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Resumo

Novas abordagens na sintese de heterociclos com potencial
aplicacdo na sintese de moléculas bioativas

Ciclizacdo Oxidativa catalisada por cobalto de alquendis conjugados
gem-dissubstituidos: Nesta primeira etapa do trabalho empregamos a
Ciclizagcdo Oxidativa de Mukaiyama em condicbes de terminacao
oxidativa e redutiva com o objetivo de preparar 2,55-THFs-trans
trisubstituidos a partir de olefinas gem-dissubstituidas conjugadas a
grupos aromaticos com diferentes propriedades eletrénicas. A unidade de
interesse foi obtida apenas em condi¢cbes de terminacdo redutiva, com
rendimentos de 32-44%. Em condicdes de terminacdo oxidativa obteve-se
apenas produtos provenientes de reacdes radicalares secundarias que
competiam com a reacdo de ciclizagdo oxidativa. Em uma etapa mais
avancada deste trabalho avaliou-se a diastereosseletividade envolvida
neste processo, 0s quais neste estudo foram obtidos com rendimentos de
17-46% e dr 2,5:1 para 5,4:1.

Preparacdo de 1H-1,2,3-triazol em condigcbes mais sustentaveis:
Nesta segunda parte do trabalho o objetivo foi desenvolver uma
metodologia “one-pot” para a preparagao de diferentes 1H-1,2,3-triazoéis a
partir de nitrolefinas. Esta metodologia encontra-se inserida em um
conceito de uma quimica mais sustentavel, visto que, a obtencéo destes
heterociclicos foi realizada através de reacfes “metal-free”, na qual foi
empregado o solvente verde PEG400 e foi feito o uso direto de azida de
sédio. Os 1H-1,2,3-triaz6is foram obtidos via reagdo “one-pot” em bons
rendimentos (54-80%).
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Abstract

New approaches in the synthesis of heterocycles with potencial
application in the synthesis of bioactive molecules

Cobalt-catalyzed oxidative cyclization of gem-disubstituted
conjugated alkenols: In this part of the work we applied the Mukaiyama
Oxidative Ciclization under oxidative and reduced termination conditions
aiming the preparation of trisubstituted 2,5,5-THFs-trans from gem-
disubstituted aromatic conjugated olefins with different electronic
properties. The THFs were obtained only under reduced termination
conditions, with of 32-44% of yields. Under oxidative termination
conditions, only products from secondary radical reactions that competed
with the oxidative cyclization reaction were observed. In addition, the
diastereoselectivity involved in this process was evaluated,, which in this
case were obtained in 17-46% of yields and dr 2.5:1 to 5.4: 1.

Preparation of 1H-1,2,3-triazole under more sustainable conditions: In
this second part of the work the main objective was to develop an one-pot
methodology for the preparation of 1H-1,2,3-triazoles from nitrolefins. This
methodology is inserted in a concept of a more sustainable chemistry,
since the obtaining heterocyclics was carried out through a metal-free
approach, using the green solvent PEG400, and the direct use of sodium
azide. The 1H-1,2,3-triazoles were obtained via one-pot reaction in good
yields (54-80%).

Xiii



indice

Capitulo 1: Ciclizacédo Oxidativa catalisada por cobalto de alquendis conjugados

gem-dissubstituidos

O R 1§ o Yo [ U o= Lo T PP PPPPPPU TN 2
1.1.1. Moléculas bioativas contendo a unidade tetraidrofurano (THF)................... 2
1.1.2. Métodos gerais empregados na preparacgao de tetraidrofuranos................. 3
1.1.2.1 A reagéo de ciclizagao oxidativa de MuKaiyama.............ceeeeeeeeeeeeeeeeeninnnnnns 7

1.1.2.1.1 Aspectos importantes sobre a reacao de ciclizacdo oxidativa de

MUKBIYAIMAL ... 8
1.1.2.1.1.1 A utilizacdo de >0z COMO OXIAANLE............cveviveeeeeeeceeereieeeeee e 8
1.1.2.1.1.2 Os catalisadores de CO(I1)........uuuuiriiriiieiiee e 10
1.1.2.1.1.3 Aplicagéo da ciclizagao oxidativa de Mukaiyama na sintese de

MOIECUIAS NAIUAIS. .....eeie ittt e e e e 13
1.1.2.1.2 Mecanismo da reacéao de ciclizacdo oxidativa de Mukaiyma................... 13
1.1.2.1.3 Variagdes da reacao de ciclizacédo oxidativa de Mukaiyma..................... 16
1.1.3 Metodologias empregadas na obtencéo 2,5,5-THFs trissubstituidos............ 18
1.1.4 Reacéo ciclizacao oxidativa de Mukaiyma empregando alquenois contendo
duplas eletrofilicas............ccviiiiiiiii 20
1.1.4.1 Métodos de obtencao de alquendis contendo duplas eletrofilicas.............. 22
1.1.4.1.1 Reacao de metatese Cruzada.............ccoevervriuriiiiiiiiii e e 22
1.1.4.1.1.1 Os catalisadores empregados na reacdo de metatese cruzada........... 22
1.1.4.1.1.2 A reatividade e seletividade dos substratos olefinicos empregados na
reacao de MEtAtESE CrUZAUA. ... ..uuuuueeiieiii e e e e ee e ee e e e e e e e e e e e e e aeeeeeeenaeennns 24
1.1.4.1.1.3 O mecanismo da reacao de metatese cruzada.............cccccvveeeiiieeeennn. 27
2 @ ¢ Y= LY7o XSRS 29
1.3 ReSUItad0S € DISCUSSEO......ccccuuiuiiiriiiiiiiiieeeeeeeeeeee e e e e e e e e s s s e e s s e s reer e eeees 31
1.3.1 Preparacéo dos catalisadores de Co (I1).........oouveeeeiiiiiiiiiiie e 31
1.3.1.1 Preparacdo dos catalisadoreS 5 € 6........ccooevvvvveeiiiiiiiiiii e eeee e, 31
1.3.1.2 Preparacdo do catalisador 10..........ccccoeieiiiiiiiiiiiieeere e 32
1.3.1.3 Preparacao do catalisSador 13........cocoiiiiiiiiiiieie et 33
1.3.2 PreparaGao d0OS SUDSIIAtOS. ......cooii et 33



1.3.2.1 Preparacdo dos alquendis para os estudos da reacdo de ciclizagédo

oxidativa em condi¢des de terminacéo oxidativa e redutiva............cccceeevvvvvivinnnnnnns 33
1.3.3 Reacg0es de ciclizac&o oxidativa em condi¢cbes de terminagao redutiva........ 34
1.3.3.1 Clclizac@o empregando olefina trissubstituida............ccccoevuvieeeeriiiiiinnnenn, 36
1.3.3.2 Ciclizagdo empregando substrato com maior cadeia carbénica................. 37
1.3.4 Estudos de diastereosseletividade 2,5..........oooevviiiiiiiiiiiiiiie e 38
1.3.5 EStUAOS CINELICOS. ... .uuuueiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e r e e e e e e e e ea s s s s s s sraenrrareeeeees 41
1.3.6 A importancia do catalisador de Co(ll) na diastereosseletividade................... 43
1.3.7 Reacéo de ciclizacao oxidativa em condi¢cOes de terminacao oxidativa........ 44

1.3.8 Obtencdo de THFs-2,5-trans a partir de alquendis contendo duplas
eletrofilicas envolvendo processo “one-pot’...........ccooeeiiiiiiiiii i 47
1.3.8.1 Obtencao dos alquendis contendo duplas eletrofilicas a partir das

reagoes de Metatese CrUZada...........oeeevueiiiiriiiciii e 48
1.3.8.2 Reacéo de ciclizacao de oxidativa de Mukaiyama dos compostos 31-33 49

1.3.8.3 REACOES “ONE-POL .. .ot e e e e e 50
I 0 o3 T 1Y 0 1 P 53
1.5 Parte eXperimental. ... e 54
1.5.1 REAgeNteS € SOIVENTES......ccceiiieeiiiieiiiiieies s e e e e e e et e e et e et te e s eeanrennnes 54
1.5.2 Métodos CromatoOgrafiCOS .........uuuuuiiiiiiiiiii e eee et e e e e aeea e 54
1.5.3 Métodos espectroscOpiCOS € eSPECIrOMELIICOS. ... ...uvvvrriiiiieieeiieeeeeeeeeeeereeaeen 54
1.5.4 EStUAOS CINELICOS ...uvvviiiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e sttt e ee e e e e e e e e sa s e s s e s nesaabbbbbeeeeees 55
1.5.5 Procedimentos eXPerimENTaiS .....ccccceeeieeiiieeeeeeeeiieeiit e e e e 56
1.6 Referéncias bibliografiCas........ccooeiiiiiiiii e 84

Capitulo 2: Preparacao de 1H-1,2,3-triazol em condi¢cdes mais sustentaveis

pZ20% I [ 14 o Yo [ U o= T 1PN 89
2.1.1 Compostos heterociclicos: TriazoisS € CrOMENOS..........cvvceeieeeeiieeeeieeeeeeeiiiiennns 89
2.1.2 A cicloadic80 1,3-AIPOIar..........uuuuuuuiiiiiiiiiii e 91
2.1.3 Metodologias empregadas para a sintese de triazois.............ccccceevvvvvvnvvnnnnnn. 96
2.1.3.1 Reacdao Click: Método classico para preparacao de triazoéis....................... 96

2.1.3.2 Preparacédo de triazéis substituidos empregando enaminas e enolatos
COMO AIPOIArOfilOS......ceeieeeeiee s e e e 99

2.1.3.3 Preparacéo de triazois substituidos a partir de alquenos ativados como

XV



(o 700 =T o] 1 (o 3SR 100

2.1.3.4 Preparacao de 1-H-1,2,3-trazliS.........cccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiceeeee e 102
2.1.4 Metodologias empregadas na preparacao de nitroCromenosS..............ccee..... 104
2.1.5 Reacdes organicas em condi¢cfes mais SUStENtaVveIS..........uvvvvveeveeeeeeeeeeienns 105

2.1.5.1 Irradiagdo de micro-ondas: Uma alternativa com maior eficiéncia
energética empregada em SiNteSe OrgaANICA..........uuvvrriiiiiiiiiieeeeeeeeeieieeeeeireeeereee e 106
2.1.5.2 PEG400: Um solvente verde que pode ser empregado em diferentes

(ST Toto TSI o] o = U o= 1 111
2.1.5.3 REAGOES “ONE-POL ..ottt 112
P2 © ] o] = LYo 1= S RPUSUPRRSR 117
2.3 ReSUItad0S € DISCUSSA0D......ccciieiiiieiieeeeiiieiiiee e e e e e e e et e e e e aeee e 118
2.3.1 Preparaca@o das NItrolefiNas..........eeuuuruuiieiiiiiiieie i e e s 118
2.3.2 Reacdes de cicloadicdo a partir das nitrolefinas 4a-d € 4m-0........cccccceennnn... 118
2.3.3 Reacao “one-pot”: Obtencao dos triaziisS 5a-pP.......ccceeeeevveveeriiiiiiiiiieieeeneeeeen, 123
2.3.4 Reacdes “one-pot” a partir de nitrolefinas sintetizadas “in situ”..................... 128

2.3.5 Comparacdo de experimentos realizados empregando-se aguecimento

convencional e irradiagado de MICro-0ONdas..........cuuuvuuiiiiiiieeeeei e eee e e 130
2.3.6 Sintese de 1H-1,2,3-triazéis a partir de nitrocumMarinas...........cccceeeeeeeeeeeeeennn. 132
2.4 CONCIUSDES ...ttt e et e et e e e e e e e e bbb 136
2.5 Parte EXPerimental..........ooouuueiiiiiiiiii s e e 137
2.5.1 REAQENIES € SOIVENIES......uuuiiiiiii e i i e e e e e e e e e e e e eaeeeeeaannaanee 137
2.5.2 Métodos CromatografiCOS. ......cccoveiiiiii e e e ee e, 137
2.5.3 Métodos espectroscopiCos € eSPeCtrOMELrCOS. .....ccoeeveeeiieeeeeiieeeeeeeieeeiees 137
2.5.4 MEtodos de aqUECIMENTO.......iiiieeeeeee e e e eeee e et e e e e e e e e e e e e e aeeeeeeaeaeannns 138
2.5.5 Procedimentos eXPerimentaiS........cccueeeiieeeiiiieeiiiiiiiics s e e s 138
2.6 Referéncias BibliografiCas........ccccceeviiiiiiiiii e 149
Y AT 0 1 PP 155

XVi



Capitulo 1: Ciclizagcao Oxidativa catalisada por cobalto de
alguendis conjugados gem-dissubstituidos



1.1 Introducéo

1.1.1 Moléculas bioativas contendo a unidade tetraidrofurano (THF)

As plantas, organismos marinhos e micro-organismos (bactérias e fungos)
sdo fontes de moléculas bioativas com grande diversidade estrutural e as mais
variadas aplicacbes terapéuticas." Aproximadamente metade dos farmacos que
foram licenciados em todo mundo nos ultimos 25 anos sao produtos naturais ou
seus derivados sintéticos.? Logo, os mesmos podem servir como inspiracéo para a
preparagdo de analogos sintéticos que possam exibir o mesmo efeito terapéutico ou
ter esse efeito potencializado, além de poder est4 associado a menores efeitos
adversos. Neste contexto, a busca por novas metodologias para serem empregadas
na sintese de produtos naturais tem apresentado um crescimento continuo nas
dltimas décadas.®

Em geral, as moléculas bioativas apresentam algum tipo de heterociclo em
sua estrutura, dentre estes heterociclos o tetraidrofurano (THF) € comumente
encontrado nas mesmas. Ha varios exemplos na literatura de moléculas bioativas
contendo esta unidade e que apresentam um amplo espectro de atividades
biologicas (Figura 1.1). Como exemplos, pode-se citar: a mucocina (I) uma molécula
natural, pertencente a classe das acetogeninas (Familia Annonacea), isolada de
folnas da planta Rollinia mucosa e assim como a grande maioria de compostos
pertencentes a esta classe, a mesma apresenta atividade antitumoral.® A
Simparvolida C (II), uma molécula natural isolada em pequena quantidade das folhas
de Syncolostemon parviflorus, apresenta um amplo espectro terapéutico,
apresentando propriedades como: antimicrobiana, citotdxica, inibidora de apetite e
antitumoral. A sintese total estereosseletiva desta molécula foi realizada pela
primeira vez em 2013.> A Avermectina (lll), outro importante exemplo, trata-se de
uma molécula que exibe uma excelente eficacia terapéutica frente a diversas
doencas parasitarias, fato que levou aos pesquisadores desta molécula e seus

derivados receberem o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em 2015. °



OAc OH

Mucocina (l) Simparvolida C (Il)

OCH,

Avermectina B1b (ll1)

Figura 1.1. Exemplos de moléculas bioativas que possuem a unidade THF

1.1.2 Métodos gerais empregados na preparacao de tetraidrofuranos

Na literatura estdo descritos varios métodos para a preparacdo de
tetraidrofuranos funcionalizados. Em geral, estes métodos utilizam diferentes
estratégias as quais incluem reacdes de substituicdo nucleofilica intramolecular,
cicloadicoes, ciclizacOes radicalares, metatese de olefinas entre outras. Na Figura

1.2 é mostrado apenas alguns exemplos desses métodos.’



Reacéo de cicloadi¢éo 1,3-dipolar Reacgéo de metatese cruzada
de fechamento de anel

@)
THF
O
/ [ ]
: L
HO RN -R
Reacéo de Oxa-Michael Ciclizaco radicalar

Figura 1.2. Exemplos de métodos para preparacao de THF funcionalizados.

Dentre os varios tipos de substratos a partir dos quais € possivel obter
tetraidrofuranos funcionalizados, o0s alquendis sdo considerados interessantes
devido a sua relativa facilidade de obtencédo. A transformacdo envolvendo estes
substratos apresenta um pré-requisito importante, o qual consiste na utilizacdo de
um oxidante quimiosseletivo a ligacao T olefinica. Esta estratégia pode ser aplicada
utilizando diferentes modos de ativacdo, os quais em geral envolvem reacdes de
carbociclizacédo ou reacdes oxidativas catalisadas por metais de transicdo. Na Figura
1.3 é mostrado trés modos de ativacdo, no qual o modo de ativacao | envolve uma
reacdo de carbociclizacdo na qual é empregada halogénios como Br; e I, ou metais
como Pd(Il). E nos modos de ativacédo Il e Ill envolve uma reacdo de ciclizacao

oxidativa, na presenca de um agente oxidante e de um metal de transic&o.®
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‘ Carbociclizagéo ‘ Ciclizagao oxidativa

Figura 1.3. Modos de ativacao para obtencédo de THF funcionalizados

Dentre os varios tipos de substituicbes possiveis as unidades tetraidrofurano,
as metodologias sintéticas empregadas na preparacao de 2,5-THFs recebem grande
atencao, pois esta unidade estrutural € comumente encontrado na estrutura de uma
série de moléculas bioativas como por exemplo na mucocina (Figura 1.4), uma

acetogenina que apresenta atividade antitumoral.’

Mucocina

Figura 1.4. Mucocina



A obtencéo desta unidade com excelentes niveis de diastereosseletividade,
pode ocorrer a partir de reagdes que envolvem alquendis substituidos na presenca
de catalisadores metalicos em condicdes oxidativas.

Em (I) os produtos THFs-2,5-cis sdo preparados utilizando o metal vanadio e
o oxidante tertbutilhidroperoxido (tBuOOH). Na reacao (ll) catalisada por Pd (0), os
produtos THF2,5-trans s@o obtidos com excelente nivel de diastereosseletividade,

conforme mostrado no Esquema 1.1.'% !
oH OH
() /'\/\/"ﬂ vocao R@@Z/{
—_— R
R 2R
tBUOOH
THFs-2,5-cis
ArBr
Pd(0) R 8.02
NaOtBu
R dr>20:1

THFs-2,5-trans
Esquema 1.1. Metodologias para obtencéo de 2,5-THFs.
Na reacdao (lll) os produtos 2,5-THFs-trans foram preparados com excelentes

niveis de diastereosseletividade a partir de bis-epéxidos e catalisador de Jacobsen,

conforme Esquema 1.2.*



cat Jacobsen 50 2

> HO/""Q/\NHBOC

dr>95:5
THFs-2,5-trans

NH,Boc, TBME

Q.

()

Cat. Jacobsen

Esquema 1.2. Metodologia para obtencéo de THFs-2,5-trans.

1.1.2.1 Areacgéo de ciclizagdo oxidativa de Mukaiyama

A ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama é uma ferramenta sintética bastante
poderosa, a qual € empregada para a obtencdo de THFs-2,5-trans em excelentes
niveis de diastereosseletividade e bons rendimentos. Neste tipo de transformacéo, a

unidade THF é obtida a partir da reacdo de alquendis substituidos, na presenca de

catalisadores de Co(ll) e condicées aerébicas (Esquema 1.3).*3

R(O/H\
X

Co(llL,

O, t- BuOOH (0,1 equw)

dr > 95:05
THFs-2,5-trans

Esquema 1.3. Ciclizacdo Oxidativa de Mukaiyama



1.1.2.1.1 Aspectos importantes sobre a reagao de ciclizagao oxidativa de
Mukaiyama

A ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama é realizada em condi¢Bes reacionais que
merecem ser destacadas, pois a mesma emprega a utilizacdo de oxigénio molecular
como oxidante, catalisadores de Co(ll) que apresentam baixo custo e toxicidade e
apresenta-se como uma ferramenta sintética muito poderosa que pode ser

empregada na sintese de diversas moléculas bioativas.

1.1.2.1.1.1 A utilizag&o de oxigénio molecular como oxidante

A utilizagdo de oxigénio molecular como oxidante, em reacgdes organicas
permite que 0s processos sintéticos sejam mais sustentaveis. Entretanto, o oxigénio
molecular encontra-se em seu estado fundamental como tripleto, no qual ele
apresenta dois elétrons desemparelhados nos orbitais degenerados Tr*zp. Esta
configuracdo eletrbnica confere ao oxigénio molecular um carater birradical,
consequentemente ele reage com radicais ou ions metalicos paramagnéticos como
por exemplo o Co(ll). Portanto, o oxigénio molecular sem nenhum modo de ativacéo

nao seria reativo na maioria das reagdes organicas (Figura 1.5).

*
— O'Zp

| A
(AR

*
LT

L

Figura 1.5. Orbitais moleculares do O, no seu estado fundamental.



Entretanto, a reacdo de ciclizagdo oxidativa de Mukaiyama emprega
complexos de Co(ll) como catalisadores, e séo eles que promovem a ativagao do
oxigénio. A complexacdo do Co (I) & molécula de O, promove a quebra da
degenerescéncia dos orbitais Tr*zp do oxigénio, fazendo com que ocorra um aumento
de energia destes orbitais. Como a energia de um dos orbitais torna-se muito alta, a
mesma neste caso serd superior a energia de emparelhamento, logo os dois
elétrons irdo ocupar um mesmo orbital molecular, havendo portanto o
emparelhamento dos mesmos, esta configuracdo representa o estado excitado do
oxigénio denominado como singleto (Figura 1.6a)."

Figura 1.6a. Influéncia da interacao Co(ll)-O na distribuicéo eletrénica de O,.

Para varios tipos conhecidos de complexos de Co(ll), incluindo bases de
Schiff e ligantes do tipo acac (acetilacetonato), o metal apresenta seu elétron
desemparelhado delocalizado com o ligante oxigénio e dessa forma adquire a
configuracdo de um superéxido (Co"0;). O cobalto neste novo complexo tem seu
estado de oxidacado alterado de +2 para +3. Logo, é gerado no meio reacional uma
espécie altamente reativa e oxidante que ira atuar com eficiéncia no ciclo catalitico
da ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama, conforme ser4 mostrada mais a frente. Nesta
situacdo, hd o entendimento a partir de espectros de EPR destes complexos
oxigenados de que o elétron desemparelhado do cobalto ocupa o orbital T do
oxigénio. Um estudo tedrico mostrou que, a maior densidade de spin nestes
complexos oxigenados do tipo acac encontra-se distribuido sobre ambos os oxigénio

do complexo (Figura 1.6b).%°



3d, _—

(o)

Co(tfa),(H,0)  Cof(tfa),(H.0) (O,) 0,

Figura 1.6b Orbitais moleculares calculados para complexos de
Co(tfa)2(H20)(0,) (Figura modificada da ref 15).

1.1.2.1.1.2 Os catalisadores de Co(ll)

A utilizacao destes complexos de Co(ll) e oxigénio molecular em reacdes de
oxidacdo ndo é algo recente. Em 1990, foi desenvolvido um trabalho em que
investigou-se a utilizacdo de complexos de Co (lI), oxigénio molecular e solventes
alcodlicos como o isopropanol em reacdes de hidratacdo redox, reacédo na qual tem-
se a formacédo de uma mistura de alcool (produto majoritario), cetona e um produto

de reducéo (alcano) dependendo da condi¢des reacionais (Esquema 1.4).*

OH o)
Co(acac), +
O, isopropanol . . .
: alccol (majoritéario) cetona Produto de reducéo
48% 24% (alcano), 2%

Esquema 1.4. Produtos observados na reacao de hidratacao redox.

Neste estudo também foram avaliados varios complexos de Co(ll) e foi
verificado experimentalmente que a natureza eletrénica dos ligantes influenciavam
diretamente na atividade catalitica dos complexos.*®

A maioria dos catalisadores atuam em uma estreita faixa de potencial redox
gue é de OV a +0,5V, logo um complexo de cobalto que apresente um valor de
potencial redox abaixo ou acima desse intervalo ndo conseguira exercer a catalise

na reacdo de hidratac&o redox, conforme Figura 1.7.*°
10



1,0
E2/V vs Ag/Ag* em CH;,CN
N&o ocorre reagio Faixa de potencial redox N&o ocorre reagao

que ocorre reagdo

Figura 1.7. Potenciais redox em que os complexos de Co(ll) exercem atividade
catalitica em reacOes de hidratacao redox.
(Figura ref 16)

A reacdo de ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama, conforme mostrado
anteriormente, também emprega complexos de Co(ll) como catalisadores em
condicbes aerdbicas. Dentre os catalisadores comumente empregados nesta
transformacao tem-se os de 1% e 2% geracédo (Figura 1.8), os quais ja foram aplicados

na sintese de importantes moléculas bioativas.'’
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.
t-Bu (@) t-Bu (6]
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N

0] t-Bu 0]
N—> _>
Q—O Q—NM(—Z‘
Catlisador de 12 Geracéo Catlisador de 22 Geragéo

Figura 1.8. Estrutura dos catalisadores de Co(ll) de 12 e 22 Geracao

O grande avanco obtido com a sintese e aplicagdo do catalisador de 22
geracdo frente ao de 1% geracdo consiste na separacdo do mesmo na etapa de
extracao o que evita posteriormente a contaminacao do produto final com residuo do
metal, fato comum a esta quimica em especial quando a catélise é realizada com o

de 12 geracéo (Figura 1.9)."

Catalisador presente
na etapa de purificacéo
Catalisador permanece
na fase aquosa na etapa

de extracéo

Catélise com o catalisador de 1* Catélise com o catalisador de 2%
geragéo geracéao

Figura 1.9. Comparacéo entre os catalisadores de Co(ll) de 1% e 2%geracéo.
(Figura modificada da ref 17).
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1.1.2.1.1.3 Aplicacéo da ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama na sintese de
moléculas naturais

A reacdo de ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama € uma estratégia sintética que
ja foi empregada na sintese de varias moléculas naturais que apresentam diferentes
aplicacbes terapéuticas. Dentre estas moléculas tem-se: Mucocina®, Asimilobina®®,

Bulatacina® e Aplisialeno®, conforme na Figura 1.10.

/ OH Y-C
12 Ko ~
OH ©
Mucocina Asimilobina

H

0.,
Br X X .\\‘H
0 N
Br

Bulatacina Aplisialeno (4)

Figura 1.10. Moléculas naturais sintetizadas utilizando a ciclizacdo oxidativa de
Mukaiyama

1.1.2.1.2 Mecanismo da reacao de ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama

O mecanismo inicialmente proposto por Mukaiyama®® para explicar a
obtencdo preferencialmente de THFs-2,5-trans, consistiu em considerar que o
peroxido promoveria a formacdo de uma espécie radicalar que na presenca do
catalisador de Co(ll) levaria a formacao do intermediario (I) com relacdo trans. O
intermediario (I") com relacéo cis devido a repulsdes estéreas nao € energicamente
favorecido, fato que explica a diastereosseletividade desta reacéo.
Sequencialmente, o intermediario | sofre uma reacéo de ciclizacéo radicalar, levando
a formacdo do intermediario (Il). Apdés a insercdo de O, na ligacdo Co-C do
intermediario (Il), obtém-se o intermediario (lll) que ao sofrer uma clivagem redutiva

fornece o tetraidrofurano de interesse (1V), conforme Esquema 1.5.
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Esquema 1.5. Mecanismo proposto por Mukaiyama

Uma nova proposta de mecanismo foi realizada em 2008 por Hartung e
colaboradores,”* conforme mostrado na Figura 1.11. Nesta proposta, ocorre
inicialmente a ativacéo do catalisador de cobalto (I1) (L,Co") pelo oxigénio molecular
levando a formacgéo da espécie reativa altamente oxidante (I). Nesta etapa ocorre a
mudanca do estado de oxidacdo do cobalto, pois ele passa de Co*? para Co™.
Sequencialmente a espécie reativa (I) complexa-se ao alquenol obtendo-se o
intermediario (II) que levara a formacao do intermediario céation radical (lll). Este
intermediario (lll) com relagcéo trans adota uma conformacéo do tipo cadeira e fica
em equilibrio com o intermediario (III’) com relagéo cis que adota uma conformacao
do tipo barco que é energicamente menos favorecida. O ataque nucleofilico da
hidroxila ao carbocation do intermediario (lll) leva a formacédo do intermediéario
radicalar (IV) e o mesmo levara a obtencdo da unidade THF de interesse. Embora,
este mecanismo proposto seja mais consistente que o de Mukaiyama, ainda é

passivel de discusséo.

14



2,5-trans I
L,Co"—0-0- OH
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Figura 1.11. Mecanismo da ciclizagc&o oxidativa proposto por Hartung e
colaboradores.

