. 

 

Entrada Catalisador Temperatura 

(°C) 

Concentração 

(M) 

Rendimento 

(%) 

1 Pd(CH3CN)2Cl2 (5 mol%) 60 0,15 33 

2 Pd(CH3CN)2Cl2 (5 mol%) t.a. 0,15 42 

3 Pd(CH3CN)2Cl2 (2,5 mol%) 40 0,15 27 

4 Pd(CH3CN)2Cl2 (10 mol%) 40 0,15 55 

5 Pd(CH3CN)2Cl2 (5 mol%) 40 0,075 37 

6 Pd(CH3CN)2Cl2 (5 mol%) 40 0,15 60 

7 Pd(CH3CN)2Cl2 (5 mol%) 40 0,3 57 

8 Pd(CH3CN)2Cl2 (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 análise do 

efeito da variação da quantidade do catalisador empregada na reação. Tendo como 

condição preliminar a quantidade de catalisador utilizada de 5 mol% nos testes 

anteriores, decidiu-se avaliar a reação com a metade desta quantidade (entrada 3, 

TABELA 3.5), e com o dobro do catalisador (entrada 4). Verificou-se que não 

houve melhora no rendimento em quantidades de catalisador diferentes de 5 

mol%. 

Outro ponto considerado para a análise da reação foi a concentração. 

Os resultados obtidos para os ensaios que envolveram a avaliação de 
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concentrações 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 reação de via 

intramolecular, soluções mais diluídas poderiam levar a um melhor desempenho 

com vistas a cinética, onde a probabilidade da molécula encontrar outra e 

polimerizar-se é menor e assim sendo, a reação intramolecular acaba por ser 

favorecida. Porém, há um limite de diluição no qual a reação será efetiva visto 

que ainda há a necessidade da molécula, que irá sofrer a ciclização, encontrar o 

catalisador e a base para que a reação ocorra. 

Em relação aos catalisadores foram avaliados 6 opções de fonte de 

paládio II (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 opções avaliadas duas delas (entrada 1 e 2, TABELA 

3.6) se referem a catalisadores com ligantes orgânicos bidentados. Contudo não 

houve formação 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 – Variação de catalisador. 

 

Entrada Catalisador Rendimento (%) 

1 Pd(Phen)Cl2 - 

2 Pd(Quinox)Cl2 12 

3 Pd(OAc)2 20 

4 Pd(TFA)2 20 

5 PdCl2 43 

6 Pd(C6H5CN)Cl2 43 

7 Pd(CH3CN)2Cl2 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 40º de temperatura. 
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Nosso próximo passo foi explorar o uso de outros tipos de solvente 

buscando aumentar a eficiência catalítico de nossa transformação. Foram 

utilizados além do DMF (entrada 9, TABELA 3.7) alguns solventes polares 

apróticos comumente utilizados para a química de paládio, 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 à saúde e/ou ao meio ambiente. Buscando 

uma abordagem mais sustentável em nossa metodologia, incluímos em nossa 

busca solventes amarelos, que apresentam riscos menos acentuados, como a 

acetonitrila, o tolueno e o DMSO, bem como os solventes verdes, como o anisol 

e PEG 400. Do ponto de vista de conversão e rendimento, o DMF (entrada 9, 

TABELA 3.7) não foi superado pelos solventes alternativos testados. Dentre os 

solventes amarelos e verdes, não foi possível observar a formação de produto em 

DMSO (entrada 1, TABELA 3.7), porém em anisol (entrada 2) e acetonitrila 

(entrada 3) rendimentos muito baixos foram verificados, com valores de 3% e 6%, 

respectivamente. Já em tolueno (entrada 4) e PEG 400 (entrada 5) houve formação 

de produto, porém ainda com rendimentos relativamente baixos (13% e 15%, 

respectivamente). Alguns trabalhos na literatura mostram a compatibilidade de 

alguns deles em reações de oxopaladação de triplas e olefinas terminais (DMF e 

DMA),54 reações de ciclização do tipo Wacker de olefinas menos reativas 

(tolueno),55  também em reações de oxopaladação de aleno (ACN).56 
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TABELA 3.7 – Variação de solvente. 

 

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 PdCl2(CH3CN), 1 equiv. 

de NaOAc, 2 mL de solvente e 40º de temperatura. 
 

 

Em vistas a corriqueira utilização de peneira molecular 4 Å no meio 

reacional em reações de heterociclização catalisadas por paládio que apresentam 

condições aeróbicas, avaliou-se sua influência sobre a melhor condição reacional 

encontrada até este momento (entrada 1, TABELA 3.8). A quantidade inicial 

utilizada foi baseada em um cálculo médio de 100 mg de peneira por mmol de 

material de partida (entrada 2, TABELA 3.8), conforme utilização em 

procedimentos da literatura envolvendo paládio.57 Os resultados contidos 

TABELA 3.8 mostram que houve uma sensível melhora no rendimento, apesar 

de não haver uma racionalização 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 praticável de peneira em relação a quantidade de solvente utilizada. 
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TABELA 3.8 – Variação de peneira molecular. 

 

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 PdCl2(CH3CN), 1 equiv. 

de NaOAc, 2 mL de solvente e 40º de temperatura. 
 

 

A melhor condição encontrada para a reação de heterociclização via 

oxopaladação intramolecular do composto 8 para a obtenção do furano 

trisubstituído (9) apresentou-se com 70% de rendimento. Empregando-se 

bis(acetonitrila)dicloropaládio como fonte de Pd(II) com carga catalítica de 5 

mol%, NaOAc como base, DMF como solvente, numa concentração de 0,15 M, 

em ambiente oxidante de O2, temperatura de 40ºC e na presença de peneira 

molecular de 4Å (ESQUEMA 3.9). 

 

ESQUEMA 3.9 – Reação de oxopaladação com a condição otimizada. 

 

Com a condição otimizada em mãos, deu-se continuidade aos estudos 

investigando a importância que o oxigênio molecular tem no processamento da 
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reação. Para isso, fizemos um experimento controle da reação sem a presença de 

O2. A desoxigenação do sistema foi cuidadosamente feita utilizando-se a técnica 

de “Freeze-pump-thaw”, ideal e eficaz para desgasificação de solventes em 

volume pequeno. Esta técnica consiste basicamente no congelamento do sistema 

em nitrogênio líquido, evacuamento dos gases utilizando a bomba de vácuo, purga 

com atmosfera inerte e descongelamento do sistema.58 

A reação do experimento controle foi quantificada por RMN de ¹H, 

através da adição de uma massa conhecida de um padrão interno, o trimetóxi-

benzeno (FIGURA 3.2). Tomamos esta decisão a fim de termos uma maior 

precisão na determinação do rendimento reacional. 