Nesta proposta de mecanismo, 0 isopropanol desempenha um papel
fundamental na regeneracéo do catalisador de cobalto. No momento da formacé&o do
intermediario radicalar (IV) é formado simultaneamente o hidroxicobalto (I). O
hidroxicobalto (1), na presenca de isopropanol leva a formacéo do intermediario (Il) e
apos a transferéncia de hidreto e a saida de agua e acetona tem-se a formacdo do
intermediario (lll), o qual decompdem-se em peroxido na presenca de oxigénio

molecular, finalizando assim a regeneracédo do catalisador (Figura 1.12).
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Figura 1.12. Etapa de regeneracédo do catalisador de Co(ll).
1.1.2.1.3 Variagcdes da reacao de ciclizacéo oxidativa de Mukaiyama

O intermediario radicalar (IV) apresentado anteriormente possibilita a criacao
de novos métodos de funcionalizacdo de tetraidrofurano. Desta forma, foram
desenvolvidos novos protocolos para reacdes de funcionalizacdo radicalar, nos
guais ha a substituicdo do co-redutor i-PrOH pela espécie CHD (1,4-ciclohexadieno).

Nestas variacOes da reacdo de ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama é possivel
realizar funcionalizacdes radicalares e desta forma obter produtos com o carbono

terminal oxidado (terminacdo oxidativa) como em a e b (Esquema 1.6).%

Terminacgao oxidativa

OH
COL2 \\J/ R .\‘o
\|\/\ iPrOH
BrCC|3 Br
\|\/\ Col, R 0O, 1,4-CHD R\E/'
—_—
\Y}

Esquema 1.6. Funcionalizacao radicalar em condi¢cdes de terminacdo oxidativa
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Em outras

condicbes reacionais h& a possibilidade de

realizar

funcionalizagbes radicalares e obter produtos com carbono terminal reduzido

(terminac&o redutiva) como em c, d, e, respectivamente (Esquema 1.7). %

B Ny

~OH

U
U2

Terminacao redutiva

H
[ ]
COLz R_ O 1,4-CHD R_ O
—_—
0y, HpX
v
RS-SR SR
CoL °
2 RO 1,4-CHD R_ O
_—
O,, HpX

COL2 \O

. > 1,4-CHD e
—> B
0, HyX EWG

Esquema 1.7. Funcionalizacao radicalar em condi¢Ges de terminacédo redutiva.

O mecanismo proposto para reacao de ciclizacao oxidativa em condicdes de

terminacdo redutiva (Figura 1.13) € praticamente 0 mesmo. A alteracdo existe na

etapa em que envolve a formacdo da unidade THF e simultaneamente a

regeneracao do catalisador. A regeneracao do catalisador, no caso da ciclizacdo em

condicBes de terminacéo redutiva, até o momento ndo € descrito na literatura.
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0. LCo'Ln
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Figura 1.13. Mecanismo proposto para a ciclizacdo em condi¢des de
terminacao redutiva.

1.1.3 Metodologias empregadas na obtencao 2,5,5-THFs trissubstituidos

A ocorréncia de 2,5,5- THFs em moléculas bioativas também &

consideravelmente grande, como exemplo pode-se citar o SCH45009% e (7S,10S)-
boivinianina B* (Figura 1.14).

N
&
F /N' 0
«, O //\ J /( HO o
o—< >—N N—< >—N N ST
F S\/2 \/ \=n 2 5

SCH 45009 (7S,10S)-boivinianina B

Figura 1.14. Ocorréncia de 2,5,5- THFs trissubstituidos em moléculas bioativas
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Em termos de metodologias sintéticas estereosseletivas que podem ser
empregadas para obtencdo deste tipo de unidade ainda ha uma grande lacuna na
literatura, ndo tendo assim uma grande variedade de procedimentos.

A ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama em condi¢des de terminacéo redutiva é
uma boa estratégia sintética para obter-se esta unidade. Neste contexto, a partir de
alquendis terciarios com substituintes alquil, aril e alquinil obtém-se os produtos
THFs-2,5,5-trissubstituidos, entretanto com diastereosseletividade de 2:1 para 5:1,%

conforme Esquema 1.8.

OH
)Eoi\ CoL, O, 0
R e
redutor 5 2
N 60-80°C
dr 2:1 para5:1

R' = alquil, aril, alquinil

Esquema 1.8. THFs-2,5,5-trissubstituidos a partir de alquendis terciarios

Os produtos THFs-2,5,5, podem ser preparados em condi¢cdes de terminacéo
oxidativa (X = OH) ou redutiva (X = H) a partir de alquendis com duplas gem-

dissubstuidas, e R = alquil (Esquema 1.9).*3

R OH X
R Col, O, R. O
D2 | SO
redutor 2 5
60-80°C
dr >95:5
R'= alquil

Esquema 1.9. THFs-2,5,5-trissubstituidos a partir de alquendis com duplas
gem-dissubstituidas.
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1.1.4 Reacdo ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama empregando alquendis

contendo duplas eletrofilicas

A reacdo de ciclizacao oxidativa de Mukaiyama também pode ser empregada
na ciclizacdo de alquenois contendo duplas eletrofilicas com a finalidade de obter-se
a unidade THF. Esta quimica foi explorada inicialmente por Hartung e
colaboradores® e a metodologia foi recentemente aplicada no trabalho de Forsyth e
Wu na sintese do anfidinolido C3.%” Neste trabalho, foi investigada a ciclizacéo do
composto | primeiramente via reacdo de oxa-Michael (Figura 1.15), obtendo-se
neste caso uma mistura 2:1 (THF-2,5-trans e THF-2,5-cis). Entretanto, quando este
mesmo composto | foi submetido a ciclizacdo empregando-se a ciclizagdo oxidativa
de Mukaiyama em condi¢cdes de terminagao redutiva, obteve-se apenas o produto
THF-2,5-trans, em 73% de redimento e excelente diastereosseletividade, em
conjunto com o produto alfa-hidroxi epimeérico.

Assim, o0s resultados obtidos mostraram novamente que, a reacao de
ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama pode ser empregada também em sistemas
contendo duplas eletrofilicas, confirmando a versatilidade e aplicabilidade desta

metodologia.
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oxa-Michael

Base: KHMDS, NaH, MeONa,t-BuOK, DBU e TBAF dr 2:1 (trans:cis)
CO,Me

+
OTBS oTBS
THF-2,5-trans THF-2,5-cis
: HO
OTBS y-terpineno 51\ CO,Me CO,Me
| ar, 80 °C 0
O +
OTBS oTBS
R ETPPPPREEEPRR . THF-2.5-trans Alfahidroxi
: CFs : dr>20:1 18%
cat 7306
=z I CF, ( ciclizagdo oxidativa de Mukaiyama]\
O\C 0 :
o
\
o o
FsC l

...................................

Figura 1.15. Comparacéao da diastereossletividade observada na reacao de Oxa-
Michael e a Ciclizacdo Oxidativa de Mukaiyama
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1.1.4.1. Métodos de obtencao de alquendis contendo duplas eletrofilicas

1.1.4.1.1 Reacdo de metéatese cruzada

Os alquendis contendo duplas eletrofilicas e uma grande variedade de
olefinas altamente funcionalizadas podem ser preparados empregando-se a reacéo
de metatese cruzada. As reacfes de metatese cruzada envolvem a reagdo entre
dois alcenos (ou olefinas) ou entre um alceno e um alcino, sendo as mesmas
catalisadas por diferentes complexos do tipo metal-carbeno®, conforme mostrado no

Esquema 1.10 a sequir.

(M]
R]_V/ + %\RZ > : R]_V/‘MR :
Metatese Cruzada : 2:
Lpad
[M]= .M=CHR
Ly 1
Ly

Complexo metal-carbeno

Esquema 1.10. Reacao de metatese cruzada.

1.1.4.1.1.1 Os catalisadores empregados na reacdo de metatese cruzada

Dentre os catalisadores que podem ser empregados neste tipo de
transformacao pode-se citar os catalisadores de Schrock e de Grubbs. O catalisador
de Schrock (I) (Figura 1.16), é um complexo de molibdénio, muito reativo e estavel.
Este catalisador, pode ser empregado em reacdes de metatese envolvendo
substratos com diferentes variacbes estéricas e eletrdnicas, porém o mesmo
apresenta bastante sensibilidade a determinados grupos funcionais polares, a
umidade, a presenca de oxigénio e a existéncia de impurezas nos solventes,

limitando o seu uso a condi¢des reacionais pouco convenientes.*
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(F3C),H3zCCO,

‘y

Mo
VA
(F3C),H3CCO
Ph

catalisador Schrock (1)

Figura 1.16. Catalisador de Schrock (Mo).

Os catalisadores de Grubbs s&o complexos de ruténio (Figura 1.17)
atualmente bastante empregados neste tipo de transformacdo. O catalisador de
Grubbs de 12 geracdo, € tolerante a substratos com grupos funcionais polares
possibilitando 0 emprego de novos substratos na reacdo de metatese cruzada de
olefinas. Além disso, apresenta menor sensibilidade a algumas condi¢cfes reacionais
tais como: presenca de oxigénio, agua e determinadas impurezas. O catalisador de
Grubbs, de 22 geracao, também é tolerante as mais variadas condi¢cbes reacionais
como umidade, oxigénio e determinadas impurezas, além disso apresenta maior
estabilidade e reatividade que o catalisador de Grubbs de 12 geracdo.*® O
catalisador de Hoveyda-Grubbs, sendo especialmente empregado em reacdes de
metatese cruzada que envolvem olefinas impedidas estericamente ou

funcionalizadas com grupos eletroretiradores.>*

cl,, |IDCy3 Ph Mes—N_ _N-Mes Mes—N\rN-Mes
-.Ru;,‘\\‘ CI I,'.\r_ I\Ph Cl t,,
| Nci Rlu—\"‘ CI’EU—
i i Cl .
PCys  cy=ciclohexil PCy;  Mes= mesitil _( Mes= mesitil
a a ~
crubbs 1 Geracao Grubbs 2% Geragdo Hoveyda-Grubbs (llI)

Figura 1.17. Catalisadores de Grubbs.
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1.1.4.1.1.2 A reatividade e seletividade dos substratos olefinicos empregados

na reacdo de metatese cruzada

As olefinas apresentam diferenca de reatividade, e por iSso as mesmas sao
classificadas em Tipos |, I, Il e IV. Esta classificacdo dispde as olefinas em grupos
de acordo com a sua habilidade em homodimerizar. No Esquema 1.11 é mostrado

uma reagdo de homodimerizagdo genérica.

Metatese cruzada
2RI > o A XeR1

1

Homodimero

Esquema 1.11. Reacdo de homodimerizacéo.

Porém, para classificar uma determinada olefina ndo é avaliada apenas a
capacidade absoluta da mesma em sofrer homodimerizacdo, mas sim sua
habilidade de homodimerizacdo em relacéo a outras olefinas, e com isso constroéi-se
um gradiente que mostra a propensao que determinados substratos olefinicos
possuem em sofrer homodimerizacéo e a susceptibilidade de seus homodimeros em
sofrer reacbes de metateses secundarias. Na Figura 1.18, € mostrado a ordem
crescente de reatividade dos tipos de olefinas (I-IV) com suas principais
caracteristicas e também alguns exemplos categorizados pelo catalisador de Grubbs

de 22 geracdo.*
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-

Tipo | Sofre rapida homodimerizagdo e seus homodimeros sofrem metateses secundarias

Tipo Il Lenta homodimerizagéo e seus homodimeros participam moderadamente de metateses secundarias

Tipo lll Nao sofre homodimerizagao, porém reage com olefinas Tipo l e ll

Tipo IV Inerte a metatese cruzada e ainda promove desativagdo do catalisador

Ordem de reatividade

Tipo | Tipo |l
HO/\% X/\% RHN/V/ J?\/ JO]\/ JO]\/
X=haletos  R= Alquil HO H3CO HoN

EtO
\ = OH R
eo-h 7 ©\/ Az
(0] R =

R=alquil R=ClI, Br
Tipo Il Tipo IV
S |
TBSO” N2 )\/\/\ @( O,N ~z HO/\%\R
R
R=Alquil

Figura 1.18. Reatividade, principais caracteristicas e exemplos de olefinas Tipo I-1V

Os Tipos de olefinas que sdo empregadas nas reacdes de metatese cruzada
podem influenciar diretamente na propor¢cdo dos produtos observados. Neste
contexto, quando duas olefinas Tipo | diferentes sdo submetidas a esta
transformacdo em geral ha a obtencdo do produto de metatese cruzada (cerca de
50%) e de homodimeros (25% de cada tipo de homodimero) em quantidades
similares (Esquema 1.12). Isso ocorre devido ao fato das taxas de homodimerizagéo

das duas olefinas Tipo | e as reacdes de metatese cruzada serem semelhantes.
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: RiF + Rz
RiZ + RoZ Metéatese Cruzada R, INF g

Esquema 1.12. Reagdo de metatese cruzada entre olefinas Tipo | diferentes

Ao considerar a reacdo de metatese entre uma olefina do Tipo | com uma do
Tipo Il ou Ill, o produto de metatese cruzada sera obtido majoritariamente (Esquema
1.13). Conforme mostrado anteriormente a olefina do Tipo | pode facilmente
homodimerizar, entretanto o homodimero obtido pode sofrer uma reacdo de
metatese secundaria que leva a formacdo do produto de metatese cruzada. As
olefinas do Tipo Il sofrem homodimerizacdo lentamente, logo o homodimero das
mesmas quase ndo é observado. No caso das olefinas do Tipo I,

homodimerizacdo n&o ocorre, logo o homodimero das mesmas néo é observado.*

R + R M Ry w2
Olefina Tipo | Olefina Produto de
Tipo Il ou lll Metéatese Cruzada
PN (M] M .
RO+ Ri™ — Rl/\,.pRl [/]\ > Rl/\,,.Rz ORI
OlefinaTipo|  Olefina Tipo | ‘Homodimero 2 S i Produto de

. Metéatese Cruzada

Metatese secundaria

M
Rz& + RZ/\ L, R/\“‘RZ
. i ) ) Reacdo 2
OlefinaTipo Il OlefinaTipo Il muito lenta
N+ N M/
RS Rz 75— >
OlefinaTipo Il OlefinaTipo I Néo sofre

homodimerizacao

Esquema 1.13. Reacdo de metatese cruzada entre olefinas Tipo | e Tipo Il ou .
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A reacdo de metatese cruzada entre uma olefina do Tipo Il e uma olefina do
Tipo Il (Esquema 1.14) geralmente pode levar a formagéo do produto de metatese
cruzada em bons rendimentos. O fato é que, a formacdo do produto de metatese
cruzada se sobrepfe a t axa de dimerizacdo das olefinas do Tipo Il e de possiveis
metateses secundarias com as mesmas, pois estas reacfes sao extremamente
lentas. Para a olefina do Tipo Ill como nédo sofre dimerizacdo a Unica possibilidade

de reagir sera com a olefina de Tipo Il no meio reacional. *

R+ RN [M] Rl/\,.\Rz

Olefina Tipo Il Olefina Tipo IlI Produto de
Metatese Cruzada

5 N M] R
R{ X + Ry X —~> Rl/\’PRl (M] Rl/\,.r 2
. . . . Reacao N
Olefina T|p0 I Olefina T|p0 Il muito lenta Homodimero RZ Produto de

Metatese Cruzada
Metatese secundaria muito lenta

N M

R v Ry

y

Nao sofre

OlefinaTipo Il OlefinaTipo Il homodimerizagcao

Esquema 1.14. Reacdo de metatese cruzada entre olefinas Tipo Il e Tipo .

1.1.4.1.1.3 O mecanismo da reacdo de metatese cruzada

O mecanismo geral proposto para esta reacdo (Figura 1.19) consiste
inicialmente na coordenacéo da primeira olefina (Il) ao complexo metal-carbeno (I),
seguido de uma cicloadicdo [2+2], levando a formacdo do intermediario
metalociclobutano (lll). A cicloreversao do intermediario ciclico (lll) leva a obtencao
do intermediéario (IV) e eliminacdo de eteno. Ao reagir o intermediario (IV) com a
segunda olefina (V), é formado um novo intermediario metalociclobutano (VI) a partir
de uma nova reacdo de cicloadicdo [2+2]. Por fim, a cicloreversdo deste
intermediario ciclico (VI), leva a obtencéo do produto de metatese cruzada (VIl) e ao

complexo metal-carbeno regenerado (1).%* 34
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Figura 1.19. Mecanismo geral proposto para a reacdo de metatese cruzada.
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1.2.0bjetivos

O objetivo inicial deste trabalho foi empregar a reacao de Ciclizacado Oxidativa
de Mukaiyama em condi¢cbes de terminacdo oxidativa e redutiva utilizando olefinas
gem-dissubstituidas contendo grupo aril com diferentes propriedades eletrénicas
(grupos doadores e retiradores de densidade eletronica), visto que, este tipo de

olefina ainda ndo havia sido explorada anteriormente (Esquema 1.15).

c:ol_2 0, R X

R _‘\O n
redutor 2 5

R' = Ar X=0H,H

OH H
R_.O
\_7), N RO - R= grupos doadores e
O @ retiradores de elétrons
X X

Terminagdo oxidativa Terminagdo redutiva

Esquema 1.15. Ciclizacdo Oxidativa de Mukaiyama de diferentes substratos
empregando condi¢des de terminacao oxidativa e redutiva.

Em uma outra etapa deste trabalho, o objetivo foi o estudo da
diastereosseletividade 2,5 da ciclizagcdo oxidativa de Mukaiyama de diferentes

alquenois em condi¢des de terminacao redutiva, conforme Esquema 1.16.

HO_ n-Pr CoL,, O,

redutor
R// 2,5-trans 2,5-Cis

R= grupos doadores
e retiradores de eletrons

Esquema 1.16. Estudos de diastereosseletividade 2,5.
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O objetivo final desta etapa do projeto foi realizar a ciclizacdo oxidativa de
alquendis contendo duplas eletrofilicas, com posterior otimizagcado para um processo

“one-pot” (metatese/ciclizagao oxidativa) (Esquema 1.17).

ColL, O, ) GRE
W\ Y .
GRE >

redutor

Ciclizagéo Oxidativa empregando alquendis com duplas eletrofilicas
OH . Ciclizagéo
W Metatese ?i/\/\ oxidativa o) GRE
—_— —_—
Z GRE

Processo "one-pot"

Esquema 1.17. Etapa de ciclizagédo oxidativa e proposta de processo “one-

pot”.
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1.3Resultados e Discusséao
1.3.1 Preparacao dos catalisadores de Co (ll)

Os catalisadores de Co(ll) 5, 6, 10 e 13 foram obtidos a partir de rotas

sintéticas descritas na literatura.
1.3.1.1 Preparacgéo dos catalisadores 5e 6

A preparacdo destes catalisadores segue o procedimento de Pagenkopf e
colaboradores.’” A primeira etapa para a sintese do catalisador 5 consiste na reacéo
do oxalato de dietila e morfolina obtendo-se o composto 1. Este composto foi tratado
com t-BuOK na presenca de pinacolona e ap0s o tratamento com &cido acético
(AcOH), obteve-se o ligante 3. Este ligante na presenca de etilexanoato de cobalto Il
(Co(2-etilhexanoato),), levou a formacao do catalisador 5 com rendimento de 79%.
A sintese do catalisador 6 foi obtido com 87% de rendimento, seguindo-se 0 mesmo
procedimento com excecdo da primeira etapa em que empregou-se metilpiperazina

ao inves de morfolina. (Esquema 1.18).

i. t-BuOK (2,1 equiv)

0 (X 0 :
Eto\n)j\OEt N . EtO\n)LN/\‘ Tﬂgéﬁg???g’h _ t_Buj\;\H[rO
o)

10 h (0] X ii. AcOH

o}
= 3X=0 (83%)
1.X=0 (>99%) -
2. X = NMe (86%) 4. X = NMe (>99%)

Co(2-etilexanoato), (0,5 equiv)
PhH, H,0 (2 equiv)

ta, 16 h
&
.
t-Bu 0
0
=0, S\
5.X=0 (79% \ 0. _
6 X = NMe (87%) o ©O
(o) t-Bu
B
X

Esquema 1.18. Rota sintética para preparacéo dos catalisadores 5 e 6.

31



1.3.1.2 Preparagéo do catalisador 10

O catalisador 10%’ foi preparado a partir da reacdo da cetona 7 na presenca

de acetaldeido e LIHMDS, levando a formacdo do composto 8. Apds a oxidacdo da

hidroxila do composto 8, foi obtido o ligante 9. Este ligante tratado com acetato de

cobalto 1l (Co(OAc),) levou a obtencdo do catalisador 10 com rendimento de 53%
(Esquema 1.19).

CF,

FsC

0
CF;
PN CF;
LiHMDS IBX
> —_—>» F.C X
THF, -78°C, 3 h FsC 3
0o OH AcOEt, refluxo, 3h le) OH
58% 62%
8 9
Co(0OAc),.4H,0
EtOH
ta,2h
53%
Y\I‘/@CFS
O
6
\

FSC\@)\A
CF; 10

Esquema 1.19. Rota sintética para preparacao do catalisador 10.
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1.3.1.3 Preparacgéo do catalisador 13

O catalisador 13> foi preparado a partir da reacdo entre acetofenona 11 e o
trifluoroacetato de etila, na presenca de t-BuOK, fornecendo o ligante 12 em 88% de
rendimento. Apos a reacao do ligante 12 com Co(OAc),, obteve-se o catalisador 13

em 93% de rendimento (Esquema 1.20).

Q \(\(@
. FsC

i EtOJLCFg “
t-BUOK o .°
THF, t.a., 40 min F. CO(OAc),.4H,0 Co
> AN CF3 > AN
. EtOH o 9
o ii. HCI(aq), CH,Cl, | _

O OH X
88% 93% CF3
11 12 s

Esquema 1.20. Rota sintética para preparacéo do catalisador 13.

1.3.2 Preparacao dos substratos

1.3.2.1 Preparacao dos alquendis para os estudos da reacdo de ciclizacao

oxidativa em condi¢cdes de terminacdo oxidativa e redutiva.

Os alquendis foram preparados a partir de uma rota sintética comum, na qual
0s compostos 14a-h através de uma reacdo de Friedel-Crafts®* levaram a formacéo
dos compostos 15a-h com rendimentos de 85-99%. Na sequéncia, estes compostos
15a-h, através de uma reacdo de Wittig®’, levaram a obtencéo dos compostos 16a-h
com rendimentos de 83-99%. Ap6s uma reacdo de reducdo®’, os mesmos levaram a
formacédo dos alquendis 17a-h com rendimentos de 67-96%. Estes alquendis foram
empregados nos estudos da reacdo de ciclizacdo oxidativa em condi¢cdes de
terminacao oxidativa e redutiva.

Os substratos utilizados para os estudos de diastereosseletividade foram
preparados a partir dos alquendis 17a-h através da oxidacdo dos mesmos nos seus
respectivos aldeidos 18a-h por meio da reacdo de oxidacdo de Parikh Doering.

Estes produtos de oxidacdo sem etapa de purificacdo foram submetidos a uma
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reacdo de Grignard, levando a formagcdo dos alquendis 19a-h com rendimentos de
35-80%. (Esquema 1.21).

1,1 equiv Friedel-Crafts 0
D I\A\ AICl3 (2,2 equiv) R CO,H
+ o
1 @) (0]
R (@) CH2\C|2‘, ::)a Rl 15a-h
14a-h 85 a >99% _
Ph3;PCH;"Br(2 equiv)
R, = H, CH3 OCHj F, Cl, Br, OPh, Ph t-BuOK (3 equiv), THF
R, = H, CHj 0°C ata
83a>00% Y
Reducéo
. . 2
Parikh-Doering  R? oH _LiAlH; Bequiv) R CO,H
— . THF, 0 °C Rl
R 17a-h 67 3 96% 16a-h

EtzN (10 eqv), SO3Py (6equiv)
DMSO (12 eqv), CH,Cl,

0°C ata
Y Gri
gnard
R2 H “""MgBr (5 eqv) R?
'
- 0 THF, 0°C ata Rl OH
18a-h 35 & 80% 19a-h

Esquema 1.21. Rota sintética comum empregada para obtencéo dos substratos

1.3.3 Reacdes de ciclizagcédo oxidativa em condi¢fes de terminacéo redutiva

Apés a preparacdo dos substratos, deu-se inicio a etapa de ciclizacdo em
condicbes de terminacdo redutiva. O substrato com qual iniciou-se foi 0 mais
simples, ou seja, com o grupo arila sem nenhum grupo substituinte. Reacfes com
substratos contendo grupo eletroretirador -Cl e com grupo eletrodoador -OCHj;
também foram avaliados, com a finalidade de verificar se a diferenca na demanda

eletrbnica poderia influenciar de alguma maneira na etapa de ciclizacao.
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Para esta etapa do estudo variou-se os catalisadores e a quantidade em
mol% em que o0s mesmos foram utilizados. Avaliou-se também diferentes
concentragdes (0.04-0.6M) em que as reacdes foram submetidas.

Os resultados obtidos (Tabela 1.1) mostraram que os trés catalisadores
avaliados (6, 10 e 13) levaram ao produto ciclizado de interesse 20a, com
rendimentos de 25-34% (entradas 1-3). Outro fato marcante é que houve uma
variacdo significativa nos rendimentos reacionais em fungdo da variacdo da
concentragdo (entradas 3-7). Notadamente, a reagdo da entrada 6 foi conduzida
sem solvente e neste caso obteve-se apenas uma mistura complexa. Esta escolha
se baseou em trabalhos recentes de Hartung e col. que descrevem reacdes
similares e obtém bons resultados sem o uso de solvente.?® ** A melhor condicdo
reacional para o substrato 17a foi a da entrada 7, e por isso na entrada 8, utilizou-se
as mesmas condi¢cdes reacionais da entrada 7, porém com uma a quantidade menor
do catalisador de Co(ll) (15mol% para 7,5mol%). O produto de interesse neste caso
foi obtido em menor rendimento (13%). Na entrada 9 nao foi utilizado 1,4-
ciclohexadieno (1,4-CHD), e o produto 20a foi observado em pequena quantidade
(<5%), mostrando a necessidade da espécie redutora e evidenciado o mecanismo
reacional mostrado na Figura 1.13.

Nas reacdes em que foram utilizados os substratos 17b (contendo -Cl) e o
17c (contendo -OCHjs), houve uma pequena diferenca de rendimento. O substrato
com substituinte -Cl levou a formac¢do do produto ciclizado 20b com 32% de
rendimento e o contendo grupo —OCHg; levou a formacéo do produto ciclizado 20c
com rendimento de 44% o qual foi relativamente maior. Esta pequena diferenca de
rendimento pode ser atribuida ao fato de que, conforme mostrado anteriormente, no
mecanismo de reacdo proposto por Hartung, hd uma etapa em que ha formacéo de
carbocation, logo um substrato como o 17c contendo um grupo com maior
capacidade doadora pode estabilizar melhor este carbocétion e dessa forma

favorecer a obtencao do produto ciclizado.
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Tabela 1.1 Ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama dos alquendis 17a-c em condicdes

de terminacao redutiva

H
OH Col,, . o 178 R = H
1,4-CHD (20 equiv) 17b.R=Cl
tolueno, 80°C, tempo 17c. R =0CHgs;
R 17a-c R 20a-c

A

1,4-CHD
o
o o [ NMe FiC i /O o o
- t—Bu)WN\) ©MCF3
6 © &, 10 13
Entrada Col, Alguenol Concentracdo Tempo Rendimento®
1 6 (15mol%) 17a 0,04M 4h 30%
2 10 (15mol%) 17a 0,04M 4h 25%
3 13 (15mol%) 17a 0,04M 4h 31%
4 13 (15mol%) 17a 0,02M 16h <5%
5 13 (15mol%) 17a 0,1M 3h 6%
6° 13 (15mol%) 17a 0,6M 18h Mistura complexa
13 (15mol%) 17a 0,06 M 3h 34%
13 (7,5mol%) 17a 0,06M 18h 13%
9° 13 (15mol%) 17a 0,06M 18h <5%
10 13 (15mol%) 17b 0,06M 3h 32%
11 13 (15mol%) 17c 0,06M 3h 44%

2Rendimento isolado. ° Reag&o conduzida sem solvente. © Reag&o conduzida sem 1,4-CHD.

1.3.3.1 Ciclizacdo empregando olefina trissubstituida

Avaliou-se a reacdo de ciclizacdo em condicbes de terminacdo redutiva
utilizando um exemplo de olefina trissubstituida 17a’. Este substrato foi obtido
praticamente pela mesma rota sintética mostrada anteriormente no Esquema 21, em
algumas etapas houve apenas pequenas modificacfes nas condi¢cdes reacionais. O
produto ciclizado 20a’ foi obtido com rendimento de 31%, o qual foi similar aos
demais rendimentos observados anteriormente em reacdes que envolviam as
mesmas condi¢cdes reacionais revelando baixa influéncia estérea no carbono

olefinico terminal na curso desta reacédo (Esquema 1.22).
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Friedel-Crafts o

1,1 equiv Wittig
© + 4& AlCl; (2,2 equiv) ©)K/\COZH -
9 (@) 9] CH2C|2', ta o 15a
14a 85%
Ph3PCH,CH3*Br (3 equiv)
LiHMDS (3 equiv), THF
0°Cata
83 %
Y
13 (15 mol%) Reducdo |
o 1,4-CHD (20 equiv) | oH LiAlH, (3 equiv) CO.H
- 3 2
ar , PhMe, 80°C THF, 0°C
20a' 31% 17a' 29% 16a'

Esquema 1.22. Preparagéo e ciclizagao oxidativa em condi¢des de
terminacao redutiva da olefina trissubstituida 17a’.

1.3.3.2 Ciclizacdo empregando substrato com maior cadeia carbdnica

A reacado de ciclizacdo em condicdes de terminacdo redutiva também foi
avaliada empregando-se o substrato 17a’’ que apresenta uma cadeia carbo6nica
maior que a dos exemplos anteriores, porém foi preparado de forma similar aos
outros substratos. Neste caso, 0 produto ciclizado de interesse seria o
tetraidropirano 20a”’, porém o mesmo nao foi observado nas condi¢des reacionais ja

otimizadas (Esquema 1.23).
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1,1 equiv Friedel-Crafts o

© . 4(1 AICI5 (2,2 equiv) ©)K/V002H
0~ 0" Yo CH.Cl3, ta 158"

1l4a 80%

Wittig

Ph3PCH*Br=(2 equiv)
t-BuOK (3 equiv), THF
0°Cata
82%

Ciclizagao oxidativa

13 (15 mol%) Reducéo
© l 4-CH equw) LiAlH, (3 equiv) CO,H
ar,P 80° THF, 0°C
16a"
20a"

89%

Esquema 1.23. Reacéo de ciclizag&o oxidativa envolvendo aumento de cadeia.

1.3.4 Estudos de diastereosseletividade 2,5

Os estudos de diastereoseletividade 2,5 foram realizados com os alquenois
19a-h, inicialmente empregando-se as condicbfes reacionais otimizadas
anteriormente, levando a formacao dos respectivos produtos ciclizados obtidos como
mistura separavel de 2,5-trans (21a-h) e 2,5-cis (22a-h) com rendimentos de 17-46%
e dr 2,5:1 para 5,4:1.

Os primeiros experimentos foram realizados com os substratos 19a e 19b a
80°C obtendo-se os produtos cilcizados 21a com rendimento de 56% e dr 2,5:1 e
21b com rendimento de 53% e dr 5,9:1. Entretanto, decidiu-se conduzir estas
reacdes a uma temperatura menor que foi de 60°C, a fim de obter melhores niveis
de diastereosseletividades. Esta tentativa foi bastante valida, visto que, apesar dos
rendimentos terem diminuido, em contrapartida a diastereosseletividade para o
composto 21a aumentou de 2,5:1 para 4,7:1 e para o composto 21b ndo sofreu uma
alteracao muito grande (dr 5,9:1 para dr 5,4:1).

Assim, 0s experimentos realizados posteriormente foram todos conduzidos a
60°C ao invés de 80°C. No Esquema 1.24, estdo todos os resultados obtidos neste

estudo.
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4 (15 mol%), ar

HO_ n-pr 1,4-CHD(20eqU|v)‘ Ar,, O, _n-Pr Ar O, _n-pr
/”\)/ PhMe, 60°C, 3-4h 'V'e/g * 'V'e>\_/
Ar
19a-h 2la-h 22a-h
2,5-trans 2,5-cis

Cl Br
:c O., _n-Pr @ O., _n-Pr @ 0) @ o

2 “ 2 o, ., pO-., _N-Pr .. _n-Pr

2la, 43%dr=4,7:1 21b, 30%dr =5,4:1 21c, 46% dr = 4,7:1 21d, 30% dr =5,3:1
(21a, 56% dr = 2,5:1)* (21b, 53% dr = 5,9:1)*
Me

2le,39%, dr = 3,5:1 21f ,17%dr = 3,4:1 219, 26% dr = 4,2:1 21h, 20% dr = 2,5:1

* Reacdo a 80°C

Esquema 1.24. Resultados dos estudos de diastereosseletividade 2,5.

A determinacédo da estereoquimica relativa dos compostos em questao foram
feitas a partir dos compostos 21a e 22a atraves da analise de NOEdiff, conforme
pode ser observado nos espectros das Figuras 1.20 e 1.21 Na Figura 1.20 é
mostrado o experimento com o produto cis 21a, neste caso 0 grupo mais préximo ao
H irradiado € o grupo metila, sendo o sinal observado no espectro de NOEdiff. Na
Figura 1.21, o experimento foi realizado com o produto trans 22a, neste caso, 0
grupo mais proximo ao H irradiado € o aroméatico, logo o sinal observado no espectro
foi do H do anel. A pequena intensidade do efeito NOE observada nos espectros
pode ser explicada pela grande mobilidade conformacional do anel de cinco

membros.
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Figura 1.21. Analise de NOEdiff do composto 22a.
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1.3.5 Estudos cinéticos

Em todas as reag0Oes realizadas foi observado que apesar de ter ocorrido o
consumo quantitativo do material de partida, os rendimentos dos produtos isolados
apos a cromatografia em coluna, foram menores do que o esperado. Nao foi
possivel investigar este problema com os rendimentos através da técnica de RMN
com a utilizacdo de padrédo interno, pois o produto bruto (antes da etapa de
purificacdo) contém residuo do catalisador de cobalto, que é paramagnético. Este
fato implicou no alargamento e/ou supressdo de varios sinais nos espectros de
RMN, comprometendo a andlise de rendimento por esta técnica.

Neste contexto, uma alternativa para investigar melhor este problema,
consistiu em coletar dados sobre a cinética da reacdo de ciclizacdo dos alquendis,
via analise quantitativa por CG-MS a 60°C. Os alquendis selecionados para este
estudo foram o 19b (substituinte -Cl) e 19h (substituinte -OCHyz).

Os resultados mostraram que, o consumo do material de partida 19b
realmente ocorreu de forma quantitativa e a medida que o mesmo era consumido 0s
respectivos produtos ciclizados 21b e 22b eram gerados no meio reacional. O
rendimento total obtido por CG-MS foi de 49% sendo relativamente maior que o
obtido anteriormente que foi de 30%. Em relacdo a diastereosseletividade uma
pequena diferenca foi observada (Figura 1.22).

O substrato 19h apresentou 0 mesmo comportamento, sendo consumido de
forma quantitativa e os produtos ciclizados foram formados como o esperado. O
rendimento total foi de 54%, o qual também foi superior ao observado anteriormente
(20%). A diastereosseletividade neste caso apresentou uma variacdo maior do que
para o substrato anterior (Figura 1.23).

A possivel explicacdo para esta diferenca de rendimento observada nos dois
casos consiste em considerar a hipotese de que, na etapa de purificacdo por
cromatografia em coluna provavelmente ocorreu a decomposicdo dos produtos
ciclizados formados, por meio da abertura de anel dos mesmos, através da
formacdo de um carbocation terciario que pode ser considerado relativamente
estavel. Outro problema relacionado ao balanco de massa nestas reacdes pode ser
atribuido a elevada formacédo de subprodutos observados por TLC, mas que néao foi

possivel sua caracterizacao.
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Figura 1.22. Estudo cinético para o composto 21b
(b) 100
" 22h
® 21h
%0 A 10h
S a
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@
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Figura 1.23. Estudo cinético para o composto 21h
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1.3.6 A importancia do catalisador de Co(ll) na diastereosseletividade

Para verificar a importancia do catalisador de Co(ll) na diastereosseletividade
da reacdo, foi realizado um experimento controle no qual empregou-se o p-TSA
(acido p-toluenossulfénico) como catalisador. A ciclizacdo do alquenol 19g, seguiu
praticamente as mesmas condi¢cdes reacionais em que as outras reagfes foram
conduzidas, sendo que, a Unica alteracado foi a substituicdo do solvente tolueno por
diclorometano. A mistura dos compostos 21g-22g foi separada por cromatografia em

coluna fornecendo um rendimento total de 58% e uma dr 1:1. (Esquema 1.25).

PhO PhO

. i , 0. _n-Pr +
n-Pr p-TSA (1 equiv) . \©/</,/
CH,CI, (0,06 M)

OH ta
199

n-Pr

PhO 219 (2,5-trans) 229 (2,5-cis)

Esquema 1.25. Experimento controle empregando o p-TSA como catalisador.

Os resultados obtidos, mostraram que a reacdo quando foi conduzida
empregando-se o p-TSA como catalisador levou a formacdo dos mesmos produtos,
porém nao exibiu nenhuma diastereossletividade, visto que, foi obtido uma dr 1:1.

Portanto, é possivel inferir que, o catalisador de cobalto € responsavel pela
diastereosseletividade das reacfes de ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama em

condicBes de terminacéo redutiva.
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1.3.7 Reacgéo de ciclizagdo oxidativa em condi¢cdes de terminagdo oxidativa

Em uma segunda etapa deste trabalho, foi explorada a reagéo de ciclizagao
em condi¢bes de terminacdo oxidativa. No estudo sistematico foram empregados os
catalisadores 5, 6, 10 e 13, tertbutilidroperéxido (t-BuOOH) como aditivo, isopropanol
como solvente e atmosfera de O, (1 atm).

Os resultados obtidos (Tabela 1.2) mostraram que, em nenhuma condi¢cao
reacional avaliada os produtos ciclizados de interesse 23a-c foram observados. Nas
entradas 1, 4 e 7-9 com emprego de diferentes catalisadores e em alguns casos
utilizando t-BuOOH como aditivo houve a formacgdo dos produtos 24a e 25a. Em
outras condi¢des reacionais como das entradas 2, 3, 5 e 6 estes produtos néo foram
observados, obtendo-se apenas uma mistura complexa de dificil separacdo. Na
entrada 8, foi utilizado peneira molecular 4A e isopropanol seco, com objetivo de
evitar a formacao de um suposto produto de hidratagdo que seria 0 composto 24a,
sendo que, produtos de hidratacdo ja haviam sido identificados por Hartung e
colaboradores em reacées envolvendo olefinas trissubstituidas.”* Porém, o resultado
obtido foi similar aos observados nos experimentos em que foram conduzidos sem a
utilizacdo de condi¢des anidras, logo concluiu-se que, o produto 24a e os produtos
25a e 26a seriam provenientes de um mecanismo radicalar. Na entrada 9, foi
empregada a pré-ativacdo do catalisador de Co(ll) antes de adiciona-lo ao meio
reacional contendo o alquenol, sendo este método anteriormente descrito por
Pagenkopf e colaboradores.*® Contudo, os produtos 24a e 25a foram novamente
observados.

A proxima etapa deste estudo foi investigar esta reacdo usando substratos
com grupos eletroretiradores (-Cl) e eletrodoadores (-OCH3) usando os alquendis
17b e 17c respectivamente (entradas 10 e 11). O objetivo em empregar substratos
com estes substituintes foi de verificar se a diferenca de demanda eletrénica poderia
influenciar no curso reacional. Para o alquenol 17b foi observado apenas a formacao
dos produtos 24b e 25b. Um resultado similar foi obtido para o substrato 17c, e os

produtos obtidos foram 24c, 25c e 26c¢.
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Tabela 1.2. Ciclizagdo oxidativa de Mukaiyama dos alquendis 17a-c em condi¢des

de terminacéo oxidativa

PN

17a. R=Ph

17b.R = p‘CI‘C6H4

Col,, aditivo
0, (1 atm)

i-PrOH
60°C, 18 h

17¢c. R = p-CH30-CgHy

nao observado

L=
_

CF3

o o o

o O NMe F,C =
S

6 o 10

: 55>£H/\/ ?
oH —>;©25+5R OH g

0 © 0
I QAN

: OH
25¢ 26a-c

Entrada
1
2C

S o

Col,
6
6
5

D O O O

Alquenol
17a
17a
17a
17a
17a
17a
17a
17a
17a
17b
17c

Conversao®
87%
Mistura complexa
Mistura complexa
78%
Mistura complexa
Mistura complexa
Quantitativo
89%

79%

79%

85%

229% (244a)
13% (24a)
19% (24a)
21% (24a)
15% (24a)
21% (25b)
15% (26c)

Rendimento®

25% (26c)

23% (25a)
25% (25a)
19% (25a)
129% (25b)
129% (26c)

2 Convers&o baseada na recuperagéo do material de partida
® Rendimento do produto isolado

°t-BUOOH (10mol%) foi usado como aditivo
dUso de peneira molecular 4°A e isopropanol seco

¢ Catalisador foi pré-ativado

A proposta mecanistica (Esquema 1.26) para explicar a formacao de todos os

produtos observados neste estudo, envolve uma série de reacdes radicalares ja

descritas na literatura®® *°. Segundo a mesma, inicialmente o catalisador de CoL, na

presenca de oxigénio molecular e isopropanol, leva a formacédo do hidreto de cobalto

I. Em seguida, ocorre uma reacao de adicdo radicalar ao alquenol I, obtendo-se o

intermediario radicalar Ill. Este intermediario na presenca de oxigénio molecular (O,),

leva a formacdo do intermediario 1V, o qual reage com o catalisador de cobalto

presente no meio reacional obtendo-se o intermediario V. Na sequéncia este

intermediario sofre uma clivagem homolitica na ligacdo Co-O, tendo-se a formacgéao

do intermediério VI. Este intermediario VI ao reagir diretamente com o isopropanol
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leva a formacédo do diol VII. Ao sofrer uma cisdo-beta seguindo a movimentagéo
eletrénica mostrada no caminho (a), ocorre a formac¢do do composto carbonilico VIII.
E ao seguir a movimentacdo eletrébnica mostrada no caminho (b), a mesma leva a

formacédo do composto carbonilico IX.

o)
0,, i-PrOH H,0 )l\
0 e A

(o) (I)Co'"L

|
Ar Ar H O H O H
LCo-H d 02 Ar COL2 Ar
—> —_— —>
(m
OH OH OH OH
Il Il AV V

—
0,Co"'L (o2 o

a

Ar — Ar —1T—> +* HO__~..
(1) « Ar
VIII o

- \/\)l\ *eCH

— HO *CH;
OH OH Ar
Y% VI IX

Esquema 1.26. Proposta mecanistica para obtencdo dos produtos observados na
reacao de ciclizacdo em condicdes de terminacdo oxidativa
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1.3.8 Obtencdo de THFs-2,5-trans a partir de alquendis contendo duplas

eletrofilicas envolvendo processo “one-pot”

Esta parte do trabalho teve como objetivo a obtencdo de THFs-2,5-trans a
partir de um processo “one-pot”. Um processo “one-pot” € definido como sendo um
processo no qual ocorre varias reagdes consecutivas em um mesmo vaso reacional
e que apresenta uma Unica etapa de purificacdo. Este tipo de processo encontra-se
inserido no conceito de uma quimica mais sustentavel ou verde, visto que, 0 mesmo
por suas caracteristicas citadas anteriormente permite reduzir consideravelmente a
guantidade de solvente e energia utilizado além de, diminuir a quantidade de
residuos gerados.**

Processos “one-pot” empregando metatese de olefinas ja foram descritos na
literatura para algumas reacbes organicas. Como exemplos tem-se: reacgdes
sigmatropicas (eq 1,),** de oxidacdo (eq 2)*® e reacdes de oxo-ciclizacdo* em

sistemas insaturados (eq 3), conforme Esquema 1.27.

N N

Ph Ph

Ph Ph Ph

Grubbs Il X o N

(eq1) P ®
N N N N

Ph

EtO,C . Grubbsll Et0,C Oxone, NaHCO»4 Et0,C
€a2) Eto,c — EtOZCﬁ P Et0,C OH
EtOAc, MeCN, H,O
| 46% O
TBDPSO
TBDPSO HGHI
— o
H TIPSO
(ea3) TIPSO O+ 27 csa H
O CH2C|2

80%, dr>20:1 O

Esquema 1.27. Exemplos de processos “one-pot” envolvendo metatese de olefinas.

Logo, inicialmente buscou-se verificar a viabilidade das etapas envolvidas

neste processo “one-pot” individualmente. Portanto, a principio investigou-se a
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viabilidade das reacBes de metatese, a qual seria a primeira etapa do processo
‘one-pot” e que levaria a formacdo de diferentes substratos contendo duplas
eletrofilicas. E na sequéncia, investigou-se a viabilidade da reacdo de ciclizacdo
oxidativa de Mukaiyama em condi¢des de terminacao redutiva.

1.3.8.1 Obtencéo dos alquendis contendo duplas eletrofilicas a partir das
reacdes de metatese cruzada

Nesta etapa realizou-se varias reacfes de metatese cruzada a partir da
reacdo do alquenol 27 com as olefinas 28-30 (Esquema 1.28) seguindo as
condicdes reacionais ja descritas na literatura para reacdes destas olefinas com
substratos similares ao alquenol 27.%* Os produtos de metatese 31-33 foram obtidos
com rendimentos de 91%, 73% e 90% respectivamente.

Grubbs 2° geracéo

OH (5mol%) OH
TBDPSO. A _~ 2 Olefina
> TBDPSO_ A~
27 CH,ClI;, refluxo
31-33
31 R= -COOH; (91%)
32 R= -PO(OCH,CH); (73%)
""""" S 33 R= -COOCH, (90%).

© MeS=N  UN=MES e .
: Ym : : Olefina :

Rom :

S : o) o) o) :

; PCYs SN No-p-0S A ;
: o : OH OCHj :
; Grubbs 22 Geragao : : \ :

Esquema 1.28. Reacdes de metatese cruzada

1.3.8.2 Reacéo de ciclizacéo de oxidativa de Mukaiyama dos compostos 31-33
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Nesta etapa foi realizada a ciclizacdo oxidativa dos produtos de metatese 31-
33 empregando-se as condi¢bes de terminacdo redutiva (Tabela 1.3) similares as
que j& sdo descritas na literatura para o alquenol 33.%” Para os substratos 31 e 32 a
ciclizacdo ao empregar-se o catalisador 6 utilizando-se solvente (entradas 1 e 5) e
sem solvente (2 e 6), observou-se ao final destas reacdes apenas 0s materiais de
partida. Avaliou-se estes mesmos substratos 31 e 32, porém empregando-se o
catalisador 13, também em condi¢cdes reacionais em que houve a utlizacdo de
solvente (entradas 3 e 7) e sem a solvente (entradas 4 e 8). Em todos 0s casos,
observou-se apenas a formacdo de uma mistura complexa. O substrato 33 foi
ciclizado empregando-se o catalisador 13 e solvente (entrada 9), nestas condi¢des
reacionais o produto ciclizado 36 foi obtido em 91% de rendimento e dr > 20:1,
sendo este resultado reprodutivel ao descrito a literatura. 2

Uma vez que o objetivo desta parte do trabalho seria desenvolver a sintese
de  THF-2,5-dissubstituidos usando uma  metodologia  “one-pot” de
metatese/ciclizacdo de Mukaiyama, decidimos seguir apenas com o resultado

envolvendo a metatese com o acrilato de metila 30.
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Tabela 1.3. Resultados da reacéo de ciclizagdo dos compostos 31-33

OH

TBDPSO A~ D0 €auM). Cota TBDPSO/\EO)_/R

Tolueno, 80°C

31 R=-COCH
32 R= -PO(OCH2CH3)
33 R=-COOCH;3

34-36

) S
0O 0o [NMe 6 0o 5
L= tBuM(N\) WCFB
6 © 13 5
Entrada Alguenol Col, Tolueno Tempo (h) Rendimento #
1 31 6 0,6 M 16 -
2 31 6 - 16 -
3 31 13 0,6 M 16 Mistura complexa
4 31 13 - 16 Mistura complexa
5 32 6 0,6 M 16 -
6 32 6 - 16 -
7 32 13 0,6 M 16 Mistura complexa
8 32 13 - 16 Mistura complexa
9 33 13 - 16 36 (60%)
10 33 13 0,6 M 16 36 (91%)

# Rendimento do produto isolado

1.3.8.3 Reacgbes “one-pot”

O processo “one-pot” envolveu duas etapas, sendo a primeira etapa a reacao

de metatese cruzada e a segunda etapa a ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama em

condicBes de terminacao redutiva. Conforme foi comentado anteriormente, a Unica

olefina empregada nesta etapa do trabalho foi o acrilato de metila (30), pois para as

demais olefinas avaliadas anteriormente as reacfes de ciclizacdo ndo levaram aos

produtos ciclizados de interesse, sendo esta portanto, a Unica que foi empregada

nesta parte do trabalho.

A sintese “one-pot” do produto ciclizado 36 foi avaliada em varias condi¢des

reacionais (Tabela 1.4). Como a reacdo que apresentava maior sensibilidade em

termos de solvente, concentracdo e temperatura era a reagdo de ciclizagéo
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oxidativa, empregou-se inicialmente condigbes reacionais que favorecessem a
mesma. Logo nas entradas 1-4 a reacdo de metatese foi conduzida em tolueno e a
temperatura de 80°C que s&o as condi¢cdes reacionais empregadas na etapa de
ciclizacdo. Nestas entradas variou-se a quantidade em equivalentes empregados do
acrilato de metila (30), pois acreditava-se que um grande excesso desta olefina
poderia comprometer a etapa de ciclizacéo, visto que, logo nos primeiros testes
como nas entradas 1 (6 equiv da olefina 30) e 2 (4 equiv da olefina 30) ndo havia
sido observado o produto de interesse. Entretanto, como mesmo na condi¢ao
reacional em que utilizou-se o minimo da olefina 30 (1,1 equiv, entrada 4) n&o houve
a obtencdo do produto de interesse esta hipétese foi descartada. Na entrada 5,
trabalhou-se com um grande excesso do catalisador 13 (45mol%) e de 1,4-CHD (60
equiv) e neste caso o produto de interesse 36 foi obtido em 7% de rendimento. Na
entrada 6, realizou-se a primeira etapa em diclorometano (DCM), o qual foi o
solvente empregado nos estudos anteriores realizados para esta reacao. E ao final
da reacdo de metatese o diclorometano foi evaporado e o tolueno adicionado para
realizar-se a ciclizacdo. Porém, nestas condi¢bes o produto 36 nao foi observado.
Nas entradas 7-9, trabalhou-se com a hipétese de que, como na entrada 5 em que
empregou-se um grande excesso de catalisador e de 1,4-CHD o produto 36 mesmo
em baixo rendimento foi obtido, poderia ser que o catalisador de Grubbs ainda
presente no meio reacional, estaria de alguma forma interferindo diretamente na
etapa de ciclizacdo através da desativacdo de algum dos reagentes nesta etapa
empregados. Para investigar devidamente este fato, utilizou-se varias formas ja
previamente descritas na literatura para desativar o catalisador de Grubbs no meio
reacional, tais como: inserir oxigénio (entrada 7)*, acetato de chumbo IV (entrada
8)* e DMSO (entrada 9)*, contudo em todas as condicdes avaliadas o produto 36

nao foi observado.
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Tabela 1.4. Resultados das reagdes “one-pot”

Grubbs 2° geracao
(5mol%)

OH ) OH o)
T8DPSO._ A _~z Olefinaso TBDPSO\)\/\/\IrOMe ColaCAD. 13 1epPso 0 OMe
solvente, temperatura tolueno, 80°C, 16h
27 3-6h (e]
33
36
T _ M\ _ .................... 5

: o Mes NW/\CNI Mes : o o

SHAove " N L= WCH

i_ Olefina 30 PCys : 13 :

---------- GrubbSZaGeragao D T T I
Entrada  Solvente Temp °C Olefina 30 “Quenching” 13 CHD Rendimento®
(metatese) (metatese) (equiv) metatese (mol%)  (mol%)

1 Tolueno 80 6 - 15 20 -
2 Tolueno 80 4 - 15 20 -
3 Tolueno 80 15 - 15 20 -
4 Tolueno 80 11 - 15 20 -
5 Tolueno 80 4 - 45 60 36 (7%)
6 CH.ClI, 40 4 Evaporar CHCI, 15 20 -
7 CHClI, 40 4 Evaporar CH,CI,+0O, 15 20 -
8 CH.Cl, 40 4 Pb(OCH,CHs3), 15 20 -
9 CH.Cl, 40 4 DMSO 15 20 -

# Rendimento do produto isolado
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1.4 Conclusdes

A partir de alquendis com duplas gem-dissubstituidas foi possivel obter 2,5,5-
THFs-trans em condi¢cdes de terminacédo redutiva em moderados rendimentos e
diastereosseletividade. Nas reacdes de ciclizacdo em condi¢cdes de terminagao
oxidativa este tipo de unidade n&o foi observado em nenhuma condigdo reacional
avaliada. Nesta ciclizagdo, verificou-se a existéncia de varios mecanismos
radicalares competitivos que levaram a formacdo de outros produtos e ndo a
unidade de interesse.

Entretanto, estes estudos propiciaram uma contribuicdo para o escopo e para
0 mecanismo da reacao de ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama, pois os substratos
gue foram empregados nas reacbes de ciclizacdo em condicbes de terminacao
redutiva e oxidativa ainda ndo havia sido explorados. Além disso, foi possivel
averiguar com este estudo a presenca de processos competitivos presentes neste
tipo de reacédo a partir dos estudos aqui executados.

Na segunda parte deste trabalho, envolvendo as reacdes “one-pot” de
metatese cruzada e de ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama em condi¢cdes de
terminacdo redutiva que visavam a preparacdo de diferentes 2,5,5-THFs nao
levaram a formacéo desta unidade de interesse. Porém, ainda ha a possibilidade de
explorar melhor esta transformacéo através da combinagcéo de outros catalisadores

e condicdes reacionais.

53



1.5 Parte experimental
1.5.1. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes disponiveis comercialmente quando necessario
foram previamente purificados e secos conforme procedimentos descritos na
literatura. Diclorometano (CHCI,) e trietilamina (EtsN), foram destilados sobre CaH,.
Dimetilsulfoxido (DMSO) foi destilados antes do uso a presséo reduzida sobre CaH,
e armazenados em peneira molecular 4 A. Tetrahidrofurano (THF) e éter dietilico
(Et,0) foram destilados sobre sdédio/benzofenona. Os demais reagentes foram
utilizados sem tratamento prévio. Quando executadas sob atmosfera inerte, as

reacdes foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio ou argonio.

1.5.2. Métodos Cromatograficos

Utilizou-se cromatografia de adsorcdo em coluna (cromatografia flash), cuja
fase estacionaria foi silica-gel (200-400 Mesh), para a purificagdo dos compostos.
Os eluentes empregados como fase movel estdo descritos nos procedimentos
experimentais. O método utilizado para o acompanhamento das reacfes foi a
cromatografia em camada delgada (TLC), utilizando placas obtidas a partir de
cromatofolhas de aluminio impregnadas com silica gel 60 F254 (Merck). As placas
de TLC foram visualizadas com luz UV, visualizador quimico (acido fosfomolibdico,

vanilina ou permanganato de potassio) seguido de aquecimento.

1.5.3. Métodos Espectroscopicos e Espectromeétricos

Os espectros de RMN de 'H e de *C foram obtidos no aparelho do tipo
Bruker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz respectivamente. Os
deslocamentos quimicos (&) foram expressos por partes por milhdo (ppm) tendo

como referéncia interna TMS (0 ppm). Os dados de RMN foram descritos como se

segue: s = singleto, sl = singleto largo, d = dupleto, ad = aparente dubleto, t =
tripleto, g = quarteto, ag = aparente quarteto, dd = duplo dubleto, dt = duplo tripleto,
ddd = duplo duplo dubleto, m = multipleto; constante de acoplamento em Hz;
integracdo. Os espectros de massas de alta resolucéo foram realizados utilizando o
equipamento do tipo Bruker Daltonics. Foi usado ionizacao por eletronspray (ESI).