 

FIGURA 3.2 - Espectros de RMN de ¹H obtidos para o composto 9 e o padrão 

trimetóxibenzeno em clorofórmio deuterado. 
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Os sinais de escolha para a integração do produto e do padrão foram 

escolhidos por similaridade de multiplicidade e hibridização, e que estivessem em 

ambientes químicos parecidos. Portanto, o sinal do hidrogênio da instauração do 

anel aromático do furano e o sinal dos hidrogênios do anel aromático benzeno 

foram integrados. Através de cálculos envolvendo razão entre as áreas das 

integrais e a quantidade de seus correspondentes núcleos59, constatou-se o 

rendimento de apenas 15% (FIGURA 3.3). Este rendimento foi 

consideravelmente menor do que o obtido para a reação com a condição otimizada 

(ESQUEMA 3.9), constatando que o oxigênio molecular é de fato muito 

importante para o processamento e sucesso da reação. 

 

FIGURA 3.3 – Espectro de RMN de ¹H e os cálculos do experimento controle para 

quantificação. 
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3.4 - Escopo reacional 

3.4.1 - Planejamento sintético inicial 

Após a definição e estabelecimento dos parâmetros reacionais, a 

avaliação da abrangência da metodologia foi realizada. Primeiramente foram 

definidos 3 principais pontos de variação no material de partida, sendo estes: 

cetona/éster (R1), alquenil (R2 e R3) e cetona (R4) (FIGURA 3.4). As reações 

planejadas para a variação na porção éster envolvem reações de transesterificação 

(equação 1, FIGURA 3.4). Já para porção cetona, a variação se dará a partir da 

obtenção prévia de diferentes materiais de partida, onde cada um será submetido 

a reação de alilação (equação 2, FIGURA 3.4). Os derivados da porção alquenil 

serão obtidos inicialmente a partir da preparação de chalconas, seguidas de 

redução quimioseletiva da carbonila (equação 3, FIGURA 3.4). Por fim, uma 

reação de substituição irá fornecer os materiais de partida.  

 

FIGURA 3.4 – Principais pontos de derivatização e estratégia sintética inicial. 
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3.4.2 - Escopo envolvendo a porção R1 de β-cetoesteres ou dicetonas 

O primeiro ponto de derivatização escolhido para iniciar os estudos 

de abrangência da metodologia foi a porção éster. O planejamento sintético 

adotado iniciou-se com a reação de alilação do acetoacetato de metila com 

brometo de alila em meio básico de K2CO3, em acetona e refluxo.60 Em seguida 

o material alilado foi submetido numa reação de transesterificação sob catálise 

ácido bórico61 ou nanopartículas de ferro62 com diferentes álcoois (ESQUEMA 

3.10). Vale ressaltar que para alguns álcoois não disponíveis em nosso laboratório, 

foi feita uma reação de redução do correspondente aldeído, conforme indicado no 

ESQUEMA 3.10. 

 

ESQUEMA 3.10 - Planejamento sintético para obtenção do composto 10. 

 

A preparação do sistema dicetônico não simétrico foi feito através de 

uma única etapa de preparação envolvendo a reação de alilação com brometo de 

alila em meio em básico de carbonato de potássio com 68% de rendimento e 

seguindo o mesmo procedimento adotado anteriormente para os derivados de 

ésteres.  

 

ESQUEMA 3.11 – Preparação da dicetona não simétrica alilada (8b). 
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A metodologia mostrou-se eficiente para a obtenção da maior parte 

dos materiais de partidas (ESQUEMA 3.12). Em nenhum caso as reações foram 

otimizada, visto que são em sua maioria bem descritas na literatura. Mesmo para 

os casos com baixo rendimento, as escalas adotadas forneceram materiais 

suficientes para dar continuidade nos procedimentos para o escopo reacional, mais 

relevantes aos objetivos do nosso projeto. 

 

ESQUEMA 3.12 – Materiais de partida preparados para compor o Escopo I (composto 10). 

 

Esses diferentes materiais de partida obtidos (ESQUEMA 3.12) 

foram submetidos na melhor condição reacional da metodologia desenvolvida, 

obtendo furanos trissubstituídos com diversas variações compondo a primeira 

tabela de escopo reacional (ESQUEMA 3.13). O Escopo formado traz resultados 

da avaliação da introdução de diferentes grupos substituintes na posição para do 

benzil, demonstrando os melhores rendimentos (70%) para grupo neutro (-H, 9) e 

doadores (-OMe, 11a), com um sensível decréscimo para os retiradores –Cl (55%, 
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11c), -CO2Me (54%, 11b) e –NO2 (32%, 11d). Esta redução no rendimento pode 

ser atribuída a redução da densidade eletrônica do sistema enólico, afetando as 

etapas de formação de ligação C-O. Alternativamente, podemos atribuir esta 

tendência a um possível aumento da sensibilidade dos produtos/reagentes que 

passam a ter um grupo éster mais suscetível a hidrólise. Ésteres derivados de 

cadeias alquílicas alifáticas com carbonos primário (11e), secundário (11f) e 

terciário (11g) também foram avaliadas, onde os dois primeiros tiveram 

rendimentos bastante similares (85% e 83%, respectivamente), com um notável 

decréscimo para o éster derivado do álcool terc-butílico (52%), possivelmente 

devido ao aumento do volume estérico, dificultando o processo de ataque e 

formação da unidade furânica. Situação similar a esta foi observada para os ésteres 

11h (80%) e 11i (54%), onde o aumento estérico do sistema cíclico levou a 

redução dos rendimentos observados. Também avaliou-se a introdução de 

sistemas com maior complexidade estrutural, com presença de duplas ligações, e 

de apelo biológico. O éster derivado do colesterol (11j), e em especial o geraniol 

(11k), que apresentam duplas ligações reativas ao nosso sistema catalítico, 

forneceram rendimentos de 73% e 16%, respectivamente. Dentro desse escopo 

também foi avaliado um único exemplo de dicetonas não simétricas levando a 

formação do furano com 50% de rendimento (11l). 

 Também avaliou-se a influência do uso da peneira para alguns dos 

produtos, como por exemplo o 11b e 11e (rendimento em parênteses sem o uso 

da peneira molecular, ESQUEMA 3.13). Como exemplo, no caso de 11e, o uso 

da peneira elevou o rendimento drasticamente, indo de 26% para 85%. 
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ESQUEMA 3.13 – Escopo reacional I para o composto 11 (rendimento em parênteses refere-

se a reação sem o uso da peneira molecular). 

 

3.4.3 - Escopo envolvendo a porção cetona 

A investigação seguiu-se para o segundo ponto de derivatização, a 

cetona. O planejamento experimental abordado contou com apenas uma etapa de 

alilação de diferentes compostos β-cetoesteres adquiridos comercialmente 

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

 

A segunda tabela de escopo apresentada envolvendo a investigação 

do segundo ponto de derivatização, a cetona, pode ser vista no ESQUEMA 3.15. Os 

produtos derivados das cetonas etílicas (13a), isopropílicas (13b) e ciclopropílicas 

(13d) forneceram bons rendimentos (56-74%), ao passo que o uso de cetonas terc-

butílicas suprimiu a formação do produto desejado formando 13c em apenas 2% 

de rendimento. Atribuímos esta característica as repulsões estéricas severas entre 

t-Bu  CO2Me. Já para substituinte metóxi-metil, curiosamente o produto 

desejado 13e foi obtido em apenas 18% de rendimento, possivelmente devido a 

formação de algum complexo estável entre o paládio e o oxigênio da cadeia lateral 

e do oxigênio furânico. A demanda eletrônica de grupos aromáticos revelou 

novamente a menor tolerância para grupos retiradores de elétrons, obtendo-se 

rendimentos de 67% para 13f e 13h, ao passo que o derivado p-NO2 (13g) teve 

um rendimento de 47%. 
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ESQUEMA 3.15 - Escopo reacional II (composto 13). 