Os ions parentais foram listados como se segue: (M + H]*, [M + Na]*, [M + K]".
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1.5.4. Estudos cinéticos

O estudo cinético utilizando Shimadzu QP20105 compreendendo um
amostrador automatico e um cromatografo de gas acoplado a espectrémetro de
massa (GC-MS), empregando as seguintes condi¢des: coluna capilar ZB-5MS 30 m
x 0,25 mm, operando em modo de impacto eletronico a 70 eV; o nitrogénio foi
utilizado como gas transportador a um fluxo constante de 3,0 mL/min e volume de
injecdo de 0,1 pL EIl (razdo de separacao de 14,2: 1), sendo a temperatura de
injecdo 110,00 °C; temperatura da fonte idnica 250,00 °C. A temperatura do forno foi
programada a partir de 70,0 °C (isotérmico durante 1 min), com um aumento de
15,00 °C/min a 140,0 °C, 9,06 °C/min para 186,0 °C e 35,00 °C/ min para 230,0 °C,
terminando com uma temperatura de 40,00 °C/min a 280,0 °C e periodo de repouso
de 15 segundos. Os espectros de massa foram obtidos a 70 eV em um intervalo de
varredura de 0,5 s e fragmentos de 40 a 400 Da. Solucdes de diferentes
concentragcfes foram preparadas coletando-se 700 pL da mistura reacional, a qual
passou por uma coluna cromatografica de silica gel para filtrar eventuais soélidos que
foram formados. O solvente foi evaporado, diluido em acetato de etila (1 mL) e
aplicado no CG-MS. A curva de calibracdo do material de partida e dos produtos foi
construida variando-se a concentracdo 50,00-250,0 gL ™ produzindo curvas de R? >
0,995.
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1.5.5 Procedimentos experimentais

Preparacédo dos catalisadores 5e 6

0 0
O OH X
EtO Pl EtO P2 2
OEt > N R
0 o LUx I

O (83%)
N

- 3
1.X=0 >99%
2 X=N ( ) 4 Me (>99%)

Me (86%)

P3

X

L

t-Bu ¢

=0, O~

5.X=0 (79%) \ % _
6 X = NMe (87%) o O

o) t-Bu

<\l__>

X
P1'": Adicionou-se a um baldo a morfolina (44,9 mmol) para preparacdo do
catalisador 5 ou metilpiperizina (44,9 mmol) para preparacdo do catalisador 6,
seguido do oxalato de dietila (44,9 mmol). A mistura foi mantida a temperatura
ambiente por 10 minutos. O produto bruto 2 foi purificado em coluna cromatografica

com silica flash empregando como eluente 1:1 (acetato de etila/metanol).
etil 2-morfolina-2-oxoacetato (1): Os dados espectroscopicos foram idénticos aos

da referéncia .

etil 2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoacetato (2): Oleo amarelo. Rf: 0,41(acet/MeOH
1:1). (8,5 g, 42,6 mmol). 95% de rendimento. RMN *H (400

O
EtOm)LN/\ MHz, CDCl3) &: 4,32 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 3,67 — 3,61 (m, 2H);
o k\/NNm 3,48 — 3,39 (m, 2H); 2,45 — 2,40 (m, 4H); 2,31 (s, 3H); 1,35 (t,

2

J=7,2 Hz, 3H).
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P2'": Em um bal&o contendo o composto 1 ou 2 (13,5 mmol), foi adicionado THF
(13,5 mL) e pinacolona (1,7 mL, 13,5 mmol). Em outro baldo adicionou-se t-BuOK
(3,0 g, 27,0 mmol) seguido de THF (67,5 mL) que em seguida foi transferido para o
baldo contendo pinacolona e o composto 1 ou 2, mantidos a 0°C. Apls a
transferéncia a reacdo foi mantida a temperatura ambiente por 16 horas sob
vigorosa agitacdo. A reacéo foi finalizada com a adicdo de 30 mL de acido acético 1
M. Em seguida a solucdo foi filtrada a vacuo, e o filtrado foi lavado com
diclorometano e depois concentrado em rotaevaporador. O produto 4 foi utilizado na

proxima etapa sem purificagao.

(2)-2-hidroxi-5,5-dimetil-1-morfolinohex-2-ene-1,4-diona (3): Os dados

espectroscopicos foram idénticos aos da referéncia 48.
o OoH (o
)l\/l\[r N \)

3 O

t-Bu

(2)-2-hidroxi-5,5-dimetil-1-(4-metilpiperazin-1-il)hex-2-ene-1,4-diona (4): Oleo
1 . .
o on |/\NMe amarelo. RMN-H (400 MHz, CDCl3) &: 5,97 (s, 2H); 3,71
> N — 3,56 (m, 4H); 2,48 — 2,39 (m, 4H), 2.31 (s, 3H); 1,19 (s,
4 O 9H).

t-Bu

P3!": O composto 4 ou 5 (9,2 mmol) foi submetido a uma reacdo com uma solucao
de etil-hexanoato de Co(ll) (65 wt%, 1,88 M em “mineral spirits”, 4,6 mmol) e
benzeno (46 mL). Apdés 10 minutos foi adicionado ao baldo agua destilada (0, 33 mL,
18,4 mmol). A reacédo foi mantida sobre agitacdo e a temperatura ambiente por 16
horas e apés esse periodo a mesma foi finalizada com adicdo de hexano (200 mL) e
houve entdo a formacédo de um precipitado marrom que correspondia ao catalisador
5 ou 6. Este precipitado foi separado por filtracdo, e seco em vacuo dentro de um

dessecador durante 12 h.
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Preparacéo do catalisador 10

CF5 CF,
P4 P5
-—-———
_
FaC FaC FaC N

o O OH O OH

8 9
P6 l
CFs
CF

L

|

O\ ',O
Co
IR

Jd o
Fgc\QM

P42’ Adicionou-se THF (1,5 mL) & 3,5-bis(trifluorometil) acetofenona (0,5 mL, 2,8
mmol). Em seguida uma solucdo de LIHMDS (1 M, 2,4 mL, 2,8 mmol) foi adicionado
lentamente ao sistema que foi mantido a -78°C e sob agitacdo durante 45 minutos.
Apés este periodo, acetaldeido (0,5 mL 8,3 mmol) foi adicionado gota a gota ao
sistema. A reacdao foi mantida a -78°C por 1 hora. A reacéao foi finalizada com adicéo
de 20 mL de solucéo saturada de cloreto de aménio. A fase organica foi extraida
com acetato de etila e seca com sulfato de sédio anidro. O produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica utilizando como eluente 8:2 (hexano/acetato de

etila) obtendo o composto 8.

1-(3,5-bis(trifluorometil)phenil)-3-hidroxibutan-1-ona (8): Oleo amarelo. Rf: 0,66
CF4 (hex/acet 8:2). (0,65g, 2,2 mmol). 78% de rendimento.
RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 8,38 (s, 2H); 8,08 (s, 1H); 4,51 —

F.C 4,40 (m, 1H): 3,16 (d, J = 5,8 Hz, 2H); 1,34 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
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P52": Ao composto 8 (200mg 0,66 mmol) foi adicionado IBX (740 mg, 2,64 mmol) em
acetato de etila (10 mL) e mantidos a 77 °C por 4 horas. O produto bruto foi filtrado
em uma coluna de silica flash utilizando hexano/dietil éter (9:1) como eluente para
obter-se o composto 9.
(2)-1-(3,5-bis(trifluoromethil)phenil)-3-hidroxibut-2-en-1-ona (9): Sdélido amarelo.
Rf:0,45 (hex/dietil éter 9:1). (122 mg, 0,40 mmol). 62% de
rendimento. RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 15,93 (s, 1H); 8,29
(s, 1H); 8,02 (s, 1H); 6,22 (s, 2H); 2,27 (s, 3H).

CF3

P6%": Ao composto 9 (120 mg, 0,40 mmol) em etanol (3,5 mL) foi adicionado
Co(OAC)2.4H,O (51 mg, 0,20 mmol) sendo o sistema mantido a temperatura
ambiente por 2 horas obtendo-se um solido que foi separado por filtracdo e seco em
vacuo dentro de um dessecador durante 12 h, fornecendo o catalisador 10, como um

sélido amarelo (72 mg, 0,11 mmol, 53% de rendimento).

Preparacédo do catalisador 13

F3C%/©
o ©
P7 " s P8 =}
o O

o O OH | _
12

\

CF3
13

P7%: Uma solucdo de t-BuOK (4,1 g, 35,9 mmol) em THF (33 mL) foi adicionada a
uma solucéo de acetofenona (2 mL, 17,1 mmol) e triofluoracetato de etila (2,1 mL,
17,1 mmol) em THF (7 mL). Essa mistura reacional foi mantida a temperatura
ambiente por 40 minutos. Apds esse periodo foi adicionado HCI (3,5 mL) gota a
gota, seguido de filtracdo. O filtrado foi lavado com diclorometano e seco com sulfato

de sddio anidro para obter-se o composto 12.
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(2)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1-fenilbut-2-en-1-ona (12): Oleo amarelo. Rf:0,4
(hex/acet 8:2). (3,3 g, 15,1 mmol). 88% de rendimento. RMN
©\(\(CF 4 (400 MHz, CDCls) &: 15,10 (s, 1H); 8,00 — 7,92 (m, 2H):
AN 3
L 7,67 —7,60 (m, 1H); 7,55 - 7,49 (m, 2H); 6,58 (s, 1H).
12

P8%*: Ao composto 12 (3,3 g, 15,1 mmol) em etanol (60 mL) foi adicionado o
Co(OAC),.4H,0 (1,9 g, 7,5 mmol) sendo o sistema mantido a temperatura ambiente
por 2 horas horas obtendo-se um sélido que foi separado por filtracdo e seco em
vacuo dentro de um dessecador durante 12 h, fornecendo o catalisador 13, como um

sélido amarelo (3,4 g, 6,9 mmol, 93% de rendimento).

Preparacdo dos materiais de partida
Preparacdo dos compostos 15a-h

R
+ 2
O (O]

R o)
! Ry 15a-h

P9*®: Em um bal&do de 250 mL previamente seco contendo anidrido succinico (3,0 g,
30,0 mmol) e o composto aromatico (1,1 equiv) em 100 mL de diclorometano, foi
adicionado cloreto de aluminio (2,2 equiv) em pequenas porcdes a temperatura
ambiente e sob atmosfera de arg6nio por cerca de 5 minutos. O sistema foi mantido
nestas condi¢cdes até o termino da reacdo. A reacao foi resfriada a 0 °C e adicionado
cuidadosamente uma solucdo de HCI 1 M, extraida com THF e acetato de etila (1:1)
(2 x 200mL), a fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e concentrada
para dar o produto como um sélido que foi subsequente lavado com hexano e
filtrado a vacuo para dar o produto de interesse que foi utilizado na préxima etapa

sem purificacao.

60



Preparacdo dos compostos 16a-h

O
P10 R
RZD)‘\/\COZH > ZD)‘\/\COZH
R R

1 15a-h 1 16a-h

P10%": Em um baldo de 250 mL previamente seco foi adicionado a 0 °C terc-but6xido
de potassio (3 equiv., 527 g, 47,0 mmol) em uma suspensao de brometo de
metiltrifenilfosfénio (2 equiv, 11,2 g, 31,3 mmol) em THF (70 mL) sob atmosfera de
argonio. A mistura foi mantida sob agitacdo nestas condi¢des por 30 minutos. O
acido 15a-h (1 equiv) foi adicionado a mistura reacional a 0 °C. A mistura foi mantida
a temperatura ambiente e agitacdo por 16 horas. Depois da evaporacdo do THF o
produto bruto foi diluido com NaOH (50 mL) 1 M. A fase aquosa foi lavada com
diclorometano. em seguida, a fase aquosa foi tratada com 12 N HCI até o pH=2,
extraida com diclorometano e seca com sulfato de sodio anidro. O produto 16a-h foi

usado na proxima etapa sem purificagao.

Preparacdo dos compostos 17a-h

R P11
2 coH ————» Re OH

Ry 16a-h Ry 17a-h

P11%: O composto 16a-h (1 equiv.; 12,2 mmol) foi dissolvido em THF (60 mL).
Hidreto de litio aluminio (3 equiv; 1,10g; 29,3 mmol) foi adicionado em pequenas
porcdes a 0 °C e atmosfera de argdnio. A mistura foi mantida sob agitacdo nestas
condi¢cBes por 30 minutos. Ao término da reacdo foi adicionado cuidadosamente
gota a gota 1,1 mL de agua, 1,1 mL de uma solucéo de hidréxido de sodio 15% e 3,3
mL de agua. A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 30
minutos e em seguida filtrada em celite. O residuo foi purificado em cromatografia

flash para dar o produto 16a-h.
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4-fenillpent-4-en-1-ol (17a): Oleo amarelo. Rf: 0,63 (hex/acet 1:1). (1,22 g, 7,56

mmol). 62% de rendimento. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
OH 741 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 2H); 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,29 —
17a 7,23 (m, 1H); 5,32 — 5,27 (m, 1H); 5,12 - 5,06 (m, 1H); 3,65

(t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,60 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,83 — 1,60 (m, 2H). RMN **C (101 MHz,
CDCl3) d: 148,00; 141,07; 128,37; 127,47; 126,15; 112,56 62,27; 31,56; 31,14.

4-(4-clorofenil)pent-4-en-1-ol (17b): Oleo amarelo, Rf: 0,63 (hex/acet 1:1). (1,94 g,

9,86 mmol). 81% de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCl5)

OH
/@JW 5: 7,35 — 7,30 (m, 2H); 7,31 — 7,26 (m, 2H); 5,31 - 5,24 (m,
cl 17b 1H): 5,13 - 5,07 (m, 1H): 3,64 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,56 (t, J =

8,0 Hz, 2H); 1,74 (sl, 1H); 1,72 — 1,65 (m, 2H). RMN*3C (101 MHz, CDCls) &: 146,92;
139,53; 133,29; 128,56; 127,52; 113,16; 62,33; 31,53; 31,12.

4-(4-metoxifenil)pent-4-en-1-ol (17c): Solido branco. Rf: 0,60 (hex/acet 1:1). (2,25

g, 11,7 mmol). 96% de rendimento. RMN *H (400 MHz,
OH
CDCl3) &: 7,36 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,86 (d, J = 8,9 Hz,
MeO Lre 2H); 5,25 - 5,20 (M, 1H); 5,03 - 4,99 (m, 1H); 3,81 (s,

3H); 3,65 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,57 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 1,77 — 1,67 (m, 2H). RMN *C
(101 MHz, CDCl3) &: 159,22; 147,38; 133,52; 127,31; 113,82; 111,15; 62,58; 55,40;
31,74; 31,36.

4-p-toluilpent-4-en-1-ol (17d): Oleo amarelo. Rf: 0,77 (hex/acet 1:1). (2,04 g, 11,6
mmol). 95% de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCls) &:

/@JJ\/VOH 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,12 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 5,26 (d, J
Me 1rd = 1,4 Hz, 1H): 5,06 - 5,01 (m, 1H): 3,63 (t, J = 6,5 Hz, 2H):
2,57 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 2,33 (s, 3H); 1,77 (s, 1H); 1,75 — 1,66 (m, 2H). RMN *C (101

MHz, CDCls) &: 147,87; 138,17, 137,26; 129,12; 126,08; 111,86; 62,47; 31,65; 31,30;
21,17.
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4-(4-fluorfenil)pent-4-en-1-ol (17e): Oleo amarelo. Rf: 0,64 (hex/acet 1:1). (1,71 g,

9,51 mmol). 78% de rendimento. RMN'H (400 MHz, CDCl5)

OH
/O)‘\N 5: 7,36 (dd, J = 8,9, 5,4 Hz, 2H): 7,00 (t, J = 8,9 Hz, 2H):
F 17e 5,28 - 5,19 (m, 1H): 5,10 - 5,03 (m, 1H): 3,64 (t, J = 6,4 Hz,

2H): 2,56 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,85 (s, 1H); 1,76 — 1,59 (m, 2H). RMN*3C (101 MHz,
CDCls) &: 163,59; 161,15; 147,03; 137,15; 137,13; 127,81; 127,73; 115,31; 115,10;
112,55; 62,33; 31,73; 31,13.

4-(4-bromofenil)pent-4-en-1-ol (17f): Oleo amarelo, Rf: 0,62 (hex/acet 1:1). (2,05 g,
8,50 mmol). 70% de rendimento. RMN 'H (400 MHz,

o4 CDCl3) &: 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,27 (d, J = 8,6 Hz, 2H);

. 17f 5,31 - 5,26 (m, 1H); 5,12 - 5,09 (m, 1H); 3,63 (t, J = 6,4 Hz,
2H); 2,62 — 2,51 (m, 2H); 1,78 (s, 1H); 1,74 — 1,65 (m, 2H).

RMN®C (101 MHz, CDCls) d: 146,98; 140,01; 131,51; 127,87; 121,44; 113,23;
62,31; 31,48; 31,11.

4-(4-fenoxifenil)pent-4-en-1-ol (17g): Oleo amarelo. Rf: 0,50 (hexano/acetato 1:1).

(1,73 g, 6,80 mmol). 56% de rendimento. RMN *H (400
OH MHz, CDCl3) &: 7,42 — 7,27 (m, 4H); 7,14 — 7,05 (m,
PhO 179 1H); 7,04 — 6,98 (m, 2H); 6,98 — 6,91 (m, 2H); 5,26 (d, J

= 1,2 Hz, 1H); 5,04 — 5,08 (m, 1H); 3,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,57 (t, J = 7,9 Hz, 2H);
1,77 — 1,68 (m, 2H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) &: 157,19; 156,82; 147,20; 136,03;
129,86; 127,52; 123,43; 119,05; 118,64; 112,02; 62,47; 31,67; 31,24.

4-(3,4-dimetilfenil)pent-4-en-1-ol (17h): Oleo amarelo. Rf: 0,65 (hexano/acetato

1:1). (1,55 g, 8,14 mmol). 67% de rendimento. RMN *H
;@J\/VOH (400 MHz, CDCl3) : 7,22 — 7,04 (m, 3H); 5,25 (d, J = 1,4
17h Hz, 1H); 5,06 — 4,99 (m, 1H); 3,63 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,57

(t, J = 8,0 Hz, 2H); 2,25 (d, J = 5,9 Hz, 6H); 1,75 — 1,66 (m, 2H). RMN **C (101 MHz,
CDCly) &: 148,02; 138,70; 136,49; 135,99; 129,70; 127,51; 123,63; 111,77; 62,58;
31,70; 31,34; 19,99; 19,52.
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Preparacdo dos compostos 19a-h

2 2
R2 OH P12 R @MO P13 R
—_— I
R Rt

R L7t 19a-h
P12: Em um baldo de 50 mL previamente seco foi adicionado o alquenol 17a-h em
diclorometano (3,5 mL) em atmosfera de argbnio. A mistura foi mantida a 0°C e
trietilamina (10 equiv), dimetilsulféxido (12 equiv) e o complexo de piridina trioxido de
enxofre foram sucessivamente adicionados nesta ordem. A mistura foi mantida a
temperatura ambiente por 6 horas. Ao término da reacdo foi adicionado
diclorometano (10 mL) e solucéo saturada de bicarbonato de sodio (10 mL). A fase
organica foi lavada com solucéo saturada de bicarbonato de sodio (10 mL), agua (10
mL), solugédo saturada de cloreto de sodio (10 mL) e seca com sulfato de sodio
anidro. O solvente foi removido a presséao reduzida e o aldeido foi usado na proxima
etapa sem purificacao.

P13: O aldeido anteriormente preparado foi adicionado em THF anidro (15 mL) a 0
°C em atmosfera de argbnio. Em seguida, o brometo propilmagnésio (5 equiv, 2M
solucdo em THF) foi adicionado gota a gota ao aldeido a 0 °C. ApGs a adicédo a
mistura foi mantida a temperatura ambiente por 30 minutos. Ao término da reacao foi
adicionada uma solucéo saturada de cloreto de amonio (10 mL). A fase organica foi
extraida com acetato etila (3 X 30 mL) e seca com sulfato de sédio anidro. O produto
foi purificado por cromatografia flash usando como eluente hexano e acetato de etila

(8:2) fornecendo o produto 19a-h.

7-(4-fluorfenil)oct-7-en-4-ol (19a): Oleo amarelo. Rf: 0,56 (hexano/acetato 8:2).
(0,14 g, 0,63 mmol). 64% de rendimento. RMN *H (400
MHz, CDCl3) &: 7,49 — 7,28 (m, 2H); 7,00 (t, J = 8,7 Hz, 2H);
F 192 5,23 (s, 1H); 5,07 (s, 1H); 3,74 — 3,53 (m, 1H); 2,74 — 2,60
(m, 1H); 2,58 — 2,46 (m, 1H); 1,66 — 1,49 (m, 3H); 1,47 —
1,36 (m, 3H); 1,37 — 1,27 (m, 1H); 0,91 (t, J = 6,7 Hz, 3H). RMN *3C (101 MHz,
CDCIl3) &: 163,64; 161,19; 147,57; 137,33; 137,29; 127,87; 127,79; 115,36; 115,14,
112,44; 71,40; 39,88; 36,03; 31,79; 18,95; 14,20. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para

OH
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C14H20OF calculado 223,14927, encontrado 223,14925. IV filme (cm™): 839, 896,
1161, 1232, 1508, 1602, 2872, 2931, 2956, 3350.
7-(4-clorofenil)oct-7-en-4-ol (19b): Oleo amarelo. Rf: 0,55 (hexano/acetato 8:2).
(0,19 g, 0,79 mmol). 80% de rendimento. RMN *H (400
MHz, CDCls) &: 7,39 — 7,31 (m, 2H); 7,31 — 7,26 (m, 2H);
cl 19b 5,27 (d, J = 1,2 Hz, 1H); 5,14 — 5,06 (m, 1H); 3,71 — 3,54
(m, 1H); 2,72 — 2,63 (m, 1H); 2,57 — 2,47 (m, 1H); 1,65 —
1,49 (m, 2H); 1,46 — 1,38 (m, 4H); 1,36 — 1,27 (m, 1H); 0,91 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN
3C (101 MHz, CDCls) &: 147,43; 139,67; 133,29; 128,58; 127,56; 113,00; 71,35;
39,86; 35,97; 31,55; 26,38; 18,93; 14,19. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para
C14H200ClI calculado 239,11972, encontrado 239,11966. IV filme (cm™): 835, 1012,
1093, 1492, 2872, 2931, 2956, 3354.

OH

7-(4-bromofenil)oct-7-en-4-ol (19c): Oleo amarelo. Rf: 0.69 (hexano/acetato 8:2).

(0.16 g, 0.56 mmol). 58% de rendimento. RMN'H (400

or MHz, CDCl3) &: 7,53 — 7,35 (m, 2H); 7,36 — 7,24 (m, 2H);

Br 19¢ 5,27 (d, J = 0,9 Hz, 1H); 5,14 — 5,08 (m, 1H); 3,71 — 3,55

(m, 1H); 2,73 — 2,62 (m, 1H); 2,59 — 2,46 (m, 1H); 1,65 —

1,48 (m, 2H); 1,47 — 1,33 (m, 4H); 1,35 — 1,20 (m, 1H); 0,91 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN*C (101 MHz, CDCI3) 6: 147,50; 140,17; 131,55; 127,93; 121,46; 113,09;

71,35; 39,87; 35,98; 31,52; 18,94; 14,20. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" for

C14H200Br calculado 283,06920, encontrado 283,06964. IV filme (cm™): 831, 898,
1008, 1489, 2870, 2929, 2956, 3342.

7-feniloct-7-en-4-ol (19d): Oleo amarelo. Rf: 0,53 (hexano/acetato 8:2). (0,071 g,

0,35 mmol). 35% de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCl5)

OH 5. 7,47 — 7,37 (m, 2H); 7,36 — 7,29 (m, 2H); 7,29 — 7,24 (m,

19d 1H); 5,28 (d, J = 1,4 Hz, 1H); 5,12 — 5,06 (m, 1H); 3,69 — 3,60

(m, 1H); 2,76 — 2,65 (m, 1H); 2,61 — 2,51 (m, 1H); 1,71 — 1,48

(m, 2H); 1,48 — 1,37 (m, 4H); 1,36 — 1,28 (m, 1H); 0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN **C

(101 MHz, CDCl3) &: 148,54; 141,22; 128,46; 127,54; 126,24; 112,53; 71,45; 39,81;

36,08; 31,66; 18,94; 14,21. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" for Cy4H21:0 calculado

205,15869, encontrado 205,15932. IV filme (cm™): 704, 777, 894, 1452, 1627, 2870,
2929, 2956, 3385.
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7-p-toluiloct-7-en-4-ol (19e): Oleo amarelo. Rf: 0,66 (hexano/acetato 8:2). (0,11 g,

0,50 mmol). 54% de rendimento. RMN 'H (400 MHz,

CDCls) &: 7,35 — 7,27 (m, 2H); 7,17 — 7,08(m, 2H); 5,25 (d,

19e J = 1,4 Hz, 1H); 5,06 — 5,03 (m, 1H); 3,67 — 3,59 (m, 1H);

2,74 — 2,62 (m, 1H); 2,59 — 2,47 (m, 1H); 2,34 (s, 3H); 1,65

— 1,51 (m, 2H); 1,49 — 1,35 (m, 4H); 1,35 — 1,26 (m, 1H); 0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN C (101 MHz, CDCls) &: 148,32; 138,26; 137,24; 129,13; 126,09; 111,72;

71,44; 39,78; 36,13; 31,65; 21,20; 18,93; 14,19. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" for

CisH230 calculado 219.17434, encontrado 219.17455. IV filme (cm™): 825, 891,
1458, 1512, 2870, 2929, 2956, 3350.

OH

7-(3,4-dimetilfenil)oct-7-en-4-ol (19f): Oleo amarelo. Rf: 0,59 (hexano/acetato 8:2).

(0,13 g, 0,56 mmol). 55% de rendimento. RMN *H (400

MHz, CDCls) &: 7,19 (sl, 1H); 7,14 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H);

19f 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 5,24 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 5,04 — 5,01

(m, 1H); 3,70 — 3,56 (m, 1H); 2,73 — 2,61 (m, 1H); 2,58 —

2,47 (m, 1H); 2,25 (d, J = 5,9 Hz, 6H); 1,66 — 1,37 (m, 3H); 1,45 — 1,37 (m, 3H); 1,36

— 1,26 (m, 1H); 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN **C (101 MHz, CDCl3) &: 148,46;

138,79; 136,45; 135,92; 129,68; 127,48; 123,61, 111,54, 71,45; 39,75; 36,14; 31,65;

19,99; 19,52; 18,92; 14,19. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" for CisH2s0 calculado

233,18999, encontrado 233,19017. IV filme (cm'l): 823, 885, 1450, 1502, 2870,
2931, 2956, 3348.

OH

7-(4-fenoxifenil)oct-7-en-4-ol (19g): Oleo amarelo. Rf: 0,63 (hexano/acetato 8:2).
(0,27 g, 0,91 mmol). 90% de rendimento. RMN 'H (400
MHz, CDClj3) &: 7,42 — 7,29 (m, 4H); 7,15 — 7,07 (m, 1H);
7,07 — 6,99 (m, 2H); 6,99 — 6,93 (m, 2H); 5,26 (d, J = 1,1
Hz, 1H); 5,10 — 5,02 (m, 1H); 3,74 — 3,57 (m, 1H); 2,76 — 2,61 (m, 1H); 2,60 — 2,48
(m, 1H); 1,67 — 1,54 (m, 2H); 1,49 — 1,36 (m, 4H); 1,35 - 1,28 (m, 1H); 0,91 (t, J =
6,7 Hz, 3H). RMN *C (101 MHz, CDCls3) &: 157,26; 156,84; 147,72; 136,18; 129,89;
127,56; 123,45; 119,09; 118,68; 111,89; 71,47; 39,85; 36,12; 31,70; 18,96; 14,22.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" for CyH250, calculado 297,18491, encontrado
297,18469. IV filme (cm™): 692, 869, 1168, 1240, 1489, 1589, 2870, 2929, 2954,
3367.