 

3.4.4 - Escopo envolvendo a porção alquenil 

O terceiro e último ponto de derivatização investigado neste trabalho 

envolveu a parte do alquenil, possibilitando a formação de furanos 

tetrasubstituídos. A preparação dos substratos necessários foi feita inicialmente a 

partir da preparação da chalcona, usando benzaldeído e acetofenona, 12% de 

rendimento (ESQUEMA 3.16).63 Em sequência, a redução da carbonila foi 

promovida com borohidreto de sódio, levando a formação de 15 em 98% de 

rendimento.64 

 

ESQUEMA 3.16 - Planejamento sintético para obtenção do composto 15. 

Por fim, a chalcona 15, bem como o acetoacetato de benzila, foram 

submetidas a reação de substituição sob catálise de óxido de rênio, fornecendo os 

produtos 16a e 16b em 66% e 84% de rendimento, respectivamente (ESQUEMA 

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

 

Submetendo-se os dois exemplos preparados anteriormente nas 

condições da reação metodológica e acompanhando-as por CCD e CG-EM não 

foi possível observar a formação de produto (ESQUEMA 3.18). Com suspeitas 

de que a temperatura de 40ºC fosse inferior a necessária para promover a reação 

devido ao alto grau de substituição do substrato, realizou-se o aumento gradual da 

temperatura do mesmo sistema sendo possível observar o princípio da formação 

de produto e concomitante formação de produtos de degradação, em uma mistura 

complexa de difícil separação. Não foram testados outras condições reacionais. 

Sendo assim, faz-se necessário um estudo metodológico adicional para abranger-

se a síntese de furanos tetrassubstituídos. 

 

ESQUEMA 3.18 – Reação com a condição otimizada para tentar obter furanos 

tetrassubstituídos. 
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3.5 - Mecanismo proposto 

O mecanismo proposto para a reação, baseando-se em alguns 

aspectos apontados na literatura, está apresentado no esquema geral abaixo 

(ESQUEMA 3.19). 

 

ESQUEMA 3.19 – Proposta mecanística. 

Propõe-se que o ciclo catalítico inicia-se com a coordenação da 

espécie de Pd(II) da dupla ligação terminal do derivado enolato (I) do composto 

de 2-alquenil-β-cetoester, formado sob auxilio da base (acetato de sódio) do meio. 

O Pd(II) coordenado atua como ácido de Lewis coordenando e ativando a ligação 

C=C para o ataque nucleofílico do oxigênio do enolato através de uma ciclização 

intramolecular,65 classificada como 5-exo-trig e prevista como favorável de 

acordo com as regras de Baldwin. A etapa seguinte compreende uma β-eliminação 

de hidreto do intermediário cíclico II, eliminando H-Pd(II) que coordena-se a 
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nova dupla ligação e sofre um processo de inserção migratória sobre o 

intermediário III, formando IV. Uma nova etapa de β-eliminação de hidreto do 

hidrogênio hidrofurânico leva a aromatização do sistema, formando o furano de 

interesse e a eliminação de uma espécie de H-Pd(II)X. Um processo competitivo 

envolvendo catálise ácida também poderia levar a formação da aromatização do 

intermediário IV. Este hidreto de paládio sofre eliminação redutiva,65 formando 

HX e Pd(0). O paládio reduzido é então regenerado no meio para sua forma 

oxidada ativa através da ação do agente oxidante do meio (O2).
66 O oxigênio 

molecular complexa-se a espécies de Pd(0) formando um intermediário cíclico de 

três membros e através de duas adições sucessivas de moléculas de H-X do meio 

forma-se água oxigenada e a espécie de Pd(II) regenerada do meio dando 

continuidade ao ciclo catalítico. 
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4 - Perspectivas 

Os estudos devem ser prosseguidos em busca da temperatura 

adequada para as reações envolvendo duplas substituídas na parte do alquenil para 

a obtenção de furanos tetrassubstituídos. E após a adequação desse parâmetro na 

metodologia será avaliado a abrangência para outros substratos com diferente 

substituições na parte alquenil compondo o escopo III. 

 

 

ESQUEMA 4.1 – Estudos futuros envolvendo a obtenção de furanos tetrassubstituídos. 

 

Pretende-se também avaliar o mecanismo da reação através de 

diferentes técnicas e ferramentas disponíveis dentro da físico-química orgânica 

como estudos cinéticos e cálculos computacionais. Experimentos envolvendo a 

reação utilizando o material de partida deuterado, em uma posição específica da 

molécula, também será avaliado afim de se observar o papel do paládio nas etapas 

de aromatização do sistema final. A estratégia à ser adotada partirá da reação de 

alilação do composto dicarbonílico utilizando metodologia disponível na 

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

O desenvolvimento da metodologia em busca de uma condição ótima 

para a reação de oxopaladação intramolecular partindo da 2-acetilpen-4-enoato 

apresentou-se como uma estratégia inviável visto as dificuldades encontradas em 

relação a volatilidade relativa do furano derivado. Já a alternativa partindo do 

acetoacetato de benzila como material de partida conduziu a resultados 

promissores, resultando na metodologia desenvolvida para obtenção de furanos 

trissubstituidos via reação de oxopaladação intramolecular envolvendo apenas o 

uso de oxigênio molecular como oxidante para o catalisador de paládio. E a 

importância do oxigênio molecular para o processamento da reação foi 

evidenciado com a realização do teste controle, sem a presença de oxigênio no 

meio, apresentando um decaimento brusco no rendimento da reação. 

A metodologia desenvolvida mostrou-se abrangente visto que os 

diferente grupos funcionais utilizados no escopo I e II (ESQUEMA 3.13; 

ESQUEMA 3.15) mostraram-se, em sua maioria, tolerantes as condições 

reacionais empregadas. O desenvolvimento do escopo III levaria a abrangência 

da metodologia para a síntese também de furanos tetrassubstituídos, porém as 

nossas condições otimizadas não renderam a formação do produto desejado. 

Novos testes de otimização deverão ser empregados para alcançarmos este 

objetivo.  

Conclui-se, portanto, que a preparação de furanos 2,3,5-

trissubstituídos, com as posições 2 e 3 funcionalizadas, foi demonstrada com 

sucesso através da reação de ciclização intramolecular de substratos do tipo 2-

alquenil-β-cetoesteres em meio básico sob atmosfera oxidante de O2 e catálise 

com espécies de Pd(II) em condições brandas de aquecimento. 
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6 - Procedimento Experimental 

6.1 - Materiais e Métodos 

As pesagens foram realizadas em balança analítica eletrônica marca 

Mettler Toledo, modelo MS204S. Os solventes foram tratados quando necessário 

de acordo com a literatura.67 Os reagentes, quando não sintetizados, foram obtidos 

comercialmente através das empresas fornecedoras: Sigma-Aldrich, Merck, 

Fluka, Acros etc. As reações foram acompanhadas por análises de cromatografia 

em camada delgada (CCD) utilizando placas de alumínio Merck DC Kieselgel 60 

(230-400 mesh), revestidas com sílica tratada fluorescente e reveladas sob luz UV 

(254 nm) e/ou em vanilina. As purificações dos produtos foram realizadas por 

técnicas usuais como cromatografia em coluna utilizando sílica gel 60, 230-400 

mesh ASTM Merck e sílica gel 60 Å, 70-230 mesh Aldrich Co.  Os solventes 

orgânicos foram evaporados em rotaevaporador à pressão reduzida marca Büchi. 

Espectros de RMN de ¹H (400 MHz) foram obtidos em espectrômetro marca 

Bruker Advance 400, empregando CDCl3 como solvente, utilizando 

tetrametilsilano (TMS) como referência, sendo os deslocamentos químicos dados 

em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Abreviações utilizadas 

para anotar a multiplicidade dos sinais: s – singleto; d – dupleto; t – tripleto; q – 

quadrupleto; dd – duplo dupleto, ddt – duplo duplo tripleto; dq – dupleto de 

quadrupleto; sept – septeto; m – multipleto. Os cromatogramas foram obtidos por 

injeção em cromatógrafo gasoso com detector de massas, marca Shimadzu 

modelo QP5000, com ionização por impacto eletrônico. As analises no 

infravermelho (IV) foram realizadas em um espectrofotômetro Shimadzu, modelo 

IR Prestigie-21. As amostras sólidas foram maceradas em KBr e prensadas para 

se obter as pastilhas utilizadas na obtenção dos espectros de absorção. As amostras 

líquidas foram aplicadas como filme fino em pastilha de KBr. As absorções foram 

expressas em número de onda (cm-1). 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 padrão para a nomenclatura utilizada. 
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6.2 - Protocolos experimentais para a preparação de derivados de 

2-alquenil-β-cetoesteres (1, 8 e 12) 

Procedimento experimental A: 

Em um balão de fundo redondo pesou-se o NaH (60% disperso em óleo mineral, 

0,56 g, 23 mmol, 1 equiv.) e adicionou-se 15 mL de THF anidro. A suspensão 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 período 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 período de 

20 minutos. A reação foi deixada sob agitação, “overnight”, a temperatura 

ambiente. Extraiu-se com éter etílico e seco com Na2SO4, o solvente foi evaporado 

a pressão reduzida e o resíduo purificado por cromatografia em coluna utilizando-

se sílica flash e hexano/acetato de etila (4:1).44  

2-acetilpent-4-enoato de etila (1)68: rendimento 48%, óleo amarelo. Rf = 0,4 

(hexano/EtOAc 9:1). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 5,75 (ddt, J = 17,04; 10,28; 

6,76 Hz, 1H), 5,10 (dq, 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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 β-cetoester (10,4 mmol, 1 equiv.), a acetona (30 

mL), o carbonato de potássio (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 reação a agitação 

e banho de óleo a 56ºC por 12 horas. Após o término a reação foi filtrada, o 

solvente foi evaporado e a reação foi purificada por cromatografia em coluna com 

sílica flash e hexano/acetato de etila (9:1). 
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2-acetilpent-4-enoato de benzila (8)69: rendimento 48%, óleo amarelo claro, Rf 

= 0,27 (hexano/EtOAc 9:1). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 (dq, J = 17,08; 1,49 Hz, 1H), 5,03 (dq, 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) δ 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-1) 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)70: rendimento 30%, óleo amarelo claro, Rf 

= 0,47 (hexano/EtOAc 9:1). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 5,74 (ddt, J = 17,0; 

10,2, 6,8 Hz, 1H), 5,10 (dq, J = 17,13; 1,47 Hz, 1H), 5,05 (dq, 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 202,5; 169,8; 134,3; 117,7; 59,2; 52,6; 

32,3; 29,3. IV (filme, cm-1) 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%, óleo laranja, Rf = 0,44 

(hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 (dq, 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, CDCl3) δ 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-1) 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%, óleo 

translúcido, Rf =0,24 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 

5,71 (ddt, J = 17,1; 10,1; 6,9 Hz, 1H), 5,06 (dq, J = 17,01; 1,63 Hz, 1H), 5,01 

(dq, 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 ¹³C (101 MHz, 
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CDCl3) δ 202,9; 169,3; 134,0; 117,6; 76,7; 59,3; 54,1; 52,3; 31,7. IV (filme, cm-

1) 3080, 2986, 2953, 2828, 1748, 1732, 1717, 1643, 1454, 1435, 1339, 1269, 1233, 

1200, 1121, 995, 922. 

2-propionilpent-4-enoato de etila (12b)71: rendimento 25%, óleo translúcido, Rf 

=0,49 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 5,71 (ddt, J = 17,1; 

10,2; 6,9 Hz, 1H), 5,06 (dq, J = 17,13; 1,62 Hz, 1H), 5,01 (dq, 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) 

δ 205,7; 169,8; 134,8; 117,8; 61,8; 58,7; 35,9; 32,7; 14,5; 8,0. IV (filme, cm-1) 

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%, óleo amarelo claro, Rf 

=0,66 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 5,70 (ddt, J = 17,0; 

10,1; 6,8 Hz, 1H), 5,07 (dq, J = 17,02; 1,53 Hz, 1H), 5,01 (dq, 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, CDCl3) δ 208,5; 169,3; 134,6; 117,5; 61,4; 56,7; 40,8; 32,6; 18,4; 

14,2. IV (filme, cm-1) 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%, óleo amarelo claro, Rf 

=0,61 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 5,70 (ddt, J = 17,1; 

10,1; 7,0 Hz, 1H), 5,07 (dq, 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, CDCl3) δ 209,4; 

169,3; 134,9; 117,5; 61,4; 52,4; 45,3; 34,1; 26,2; 14,2. IV (filme, cm-1) 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%, óleo 

amarelo claro, Rf =0,46 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 

5,75 (ddt, J = 17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,09 (dq, J = 17,10; 1,55 Hz, 1H), 5,03 

(dq, 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 204,8; 169,5; 

134,5; 117,4; 61,4; 59,6; 32,3; 20,0; 14,3; 12,0. IV (filme, cm-1) 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)70: rendimento 60%, óleo translúcido, Rf 