PhO 199
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7-(4-methoxyphenyl)oct-7-en-4-ol (19h): Oleo amarelo. Rf: 0,68 (hexano/acetato

8:2). (0,18 g, 0,77 mmol). 78% de rendimento. RMN *H

oH (400 MHz, CDCl3) &: 7,39 — 7,32 (m, 2H); 6,89 — 6,83 (m,

MeO 19h 2H); 5,22 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 5,05 — 4,97 (m, 1H); 3,81 (s,

3H); 3,69 — 3,60 (m, 1H); 2,72 — 2,62 (m, 1H); 2,58 — 2,48

(m, 1H); 1,67 — 1,53 (m, 2H); 1,48 — 1,37 (m, 4H); 1,36 — 1,26 (m, 1H); 0,91 (t, J =

6,8 Hz, 3H). RMN*3C (101 MHz, CDCls) d: 159,19; 147,83; 133,60; 127,31; 113,80;

110,98; 71,48; 55,40; 39,82; 36,17; 31,72; 18,95; 14,21. HRMS (ESI-TOF) m/z

[M+H]* for C1sH230, calculado 235,16926, encontrado 235,16968. IR filme (cm™):
835, 1033, 1180, 1247, 1512, 1606, 2870, 2931, 2954, 3367.

Sintese do composto (Z+E)-17a’

o (e} | |
OH
Q- T~ Oy oo I Oy oo
(o] 15a

(Z+E)-16a’ (Z+E)-17a’

P14: O procedimento empregado nesta etapa foi o P9 previamente descrito na
preparacao dos compostos 15a-h.

P15: Em um baldo de 250 mL foi adicionado a 0°C o LiIHMDS (1 M, 17,0 mL, 17,0
mmol) em uma suspensao de brometo de etiltrifenilfosfénio (3 equiv, 6,20 g, 170
mmol) em THF (30 mL) e atmosfera de argonio. A mistura foi mantida por 30
minutos. O acido (1 equiv, 190 mg, 5,63 mmol) foi adicionado a mistura reacional a
0°C. A reacao foi mantida a temperatura ambiente por 24 horas. Apds, a evaporagao
do THF, o produto bruto foi tratado com HCI 12 N até pH=2, extraida com
diclorometano e seca com sulfato de sodio anidro. O produto foi purificado por
cromatografia flash usando como eluente hexano/acetato (6:4) para obter o produto
16a’.
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Acido 4-fenilhex-4-enoic((Z+E)-16a’): Oleo amarelo. Rf: 0,46 (hex/acet 6:4). (307

mg, 1,63 mmol). 29% de rendimento, como mistura

| inseparavel de isbmeros Z e E (6:4). Entre colchetes, os

COH sinais duplicados do isbmero de menor propor¢gdo. RMN H

(Z+E)-16a’ (CDCl3, 400 MHz) &: [1,53 (d, J = 6,9 Hz, 3H)]; 1,82 (d, J =

6,9 Hz, 3H); 2,33 — 2,40 (m, 2H); [2,64 — 2,70 (m, 2H)]; 2,83

— 2,88 (m, 4H); [5,58 — 5,65 (m, 1H)]; 5,70 — 5,85 (m, 1H); 7,13 — 7,36 (m, 10H).

RMN *C (CDCls, 100 MHz) &: 14,68; 24,65; 34,18; 126,30; 128,2; 128,37; 128,58;
132,32; 138,82; 139,71; 139,94, 142,16.

P16: O procedimento empregado nesta etapa foi o P11 previamente descrito na
preparacao dos compostos 17a-h.

4-Fenilhex-4-en-1-ol ((Z+E)-17a’): Oleo amarelo. Rf: 0,83 (hex/acet 6:4). (307mg,

1,74 mmol). 68% de rendimento como uma mistura

OH inseparavel de isbmeros Z e E.. Entre colchetes, os sinais

duplicados do isdmero de menor propor¢cdo. RMN *H (CDCls,

(Z+E)-17a 400 MHz) &: [1,56 (d, J = 6,8 Hz, 3H)]; 1,50 — 1,65 (m, 2H);

1,81 (d, J = 6,9 Hz, 2H); [2,40 — 2,45 (m, 2H)]; 2,6 (t, J = 7,6

Hz, 2H); 3,6 (t, J = 6,5 Hz, 4H); [5,55 — 5,60 (m, 1H)]; 5,68 (q, J = 6,9 Hz, 1H); 7,10 —

7,40 (m, 10H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz) d: 14,19; 14,67; 25,52; 31,26; 35,38;

62,56; 121,67; 123,44; 126,24, 126,48; 126,58; 128,11; 128,29; 128,54, 140,21,

140,70; 141,05; 143,07.

Sintese do composto 17a”

o)
O p17 COH  p1g COH  p1g oH
+ J— — > —_—
o 15a" 16a"

17a"

P17: O procedimento empregado nesta etapa foi o P9 descrito anteriormente. O

produto 15a” foi utilizado na proxima etapa sem prévia purificacéao.

P18:0 procedimento empregado nesta etapa foi o P10 descrito anteriormente. O

produto 16a” foi utilizado na proxima etapa sem prévia purificacéo.
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P19: O procedimento empregado nesta etapa foi o P11. O produto bruto foi
purificado em cromatografia flash utilizando como eluente hex/acet (1:1), fornecendo

0 produto 17a”.

5-Fenilhex-5-en-1-ol (17a”). Oleo amarelo. Rf: 0,60 (hex/acet 1:1). (41 mg, 0,23
mmol). 89% de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCl5) &:
©)‘\/\/\OH 7,42 — 7,23 (m, 5H); 5,27 (d, J = 1,4 Hz, 1H); 5,06 (q, J =
) 1,4 Hz, 1H); 3,62 (t, J = 6,3 Hz, 2H); 2,54 (t, J = 7,3 Hz,
e 2H); 1,68 — 1,44 (m, 4H). RMN *C (101 MHz, CDCls) &:

148,45; 141,35; 128,41; 127,47, 126,25; 112,56; 62,92, 35,19; 32,47, 24,48.

Procedimento para ciclizagcdo oxidativa em condi¢cbes de terminacdo redutiva:
Sintese dos compostos 20a-c, 20a’, 2,5 —trans-21a-h e 2,5-cis-22a-h.

Uma solucéo do alquenol 17a-c ou 19a-h, 1,4-ciclohexadieno (20 equiv), catalisador de
cobalto 1l (15mol%) em tolueno (0,06 M) foi mantida 3-6 horas a 60°C. Apés a
conversao quantitativa do substrato, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente. Os
compostos volateis foram evaporados e o produto purificado por cromatografia flash
usando hexano e acetato de etila (8:2) como eluente para obter os produtos 20a-c e
202’ e hexano e dietiléter (9,5:0,5) para obter os produtos 2,5 —trans-21a-h e 2,5-cis-
22a-h.

Tetraidro-2-metil-2-fenilfurano (20a): Oleo amarelo. Rf: 0,82 (8:2 hexano/acetato).

0 62% de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,42 — 7,37
(m, 2H); 7,35 — 7,28 (m, 2H); 7,23 — 7,18 (m, 1H); 4,07— 3,96
(m, 1H); 3,95 -3,86 (m, 1H); 2,25 - 2,15 (m, 1H); 2,06 — 1,91
(m, 2H), 1,87 — 1,75 (m, 1H); 1,52 (s, 3H). RMN *3C (101 MHz,
CDCI3) 6 148,19; 128,09; 126,32; 124,70; 84,26; 67,54; 39,49; 29,71; 25,77.

20a

2-(4-Clorofenil)-tetraidro-2-methilfurano (20b): Oleo amarelo. Rf: 0,83 (8:2
hexano/acetato). 32% de rendimento. RMN *H (400MHz,

@)
CDCly) &: 7,36-7,30 (m, 2H); 7,30-7,25 (m, 2H); 4,05 — 3,95
N (m, 1H); 3,94-3,84 (m, 1H); 2,19-2,09 (m, 1H): 2,05-1,93
200 (m 2H): 1,84-1,73 (m, 1H): 1,49 (s, 3H). RMN *C (101

MHz, CDCI;) &: 146,88; 132,19; 128,31; 126,35; 84,04,
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67,73; 39,62; 29,69; 25,86.

Tetraidro-2-(4-metoxifenil)-2-metilfurano (20c): Oleo amarelo. Rf: 0,5 (8:2
hexano/acetato). 70% de rendimento. RMN *H (400 MHz,

© CDCl3) &: 7,35-7,27 (m, 2H); 6,90-6,82 (m, 2H); 4,02 —3,95
/©><—7 (m, 1H); 3,93-3,85 (m, 1H); 3,79 (s, 3H); 2,21-2,13 (m,
20 1H): 2,02-1,92 (m, 2H): 1,85-1,76 (m, 1H); 1,50 (s, 3H).

RMN *3C (101 MHz, CDCl3) &: 158,19; 140,36; 125,91;
113,50; 84,06; 67,51; 55,30; 39,53; 29,83; 25.85.

H5CO

2-Etil-tetraidro-2-fenilfurano (20a’): Oleo amarelo. Rf: 0,83 (6:4 hexano/acetato).
(94,2 mg, 0,53 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls3) &: 0,76 (t, J=
0 7,3 Hz, 3H); 1,70 — 1,75 (m, 3H); 1,90 — 1,95 (m,1H); 2,0 — 2,10
(m, 1H); 2,14 — 2,21 (m, 1H); 3,84 — 4,01 (m, 2H); 7,18 —7,37
o0'a  (mM,5H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) &: 8,80; 25,56; 35,11; 37,70;
67,46; 87,16; 125,40, 126,21; 127,93, 146,61.
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(2RS,5RS)-2-(4-Fluorfenill)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (21a) e (2RS,5SR)-2-

(4-fluorfenil)-2-metil-5-propiltetraidrofuran (22a): 2la e 22a (43% rendimento
total) foram obtidos com uma diastereosseletividade de 4.7:1 respectivamente.

(2RS,5RS)-2-(4-Fluorfenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (21a): Oleo amarelo.

Rf: 0,58 (hexano/Et,0 9,5:0,5). (32,9 mg, 0,150 mmol). RMN

F 'H (400 MHz, C¢D¢) d: 7,32-7,25 (m, 2H); 6,90-6,82 (m,

@ 2H); 4,01-3,93 (m, 1H); 1,94-1,81 (m,1H); 1,78-1,56 (m,

}C”/”'Pr 3H); 1,53-1,40 (m, 1H): 1,37 (s, 3H); 1,37-1.09 (m, 4H):

0,91 (t, J= 7,3 Hz, 3H). RMN C (101MHz, C¢Ds) &:

2la 163,20; 160,78; 145,79; 126,92; 126,84; 114,93; 114,72;

83,70; 79,14; 40,36; 38,83; 31,95; 30,15; 20,07;14,43. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]"

para CisH20OF calculado 223,1492; encontrado 223,14964. IV filme (cm™): 835,

1014, 1078, 1220, 1508, 2872, 2929, 2962.

(2RS,5SR)-2-(4-Fluorfenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (22a): Oleo amarelo.
Rf: 0,65 (hexano/Et,O 9,5:0,5). (7,0 mg, 0,030 mmol). RMN *H (400 MHz, CgDs) d:
7,24-7,17 (m, 2H); 6,91- 6.82 (m, 2H); 3,84-3,76 (m, 1H);
1,94-1,79 (m, 1H); 1,79-1,69 (m, 1H), 1,65-1,53 (m, 2H);
1,40 (s, 3H); 1,40-1,29 (m, 3H); 0,93 (t, J=7,2 Hz, 3H).
RMN C (101 MHz, CeDs) &: 163,24; 145,27; 126,78;
126,70; 115,17; 114,96, 83,84; 78,84; 39,57; 39,10; 31,85;
22a 31,45; 19,82; 14,47. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para
C14H200F calculado 223,14927; encontrado 223,14964. IV

filme (cm™): 837, 1014, 1087, 1220, 1508, 2872, 2929, 2960.

n-Pr
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(2RS,5RS)-2-(4-chlorofenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (21b) e (2RS,5SR)-2-
(4-chlorofenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano  (22b): 21b e 22b (30% de
rendimento total) foram obtidos com uma diastereosseletividade de 5,4:1
respectivamente.
(2RS,5RS)-2-(4-Clorofenill)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (21b): Oleo amarelo.
Rf: 0,39 (hexano/Et,O 9,5:0,5). (27,7 mg, 0,120 mmol).
@ RMN *H (400 MHz, CDCl3) &: 7,39-7,35 (m, 2H); 7,29-7,24
“. 0. _n-Pr (m, 2H); 4,17— 4,10 (m, 1H); 2,18-1,98 (m, 3H); 1,69-1,62
/<—/ (m, 1H); 1,48 (s, 3H); 1,47— 1,29 (m, 4H); 0,95 (t, J =7,2 Hz,
21b 3H). RMN *3C (101 MHz, CDCls3) &: 148,02; 132,04; 128,11;
126,48; 83,75; 79,58; 40,30; 38,56; 31,78; 29,96; 19,70;
14,38. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para Ci4H200OCI calculado 239,11972,
encontrado 239,12013. IV filme (cm™): 829, 1012, 1089, 1271, 1489, 2870, 2929,
2962.
(2RS,5SR)-2-(4-Clorofenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano  (22b): Oleo amarelo.
Rf: 0,50 (hexano/Et,0 9,5:0,5). (5,1mg, 0,020 mmol). RMN *H
(400 MHz, CDCl3) &: 7,35-7,30 (m, 2H); 7,29-7,25 (m, 2H);
3,97-3.90 (m, 1H); 2,19-2,09 (m,1H); 2,09-2,00 (m,1H);
1,93-1,81 (m,1H); 1,76-1,56 (m, 2H); 1,48 (s, 3H); 1,48-
1,31 (m, 3H); 0,96 (t, J=7,2 Hz, 3H). RMN *C (101 MHz,
CDCl3) &: 131,08; 128,78; 128,34; 126,35; 83,85; 79,11,
39,52; 38,63;31,57; 31,08; 29,86; 19,47; 14,38. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para
C14H200CI calculado 239,11972, encontrado 239,12001. IV filme (cm™): 759, 1014,
1091, 1273, 1462, 2854, 2924, 2958.

22b
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(2RS,5RS)-2-(4-Bromofenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (21c) e (2RS,5SR)-2-

(4-Bromofenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (22¢): 21lc e 22c (46%

rendimento total) foram obtidos com uma diastereosseletividade de 4.7:1
respectivamente.

(2RS,5RS)-2-(4-Bromofenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (21c): Oleo amarelo.

Br Rf: 0,55 (hexano/Et,O 9,5:0,5). (23,1 mg, 0,0801 mmol).

@ RMN *H (400 MHz, C¢D¢) d: 7,36—7,30 (m, 2H); 7,18— 7,16

;Cq/n-Pr (m, 2H); 4,00-3,93 (m,1H); 1,88-1,79 (m,1H); 1,75-1,56 (m,

3H); 1,35 (s, 3H); 1,34-1,26 (m, 3H); 1,23— 1,13 (m, 1H);

21c 0,92 (t, J= 7,2 Hz, 3H). RMN *3C (101 MHz, C6D6) &: 149,05;

131,30; 127,17; 120,45; 83,68; 79,21; 40,20; 38,77; 31,90;

29,98; 20,05; 14,43. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para Ci4H,0OBr calculado

283,06920, encontrado 283,06912. IV filme (cm™): 821, 1008, 1078, 1392, 1487,
2870, 2927, 2960.

(2RS,5SR)-2-(4-Bromofenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (22c): Oleo amarelo.
Rf: 0,69 (hexano/Et,O 9,5:0,5). (4,9 mg, 0,020 mmol). RMN
'H (400 MHz, CgD¢) &: 7,36—7,29 (m, 2H); 7,10-7,05 (m, 2H);
3,80-3,72 (m, 1H); 1,85-1,77 (m,1H); 1,75-1,68 (m, 1H);
1,64-1,58 (m, 1H); 1,57-1,52 (m, 1H); 1,36 (s, 3H); 1,35—
1,29 (m, 4H); 0,92 (t, J= 7,2 Hz, 3H). RMN *3C (101MHz,
CesDs) O: 148,57; 131,52; 127,03; 120,45; 83,82; 78,88;
39,39; 39,03; 31,77; 31,17; 19,79; 14.46. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+H]" para C14H,0OBr calculado 283,06920, encontrado 283,06921. IV filme
(cm™): 756, 1008, 1087, 1377, 1454, 2848, 2920, 2956.

22c
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(2RS,5RS)-2-Metil-2-fenil-5-propiltetraidrofurano (21d) e (2RS,5SR)-2-Metil-2-
phenyl-5-propyltetrahydrofuran (22d): 21d e 22d (30% rendimento total) foram

obtidos com uma diastereosseletividade de 5,3:1 respectivamente.
(2RS,5RS)-2-Metil-2-fenill-5-propiltetraidrofurano (21d): Oleo amarelo. Rf: 0,44

21d

(hexano/Et,O 9,5:0,5). (36,0 mg, 0,180 mmol). RMN'H (400
MHz, CDCl3) 5: 7,46 — 7,43 (m, 2H); 7,34 — 7,28 (m, 2H); 7,23 —
7,17 (m, 1H); 4,20 — 4,11 (m, 1H); 2,23 — 2,14 (m, 1H); 2,10 —
2,00 (m, 2H); 1,73 — 1,65 (m, 1H); 1,51 (s, 3H); 1,49 — 1,34 (m,
4H); 0,95 (t, J=7,2 Hz, 3H). RMN %*C (101 MHz, CDCls) &:
149,44; 128,02; 126,29; 124,96; 84,12; 79,46; 40,33; 38,60;

31,80; 30,06; 19,73; 14,41. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para Ci4H,:0O calculado
205,15979, encontrado 205,16034. IV filme (cm™): 700, 1026, 1105, 1273, 1462,

2848, 2916, 2956.

(2RS,5SR)-2-Metil-2-fenil-5-propiltetraidrofurano  (22d): Oleo amarelo. Rf: 0,56
(hexano/Et,0 9,5:0,5). (6,8 mg, 0,030 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,45 —

22d

7,36 (M, 2H); 7,34 — 7,28 (m, 2H); 7,23 — 7,17 (m, 1H); 4,01 —
3,92 (m, 1H); 2,25 — 2,15 (m, 1H); 2,11 — 2,02 (m, 1H); 1,93 —
1,82 (m, 1H); 1,72 — 1,59 (m, 2H); 1,51 (s, 3H); 1,50 — 1,37
(m, 3H); 0,96 (t, J=7,2 Hz, 3H). RMN **C (101 MHz, CDCl3) &:
149,43; 128,02; 126,29; 124,96; 84,11; 79,47; 40,33; 38,60;
31,79; 30,08; 19,73; 14,42. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para

C14H2 O calculado 205,15979, encontrado 205,15883. IV filme (cm™): 800, 1026,
1095, 1261, 1463, 2850, 2922, 2958.
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(2RS,5RS)-2-Metil-5-propil-2-(p-tolil)tetraidrofurano (21e) e (2RS,5SR)-2-metil-
5-propil-2-(p-tolil)tetraidrofurano (22e): 21e e 22e (39% rendimento total) foram
obtidos com uma diastereosseletividade de 3,5:1 respectivamente.
(2RS,5RS)-2-Metil-5-propil-2-(p-toliltetraidrofurano  (21e): Oleo amarelo. Rf:
0,50 (hexano/Et,0 9,5:0,5). (24,5 mg, 0,110 mmol). RMN *H
\® (400 MHz, CDCl3) &: 7,36 — 7,30 (m, 2H); 7,15 — 7,09 (m,
“. 0., _n-Pr  2H); 4,18 — 4,09 (m, 1H); 2,33 (s, 3H); 2,21 — 2,13 (m, 1H);
/g 2,08 — 1,98 (m, 2H); 1,72 — 1,66 (m, 1H); 1,49 (s, 3H); 1,48 —
1,31 (m, 4H); 0,94 (t, J=7,2 Hz, 3H). RMN *3C (101 MHz,
CDCl3) &: 146,57; 135,76; 128,71; 124,90; 84,05; 79,43;
40,33; 38,65; 31,83; 30,17; 21,11; 19,72; 14,42. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para
Ci1sH230 calculado 219,17434, encontrado 219,17445. IV filme (cm™): 815, 1018,
1097, 1267, 1456, 2870, 2926, 2960.

2le

(2RS,5SR)-2-Methyl-5-propyl-2-(p-tolyhtetrahydrofuran (22e): Oleo amarelo. Rf:

0,57 (hexano/Et,0 9,5:0,5). (7,1 mg, 0,030 mmol). RMN *H

(400 MHz, CDCl3) 6: 7,30 — 7,27 (m, 2H); 7,15 — 7,10 (m, 2H);

3,99 - 3,90 (m, 1H); 2,33 (s,3H); 2,23 — 2,15 (m, 1H); 2,07 —

1,99 (m, 1H); 1,91 — 1,81 (m, 1H); 1,74 — 1,55 (m, 2H); 1,50

22e (s, 3H); 1,49 — 1,33 (m, 3H); 0,95 (t, J=7,2 Hz, 3H). RMN *C

(101 MHz, CDCl3) 6: 146,05; 135,84; 128,94; 124,77; 84,10;

78,84; 39,47; 38,68; 31,58; 31,27; 29,86; 19,48; 14,41; HRMS (ESI-TOF) m/z

[M+H]* para CisH230 calculado 219,17434, encontrado 219,17456. IV filme (cm™):
815, 1018, 1093, 1259, 1454, 2854, 2926, 2958.
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(2RS,5RS)-2-(3,4-Dimetilfenil)-2-methil-5-propiltetraidrofurano (21f) e

(2RS,5SR)-2-(3,4-Dimetilfenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano  (22f): 21f e 22f

(17% rendimento total) foram obtidos com uma diastereosseletividade de 3,4:1

respectivamente.

(2RS,5RS)-2-(3,4-Dimetilfenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (21f):  Oleo
amarelo. Rf: 0,33 (hexano/Et,O 9,5:0,5). (27,0 mg, 0,120
mmol). RMN *H (400 MHz, CeD¢) d: 7,40 — 7,31 (m, 2H);

. 0. n-Pr 7,06 (d, J=7,6 Hz, 1H); 4,10 — 4,00 (m, 1H); 2,11 (s, 3H);
/'(_f 2,06 (s, 3H): 2,12 — 2,05 (m, 1H): 1,89 — 1,79 (m, 1H); 1,79

— 1,68 (m, 2H); 1,54 — 1,51 (m, 1H); 1,53 (s, 3H); 1,47 —

1,28 (m, 3H); 0,93 (t, J=7,3 Hz, 3H). RMN *C (101 MHz,

CeDg) 0: 147,74; 135,88; 134,19; 129,58; 126,66; 122,87; 84,11; 79,06; 40,42; 39,01;

32,11; 30,47; 20,15; 20,05; 19,33; 14,50. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para

Ci6H250 calculado 233,18999, encontrado 233,19049. IV filme (cm™): 815, 898,

1020, 1101, 1450, 2870, 2929, 2962.

21f

(2RS,5SR)-2-(3,4-Dimetilfenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (22f): Oleo
amarelo. Rf: 0,42 (hexano/Et,O 9.5:0.5). (8,0 mg, 0,030
mmol). RMN *H (400 MHz, C¢Ds) &: 7,33 (s, 1H); 7,28 (dd,
J=7,8, 1.8 Hz, 1H); 7,07 (d, J=7,8 Hz, 1H); 4,00 — 3,92 (m,
1H); 2,15 — 2,9 (m, 1H); 2,11 (s, 3H); 2,07 (s, 3H); 1.91 —
1,83 (m, 1H); 1,74 — 1,65 (m, 2H); 1,56 (s, 3H); 1,54 -1,36
22f (m, 4H); 0,94 (t, J= 7,2 Hz, 3H). RMN *3C (101 MHz,
CsDs) 0:147,12; 136,15; 134,26; 129,80; 126,50; 122,69;
84,23; 78,67; 39,58; 39,26; 31,95; 31,69; 20,03; 19,86; 19,34; 14,51. HRMS (ESI-
TOF) m/z [M+H]" para CysH250 calculado 233,18999, encontrado 233,19019. IV
filme (cm™): 815, 916, 1020, 1116, 1452, 2872, 2927, 2962.
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(2RS,5RS)-2-Metil-2-(4-fenoxifenil)-5-propiltetraidrofurano (21g) e (2RS,5SR)-2-
Metil-2-(4-fenoxifenil)-5-propiltetraidrofuran (22g): 21g e 22g (26% rendimento
total) foram obtidos com diastereosseletividade de 4,2:1 respectivamente.
(2RS,5RS)-2-Metil-2-(4-fenoxifenil)-5-propiltetraidrofurano (21g): Oleo amarelo.
Rf: 0,52 (hexano/Et,O 9,5:0,5). (33,6 mg, 0,110 mmol).
RMN *H (400 MHz, CDCls3) d: 7,43 — 7,36 (m, 2H); 7,35 —
@ O. n-Pr 7,28 (m, 2H); 7,12 — 7,04 (m, 1H); 7,02 — 6,98 (m, 2H);
/’(_f 6,96 — 6,90 (M, 2H): 4,20 — 4,07 (M, 1H); 2,23 — 2,11 (m,
1H); 2,10 — 1,98 (m, 2H); 1,74 — 1,64 (m, 1H); 1,51
(s, 3H); 1,51 — 1,34 (m, 4H); 0,95 (t, J= 7,1 Hz, 3H).
RMN %3C (101 MHz, CDCls) 5:157,60; 155,60; 144,41;
129,81; 126,36; 123,16; 118,90; 118,39; 83,87; 79,43; 40,42; 38,61; 31,86; 29,97,
19,73; 14,41. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para CisH»30 calculado 297,18491,
encontrado 297,18484. IV filme (cm™): 692, 1014, 1078, 1238, 1489, 2870, 2927,
2962.

(2RS,5SR)-2-Metil-2-(4-fenoxifenil)-5-propiltetraidrofurano (22g): Oleo amarelo.
Rf: 0,68 (hexano/Et,O 9,5:0,5). (8,0 mg, 0,030 mmol). RMN *H (400 MHz,CDCl5) &:
7,39 - 7,28 (m, 4H); 7,11 — 7,04 (m, 1H); 7,03 — 6,98 (m,
2H); 6,97 — 6,91 (m, 2H); 4,01 — 3,92 (m, 1H); 2,24 —
2,12 (m, 1H); 2,10 — 1,98 (m, 1H); 1,95 — 1,84 (m, 1H);
1,74 — 1,58 (m, 2H); 1,51 (s, 3H); 1,48 — 1,33 (m, 3H);
0,96 (t, J= 7,2 Hz, 3H). RMN **C (101 MHz, CDCls) &:
157,60; 155,61; 143,98; 129,81; 126,21; 123,16; 118,87,
118,62; 83,95; 79,01; 39,60; 38,70; 31,65; 31,22; 19,48;
14,40. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]® para CxH0, calculado 297,18491,
encontrado 297,18552. IV filme (cm™): 759, 1014, 1091, 1273, 1462, 2854, 2924,
2958.

PhO
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(2RS,5RS)-2-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (21h) e (2RS,5SR)-2-

(4-Metoxifenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (22h): 21h e 22h (20%

rendimento total) foram obtidos com uma diastereosseletividade de 2,5:1

respectivamente.

(2RS,5RS)-2-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (21h): Oleo amarelo.

Rf: 0,43 (hexano/Et,0 9,5:0,5). (25,0 mg, 0,110 mmol).

@ RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,40 — 7,31 (m, 2H); 6,91

«. ,0. _n-pr —6,70 (m, 2H); 4,27 — 4,00 (m, 1H); 3,80 (s, 3H); 2,21

/<_f -2,11 (m, 1H); 2,09 -1,96 (m, 2H); 1,76 — 1,62 (m,

1H); 1,49 (s, 3H); 1,49 — 1,31 (m, 4H); 0,94 (t, J=7,1

Hz, 3H). RMN *C (101 MHz, CDCl3) &: 158,12; 141,69;

126,06; 113,35; 83,85; 79,39; 55,36; 40,35; 38,67; 31,87; 30,07; 19,71; 14,40.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para CisH230, calculado 235,16926, encontrado
235,16957. IV filme (cm™): 831, 1035, 1093, 1246, 1510, 2870, 2927, 2960.