=0,49 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 (dq, J = 17,05; 1,49 Hz, 1H), 5,02 (dq, 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 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-enoato de etila (12g): rendimento 97%, óleo 

amarelo, Rf =0,55 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 (dq, J = 17,03; 1,58 Hz, 

1H), 5,02 (dq, 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, CDCl3) δ 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-1) 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%, sólido amarelo 

claro, ponto de fusão 40,4-43,6 ºC, Rf =0,63 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H 

(400 MHz, DMSO) δ 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 (q, J 

= 7,1 Hz, 2H), 2,62 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de ¹³C 

(101 MHz, DMSO) δ 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-1) 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 preparação de derivados de furanos 2,3,5-

substituídos (2, 9, 11 e 13) 

Procedimento experimental A: 

Em um balão de fundo redondo adicionou-se o I2 (508 mg, 2 mmol, 2 equiv.), o 

Na2CO3 (212 mg, 2 mmol, 2 equiv.) e o composto 1 (170 mg, 1 mmol, 1 equiv.) 

em diclorometano anidro. A reação foi deixada sob agitação a temperatura 

ambiente até o completo consumo do composto 1 acompanhando-se através de 

CCD. Adicionou-se éter etílico (25 mL) e lavou-se duas vezes com 5 mL a fase 

orgânica com solução de tiossulfato de sódio 1N e duas vezes de 5 mL com 

solução saturada de NaCl e por fim secou-se com sulfato de sódio anidro. 

Rotoevaporou-se os solventes obtendo o intermediário 1a (200 mg, 0,9 mmol, 1 

equiv.) que foi submetido em um outro balão com tolueno anidro (6,25 mL) e 

DBU (448,6μL, 3 mmol, 3 equiv.). Deixou-se a reação sob refluxo overnight. 

Adicionou-se o EtOAc (20 mL) e lavou-se 3x a fase orgânica com 10 mL de 

solução saturada de bicarbonato de sódio. Secou-se com sulfato de sódio anidro e 

evaporou-se os solventes. A mixtura final foi purificado por cromatografia em 

coluna utilizando sílica normal e gradiente de solvente hexano/EtOAc (9:1). 

Obtendo o intermediário 1b (66,5 mg, 0,4 mmol) e o produto final 2. O 
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intermediário 1b (66,5 mg, 0,4 mmol, 1 equiv.) foi então submetido a uma solução 

de THF anidro (8 mL) e ácido sulfúrico (22μL, 0,4 mmol, 1 equiv.) e deixou-se 

sob agitação a temperatura ambiente por aproximadamente 2 horas.45 

3-(etoximetil)-2,5-dimetilfurano  (2):45 rendimento 50%, óleo amarelo, Rf = 0,6 

(hexano/EtOAc 9:1). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 6,21 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 

4,25 (q, 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 o 2-alquenil-β-cetoester (0,3 mmol, 1 equiv.) num balão seco, logo em 

seguida adicionou-se a peneira molecular em pó de 4Å de diâmetro (80mg), o 

acetato de sódio (24,6 mg, 0,3 mmol, 1equiv.), o PdCl2(CH3CN)2 (3,9 mg, 0,0075 

mmol, 0,05 equiv.) e o DMF (2mL), todos os materiais foram secos previamente. 

Trocou-se a atmosfera por O2 utilizando um tubo de 3 vias com bexiga, e purgou-

se o sistema fazendo vácuo. Colocou-se o balão em banho de óleo a 40ºC sob 

agitação por 24 horas. Após o termino das 24 horas a reação foi purificada em 

coluna cromatográfica utilizando sílica flash e hexano/Acetato de etila (9:1) como 

eluente. 

2,5-dimetilfurano-3-carboxilato de benzila (9): rendimento 70%, óleo amarelo, 

Rf =0,45 (hexano/EtOAc 9:1). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 7,44 – 7,30 (m, 

5H), 6,27 (s, 1H), 5,28 (s, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,24 (s, 3H). RMN de ¹³C (101 MHz, 

CDCl3) δ 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-1) 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%, 

sólido branco, Ponto de fusão 38,7-39,4 ºC, Rf =0,47 (hexano/EtOAc 10%). RMN 

de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 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%, sólido branco, ponto de fusão 72-74,4 ºC, Rf =0,43 

(hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 

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%, óleo 

amarelo, Rf =0,88 (hexano/EtOAc 20%). RMN de ¹H (101 MHz, CDCl3) δ 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 ¹³C (101MHz, CDCl3) δ 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-1) 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%, 

sólido branco, ponto de fusão 94,8-96,5 ºC, Rf =0,6 (hexano/EtOAc 20%). RMN 

de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 ¹³C (101 

MHz, CDCl3) δ 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-1) 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%, óleo amarelo, 

Rf =0,67 (hexano/EtOAc 20%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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%, óleo 

amarelo, Rf =0,66 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 6,80 - 

6,65 (m, 1H), 5,05 (dq, J = 17,0; 10,2; 1,3 Hz, 2H), 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, 15H), 0,86 (t, 

6,9 Hz, 3H). RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 

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)72: rendimento 52%, óleo 

amarelo, Rf =0,78 (hexano/EtOAc 10%) . RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 163,9; 157,0; 149,6; 115,5; 106,5; 80,3; 28,4; 13,8; 

13,3. IV (filme, cm-1) 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%, óleo amarelo, Rf =0,79 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 

MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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-1) 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%, óleo amarelo, Rf =0,38 (hexano/EtOAc 2%). RMN de ¹H 

(400 MHz, CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 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%, óleo amarelo, Rf =0,72 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 

MHz, CDCl3) δ 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-1) 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 (11k): rendimento 73%, sólido 

branco, ponto de fusão 135,1-137,4 ºC, Rf =0,9 (hexano/EtOAc 10%). RMN de 

¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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-1) 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 (11l)73: rendimento 52%, óleo amarelo, 

Rf =0,72 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz. CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 

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%, óleo 

amarelo, Rf =0,68 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 6,20 

(d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,25 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,94 (q, 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, CDCl3) δ 164,4; 162,7; 150,0; 113,2; 106,3; 60,0; 21,3; 14,5; 13,3; 

12,5. IV (filme, cm-1) 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)74: rendimento 74%, óleo 

amarelo, Rf =0,7 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹ H (400 MHz, CDCl3) δ 6,19 

(d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,25 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,70 (sept, J = 7,0 Hz, 1H), 2,23 (d, 

J = 1,0 Hz, 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, CDCl3) δ 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)75: rendimento 2%, 

óleo amarelo, Rf =0,75 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 

6,26 (q, 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-1) 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%, 

sólido cor creme, ponto de fusão 54,7-58 ºC, Rf =0,68 (hexano/EtOAc 10%). 

RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 6,19 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,28 (q, 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 164,7; 161,7; 148,8; 113,6; 

106,5; 59,9; 14,5; 13,2; 9,2; 8,3. IV (pastilha KBr, cm-1) 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%, óleo amarelo, Rf =0,39 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, 

CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 164,1; 155,4; 152,5; 117,1; 

106,6; 64,9; 58,5; 51,6; 13,5. IV (filme, cm-1) 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)76: rendimento 67%, óleo 

translúcido, Rf =0,62 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 

7,98 – 7,94 (m, 2H), 7,45 – 7,34 (m, 3H), 6,44 (q, J = 1,0 Hz, 1H), 4,28 (q, 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, CDCl3) δ 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-1) 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)74: rendimento 47%, 

sólido amarelo, ponto de fusão 77,3-79,2 ºC, Rf =0,63 (hexano/EtOAc 20%). 

RMN de ¹H (400 MHz, DMSO) δ 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 ¹³C (101 MHz, DMSO) δ 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-1) 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%, 

óleo branco, Rf =0,53 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 

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 (q, 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 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 obtenção do ligante Quinox 

(3 e 4) 

Procedimento experimental A: 

Adicionou-se a quinolina (1,4 mL, 11,6 mmol, 1 equiv.) em um balão de fundo 

redondo com 15 mL de diclorometano destilado. Sob agitação e banho de gelo, 

foi adicionado o ácido metacloroperbenzóico (77% com água, 5,2 g, 23,2 mmol, 

2 equiv.), porção por porção. Após duas horas de reação adicionou-se mais 1 eq. 

do ácido metacloroperbenzóico (77% com água, 2,6 g, 11,6 mmol, 1 equiv.) e 

deixou-se sob agitação a temperatura ambiente. Após um dia de reação 

rotoevaporou-se o solvente. Ressuspendeu-se em 51 mL de acetonitrila e 

adicionou-se o 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 reação overnight. Os solvente foram evaporados a pressão 

reduzida e a mistura reacional suspendida em diclorometano, lavado com uma 

solução saturada de NaHCO3 e seco com Na2SO4 anidro, filtrado e evaporado a 

pressão reduzida. O resíduo foi purificado por coluna cromatográfica utilizando 

sílica flash e como eluentes hexano/acetato de etila (9:1).48a  

Quinolina-2-carbonitrila (3): rendimento 73%, sólido branco, Rf = 0,47 

(hexano/EtOAc 9:1). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 8,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 

8,18 (d, J = 8,5 Hz, 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 ¹³C 

(101 MHz, CDCl3) δ 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 o composto 4 

(77 mg, 0,5 mmol, 1 equiv.) e o Zn(OAc)2.2H2O (22 mg, 0,1 mmol, 0,2 equiv.). 

Adicionou-se em seguida 1,5 mL de PEG 400 e depois a etanolamina (90 μL, 1,5 

mmol, 3 equiv.). Submeteu-se ao reator de micro-ondas com os seguintes 

parâmetros ajustados: Temperatura de 110ºC, potência de 300 W, rampa de 

aquecimento de 5 minutos, e tempo de reação de 2 minutos. Extraiu-se com 

acetato de etila (40 mL), H2O (20 mL), NaHCO3 (20 mL), solução saturada de 

NaCl (20 mL). Secou-se com Na2SO4 anidro. Purificou-se por cromatografia em 

coluna utilizando sílica flash e acetato de etila como eluente.48b  

2-(quinolin-2-il)-4,5-dihidrooxazol (4): rendimento 48%, sólido amarelado, Rf  

= 0,5 (hexano/EtOAc 9:1). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 obtenção do catalisador 

bis(acetonitrila)dicloropaládio(5) 

Em um balão de fundo redondo sob atmosfera de N2 foi adicionado o PdCl2 (267 

mg, 1,5 mmol) e acetonitrila (13,27 mL). A reação foi deixada sob refluxo e 

agitação 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).49 Filtrou-se a vácuo obtendo um sólido 
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alaranjado com 60% de rendimento. IV (pastilha, cm-1): 2981, 2920, 2368, 2333, 

2301, 2252, 1384, 1354, 1109, 1022. Análise elementar (calculado; 

experimental): N (10,8; 8,8), C (18,52; 17,96), H (2,33; 1,82).  

 

6.6 - Procedimento para obtenção dos complexos bidentados de 

paládio (6 e 7) 

Procedimento experimental A: 

Em um balão 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 agitação a temperatura 

ambiente até a completa dissolução do sólido. Após a homogeneização do sistema 

adicionou-se o PdCl2(CH3CN)2 (115 mg, 0,44 mmol, 0,88 equiv.), e deixou-se sob 

agitação a temperatura ambiente por aproximadamente 16 horas e depois filtrou-

se a vácuo o precipitado.  

Dicloro[2-(4,5-dihidro-2-oxazolil)quinolina]paládio (II) (6)50: rendimento de 

95%, sólido amarelo. IV (pastilha KBr, cm-1) 3078, 3044, 3021, 2972, 2943, 1672, 

1620, 1593, 1522, 1485, 1439, 1420, 1381, 1275, 1263, 1219, 1182, 1161, 1123, 

928, 851, 762. Análise elementar (calculado; experimental) N (7,46; 7,71), C 

(38,38; 38,62), H (2,68, 2,28). 

Procedimento experimental B: 

Em um balão de fundo redondo sob atmosfera inerte foi adicionado a fenantrolina 

(281 mg, 1,56 mmol, 1,04 equiv.) e o DCE (12 mL), e deixou-se sob agitação a 

temperatura ambiente até a completa dissolução do sólido. Após a 

homogeneização do sistema adicionou-se o PdCl2 (266 mg, 1,5 mmol, 1 equiv.) e 

deixou-se sob agitação a temperatura ambiente por aproximadamente 16 horas e 

depois filtrou-se a vácuo o precipitado.  
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Dicloro(1,10-fenantrolina)paládio (II) (7)51: rendimento de 58%, sólido 

amarelo. IV (pastilha KBr, cm-1) 3078, 3057, 1603, 1580, 1514, 1423, 1408, 1219, 

1152, 1109, 841, 710.  

6.7 - Procedimento para as reações de transesterificação (10) 

O acetoacetato de metila alilado 8a (2,16 mL, 20 mmol, 1 equiv.), o álcool (30 

mmol, 1,5 equiv.) e o catalisador (2 mmol, 0,1 equiv.), ácido bórico ou 

nanoparticula de ferro, foram adicionados no balão de fundo redondo com tolueno 

(100 mL). Logo em seguida foi montado o sistema de Dean-Stark, e a reação foi 

deixada sob agitação e refluxo por 12 horas. Após o termino da reação o solvente 

foi evaporado e o crude foi purificado em cromatografia em coluna utilizando 

sílica gel e hexano/EtOAc (9:1).  