21h

(2RS,5SR)-2-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-propiltetraidrofurano (22h): Oleo amarelo.
Rf: 0,55 (hexano/Et,0O 9,5:0,5). (10,0 mg, 0,0401
mmol). RMN *H (400 MHz,CDCls) &: 7,37 — 7,28 (m,

n-pr 2H); 6,89 -6.80 (m, 2H); 4,02 — 3,86 (m, 1H); 3,80 (s,
3H); 2,25 — 2,11 (m, 1H), 2,08 — 1,96 (m, 1H); 1,93 —
1.80 (m, 1H); 1,74 — 1,59 (m, 2H); 1,49 (s, 3H); 1,49 —
1,33 (m, 3H); 0,95 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN*C (101
MHz, CDCl3) 8:158,16; 141,13; 125,93; 113,56; 83,92;

78,83; 55,37; 39,47; 38,72; 31,60; 31,25; 19,47; 14,39. HRMS (ESI-TOF) m/z

[M+H]" para CisH230, calculado 235,16926, encontrado 235,16939. IV filme (cm’

1): 831, 1037, 1093, 1246, 1510, 2872, 2929, 2958.

MeO

22h
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Procedimento para ciclizagcdo oxidativa em condi¢cbes de terminacdao oxidativa:

Sintese dos compostos 23a-c, 24a-c, 25c e 26a-c.

e wo o oo
2

JJ\/\/OH > 0) + RX/\/OH + RJI\ + RJI\/\‘
R i-PrOH R OH
17a. R=Ph 60°C, 18 h

17b. R = p-CI-CgH4 23a-c 24a-c 25¢ 26a-c
17c. R = p-CH30-CgH, ndo observado

O alquenol 17a-c (1 mmol), 5 mL de i-PrOH e Co(nmp), (10 mol%) foram
adicionados em um baldo, seguido da adicdo do aditivo t-BuOOH (10 mol%) e
mantidos sob 1 atm de O, (bal&o). A mistura foi aquecida a 60°C e mantida nesta
temperatura por 24 horas. Apos, este periodo foi adicionado a mistura uma solucéo
saturada de cloreto de sddio (2 mL). A fase organica foi extraida com acetato de etila
e seca com sulfato de sodio anidro. O produto bruto foi purificado em cromatografia
de silica flash usando como eluente hexano/acetato de etila (8:2) para obter-se os
produtos 23a-c, 24a-c, 25¢ e 26a-C.

4-Fenilpentano-1,4-diol (24a): Oleo amarelo. Rf: 0,32 (hexano/acetato de etila 8:2).
(23,0 mg, 0,130 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,45 —
7,40 (m, 2H); 7,33 (t, J= 7,6 Hz, 2H); 7.25 — 7.20 (m, 1H);
oy 3:62-356(m, 2H); 2,71 —2.63 (m, 2H); 1,99 (dt, J = 14.5,
7,3 Hz, 1H); 1,88 (dt, J= 14,5, 7,4 Hz, 1H); 1,56 (s, 3H); 1,53-
1,45 (m, 2H). RMN *3C (101 MHz, CDCl;) &: 148,03; 128,31;
126,62; 124,97; 74,40; 71,25; 63,26; 41,24; 30,86; 27,39. HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]* para C11H150, calculado 179,10775 encontrado 179,10716. IV filme (cm™):
700, 765, 1008, 1028, 1373, 1446, 2873, 2933, 2947, 3369.

OH

24a

4-(4-Clorofenil)pentano-1,4-diol (24b): Solido branco. Rf: 0,45 (hexano/acetato
1:1). (37,7 mg, 0,180 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls)
OH

5: 7,37 — 7,33 (m, 2H); 7,30 — 7,26 (m, 2H); 3,62 — 3,52

/©></\ (m, 2H); 1,97 (dt, J= 14,4, 7,2 Hz, 1H); 1,85 (dt, J =14.4,
Cl 240 OF 7,3 Hz, 1H); 1,52 (s, 3H); 1,50-1,43 (m, 2H). RMN *3C
(101 MHz, CDCls) &: 146,63; 132,32; 128,33; 126,58;
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74,10; 63,00; 41,29; 30,83; 27,11. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" para
C11H1sCINaO; calculado 237,0653, encontrado 237,0655. IV filme (cm™): 829,
931, 1012, 1095, 1396, 1489, 2875, 2947, 3354. M.P. 57.8 - 61.0 °C.

4-(4-Metoxifenil)pentano-1,4-diol (24c): Sdlido branco. Rf: 0,25 (hexano/acetato
1:1). (30,3 mg, 0,170 mmol). RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 7,37 — 7,31 (m, 2H);
6,89 — 6,83 (m, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,63 — 3,54 (m, 2H); 1,96 (dt, J = 14,6, 7,3 Hz, 1H);
- 1,85 (dt, J= 14,6, 7,4 Hz, 1H); 1,54 (s, 3H); 1,52 — 1,45
/©>§/\ (m, 2H). RMN **C (101 MHz, CDCls) 5:158,27; 140,22;

MeO pie OH  126,14; 113,58; 74,19; 63,22; 55,37; 41,29; 30,77; 27,43.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]® para CiHigNaOs

calculado 233,1148, encontrado 233,1147. IV filme (cm™): 831, 1031, 1247, 1512,
2848, 2916, 2951, 3336.

1-(4-Metoxifenill)ethanona (25c): Oleo amarelo. Rf: 0,85. (hex/acet 1:1). (8,0 mg,
0,050 mmol). RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 7,97 — 7,92 (m,

O
2H); 6,95 — 6.92 (m, 2H); 3.87 (s, 3H); 2.56 (s, 3H). RMNC
(101 MHz, CDCl3) 6: 196,94; 163,64; 130,74; 126,66; 113,83;
MeO
25c

55,61; 26,48.

1-Fenil-4-hidroxibutan-1-ona (26a): Oleo amarelo. Rf: 0,65. (hex/acet 1:1). (15,0
mg, 0,0801 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 8,04 — 7,92

@)
(m, 2H); 7,61 — 7,52 (m, 1H); 7,49 — 7,41 (m, 2H); 3,74 (t, J
OH = 6,1 Hz, 2H); 3,13 (t, J= 6,9 Hz, 2H); 2,09 — 1,95 (m, 2H).
26a

1-(4-Clorofenil)-4-hidroxibutan-1-ona (26b): Oleo amarelo. Rf: 0,65 (hex/acet 1:1).
(15,0 mg, 0,0801 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) &:

0
7,98 — 7,86 (m, 2H); 7,47 — 7,40 (m, 2H); 3,74 (t, J= 6,0

on  Hz, 2H); 3,10 (t, J= 7,0 Hz, 2H); 2,05 — 1,97 (m, 2H); 1,90

cl 26b (sl, 1H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) &: 199,40; 139,72;

135,29; 129,65; 129,06, 62,28; 35,34; 26,93.
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4-Hidroxi-1-(4-metoxifenil)butan-1-ona (26¢): Oleo amarelo. Rf: 0,32. (hex/acet
1:1). (15,1 mg, 0,0800 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCl5)

1 6: 8,01 — 7,92 (m, 2H); 6,98 — 6,88 (m, 2H); 3,87 (s, 3H);
/©)J\/\OH 3,74 (t, J= 6,0 Hz, 2H); 3,09 (t, J= 6,9 Hz, 2H); 2,07 (s,
MeO - 1H); 2,04 — 1,96 (m, H). RMN **C (101 MHz, CDCls) &:

199,36; 163,68; 130,53; 130,06; 113,87; 62,56; 55,61,
35,16; 27,22. P.F. 74,6— 77,8 °C.

Sintese dos compostos 21g e 22g utilizando com o acido p-toluenossulfénico
A solucdo do alquenol 19g (0,059, 0,17 mmol) em diclorometano (2 mL) foi
adicionado o &cido p-toluenossulfénico (5 mol%). A mistura foi mantida a
temperatura ambiente por 3 horas. A reacgdo foi finalizada com a adicdo de uma
solucdo saturada de bicarbonato de sédio. A fase organica foi extraida com
diclorometano e seca com sulfato de sodio anidro. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica flash utilizando com eluente hexano/éter (9,5:0,5)
para dar a mistura separavel 21g e 22g (dr = 1:1) em 58% de rendimento (0,029 g;
0,098 mmol).
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Reacbes de metatese: Sintese dos compostos 31-33

O alquenol 27 (0,75 mmol) e a olefina (2-6 equiv) foram adicionados em
diclorometano (4,5 mL), seguido da adicdo do catalisador de Grubbs de Segunda
Geracao (5mol%). O sistema foi mantido em atmosfera de argbnio e a 40 °C por 4-6
horas. A mistura foi purificada utilizando hexano/acetato (8:2 a 1:1) para obter-se 0s
compostos 31-33.

Acido (2E)-7-tert-butildifenilsililoxi-6-hidroxihept-2-endico (31): Oleo amarelo.

OH Rf: 0,65 (hex/acet 1:1). (272,0 mg, 6,82 mmol).
TBDPSO\)\/\/\WOH (91% de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCly) &:
4 O 7,70 - 7,61 (m, 4H); 7,46 — 7,36 (M, 6H); 7,06 (dt, J

= 15,6, 6,9 Hz, 1H); 5,81 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 3,79
— 3,56 (M, 2H); 2,85 — 2,60 (m, 1H); 2,48 — 2,17 (m, 2H); 1,71 — 1,40 (m, 2H); 1,07
(s, 9H).

Dietil ((1LE)-6-tert-butildiphenilsililoxi-5-hidroxihex-1-en-1-il) fosfonato (32): Oleo

OH amarelo. Rf:0,60 (hex/acet 8:2). (268,0 mg, 5,48
0
TBDPSO\)\/\%\B,Q\/ mmol) .73% de rendimento. RMN *H (400 MHz,
C')\l CDCl3) &: 7,70 — 7,63 (m, 4H); 7,48 — 7,37 (m,
32

6H); 6,94 (dt, J = 15,6, 6,3 Hz, 1H); 5,73 (d, J =
15,9, 1H); 4,19 — 3,96 (m, 4H); 3,77 — 3,63 (m,
2H); 3,55 - 3,48 (m, 1H); 2,46 — 2,21 (m, 2H); 1,62 — 1,47 (m, 2H); 1,31 (t, J = 7,1 Hz,
6H); 1,08 (s, 9H).

Metil (2E)-7-tert-butildifenilsililoxi-6-hidroxihept-2-enoato (33): Oleo amarelo. Rf:

OH 0,58 (hex/acet 8:2). (253,0 mg, 61,5 mmol). 82% de
TBDPSO\)\/\/\WOMG rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,57 — 7,50
a3 O (m, 4H); 7,39 — 7,34 (m, 6H); 6,97 (dt, J = 15,6, 6,9

Hz, 1H): 5,98 (d, J = 15,6 Hz,1H): 4,04 - 3,99 (m, 2H):
3,96 (s, 3H): 3,87 — 3,83 (M, 1H); 2,25 — 2,18 (M, 2H);
1,54 - 1,46 (m, 2H); 1,09 (s, 9H).
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5.10 Ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama em condi¢cdes de terminacao redutiva
do composto 33 para obtenc&o do produto 36.

O procedimento utilizado para esta reacao de ciclizacdo foi descrito anteriormente
em5.3.

Metil (5-tert-butildifenilsililoxymethyltetrahidrofurano-2-il) acetate (36): Oleo

o amarelo. Rf: (hex/acet 1:1). (45,3 mg, 0,11 mmol).
TBDPsowOMe 91% de rendimento. RMN 'H (400 MHz, CDCls) :
7,71 - 7,65 (m, 4H); 7,43 — 7,35 (m, 6H); 4,43 — 4,34

36 (m, 1H); 4,16 (dd, J = 12.8, 5.9 Hz, 1H); 3,68 (s, 3H);

3,65 - 3,62 (m, 2H); 2,61 (dd, J= 15.0, 7,2 Hz, 1H);
2,46 (dd, J = 15,0, 6,1 Hz, 1H); 2,18 - 2,09 (m, 1H);
2,07 - 1,98 (m, 1H); 1,94 - 1,84 (m, 1H); 1,64 — 1,59 (m, 1H); 1,05 (s, 9H).

5.11 Reacéao “one-pot”

A primeira etapa da reacdo “one-pot” consistiu na reacdo de metatese que seguiu 0
procedimento previamente descrito 5.9. E a segunda etapa consistiu na reacao de

ciclizacdo, empregando-se o procedimento descrito 5.3.
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Capitulo 2: Preparacao de 1H-1,2,3-triazol em condi¢cdes mais
sustentaveis
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2.1 Introducéo
2.1.1 Compostos heterociclicos: Triazois e cromenos

Os compostos heterociclicos sdo alvo de grande interesse devido ao fato de
estarem vinculados as mais diversas aplicacoes, principalmente em termos de
atividades biolégicas.*

A maioria das moléculas bioativas naturais ou sintéticas possuem em sua
estrutura algum heterociclo, o que torna a sintese do mesmo de extrema relevancia.
Dentre alguns heterociclos pode-se destacar os triazbis, que sao de origem
exclusivamente sintética e que exibem importantes propriedades terapéuticas, como
os compostos exemplificados na Figura 2.1 que possuem atividade antimicrobiana?®

e antitumoral 2

N=N
N N ~,NH NH
H;CO AN H3CO S
3 A
= Z
N N
Atividade antimicrobiana Atividade antitumoral

Figura 2.1. Exemplos de triazois com atividades biologicas

Uma outra aplicacdo deste tipo de heterociclo seria nha bioconjugacdo do
mesmo a algumas moléculas organicas como por exemplo aos carboidratos. Na
Figura 2.2 é mostrado diferentes derivados que apresentam atividade anti-HIV e que

exemplificam o emprego de triazéis em bioconjugacao.*
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Figura 2.2. Compostos com atividade anti-HIV como exemplos de triazdis
empregados em bioconjugacao

Nesta mesma linha, triazéis podem ser inseridos em peptideos (Figura 2.3)
com a finalidade de melhorar o perfil biolégico dos mesmos. Em peptideos este
heterociclo pode substituir o grupo amida pois, eles sédo considerados bioisésteros
nao-classicos. Este tipo de substituicio é bastante explorada na literatura
principalmente em termos de planejamento de novos candidatos a farmacos, visto
gue, o triazol consegue mimetizar o grupo amida, além de ser menos sensivel a

atividade enzimatica e mais resistente a degradacéo metabdlica.’

Amida

Substituicdo do
grupo amida pelo
triazol

NEU m
o
\

Triazol

Figura 2.3. Triazol mimetizando o grupo amida em peptideos.
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Outra classe bastante interessante s&o 0os cromenos, que exibem uma grande
diversidade estrutural, sendo de grande ocorréncia em produtos naturais, bem como
bastante explorados do ponto de vista sintético. Esta classe de moléculas torna-se
bastante interessante principalmente pelo seu amplo espectro de propriedades
biolégicas. Dentre algumas atividades biolégicas destes compostos pode-se citar:

atividade anti-leishmania® e citotoxica’ como mostrado na Figura 2.4.

NO
HaCO o HO o m 2 mNOZ
— — O NH (0) N§
\
0 @ NS
Atividade anti-leishmania Atividade citotoxica

Figura 2.4. Cromenos com atividades biologicas.

2.1.2 A cicloadicao 1,3-dipolar

A cicloadicdo 1,3-dipolar € um tipo de reacéo periciclica bastante empregada
para a obtencédo de heterociclos de 5 membros. Esta transformagcdo ocorre atraves
da reacéao entre um dipolarofilo, que pode ser exemplificado por alquenos e alcinos e
1,3-dipolos que podem ser exemplificados por azidas, 6xidos de nitrilas, 0zdnio
dentre outros. Esta cicloadicdo segue um mecanismo concertado que envolve 2
elétrons no orbital 1 do dipolarofilo e 4 elétrons no orbital 1 do 1,3-dipolo conforme

mostrado no Esquema 2.1.°

Dipolo
5
Z \((:a a/b\c
: Vo
a‘& ) d—e
d=e
Dipolarofilo

Esquema 2.1. Mecanismo da reacgéo de cicloadi¢ao 1,3-dipolar.
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Em termos de orbitais de fronteira, a reagcédo de cicloadi¢cdo 1,3-dipolar pode
ocorrer tanto atraves da interacdo dos orbitais HOMOipoio € 0 LUMOipolarcfic qUanto
via interagdo HOMOyipolarsiiio € 0 LUMOgip0i0, 0 que vai determinar sera a energia
existente entre 0s mesmos.®

Sustmann baseou-se nas energias relativas dos orbitais de fronteira do dipolo
e do dipolarofilo para classificar a cicloadigdo 1,3-dipolar em trés tipos (Figura 2.5):
Tipo I: Este tipo € comumente denominada de HOMO-controlada ou de demanda
normal, neste caso a interacéo ocorre entre 0 HOMOipoio € 0 LUMO gipolarsfilo.

Tipo II: Este tipo é também denominada de HOMO-LUMO controlada, e neste caso a
interacdo pode ocorrer entre o HOMO ou LUMO tanto do 1,3-dipolo quanto do
dipolardfilo, visto que, a energia dos orbitais de fornteira de ambos séo similares.

Tipo lll: Este tipo € também denominada de LUMO-controlada ou de demanda

inversa, e neste caso havera a interacéo entre 0 HOMOJipolarsfilo € 0 LUMOgipoio. ™

A Dipolo Dipolaréfilo Dipolo Dipolardfilo Dipolo Dipolaréfilo

LUMO L UM

N LUMO LUMO LUMO LUMO ol
e T TR TR

HOMO HOMO HOMO HOMO

Energia

Tipo | Tipo 11 Tipo I

Figura 2.5. Classificacédo das reacdes de cicloadi¢do 1,3-dipolar: Tipo I, Il e
[l

Na auséncia de grupos doadores ou retiradores de elétrons ligados ao dipolo
ou dipolardfilo, as energias dos orbitais de fronteira para os trés tipos de cicloadi¢édo
permanece como mostrado anteriormente. Entretanto, a insercdo de ambos 0s tipos
de substituintes pode ser empregada para modular a reatividade de dipolos e
dipolarofilos, visto que, a mesma ird promover alteracdo nas energias dos orbitais de
fronteira. Neste contexto, em reacfes do Tipo | a inser¢do de grupos retiradores de

elétrons (GRE) ao dipolardfilo ird promover a diminui¢cdo da energia de seus orbitais
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de fronteira e consequentemente o gap de energia existente entre 0 HOMOjpolo € O
LUMOugipolarciiio S€r& menor, logo a reagdo podera ocorrer mais rapido. Para
cicloadicdo do Tipo Il, a reacdo pode ser acelerada com a insercdao de grupos
doadores (GDE) ou retiradores (GRE) de elétrons em ambos reagentes (dipolo e
dipolardfilo). Em reag6es do Tipo lll, uma das alternativas é inserir grupos doadores
de elétrons (GDE) ao dipolardfilo, pois isto ira promover um aumento da energia de
seus orbitais de fronteira, logo o gap de energia entre 0 HOMO gipolarctio € LUMOipolo
serd menor, permitindo que a reacéo seja acelerada.®

A reagiosseletividade da cicloadicdo 1,3-dipolar pode ser prevista baseada
nestes orbitais de fronteiras do dipolo e do dipolaréfilo mencionados até o momento.
Desta forma, o dipolo e o dipolaréfilo irdo orientar-se para que a sobreposicao
orbitalar ocorra de maneira mais efetiva e assim leve a formacéo do regioisbmero
preferencial. Neste contexto, a sobreposicao orbitalar mais efetiva sera aquela que
envolva os 4&tomos com os maiores coeficientes orbitalares.®

Estudos teoricos mostraram que, o HOMO da maioria dos dipolos possui
coeficientes orbitalares maiores na terminacdo c (anionica) do que na terminacao
neutra a. Para os orbitais LUMO dos mesmos ocorre 0 contrario, pois € observado
maiores coeficientes orbitalares na terminagcéao neutra a. Logo, para reacdes do Tipo
| (HOMO-controlada), tem-se que a interacao predominante ocorrera entre o atomo ¢
do dipolo e o carbono nédo-substituido do dipolarofilo, o qual possui 0 maior
coeficiente orbitalar, para formar o regioisbmero preferencial |, conforme Figura
2.6.11

® ®
b
d O a’/b\g@ /b\
o GRe”
GRE RE

Figura 2.6. Regiosseletividade para reacdes do Tipo .
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As reacdes do Tipo Il conforme citado anteriormente sdo HOMO-LUMO
controladas, e devido a isto algumas reagOes de cicloadicdo 1,3-dipolar podem
apresentar baixa regiosseletividade.

Para explicar melhor esta questdo, pode-se utilizar como exemplo as reacdes
entre a fenilazida (dipolo) e acido acrilico (dipolaréfilo) e da fenilazida (dipolo) com
éter vinilico (dipolaréfilo) conforme Figura 2.7. Neste primeiro caso, como tem-se um
dipolardfilo conjugado, é esperado que a interacdo predominante ocorra entre o
HOMOyipolo € 0 LUMOgipaarciio que € representando pela interacdo A. Enretanto,
devido a diferenca de energia entre orbitais de fronteira do dipolo e dipolaréfilo ndo
ser consideravelmente grande a interagdo contraria também pode ocorrer, a qual
corresponde a interacdo B (HOMOgipolarsilo € 0 LUMOgipoi0). Nas duas interacdes A ou
B, os reagentes irdo orientar-se para que a sobreposi¢cdo ocorra entre 0s atomos
gue possuam maiores coeficientes orbitalares. Assim, para a interacdo A 0s
reagentes dirigem-se para formar o 1,4-triazol e na interacdo B eles dirigem-se de
forma oposta para formar o 1,5-triazol. Isto reflete diretamente na regiosseletividade,
pois na maioria dos casos € verifcado uma maior quantidade do produto 1,4-triazol,
porém € observado uma baixa regiosseletividade. No segundo caso, como tem-se
um dipolardéfilo com um grupo eletrodoador espera-se que a interacado predominante
ocorra entre HOMOipolarstilo € 0 LUMOgipolo (interagéo C), entretanto de forma similar
ao que foi mostrado anteriormente a interagdo oposta HOMOipoio € 0 LUMOgipolarsfilo
(interacdo D) também pode ocorrer. Porém, neste caso nos dois tipos de interacdes
(C e D) os reagentes irdo orientar-se para levar a formacdo de um mesmo produto
gue é o 1,5-triazol. Assim, € esperada uma melhor regiossletividade para esta

reacéo."
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HOMOdipoIO Ph % Ph %2 LUMOdipoIo

' 1
' 1
' 1
1 1

LUMOgipolarsfito HCOzCHs H3COZCH HOMOgipolarsfilo

Interacédo A Interacéo B

LUMOyipolo Ph %2 Ph \?/\8 HOMOyg;ipolo

1

1 1
' 1 ' !
\ 1 ' !

\ 1

\ 1

HOMOyipolarsfilo choﬁ gg_%OCHS LUMOipolarsfilo

Interagéo C Interagéo D

Figura 2.7. Regiosseletividade da reacéo de Tipo Il.
(Figura adaptada da referéncia 12).

Para as reacdes de Tipo Il (LUMO-controlada), a interacdo predominante
sera entre 0 HOMOipolarsfilo € 0 LUMOgipolo.OS orbitais LUMO dos dipolos possuem
maiores coeficientes orbitalares na terminacdo neutra a e os orbitais HOMO dos
dipolarofilos possuem o0s maiores coeficentes orbitalares no carbono néo-
substituido. Logo, o regioisbmero preferencial sera aquele que contenha o grupo

substituinte adjacente ao atomo ¢ do dipolo, conforme Figura 2.8.

®
O3 .
. _:- \_(
O:o\ Nepe | GDE

GDE

Figura 2.8. Regiosseletividade da reacdo do Tipo Ill.

2.13 Metodologias empregadas para a sintese de triazdis
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2.1.3.1 Reacéo Click: Método classico para preparacao de triazois

Um método classico para obtencdo de triazois é a reacdo de cicloadi¢édo
térmica 1,3-dipolar envolvendo azidas e alcinos terminais (Figura 2.9). Esta reacéo
periciclica desenvolvida por Huisgen apresenta alguns aspectos que prejudicam sua
aplicabilidade. Dentre eles, pode-se citar o fato da mesma requerer um longo tempo
reacional, a exigéncia de altas temperaturas e baixa regiosseletividade nos produtos
obtidos aproximadamente na mesma proporcéo (1:1).*2

- A NC R N. R
R—+RN; —» N N + N° N
R 14 15 R

Regioisdmeros obtidos
aproximadamente na proporgédo 1:1

Figura 2.9. Cicloadicao de Huisgen

A maior aplicabilidade desta metodologia comecou a acontecer em
decorréncia de estudos realizados por Meldal'* e Sharpless™, pois a partir dos
mesmos eles verificaram que o emprego de catalisadores de Cu(l), promovia a
reducdo do tempo reacional, exigia condicdes reacionais mais brandas, poderia ser
realizada nos mais variados solventes (aquosos e organicos) e consequentemente
ser executada de maneira mais facil. Além disso, uma outra caracteristica importante
da cicloadicéo catalisada era a obtencédo exclusivamente do regioisdmero triazol 1,4-
dissubstituido. Esta reacdo que consiste em uma melhoria da reacdo de cicloadicdo
de Huisgen por todas estas caracteristicas citadas anteriormente foi denominada de
Reacao Click (Figura 2.10).*

cu(l N. R
R—== + R-N, —()> N_N
R

Regioisémero triazol
1,4-dissubstituido

Figura 2.10. Reacao Click.
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A diferenca de comportamento da cicloadi¢cdo quando € promovida utilizando-
se aquecimento e quando € empregado o catalisador de Cu(l), pode ser explicada
pelo fato das mesmas seguirem mecanismos diferentes.

Estudos computacionais evidenciaram que, a cicloadicdo de Huisgen segue
um mecanismo concertado. Esta reacdo é altamente exotérmica para a formacédo
dos dois regioisdmeros triazol 1,4-dissubstituido e 1,5-dissubstituido -60,8 kcal/mol e
-60,6 kcal/mol respectivamente. A barreira de ativacao para a formacao de ambos
regioisbmeros também sdo semelhantes 25,7 kcal/mol (regioisdbmero 1,4) e 26,0
kcal/mol (regioisbmero 1,5), este fato explica a obtencdo da mistura dos mesmos na
proporcdol:1.'’

Na cicloadicdo em que utiliza-se o catalisador de Cu(l), a mesma deixa de
seguir um mecanismo concertado e passa a seguir um mecanismo que envolve
varias etapas rapidas. Estas etapas levam a formacdo de intermediarios que
definem a regioespecificidade observada e a energia de formacdo dos mesmos
explica o fato da reagédo ser muito mais rapida. Este mecanismo ainda € bastante
discutido, sendo que, desta forma o que existe descrito na literatura sdo propostas
baseadas em observacdes experimentais e em calculos teodricos. Na Figura 2.11 é
mostrado uma proposta de mecanismo para explicar a obtencdo do triazol 1,4-
dissubstituido. Segundo a mesma, inicialmente ocorre a complexacao 1 entre o
catalisador de Cu(l) e o alcino terminal | para formar o intermediario Il. Esta
complexacao, promove a diminuicdo do pKa do H da ligacdo C-H do alcino terminal
em aproximadamente 9,8 unidades. Isto possibilita a desprotonacdo em um sistema
aguoso mesmo sem o0 emprego de base, simultaneamente ocorre uma nova
complexacao de Cu(l), levando a formacéo do intermediario Ill. Este intermediario I
coordena-se a azida formando-se o intermediario IV e logo ap0s ocorre o ataque
nucleofilico do carbono do acetileto metalico ao nitrogénio eletrofilico terminal da
azida, obtendo-se o intermediario V. Na etapa seguinte, h4 a perda de um dos
atomos de Cu (I), levando a formacdo do intermediario VI. A protonacdo do
intermediario VI leva a obtencdo do produto final VIl e a regeneracdo do

catalisador.*®
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Figura 2.11. Proposta de mecanismo para obtencéo do triazol 1,4-
dissubstituido.

E possivel sintetizar o regioisdbmero 1,5-dissubstituido empregando
catalisadores de ruténio. Entretanto, a reacdo apresenta algumas limitacdes, pois
este tipo de catalisador metalico € mais sensivel a algumas condi¢cdes reacionais,
como: aos solventes e as caracteristicas estéreas dos substratos (alcino e azida).
Neste contexto, a partir de estudos tedricos 0 mecanismo proposto para esta reacao
catalisada por ruténio, consiste inicialmente na coordenacéo do alcino Il e da azida
lIl ao catalisador de ruténio | levando a formacéo do intermediario IV. Ao ocorrer 0
acoplamento oxidativo do alcino e da azida o intermediario V é obtido. O
intermediario V sofre uma eliminacdo redutiva, obtendo-se o intermediario VI. Este
intermediério leva a formacao do triazol de interesse VIl e ao catalisador regenerado
(Figura 2.12).%°
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Figura 2.12. Proposta de mecanismo para obtencéo do triazol 1,5-
dissubstituido.