2-acetilpent-4-enoato de 4-metoxibenzila (10a): rendimento 72%, óleo amarelo, 

Rf =0,44 (hexano/EtOAc 8:2). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 (dq, J = 17,14; 1,42 Hz, 1H), 5,02 (dq, J = 10,21; 1,18 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 

3,54 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,61 – 2,56 (m, 2H), 2,16 (s, 3H). RMN de ¹³C (101 MHz, 

CDCl3) δ 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-1) 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%, óleo amarelo, 

Rf =0,57 (hexano/EtOAc 8:2). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 

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%, 

óleo amarelo claro, Rf =0,24 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, 

CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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%, óleo amarelo, 

Rf =0,57 (hexano/EtOAc 20%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 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%, óleo laranja, Rf =0,47 

(hexano/EtOAc 20%). RMN de ¹H (400 MHz, DMSO) δ 5,72 (ddt, J = 17,0; 10,2; 

6,7 Hz, 1H), 5,08 (dq, J = 17,12; 1,55 Hz, 1H), 5,00 (dq, 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 ¹³C (101 MHz, DMSO) δ 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-1) 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%, óleo translucido, Rf 

=0,22 (hexao/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 5,73 (m, 1H), 5,08 

(dq, J = 17,10; 1,47 Hz, 1H), 5,03 (dq, 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 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%, 

óleo laranja claro, Rf =0,63 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) 

δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 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)77: rendimento 15%, óleo translúcido, 

Rf =0,48 (hexano/EtOAc 10%) . RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 5,72 (ddt, J = 

17,0; 10,2; 6,8 Hz, 1H), 5,07 (dq, J = 17,13; 1,59 Hz, 1H), 5,02 (dq, 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 202,9; 168,5; 134,6; 117,3; 82,1; 60,4; 

32,3; 29,1; 28,0. IV (filme, cm-1) 3080, 3003, 2980, 2934, 1738, 1715, 1643, 1479, 

1456, 1435, 1393, 1369, 1339, 1252, 1146, 997, 918, 845. 

 

2-acetilpent-4-enoato de 1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1] heptan-2-il (10i): 

rendimento 8%, óleo translúcido, Rf =0,55 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H 

(400 MHz, CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 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%, óleo amarelo, Rf =0,66 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, 

CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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-1) 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 (10k): rendimento 25%, sólido branco, Ponto de 

fusão 75,8-77,7ºC, Rf =0,63 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, 

CDCl3) δ 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 ¹³C (101 MHz, CDCl3) δ 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-1) 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 balão em banho de gelo a água destilada (3 mL) e o NaOH (0,6 

g, 15 mmol, 0,75 equiv.) e o etanol (50 mL). Deixou-se sob agitação até a 
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completa dissolução do sal. Com o balão ainda em banho de gelo foi adicionado 

lentamente uma mistura previamente preparada de benzaldeído (2,1 mL, 20 

mmol, 1 equiv.) e acetofenona (2,38mL, 20 mmol, 1 equiv.). Após o termino da 

adição deixou-se a reação atingir temperatura ambiente e sob agitação por 4 horas.  

Após o termino da reação precipitou-se o produto com adição de um fio de água 

gelada e gelando o balão. Filtrou-se o precipitado e lavou-se com água e etanol 

gelado.  

(E)-chalcona (14): rendimento 12%, sólido amarelo, Rf =0,48 (hexano/EtOAc 

10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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) δ 190,7; 145,0; 132,9; 130,7; 129,1; 128,8; 128,7; 128,6; 

122,3; 77,2. 

6.9 - Procedimento de redução da chalcona (15) 

Em um balão de fundo redondo adicionou-se o metanol e a chalcona 14 (0,313 g, 

1,5 mmol, 1 equiv.) e resfriou-se a solução a 0ºC. Adicionou-se gota-a-gota uma 

solução de NaBH4 (0,0856g, 2,15 mmol, 1,43 equiv.) em água (0,5mL), com 

muito cuidado. Deixou-se o balão sob agitação e banho de gelo por 1 hora e depois 

por mais 2h a temperatura ambiente. Extraiu-se a reação com a adição de 10mL 

de água destilada e 5x de éter (10mL) secou-se com Na2SO4 anidro.  

(E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ol (15): rendimento 95%, sólido branco, Rf =0,2 

(hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 

dicarbonílico catalisado com óxido de rênio (16) 

Pesou-se a chalcona reduzida 15 (0,105 g, 0,5 mmol, 1 equiv.) e a 1,3-

dicarbonílico (0,6 mmol, 1,2 equiv.) e em seguida adicionou-se o DCM (2mL). 

Por fim introduziu-se o catalisador de Re2O7 (0,0036 g, 0,0075 mmol, 0,015 

equiv.) na solução e deixou-se sob agitação a temperatura ambiente. 

Acompanhou-se o completo consumo dos materiais de partida, e no fim 

adicionou-se solução de NH4Cl (1mL) e extraiu a reação 3x com EtOAc (10mL). 

A mixtura final da reação foi purificado por cromatografia em coluna utilizando 

sílica gel e gradiente de hexano/EtOAc. 

(E)-2-acetil-3,5-difenilpent-4-enoato de benzil (16a): rendimento 66%, sólido 

branco, ponto de fusão 78,2-79,8 º C, Rf = 0,69 (hexano/EtOAc 20%). RMN de 

¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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-1) 3080, 3059, 3026, 2963, 

2953, 1734, 1711, 1597, 1495, 1454, 1381, 1366, 1288, 1279, 1211, 1186, 1148, 

1092, 970, 949, 768, 748, 696. 

* os sinais indicados aparecem duplicados no espectro mas integram para 

quantidade correta de hidrogênios de apenas uma molécula sendo portanto 

referentes unicamente a um dos diastereoisomeros. Os demais sinais 

correspondem ao dobro da quantidade de hidrogênios esperada. 

(E)-3-(1,3-difenilalil)pentano-2,4-diona (16b): rendimento 84%, sólido branco, 

ponto de fusão 76,9-78,1 ºC, Rf =0,22 (hexano/EtOAc 10%). RMN de ¹H (400 

MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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-1) 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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8 - Seção de Espectros 

 

FIGURA 8.1 – RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 1. 

 

FIGURA 8.2 – RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 1. 
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FIGURA 8.3 – RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 2. 

 

FIGURA 8.4 – RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 3. 
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FIGURA 8.5 – RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 3. 

 

FIGURA 8.6 – RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 4. 
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FIGURA 8.7 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 5. 

 

FIGURA 8.8 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 6. 
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FIGURA 8.9 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 7. 

 

 

FIGURA 8.10 – RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 8. 
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FIGURA 8.11 – RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 8. 
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FIGURA 8.12 – Espectro de IV (filme) do 8. 
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FIGURA 8.13 – RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 8a. 

  

FIGURA 8.14 – RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 8a. 
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FIGURA 8.15 – Espectro de IV (filme) do 8a. 

 

 

FIGURA 8.16 – RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 8b. 
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FIGURA 8.17 – RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 8b. 
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FIGURA 8.18 – Espectro de IV (filme) do 8b. 



100 

 

  

FIGURA 8.19 – RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 9. 

  

FIGURA 8.20 – RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 9. 
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FIGURA 8.21 – Espectro de IV (filme) do 9. 

 

FIGURA 8.22 – RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 10a. 