2.1.3.2 Preparacao de triazéis substituidos empregando enaminas e enolatos
como dipolaréfilos

Uma das formas para a obtencao regiosseletiva de 1,2,3-triazol substituidos é
através da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar de enaminas e azidas. Neste tipo de
transformacdo, a enamina é gerada “in situ” a partir da reacdo de um composto
carbonilico e diferentes aminas. Na sequéncia ocorre a cicloadicdo da mesma com a
azida para levar a formacdo do triazol de interesse®, conforme mostrado no

Esquema 2.2.

.R,
3N° Ar—Nj N=N

Rs3
9 H
Rl)]\[ - )\‘ — N‘Ar + H,O
Ry Ry
Ro

enamina gerada "in situ"

Esquema 2.2. Obtencéao de triazéis substituidos empregando enaminas.
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A cicloadic&o 1,3-dipolar de enolatos e azidas também permite a preparacéo
de 1,2,3-triazéis susbtituidos de maneira bastante eficiente. Nesta transformacéo, o
enolato é gerado a partir da reacdo de um aldeido com uma base, seguido da
cicloadigéo 1,3-dipolar do mesmo com a azida para obter-se o triazol de interesse®

conforme Esquema 2.3.

@B-H+
O Ar—N N=N
Base r—=Nj
AT % T AN O
R
enolato

Esquema 2.3. Obtencéao de triazéis substituidos empregando enolatos.

2.1.3.3 Preparacéao de triazois substituidos a partir de alquenos ativados como
dipolarofilos

Uma outra alternativa para a preparacao de triazois substituidos é através do
emprego de alquenos ativados em reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar com azidas.
Os mesmos podem apresentar grupos eletroretiradores e dessa forma reagir por
demanda normal ou grupos eletrodoadores para reagir por demanda inversa. Como
exemplo deste tipo de transformacdo, pode-se citar a reagdo entre cetonas a,(3-
insaturadas, azida e piperidina. Neste caso ha formacdo do ion iminio (alqueno
ativado), seguido de uma reacéo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre 0 mesmo e a azida

para obter-se o triazol de interesse®* conforme Esquema 2.4.

o (\/I (\/I N=N
J\/\ " . )\/\ _ A, R/i'\'mr

fon iminio R™ 70
Esquema 2.4. Obtencéao de triazéis substituidos empregando alquenos ativados.

Um outro exemplo envolvendo alquenos ativados na preparacdo de triazéis
susbtituidos, seria os mesmos contendo grupos eletroretiradores como NO»,- ou

SO,Ar-, utilizando catdlise acida e azida®®, conforme Esquema 2.5. Vale ressaltar
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gue o uso de nitrolefinas foi pouco investigada para esta finalidade. Alguns exemplos
especificos também sdo mostrados no Esquema 2.5: reacdo de cicloadicdo
utilizando-se azidas organicas fornecem 1,2,3-triaz6is N-substituidos em baixos
rendimentos e longos periodos reacionais (eq. 1);?* quando utilizado Ce(OTf); como
catalisador ocorre um aumento da reatividade destes sistemas fornecendo
seletivamente 1,2,3-triazois 1,5-dissubstituidos (eq. 2):*® Uso de Cu(OTf), na
presenca de oxigénio molecular fornece 1,2,3-triazois NO,-substituidos (eq. 3).*
Nestes trabalhos, a regiosseletividade parece ser intrinseca ao sistema nitrolefinico
e ndo esta claro o papel do catalisador. Outro ponto € que ndo existe precedente

para o isdmero 1,4-dissubstituido usando nitrolefinas.

H cat N=N
R)\(EWG + R-Ny ——— R/ng“R + EWG-H
R R

EWG = NOZ’ SOZAr

H CHzN3 PhN; sem catalisador
Ar)\( NO, baixos rendimentos 1)

2-40 dias Iongos tempos reacionais

X

X = CN, NOz, COzEt, etc

RN3 R,
H Ce(OTf); (5 mol%) N, 9
3 0 '
N0, A AN ¥)
Ar -[HNO,]
RQ
H 0 N-N
Cu(OTf), (5 mol%) "\ @3)
. NO, AT
Ar RNz DMF/ACOH, O, Af

Esquema 2.5. Obtencéao de triazéis substituidos a partir de alquenos ativados
envolvendo catalise acida.
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2.1.3.4 Preparacgéo de 1H-1,2,3-triazois

Na literatura ha poucos trabalhos envolvendo a preparacdo de nacleos 1H-
1,2,3-triazdis. Dentre eles, pode-se citar procedimentos que promovem a reacgao
entre acetilenos e azidas substituidas com o grupo trimetilsilano (Me3Si-N3) através
de reacdo click® ou utilizando uma nitrolefina e TBAF?® conforme Esquema 2.6.
Estas metodologias estdo associadas a algumas desvantagens tais como: maior
custo associado a preparacdo de acetilenos e a baixa economia atbmica ao

empregar-se este tipo de azida substituida.

Cu(l) N=N TBAF NO,
R—=—H + MesSi-Ng—» [ NH <*——— Me;3Si-N; + R/\r
R -HNO, X
X

Esquema 2.6. Exemplos de métodos de preparacédo de 1H-1,2,3-triazol

Ha metodologias que utilizam nitrolefinas e azida de sodio (NaN3) para
preparar este tipo de triazol (Esquema 2.7). Condi¢cbes “catalyst-free” funcionam
bem no caso de nitrolefinas trisubstituidas (eq. 1)’ porém, no caso de nitrolefinas
com dissubstituicdo vicinal utiliza-se catalise acida, como o acido p-
toluenossulfénico (p-TsOH)?® (eq. 2), de forma a prevenir produtos provenientres de
ciclotrimerizacdo, porém, sem uma racionalizacéo a respeito do papel do catalisador.
Além disso, a desvantagem associada ao uso de p-TsOH é que no meio reacional
este pode reagir com a azida de sddio, levando a formacdo de HN3 o qual trata-se
de um composto volatil, toxico e explosivo sendo portanto perigoso ao trabalhar-se
em escalas maiores. Em uma abordagem mais sustentavel, nanoparticulas de
bismuto em agua foram recentemente desenvolvidas (eq. 3)*°. Durante a escrita
desta tese, o grupo de Zhang e col. demonstra 0 emprego de uma estratégia em
“flow” usando acido acético como catalisador, buscando condi¢gdes mais seguras

para a sintese de 1H-1,2,3-triazois (eq. 4).*°
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H N=N
NaN; DMSO .
3, NH
. NO, AN
Ar -[HNO,]
X

X = alquil, CN, CO,Et, etc

| NaN; DMSO N=N
R alNs, R NH
NV NO, NV
w [HNO,] »
oY 0" Y
Y =R-e-H, =0
H N=N
“_NO, NaN; DMSO R &NH
Ar p-TsOH (50 mol%) r
-[HNO,]
H N=N
NaN3’ Hzo *
N0, _ A A NH
Ar Bi,WOg (10 mol%) ~F
-[HNO,]

N0, N=N
Ar @—mﬂ%’ NH [HNO]
S
AI'/K/

Na.N3

AcOH (250 mol%)
DMF/H,0

200 °C

(1)

Esquema 2.7.Preparacao de 1H-1,2,3-triaz0is a partir de nitrolefinas e azida de

sodio.
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2.1.4 Metodologias empregadas na preparacao de nitrocromenos

Os nitrocromenos podem ser preparados a partir de nitroalquenos conjugados
e salicilaldeidos em bons rendimentos e em diferentes condi¢cbes reacionais. Dentre
as metodologias descritas na literatura para obtencao deste tipo de heterociclo pode-
se citar como exemplos métodos em que é empregada a catalise basica através da
utilizacdo de DABCO® ou trietilamina® (Esquema 2.8). No primeiro caso a reagéo é
conduzida sem solvente e no segundo é realizada em uma quantidade pequena de
diclorometano. Entretanto, a maior desvantagem destas duas metodologias

encontra-se associada a necessidade da utilizacdo de um grande excesso do

salicilaldeido (4-10 equiv).

NO
N 2 EtsN

: DABCO AN
< AN [
Z - R " Ar/\/N02 > R{II
O Ar CH,ClI, = @)

Esquema 2.8. Sintese de nitrocromenos empregando catalise basica

Outra metodologia para obter-se este heterociclo consiste em empregar a
alumina neutra (Al,O3) como catalisador.®* Neste caso, esta transformacéo pode ser
considerada bastante interessante do ponto de vista sustentavel. As principais
vantagens deste procedimento sdo: a reacdo € realizada sem solvente, ndo ha a
necessidade da utilizacdo de excesso de reagentes, o tempo reacional é curto, visto

gue, a mesma é realizada em micro-ondas (Esquema 2.9).

Al,O NO,
AN 23 S A
R_: H + Ar/\N\NOZ - > Rm
— OH 50°C, MW (o) Ar

Esquema 2.9. Sintese de nitrocromenos empregando Al,O3z neutra
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Uma metodologia mais recente descrita para preparagcdo de diferentes
nitrocromenos consiste na utilizacdo combinada de &cido benzdico e pirrolidina

como catalisador e etanol como solvente® (Esquema 2.10).

LY

N (30 mol%)
H

NO,
R H N /\/No2 PhCO,H (30 mol%) > R-T Ny
1 Ar ! =

Z N oH Etanol, refluxo o~ Ar

Esquema 2.10. Sintese de nitrocromenos empregando acido benzdico e
pirrolidina como catalisador.

2.1.5 ReacOes organicas em condi¢gdes mais sustentaveis

Atualmente busca-se o desenvolvimento econdmico dentro do contexto de
sustentabilidade. O conceito de sustentabilidade ndo esta apenas relacionado a
tentativa de reduzir o impacto das atividades econdmicas ao meio ambiente, mas
sim em manter uma interacdo equilibrada entre a economia, meio ambiente e a
sociedade atual e futura.®®

Com o surgimento da politica de desenvolvimento sustentavel, percebeu-se
cada vez mais a necessidade em modificar alguns pontos principalmente referentes
as industrias quimicas. Este tipo de industria apesar de estar relacionada a
fabricacdo de inumeros produtos que trazem uma série de beneficios,
simultaneamente € uma das que mais causam impactos ao meio ambiente através
da emissdo de compostos toxicos, utilizacdo de matérias-primas que apresentam
toxicidade e a geracéo de residuos.*®

Desta forma, nos ultimos anos tem ocorrido uma busca constante pelo
desenvolvimento de novos processos quimicos que gerem cada vez menos
impactos ao meio ambiente. Esta idéia de uma quimica que envolva tecnologias
mais limpas, e portanto que seja mais sustentavel ou verde, ndo ficou apenas
restrita ao ambito industrial sendo a mesma cada vez mais incorporada ao meio
académico.®’

Atualmente no meio académico, muitas pesquisas visam empregar rotas
sintéticas que estejam inseridas dentro deste conceito de uma quimica mais

sustentavel ou verde, através da utilizagdo de metodologias que possibilitem a
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menor formacédo de residuos, envolva compostos menos toxicos, sejam conduzidas

com eficiéncia energética, e que empreguem solventes de baixa toxicidade.*

2.1.5.1 Irradiagdo de micro-ondas: Uma alternativa com maior eficiéncia
energética empregada em sintese organica

O emprego da irradiagdo de micro-ondas tem sido uma alternativa bastante
empregada em sintese organica, com a finalidade de diminuir consideravelmente o
tempo reacional, a formacdo de subprodutos e obter compostos em bons
rendimentos quando comparado as reacbes conduzidas sob aquecimento
convencional.*

As micro-ondas sdo um tipo de radiacdo eletromagnética que apresenta uma
frequéncia de 300 a 300.000 MHz. Estes valores correspondem a um comprimento
de onda de 1 mm a 1 m no espectro eletromagnético, sendo portanto localizadas

entre a regido do infravermelho e de radiofrequéncia® (Figura 2.13).

Frequéncia (MHz)

3x1012  3x1010 3x108 3x10° 3x10% 3x10?2
| | | | |

Raio-X Ultravioleta Infravermelho Micro-ondas Ondas
de radio
I I N

101° 10° 10® 107 10® 10°° 107* 107% 107? 107! 1

— Visivel —

Comprimento de onda (m)

Figura 2.13. Espectro eletromagnético.

Existe uma diferenca na forma em que o0s reagentes sdo aquecidos quando
sdo submetidos a uma reacdo conduzida sob aquecimento convencional ou por
micro-ondas. Em um aquecimento convencional, a transferéncia de energia sob a
forma de calor provém de uma fonte externa que atinge inicialmente o recipiente que
contém a mistura reacional e gradualmente a mesma é transferida para a mistura

reacional propriamente dita. Este processo em geral é relativamente lento, pois
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depende da condutividade térmica dos materiais envolvidos. Assim, pode ocorrer
uma diferenca de temperatura entre as paredes do recipiente e o meio reacional e
desta forma pode comprometer diretamente o controle da temperatura durante a
reacao.

No aquecimento proveniente da irradiacdo de micro-ondas ou também
denominado de aquecimento dielétrico, as mesmas incidem diretamente na mistura
reacional (reagentes e solventes) sem depender da condutividade térmica de
nenhum material. Logo, o aquecimento é promovido de forma instantanea e mais
uniforme.**

Este processo de aquecimento ocorre através da transformacdo de energia
eletromagnética em calor via dois mecanismos: rotacao de dipolo e conducéo idnica
(Figura 2.14). No primeiro mecanismo, as moléculas contendo dipolos alinham-se ao
campo elétrico aplicado e como 0 mesmo oscila as moléculas tentam continuamente
se realinharem a ele, e com isto ocorre a perda de energia sob a forma de calor. No
segundo mecanismo, ocorre a migracdo de ions devido a influéncia do campo
elétrico aplicado, e devido a isto ocorre a friccdo entre os mesmos promovendo a

perda de energia sob a forma de calor.*?

Campo elétrico oscilante

o to_ M
o 1. 7

Mecanismo de conducéo ibnica Mecanismo de rotagdo de dipolo

Ce
o @

Figura 2.14. Mecanismos de rotacdo de dipolo e conducéo ibnica
(Figura adaptada da referéncia 43).

Independente dos mecanismos de aquecimento mostrados anteriormente, as
reacdes organicas que sdo conduzidas empregando a irradiacdo de micro-ondas
tem como uma das suas principais caracteristicas exibirem um aguecimento rapido e
eficiente dos reagentes ou solventes. Alguns reagentes e solventes apresentam
maior susceptibilidade a irradiacdo de micro-ondas, de forma a apresentarem uma
maior capacidade de converter radiacdo eletromagnética em calor. O parametro que

mede esta capacidade é denominado de fator de perda ou de dissipagdo e é
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representado por tan 6. Este fator € obtido pelo quociente entre tan d=¢"/ €', onde ¢€”
€ o fator de perda dielétrica que mede a eficiéncia de converter energia
eletromagnética em calor, e € que é a constante dielétrica da substancia em
questdo. Quanto maior o valor observado para tan &, mais esta substancia sera
aquecida por micro-ondas.** Na Tabela 2.1, est&o os fatores de perda ou dissipagéo

de alguns solventes organicos comuns.

Tabela 2.1. Fatores de perda ou dissipacao de alguns solventes organicos

Solvente tan & Solvente tan &
Etilenoglicol 1,350 Metanol 0,659
1-propanol 0,757 THF 0,047
Agua 0,123 Acetona 0,054
Acetonitrila 0,062 Hexano 0,020
Etanol 0,941 Tolueno 0,040
Acetato de etila 0.059 Acido acético 0,174
DMSO 0,825 Diclorometano 0,042
DMF 0,161 Cloroférmio 0,091

Uma outra caracteristica importante das reacdes que sado conduzidas
empregando a irradiacdo de micro-ondas é a de serem mais rapidas que as
conduzidas sob aquecimento convencional o que promove uma reducdo bastante
significativa do tempo reacional. Os efeitos para explicar este fato consistem em:
efeitos térmicos, efeitos especificos de micro-ondas e efeitos ndo-térmicos de micro-
ondas.

Os efeitos térmicos consideram que o aumento instantaneo da temperatura
devido a irradiacdo de micro-ondas promove um nimero maior de colisbes efetivas
no meio reacional quando comparado ao aquecimento convencional, o que explica o
aumento significativo da velocidade de reacédo e consequentemente a diminuicdo do
tempo da mesma.**

Os efeitos especificos de micro-ondas levam em consideracdo qualquer efeito
térmico que promova um aumento da velocidade de reacéo, mas que ndo pode ser
reproduzido através do aquecimento convencional, como por exemplo o
superaquecimento de solventes a pressao atmosférica e aquecimento seletivo de

reagentes.*
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Os efeitos ndo-térmicos consideram que o campo elétrico oscilante promove
uma continua mudanca de orientacdo das moléculas presentes no meio reacional
gerando um numero maior de colisdes efetivas. Desta forma, este fato contribui para
que a reacdo ocorra com uma maior velocidade.*®

Em relacdo aos equipamentos de micro-ondas os mesmos podem apresentar
dois modos de funcionamento, os quais sdo: multi-modo e mono-modo. Nos fornos
micro-ondas multi-modo, como por exemplo 0s equipamentos de micro-ondas
domésticos, as ondas eletromagnéticas geradas entram na cavidade do
equipamento sendo refletidas nas paredes e depois atingem o recipiente. A agitacéo
existente neste caso tem como objetivo espalhar estas ondas eletromagnéticas, para
que o sistema sofra a influéncia das mesmas de maneira mais homogénea possivel
(Figura 2.15). A utilizacdo deste tipo de equipamento em reacdes organicas pode
nao ser muito interessante do ponto de vista experimental, pois 0 mesmo nao
permite o controle das condi¢cdes reacionais como temperatura, poténcia e agitacao
de forma adequada, e isto na maioria das vezes remete a auséncia de

reprodutibilidade dos experimentos.*’

+

Figura 2.15. Equipamento de micro-ondas doméstico e seu modo de
funcionamento (multi-modo).
(Figura adaptada referéncia 47)
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Nos fornos de micro-ondas mono-modo como mostrado na Figura 2.16, as
ondas eletromagnéticas entram na cavidade gerando um campo elétrico
relativamente constante e uniforme e por isto o aquecimento promovido € mais
homogéneo. A grande vantagem dos equipamentos mono-modo frente aos
equipamentos multi-modo € que 0os mesmos possibilitam o controle das condi¢cbes
reacionais, porém em contrapartida € possivel realizar apenas uma reacao por vez e

trabalhar com escalas relativamente menores.*’

Figura 2.16. Equipamento de micro-ondas mono-modo.
(Figura adaptada referéncia 47).
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2.1.5.2 PEG400: Um solvente verde que pode ser empregado em diferentes
reacbes organicas
O polieitlenoglicol ou PEG (Figura 2.17) € um poliéter obtido a partir da

polimerizacdo do 6xido de etileno e que apresenta uma massa molar menor que

20000g/mol.
oot
H o)
n

Figura 2.17. Estrutura do polietilenoglicol (PEG)

A medida que a massa molar destes polimeros torna-se maior, é observado
um aumento da viscosidade dos mesmos. Neste caso, apenas 0s polimeros com
massa molar abaixo de 2000g/mol s&o liquidos a temperatura ambiente.*®

O PEG apresenta algumas caracteristicas muito interessantes tais como: ndo
€ téxico, apresenta baixo custo, ndo € volatil, possui estabilidade térmica, €&
biodegradavel e ha a possibilidade da reutilizagdo do mesmo. Estas caracteristicas
permitem o emprego deste polimero de forma bastante abrangente, sendo utilizado
como polimero biocompativel em farmacos, atua na catalise por transferéncia de
fase e como solvente em reacdes organicas.*

A utilizacdo do PEG como solvente em rea¢des organicas tem apresentado
um crescimento continuo. O PEG400 é um dos mais empregados em reacdes
devido as suas caracteristicas em termos de viscosidade, ou seja, ele é liquido a
temperatura ambiente e por apresentar alta solubilidade em agua e em diferentes
solventes organicos polares. No Esquema 2.11 é apresentado um exemplo de

reacdo de adicdo de Michael em que foi empregado o PEG400 como solvente.>

Ar
Ar
o) N
“ H OTMS o R,
H + Rl/\/ 2 ' NO2
R PEG400, 3h, rt H

R

Esquema 2.11. Exemplo de reacdo em que o PEG400 é utilizado como
solvente.
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O emprego do PEG400 como catalisador de transferéncia de fase é bastante
relatado na literatura. Este polimero apresenta a capacidade de complexar com
diferentes cations metalicos™ atuando de forma similar a um éter coroa® conforme

mostrado na Esquema 2.12.

J
Y
2
)

(@] O 0 ! 0] -
(D ||
e 0 RN
(@) j @)
o/ (Lo
1§-coroa-6 cation metalico
(éter coroa) complexado ao éter coroa

H\

H
(\o’ 9‘)
H{O\/‘I\O’H + MX — — EE"":\I\{|’T‘~-(} + X_
" o

o \o
PEG400
n

cation metélico
complexado ao PEG400

Esquema 2.12. Eter coroa e PEG400 como catalisadores de transferéncia de
fase.

2.1.5.3 Reacg0Oes “one-pot”

Uma transformacdo ou processo “one-pot” envolve duas ou mais reacdes
consecutivas em um mesmo meio reacional e engloba uma Unica etapa de
purificacdo. Este tipo de transformacdo ou processo pode ser exemplificado pelas
reacdes Tandem que também podem ser denominadas de domind ou cascata, as
reacBes multicomponentes e as reagdes sequenciais.”

As reacfes em Tandem, Dominé ou Cascata consistem em duas ou mais
transformacgdes intramoleculares consecutivas que ocorrem em um mesmo meio
reacional, sem alteracéo das condi¢cdes reacionais e sem adicdo de reagentes apos

o término da primeira etapa deste processo. Neste caso, as etapas subsequentes
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dependem da funcionalidade formada na etapa anterior.®* No Esquema 2.13

[N

mostrado um exemplo deste tipo de transformacgéo.

-y

CHClj, rt

Esquema 2.13. Exemplo de reacdo em Tandem, Domind ou Cascata.

As reacfOes multicomponentes consistem em transformacdes que ocorrem
através de um processo “one-pot” nas quais trés ou mais reagentes sao
incorporados ao produto final envolvendo uma unica operacdo. Como envolve uma
Unica operacdo as condicbes reacionais sao as mesmas durante toda a
transformacéo e ndo ha a adicao de outros reagentes até o término da mesma. Este
tipo de transformacéo diferencia-se da reacdo em Tandem, Dominé ou Cascata, pois
a mesma ocorre de forma intermolecular. Além disso, este processo se destaca pela
alta economia atémica. Como exemplo deste tipo de transformacao pode-se citar a

reacdo de Mannich, uma reacéo de 3 componentes (Esquema 2.14).>
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R™ R, HJ\H RZ\)LR3 ! ?

R"= Aril. alquil, H. acido: HCI, CSA, TFA, PTSA

Esquema 2.14. Reacao de Mannich como exemplo de reagao
multicomponente.
As reacdes sequenciais envolvem também varias etapas em um mesmo
“pote reacional’ e neste caso as condi¢bes reacionais como temperatura, solvente,
concentragcdo podem ser alteradas e pode haver a adicdo de reagentes a cada nova
etapa reacional.®® No Esquema 2.15 tem-se um exemplo de reacdo sequencial na

sintese de 1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos.®’

Pd(0), Cul,

DIPEA
Ry=X + TMS—== > |[TMS—=—R, TBAF > [=—r)]

Esquema 2.15. Exemplo de reacéo “one-pot” ou sequencial.

Um trabalho recente de 2014 desenvolvido por Dehaen e col. mostra a
preparacao “in situ” da nitro-olefina, em uma versao tricomponente, com o sistema
catalitico morfolina/TsOH, que permitiu a obtencdo de 1,2,3-triaz6is 1,4,5-
trissubstituidos em bons rendimentos e seletividades (Esquema 2.16, eq. 1).*® Vale
ressaltar que o catalisador, segundo os autores, atua apenas na etapa de formacao
do sistema nitrolefinico. Em uma linha semelhante, a sintese de 1H-1,2,3-triazéis
foram exploradas por Shi e col. em 2008 (eq. 2), Li e col. em 2016 (eq. 3),*° Zhang
e col. em 2017 (eq. 4)* e Sun e col. em 2017 (eq. 5),** que reportam reacdes

tricomponentes com formacdo da nitrolefinas “in situ”. A estas duas Ultimas, em
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particular, as desvantagens evidentes envolvem o grande excesso de catalisadores

e reagentes utilizados.

©oTf H2
N
[&):I
RN3 (o] H R
H (5 mol%) RN3 ‘N-N
Ko + oo Ar)ﬁ/”Oz g ‘N (1)
Ar o -[H,0] -[HNO,] ArA(
PN X
X NO, X

X= CN, NOZ, COZEt, etc

R HN-N
W%Noz + ArCHO L-Pro (20 mol%)‘ R I \o AN N (2
+ 2 | -[HNO,] -

NaN3
NaHS0,/Na,SO; H HN-N o)
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+ Ar -HNO,] R
R
NaN3
AcOH (800 mol%) [ H 1 HN-N
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Me-NO 4 X
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. Ar -[HNO,]
H
NaN3 - =
ArCHO _ _ N
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Fe,0,@Si0,-SO;H@MS-NHAC H N (5)
Me-NO 304 27503 X
e 2 > NN N02 ) Ar/K/
+ DMF/MeOH Ar -[HNO,]
H
NaN3 - =

Esquema 2.16. Metodologias “one-pot” para obtencéo de 1H-1,2,3-triazdis.

As reacOes citadas anteriormente, por envolverem um processo “one—pot”,
tornam-se estratégias muito interessantes do ponto de vista do desenvolvimento de
uma quimica mais sustentavel, pois permitem a diminuicdo de processos de

separacao e purificacdo, o que implica em um gasto menor de solvente e energia.
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Além disso, a quantidade de residuos gerados sera relativamente menor e ha a

possibilidade de obter melhores rendimentos.®?
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2.2. OBJETIVOS

A busca por novas rotas sintéticas que estejam inseridas no conceito de
sustentabilidade ou no emprego de uma quimica mais verde tem crescido
continuamente. Dentro deste conceito de quimica verde ou sustentavel, visa-se por
exemplo a reducdo de riscos operacionais inerentes a utlizagdo de reagentes
toxicos aos seres humanos e ao meio ambiente, priorizar rotas em que ha economia
atbmica, empregar processos que possuam eficiéncia energética, utilizar solventes
menos téxicos ou ndo-toxicos e diminuir a geracao de residuos.

Assim, o objetivo deste trabalho consistiu no desenvolvimento de uma
metodologia “one-pot” sequencial para obtencdo de diferentes 1H-1,2,3-triazbis a
partir de nitrolefinas, nitrocromenos e nitrocumarinas substituidos em condicdes
mais sustentaveis (Esquema 2.17). Estas condicbes mais sustentaveis englobam a
utilizacdo de catalise “metal-free”, o uso direto de azida de sddio que promove
economia atbmica em relacdo a outras azidas substituidas, o emprego do PEG400
como solvente, o qual & ndo-toxico e biodegradavel e conduzir a reacado sobre a
irradiacdo de micro-ondas, com a finalidade de ter um processo com maior eficiéncia
energética. Além disso, buscou-se um sistema catalitico compativel as propriedades

inerentes da azida de sodio no que tange sua degradacao e toxicidade.

NaN;
catalisador
PEG400
MW
@/\/NOZ
R+
' N=N
Z R ) NaN; NH
Nitrolefina catalisador catalisador e d‘\iﬁ
N
PEG400 —
MW PEM(WOO o 2
O ~ '_Rl
Rt A H Nitrocromeno
N
—
OH
N=N
o) - NO I
catlisador 2 NaN NH
oN I~ | 7 : NS
O PEG400 S oo PEG400 _
MW R MW R/ o” "o
nitrocumarina
Xy H
R—r _
OH

Esquema 2.17. Metodologia proposta para obtengéo de 1H-1,2,3-triazéis.
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2.3. Resultados e Discussao
2.3.1 Preparacéao das nitrolefinas

A preparagdo das diferentes nitrolefinas seguiu uma rota sintética comum ja
descrita na literatura®, a qual consistia em uma reacéo entre aldeidos substituidos (1a-
0) e nitrometano (2) ou nitroetano (3) em metanol. Inicialmente foi adicionado hidréxido
de sédio a mistura reacional e posteriormente acido cloridrico. Apés a adicdo do
mesmo foi obtido um precipitado que correspondia ao produto de interesse 4a-o0 com
rendimentos de 65-82% (Esquema 2.18).

o]
1) NaOH, MeOH X NO2
i H + R:NO, > Ry
R 2) H,0, HCl, 0°C % R>
la-o 20u3 4a-0

Esquema 2.18. Rota sintética para preparacéo das nitrolefinas.