102 

 

 

FIGURA 8.23 – RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 10a. 
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FIGURA 8.24 – Espectro de IV (filme) do 10a. 
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FIGURA 8.25 – RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 10b. 

  

FIGURA 8.26 – RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 10b. 



104 

 

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm-1)

8

16

24

32

40

48

56

64

72

80

88

96

%
T

ra
n
s
m

it
ta

n
c
e

3
1
1
3 3

0
8
2

2
9
8
2

2
9
5
1

2
8
5
9

1
7
4
6

1
7
1
5

1
6
4
3

1
6
0
7

1
5
2
0

1
4
3
5

1
3
4
8

1
2
6
5 1
2
2
7

1
1
8
2

1
1
5
0

1
1
1
3

1
0
5
7

9
9
5

9
2
4

8
5
3

7
3
9

 

FIGURA 8.27 – Espectro de IV (filme) do 10b. 

  

FIGURA 8.28 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 10c. 
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FIGURA 8.29 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 10c. 

  

FIGURA 8.30 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 10d. 
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FIGURA 8.31 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) 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 ¹H (400 MHz, DMSO) do 10e. 

  

FIGURA 8.34 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, DMSO) do 10e. 
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FIGURA 8.35 – Espectro de IV (filme) do 10e. 

 

 

FIGURA 8.36 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 10f. 
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FIGURA 8.37 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 10f. 
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FIGURA 8.38 – Espectro de IV (filme) do 10f. 
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FIGURA 8.39 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 10g. 

  

FIGURA 8.40 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 10g. 
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FIGURA 8.41 – Espectro de IV (filme) do 10g. 

  

FIGURA 8.42 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 10h. 
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FIGURA 8.43 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 10h. 
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FIGURA 8.44 – Espectro de IV (filme) do 10h. 
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FIGURA 8.45 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 10i. 

  

FIGURA 8.46 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 10i. 
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FIGURA 8.47 – Espectro de IV (filme) do 10i. 

  

FIGURA 8.48 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 10j. 
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FIGURA 8.49 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 10j. 
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FIGURA 8.50 – Espectro de IV (filme) do 10j. 
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FIGURA 8.51 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 10k. 

  

FIGURA 8.52 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 10k. 
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FIGURA 8.53 – Espectro de IV (partilha KBr) do 10k. 

  

FIGURA 8.54 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11a. 
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FIGURA 8.55 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 11a. 
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FIGURA 8.56 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 11a. 
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FIGURA 8.57 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11b. 

  

FIGURA 8.58 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 11b. 
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FIGURA 8.59 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 11b. 

 

 

FIGURA 8.60 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11c. 
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FIGURA 8.61 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 11c. 
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FIGURA 8.62 – Espectro de IV (filme) do 11c. 
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FIGURA 8.63 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11d. 
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FIGURA 8.64 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 11d. 
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FIGURA 8.65 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 11d. 
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FIGURA 8.66 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11e. 

  

FIGURA 8.67 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11f. 
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FIGURA 8.68 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 11f. 
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FIGURA 8.69 – Espectro de IV (filme) do composto 11f. 
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FIGURA 8.70 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11g. 

  

FIGURA 8.71 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 11g. 
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FIGURA 8.72 – Espectro de IV (filme) do 11g. 

 

 

FIGURA 8.73 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11h. 
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FIGURA 8.74 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 11h. 
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FIGURA 8.75 – Espectro de IV (filme) do 11h. 



129 

 

  

FIGURA 8.76 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11i. 

  

FIGURA 8.77 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 11i. 
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FIGURA 8.78 – Espectro de IV (filme) do 11i. 

  

FIGURA 8.79 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11j. 
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FIGURA 8.80 – Espectro de IV (filme) do 11j. 

  

FIGURA 8.81 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11k. 
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FIGURA 8.82 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 11k. 

  

FIGURA 8.83 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 11l. 
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FIGURA 8.84 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 11l. 
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FIGURA 8.85 – Espectro de IV (filme) do 11l. 
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FIGURA 8.86 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 12a. 

  

FIGURA 8.87 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 12a. 
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FIGURA 8.88 – Espectro de IV (filme) do 12a. 

  

FIGURA 8.89 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 12b. 
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FIGURA 8.90 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 12b. 
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FIGURA 8.91 – Espectro de IV (filme) do 12b. 
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FIGURA 8.92 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 12c. 

  

FIGURA 8.93 – Espectro de RMN de ¹³C (CDCl3) do 12c. 
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FIGURA 8.94 – Espectro de IV (filme) do 12c. 

  

FIGURA 8.95 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 12d. 
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FIGURA 8.96 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 12d. 
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FIGURA 8.97 – Espectro de IV (filme) do 12d. 
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FIGURA 8.98 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 12e. 

  

FIGURA 8.99 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 12e. 
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FIGURA 8.100 – Espectro de IV (filme) do 12e. 

  

FIGURA 8.101 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 12f. 
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FIGURA 8.102 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 12f. 
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FIGURA 8.103 – Espectro de IV (filme) do 12f. 
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FIGURA 8.104 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 12g. 

  

FIGURA 8.105 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 12g. 
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FIGURA 8.106 – Espectro de IV (filme) do 12g. 

  

FIGURA 8.107 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, DMSO) do 12h. 
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FIGURA 8.108 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, DMSO) do 12h. 
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FIGURA 8.109 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 12h. 
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FIGURA 8.110 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 13a. 

  

FIGURA 8.111 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 13a. 
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FIGURA 8.112 – Espectro de IV (filme) do 13a. 

  

FIGURA 8.113 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 13b. 
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FIGURA 8.114 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 13b. 

  

FIGURA 8.115 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 13c. 
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FIGURA 8.116 – Espectro de IV (filme) do 13c. 

  

FIGURA 8.117 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 13d. 
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FIGURA 8.118 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 13d. 
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FIGURA 8.119 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 13d. 



151 

 

  

FIGURA 8.120 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 13e. 

  

FIGURA 8.121 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 13e. 
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FIGURA 8.122 – Espectro de IV (filme) do 13e. 

 

 

FIGURA 8.123 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 13f. 
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FIGURA 8.124 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) 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 ¹H (400 MHz, DMSO) do 13g. 

  

FIGURA 8.127 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, DMSO) do 13g. 
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FIGURA 8.128 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 13g. 

 

 

FIGURA 8.129 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 13h. 
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FIGURA 8.130 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 13h. 
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FIGURA 8.131 – Espectro de IV (filme) do 13h. 
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FIGURA 8.132 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 14. 

  

FIGURA 8.133 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 14. 
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FIGURA 8.134 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 15. 

  

FIGURA 8.135 – Espectro de RMN de ¹H (400 MHz, CDCl3) do 16a. 



159 

 

 

 

FIGURA 8.136 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) 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 ¹H (400 MHz, CDCl3) do 16b. 

  

FIGURA 8.139 – Espectro de RMN de ¹³C (101 MHz, CDCl3) do 16b. 
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FIGURA 8.140 – Espectro de IV (pastilha KBr) do 16b. 
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