2.3.2 Reacdes de cicloadicéo a partir das nitrolefinas 4a-d e 4m-o

A preparacdo dos triazois 5a’-d’ e 5m’-0’ seguiu inicialmente uma etapa de
otimizacdo das condi¢des reacionais, empregando-se como modelo a nitrolefina 4a.
Nesta etapa, avaliou-se os parametros concentracao (0,2-0,8 M), temperaturas (80-
120°C) e catalisadores, sendo eles: acido p-toluenossulfénico (PTSA), éacido
canforssulfénico (CSA), acido trifluoroacético (TFA) e acido benzdico (PhCO,H). O
aquecimento foi realizado através da irradiacdo de micro-ondas (Tabela 2.2).

Na entrada 1 com uma temperatura de 120°C, concentracédo de 0,2 M e sem
0 emprego de catalisador foi obtido apenas uma mistura complexa. Na entrada 2,
também néo foi utilizado catalisador e manteve-se a concentracdo de 0,2 M, porém
avaliou-se a temperatura de 80°C. Neste caso, obteve-se o produto 5a’ em 37% de
rendimento. Com a temperatura de 80°C e concentracdo de 0,2 M, variou-se 0s
catalisadores empregados (entradas 3 e 4), porém os rendimentos foram similares
ao que foi obtido sem o emprego de catalisador. O produto 5a’ foi obtido em 40% de
rendimento quando foi empregado o PTSA e em 30% de rendimento quando

utilizou-se o CSA. Na entrada 5 avaliou-se a reacdo sem utilizar catalisador porém
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com uma concentracdo de 0,4 M. Obteve-se o produto de interesse em 35% de
rendimento. Nas entradas 6-9, realizou-se testes com a concentracdo de 0,4 M,
temperatura de 80°C e diferentes catalisadores acidos. O melhor rendimento
observado foi na entrada 9, na qual o produto 5a’ foi obtido em 62% de rendimento
utilizando-se  PhCO;H como catalisador. Como a melhor condigdo reacional
encontrada apds varios experimentos foi a da entrada 9, decidiu-se avaliar a
influéncia da quantidade em mol% de PhCO,H. Neste contexto, na entrada 10
empregou-se o0 PhCO;H em 20 mol% e na entrada 11 em 30 mol%, e os
rendimentos obtidos foram respectivamente de 58% e 48%. Nas entradas 12 e 13
utilizou-se PEG400 e etanol na proporcao 8:2 e PEG400 e agua na proporcéo 8:2
respectivamente, em ambos 0s casos foi observado apenas tracos do produto de
interesse. Na entrada 14, a reacao foi conduzida em uma concentracao de 0,8M e 0
rendimento novamente diminuiu (34%). Na entrada 15, testou-se a temperatura de

60°C e apenas traco do produto de interesse foi observado.
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Tabela 2.2. Otimizagéo da reacéo de ciclizagédo da nitrolefina 4a.

NaN3 NﬁN‘
- NO, catalisador ~ NH
m PEG400, MW ,
temperatura, tempo Sa
Entrada Solvente Temperatura Tempo [nitroolefina] Catalisador Rendimento®
C (min) (M)
1 PEG400 120 10 0,2 - Mistura complexa
2 PEG400 80 20 0,2 - 37%
3 PEG400 80 20 0,2 PTSA (10mol%) 40%
4 PEG400 80 20 0,2 CSA (10mol%) 30%
5 PEG400 80 20 0,4 - 35%
6 PEG400 80 20 0,4 PTSA (10mol%) 48%
7 PEG400 80 20 0,4 CSA (10mol%) 54%
8 PEG400 80 20 0,4 TFA (10mol%) 30%
9 PEG400 80 25 0,4 PhCO,H (10mol%) 62%
10 PEG400 80 25 0,4 PhCO,H (20mol%) 58%
11 PEG400 80 25 0,4 PhCO,H (30mol%) 48%
12 PEG400/ 80 35 0,4 PhCO,H (10mol%) Traco
Etanol (8:2)
13 PEG400/ 80 35 0,4 PhCO,H (10mol%) Traco
H.0 (8:2)
14 PEG400 80 20 0,8 PhCO,H (10mol%) 34%
15 PEG400 60 35 0,4 PhCO,H (10mol%) Traco

# Rendimento isolado

Para os testes empregando-se as outras nitrolefinas 4b-d e 4m-o ja utilizou-

se a melhor condicdo reacional (Tabela 2.2, entrada 9). Os rendimentos obtidos

foram de 31-57%

significativamente menor comparado a nitrolefina 4a.
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NaN; N=N

x N0z PhCO,H .~ ~_NH
R, PEG400, MW R,
Rq 80°C, tempo Ry
4b-d e 4m-o0 5b'-d' e 5m'-0'
- N=N N=N
=N NH NH
A X
O
H3CO Cl
5b' (31%) 5¢' (34%) 5d" (35%)
N=N N=N N=N
H5CO F
5m' (57%) 5n' (35%) 50" (48%)

Esquema 2.19. Escopo da reacédo de cicloadicdo a partir de nitrolefinas

A formacado do triazol pode ocorrer a partir de uma reacao de cicloadicdo 3+2
seguindo um mecanismo concertado ou um mecanismo que envolva varias etapas
(stepwise) via uma adicdo conjugada ao sistema nitrolefinico, conforme mostra o

Esquema 2.20.
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Esquema 2.20. Proposta de mecanismo para a formacao do 1H-1,2,3-triazol.

Na literatura € descrito algumas reacdes competitivas que podem ocorrer neste
tipo de transformacdo (Esquema 2.21), dentre elas pode-se citar como exemplo
reacdes de dimerizacdo e/ou até trimerizagcdo, ao invés da mesma nitrolefina reagir
com a azida, levando assim a formacg&do do produto IV (trifenilbenzeno).®* Apesar de
nao haver sido quantificado, este subproduto foi obtido em grande parte dos
experimentos, além de diversas outros materiais visualizados por TLC. Este fato

poderia explicar os baixos rendimentos obtidos.
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Esquema 2.21. Reagdo competitiva durante a formagao do triazol.

2.3.3 Reacédo “one-pot”: Obtencao dos triazdis 5a-p

A proxima etapa deste trabalho consistiu em investigar a obtencéo de diferentes
triazdis a partir da reacéo de cicloadicdo de nitrocromenos. Neste contexto, explorou-se
as duas etapas envolvidas neste processo "one-pot” individualmente, empregando-se a
nitrolefina 4a como substrato. A etapa 1, corresponde a preparacdo do nitrocromeno 1
a partir da nitrolefina 4a e o salicilaldeido, e a etapa 2 consiste na cicloadicdo do
mesmo empregando-se azida de sodio (NaNs) para obter-se o triazol 5a, conforme

Esquema 2.22.

X NO, CHO Etapa 1l X NO,
X -C
OH PEG43R/,Vtemp e}
4a 1

Etapa 2 N=N

Xy Oz NaNs o
|O . |O
e} PEG400, temp o)
MW
1

5a

Esquema 2.22. Etapas exploradas individualmente.

Na etapa de otimizac&o para preparacao do nitrocromeno 1 a partir da nitrolefina
4a, avaliou-se alguns acidos que poderiam ser empregados como catalisadores nesta
etapa e na etapa seguinte, visto que, o objetivo final era o processo “one—pot” (Tabela

2.3). Nas entradas 1-4 tem-se os resultados obtidos e 0s mesmos mostraram que, 0S
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melhores rendimentos observados foram da entrada 2, na qual empregou-se o
PhCO,;H/HN(CH,CH,), com 81% de rendimento, e da entrada 3, na qual empregou-se
0 PTSA com 83% de rendimento.

Tabela 2.3. Otimizagéo da reacdo de obtencdo do nitrocromeno.

O

talisad N2
catalisador
PEG400 mw o” “Ar
OH 4
a 1
Entrada Catalisador Concentracdo Temperatura Tempo Rendimento®
(M) (G (min)
1 Al,O3 4cida (1g/mmol) 0,2 80 35 56%
2 PhCO,H/HN(CH,CHy,), 0,2 80 20 81%
(30mol%)
PTSA (30mol%) 0,2 80 25 83%
Prolina (20mol%) 0,2 80 25 52%

?Rendimento isolado

Na etapa de otimizacdo da reacao de cicloadicao, foi avaliada temperaturas de
80-130°C, concentracdo de 0,2 M e os catalisadores que forneceram os melhores
rendimentos (PhCO,;H e PTSA) para a primeira etapa (Tabela 2.4). Nas entradas 1 e 2
a uma temperatura de 130°C o produto de interesse 5a foi observado em baixo
rendimento para ambos os catalisadores PhCO;H (34%) e PTSA (22%).
Provavelmente o que ocorreu nestes casos foi que, o aquecimento relativamente alto
pode ter promovido uma possivel degradacéo do produto ou favorecido a formacéo de
outros subprodutos, fato este observado pela coloracdo intensa das solucdes obtidas
ao fim desta etapa. Os melhores resultados foram observados a 110 °C, nas entradas 3
e 4, em 80% (PhCO,H) e 78% (PTSA) de rendimento, respectivamente. Ao avaliar-se
temperaturas menores como 90°C (entradas 5 e 6) e 80°C (entradas 7 e 8) houve uma
drastica reducdo no rendimento, sendo a 80 °C observado o produto apenas em
baixissima quantidade . Nas entradas 9 e 10 avaliou-se o comportamento da rea¢ao ao
diminuir-se a quantidade em mol% do catalisador PhCO,H, empregando-se
respectivamente 30mol% e 10mol% do mesmo. Observou-se uma diminuicdo de

rendimento para ambos os casos sendo obtido o produto 5a em 58% de rendimento
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com 30mol% de PhCO,H (entrada 9) e 46% com 10mol% de PhCO.H (entrada 10). A
diminuicdo da quantidade em mol% do catalisador PTSA também foi avaliada nas
entradas 11 e 12. Na entrada 11 empregou-se o0 PTSA (30mol%) e o rendimento obtido
foi de 52%. Na entrada 12 empregou-se este mesmo catalisador em 10mol% e o

rendimento foi de 44%.

Tabela 2.4. Resultados da otimizacao da etapa de cicloadicéo.
N=N

NaNs3 O N NH
>
PEG400, temp 'e)

2 C

5a
Entrada Aditivo (mol%) Temperatura (°C) Tempo (min) Rendimento®
1 PhCO.H (50mol%) 130 5 34%
2 PTSA (50mol%) 130 5 22%
3 PhCO,H (50mol%) 110 10 80%
4 PTSA (50mol%) 110 10 78%
5 PhCO,H (50mol%) 90 30 64%
6 PTSA (50mol%) 90 30 48%
7 PhCO;H (50mol%) 80 45 Traco
8 PTSA (50mol%) 80 45 Traco
9 PhCO,H (30mol%) 110 10 58%
10 PhCO,H (10mol%) 110 10 46%
11 PTSA (30mol%) 110 10 52%
12 PTSA (10mol%) 110 10 44%

?Rendimento isolado

Assim, com estes experimentos conclui-se que, a quantidade em mol% dos
catalisadores PhCO,H e PTSA que levariam a melhores rendimentos do triazol 5a seria
a de 50mol% para ambos os acidos.

Apoés a otimizacdo das duas etapas, iniciou-se os testes “one—pot” (Tabela 2.5).
Para a primeira etapa (formacdo do nitrocromeno) utilizou-se como catalisador
pirrolidina 30mol% + PhCO;H 30mol% ou PTSA (30mol%), e suas respectivas
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condicdes ideais. Na segunda etapa (cicloadicdo) conduziu-se a reacdo a 110°C com a
adicédo inicial de apenas 20mol% de cada catalisador para totalizar no meio reacional
50mol%. O tempo desta etapa foi controlado a partir da analise de TLC em intervalos
regulares. Em reacao “one-pot” o PhCO;H levou a formacgéo do triazol 5a em 79% de
rendimento e o PTSA em 46% de rendimento.

Além disso, foram avaliados outros catalisadores que poderiam ser interessantes
para este processo “one-pot’. Nas entradas 3-7 estdo os resultados obtidos com o0s
catalisadores Al,O3; acida, CSA, prolina, HAc e os rendimentos obtidos foram de 12-

60% sendo todos eles inferiores ao obtido com PhCO,H.

Tabela 2.5. Resultados da reacdo “one-pot” para obtencéo do triazol 5a.

LY

o H (30 mol%) NaN; N=N
PhCO,H (30 mol% X NO2[  Phco,H (20 mol%) N
H, N0, 2H ( ) -
oH Ar PEG400 0" A PEG400 07 NAr
MW, 80 °C MW, 110 °C
5a
Entrada Catalisador Tempo Total (min) Rendimento®
1 PTSA (50mol%) 55 46%
2 PhCO,H (50mol%) 55 79%
3 Al,O3 (50mol%) 50 60%
4 Al,O3 (Lg/mmol) 60 59%
5 CSA (50mol%) 60 45%
6 Prolina (20mol%) 55 43%
7 AcOH (50mol%) 60 12%

?Rendimento isolado

O PEG400 é uma opcao de solvente verde bastante interessante devido a todas
as caracteristicas expostas anteriormente, e por isto ele foi selecionado para este
trabalho. Entretanto, considerou-se importante investigar outros solventes verdes tais
como: etanol, isopropanol, glicerol e agua (Tabela 2.6). Nas entradas 1 e 2 o produto
5a nao foi observado, porém identificou-se a formac¢do do nitrocromeno. Na entrada 3,
observou-se a formacao do produto 5a em apenas 20% de rendimento. Na entrada 4,
nao foi observado nem mesmo a formacédo do nitrocromeno. Logo, pode-se concluir

gue, para esta metodologia o PEG400 foi a melhor opcao.
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Tabela 2.6. Reacao “one—pot” empregando-se diferentes solventes verdes

LY

o N (30 mol%) NaN N=N
9y SN0, _PhCOZH (30 mol%) Ny N0 | Phco,H (20 molve) N
* Ay Solvent > Solvent >
OH olvente (o) Ar olvente (o) Ar
MW, 80 °C MW, 110 °C
5a
Entrada Solvente Tempo Total (min) Rendimento®
1 Etanol 60 -
2 Isopropanol 60 -
3 Glicerol 55 20%
4 Agua 60 -

#Rendimento isolado

A proxima etapa foi estudar o escopo reacional para obtencdo de diferentes
triazéis (Esquema 2.23) nas melhores condi¢cdes anteriores. Em alguns casos, foi
necessario reduzir a temperatura reacional da segunda etapa, pois observamos a
decomposicdo parcial dos materiais de partida e produtos envolvidos, sendo estas
temperaturas indicadas no Esquema 2.23. Os rendimentos observados para o0s
diferentes triazOis obtidos variaram de 54-80%, sendo que demandas estéreas e
eletronicas dos derivados de salicilaldeido e benzaldeidos testados n&o afetaram
significativamente os rendimentos da reacdo. O emprego de algumas nitrolefinas
contendo substituintes como dibenzofurano, furano, alquil e fenilpentafluor né&o
conduziram a formacdo dos produtos de interesse 8-11. A etapa limitante para
obtencdo dos mesmos foi a de cicloadicdo, pois foi observado a formacdo dos

respectivos nitrocromenos, conforme mostrado também no Esquema 2.23.
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Y

N 1% _

o N (30 mol%) NaN; N=N
NH

X H . _NO, _ PhCO,H (30 mol%) X NO2 | Phco,H (20 molo) XN

R A > (R >R
on PEG400 o0 SAr PEGA{?PD 0" Nar
MW, 80 °C MW, 90110 oC
N=N
NH N=N

5aR=H, 80%
5b R =CHz 57%
5¢ R = OCHj, 54%
5d R=Cl, 70%
5e R =i-Pr, 64%
5f R=OBn, 61%
5R=F, 69%
5h R = CF3 68%

5m R = Cl, 62% (90°C)
5n R = Br, 55% (90°C)
50 R = t-Bu, 64% (90°C)

5] R = OCHg, 60%
5k R = NO,, 66% (90°)

Esquema 2.23. Escopo da reacdo “one-pot” sequencial para obtencao dos triazois
5a-p

2.3.4 Reacbes “one-pot” a partir de nitrolefinas sintetizadas “in situ”

Nesta etapa do trabalho, avaliou-se a viabilidade de obter-se triazéis via reacdes
“‘one—pot” sequenciais a partir de nitrolefinas geradas “in situ”. Neste contexto, primeiro
foi importante identificar se a nitrolefina 4a poderia ser sintetizada empregando-se as
condicBes reacionais previamente otimizadas. Assim, realizou-se uma reacao teste
empregando-se como catalisadores pirrolidina (30mol%) e PhCO,H (30mol%), PEG400
(0,2M), benzaldeido e nitrometano conforme Esquema 2.24. A nitrolefina 4a foi obtida
em 83% de rendimento, o que corresponde a um rendimento viavel para testar a

reacdo “one pot” sintetizando-se a mesma “in situ”.
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O|_| I\/>

N (30 mol%)
H
+

. _NO
PhCO,H (30 mol%) 2
~NO2 PEGA00
Me 4a

MW, 80 °C 83% de rendimento

Esquema 2.24. Sintese do nitrolefina 4a empregando-se as condicdes
reacionais anteriormente otimizadas.

A préxima etapa foi sintetizar os triazéis 5a, 5d e 5] a partir da nitrolefina
sintetizada “in situ” (Esquema 2.25). O rendimento global foi de 24-34%, obtendo-se em

média de 62-70% de rendimento por etapa.

o}

N Q 30 mol% _
a0 i : ©\)LH e N’N‘NH
¥ PhCO,H (30 mol%) S NG, OH V02| PhCO,H (20 mol%) N

—_— _— >
~NO; PEG400 N o ”
Me MW, 80 °C o7 Ar MW, 110 °C 07 Ar

MW, 80 °C

N=N -
NH N’N‘NH =
C CO) Y
o C
» T as
. . Cl
5a (34%) 5] (24%) OCH; 5d (28%)
70% por etapa 62% por etapa 65% por etapa

Esquema 2.25. Reacdes “one-pot” sequencial a partir de nitrolefinas sintetizadas
“in situ”.
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2.3.5 Comparacao de experimentos realizados empregando-se aguecimento
convencional e irradiagcdo de micro-ondas.

A sintese do triazol 5a também foi realizada empregando-se o aquecimento
convencional. O objetivo foi comparar os resultados obtidos com os dois tipos de
aquecimento (convencional e irradiagcdo de micro-ondas). Neste contexto, inicialmente
explorou-se separadamente as etapas de formacao do nitrocromeno e de cicloadigcao.
Analisando-se a primeira etapa (formacdo do nitrocromeno), verificou-se que, ao
comparar com os dados obtidos utilizando-se irradiagcdo de micro-ondas, a diferenca
observada consiste basicamente no tempo reacional, visto que, o rendimento é

praticamente o mesmo (Tabela 2.7).

Tabela 2.7. Sintese do nitrocromeno via aquecimento por irradiagdo de micro-ondas e
aguecimento convencional
L)
H

@] (30 mol%)
X NOz N0z
H + ©/\/ PhCO,H (30 mol%) O
OH PEG400 o O
4a aquec., 80 °C 1
Tipo de aquecimento Tempo de reacdo Rendiemnto®
Irradiac@o de micro-ondas 20min 81%
Convencional 2h30min 86%

Na segunda etapa (cicloadi¢cdo), nhovamente observou-se apenas diferenca no
tempo reacional, pois ndo houve variacdo de rendimento ao compara-se as duas

formas de aquecimento (Tabela 2.8).
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Tabela 2.8. Sintese do triazol 5a via aquecimento por irradiacdo de micro-ondas e

aguecimento convencional.

NaN; N=N
PhCO,H (20 mol%)
>
PEG400 o

aquec, 110°C 52 O

Tipo de aquecimento Tempo de reagéo Rendimento®
Irradiacdo de micro-ondas 10min 80%
Convencional 2h 81%

*Rendimento isolado.

Analisando-se a reacao “one—pot” verificou-se uma grande diferenca no tempo
reacional quando comparou-se este processo conduzidos sob aquecimento via
irradiacdo de micro-ondas e aquecimento convencional. Entretanto, de forma similar as
reacOes analisadas anteriormente, o rendimento ndo sofreu alteragfes significativas

frente ao tipo de aquecimento utilizado (Tabela 2.9).

Tabela 2.9. Sintese one pot do triazol 5a empregando aquecimento por irradiacao de

micro-ondas e aguecimento convencional.

»

(0] “ o H (30 mol%) N, NaN, N;N‘NH
dH . ©/\/ ®  PhCO,H (30 mol%) O = PhCO,H (20 mol%) O N
OH PEG400 o O PEGA400 o o
aguec, 80 °C aguec, 110°C O
5a
Tipo de aquecimento Tempo Total Rendimento®
Irradiacdo de micro-ondas 30min 78%
Convencional 4h30min 80%
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2.3.6 Sintese de 1H-1,2,3-triaz0is a partir de nitrocumarinas

Nesta etapa do trabalho o objetivo foi sintetizar diferentes triazéis a partir de
nitrocumarinas via reagbes “one-pot” sequencial seguindo-se a metodologia
desenvolvida anteriormente. Neste contexto, explorou-se individualmente as etapas
gue compdem o processo “one-pot”’, sendo a etapa 1 a sintese da nitrocumarina 6 e a

etapa 2 a cicloadicdo da mesma para a obtencéo do triazol 7 (Esquema 2.26).

ol Etapa 1 Etapa 2 N=N
H O N0z NH
vondogn e | OO e S
PEGA400, temp.
OH MW P o "0 PEG4&(€/,vtemp. o

6 7

Esquema 2.26. Sintese “one-pot” do triazol 7.

As condicles reacionais empregadas para sintese da nitrocumarina 6 foram as
mesmas empregadas na sintese de outros derivados triazolicos mostrados
anteriormente. Logo, utilizou-se como catalisadores a pirrolidina (30mol%) e PhCO,H
(30mol%), salicilaldeido e nitroacetato de etila (Tabela 2.10). Na entrada 1 em que a
reacao foi conduzida a 30°C o produto foi observado em tracos. Nas entradas 2, 3 e 4
o produto foi obtido em rendimentos de 16-26%. Na entrada 5, quando utilizou-se um
pequeno excesso de nitroacetato de etila (1,2 equiv) o rendimento foi de 34%. Nas
entradas 6 e 7, nas quais as reacdes foram conduzidas a 100°C o rendimento também
foi relativamente baixo sendo de 30% e 27% respectivamente. Nas entradas 8 e 9, nas
guais trabalhou-se com uma temperatura de 120°C o produto foi obtidos em 45% e
40% de rendimento respectivamente. Na entrada 10, na temperatura de 140°C o

rendimento diminuiu novamente sendo de apenas 25%.
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Tabela 2.10. Otimizacéo da reacéo de sintese da nitrocumarina 6.

LY

N (30 mol%)
(0] H

@\)LH . OzN\)CJ)\O/\ PhCO,H (30 mol%): mNOz
OH PEG400 o Yo
MW, temperatura 6

Entrada Temperatura (°C) Tempo (min) Rendimento®

1 30 45 Traco

2 60 45 21%

3 80 20 26%

4 80 35 16%

5 80 45 34%

6 100 30 30%

7 100 50 27%

8 120 30 45%

9 120 50 40%

10 140 30 25%

®Rendimento isolado
Pexcesso de nitroacetato de etila 1,2 equiv.

Com estes resultados iniciais, verificou-se a necessidade de alterar algumas
condicBes reacionais, pois os melhores rendimentos obtidos ainda eram relativamente
baixos. Neste contexto, fixou-se a temperatura de 120°C que anteriormente forneceu o
produto em seu melhor rendimento, variando-se a quantidade em mol% dos
catalisadores e a concentracdo do meio reacional (Tabela 2.11). Nas entradas 4 e 5,
foram observados os melhores rendimentos 65% e 61% respectivamente. Entretanto
foi empregado uma maior quantidade em mol% de catalisador em ambos 0s casos.
Apesar destes rendimentos ndo serem os ideais, a segunda etapa do processo

também foi avaliada.
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Tabela 2.11. Nova otimizacdo das condicbes reacionais para a sintese da

LY

nitrocumarina 6.

N

@) H
H Q PhCO,H NO,
+ 02N \)l\o/\ - N
PEG400
OH o0 X0
120°C, MW
6

Entrada  Catalisador (mol%)® Concentragdo (M) Tempo (min) Rendimento®

1 30 0,2 30 48%
2 30 0,3 35 36%
3 30 0,4 25 31%
4 40 0,2 30 65%
5 50 0,2 30 61%

# Catalisador: pirrolidina+éacido benzéico (quantidade mol% para cada um deles).
® Rendimento isolado.

A proxima etapa foi a de cicloadigdo da nitrocumarina 6 com a finalidade de
obter o triazol 7 (Tabela 2.12). Na entrada 1, empregou-se as condi¢cbes reacionais
otimizadas anteriormente para reacdo de cicloadicdo dos nitrocromenos, e neste caso
o triazol 7 ndo foi observado. Buscou-se variar a temperatura de 80-130°C conforme
mostrado nas entradas 2-5, pois € relatado em um trabalho na literatura a influéncia da
temperatura neste tipo de reacdo.”®> Entretanto, mesmo em temperaturas mais
elevadas entradas 2-4 o produto de interesse nao foi obtido. Na entrada 5 foi testada
uma condicdo reacional similar a que ja esta descrita na literatura (80°C, sem
catalisador), substituindo-se apenas o solvente. Na literatura o solvente empregado é o
DMSO, o qual neste caso foi substituido por PEG400. Porém, novamente o triazol 7
nao foi observado. Nas entradas 6 e 7, a reacédo foi conduzida sem catalisador e em
temperaturas maiores (110°C e 130°C), e o produto de interesse também né&o foi
observado. Logo, conclui-se com estes resultados que, provavelmente o solvente pode
influenciar negativamente nesta reacéao, visto que, neste trabalho utilizou-se o PEG400
e nem tracos do produto foi observado e na literatura é utilizado o DMSO e o mesmo é

obtido em bons rendimentos.
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Tabela 2.12. Resultados da otimizacao da etapa de cicloadigdo da nitrocumarina 6

N=N

\

NaN3

xNO2 Phco,H (50mol%) _ o H
PEG400, MW

o "0 temp, tempo o "0

6 7

Entrada Concentracéo (M) Temperatura (°C) Tempo (min) Rendimento®

1 0,2 110 30 -
2 0,2 130 30 -
3 0,3 110 30 -
4 0,3 130 30 -
5P 0,2 80 35 -
6° 0,2 110 30 -
7° 0,2 130 30 -

# Rendimento isolado
® sem catalisador

Assim, como a etapa de cicloadicdo em PEG400 néo levou a formacao do triazol
7 em nenhuma condicdo reacional avaliada, ndo foi possivel dar continuidade aos

experimentos de obtencéo deste produto via reacédo “one—pot”.
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2.4 CONCLUSOES

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia para a preparacao de
diferentes 1-H-1,2,3-triaz6is a partir diretamente de nitroestirenos e nitrocromenos via
reacdo “one—pot” em condi¢gbes mais sustentaveis. No primeiro caso, os heterociclos
foram obtidos em rendimentos baixos a moderados (31-57%), e nos processos “one-
pot” os triazéis foram obtidos em bons rendimentos globais (54-80%). Apesar dos bons
resultados obtidos, ficou evidente que, este novo procedimento ndo € geral visto que,
apresenta algumas limitac6es, ndo sendo possivel obter 1-H-1,2,3-triazbis a partir de
sistemas similares aos nitrocromenos como por exemplo as nitrocumarinas,

Contudo, acredita-se que este trabalho possa contribuir de forma bastante
significativa com a literatura, pois esta nova metodologia além de estar inserida no
conceito de uma quimica mais sustentavel, ela se diferencia da literatura atual
principalmente pelo emprego de menores tempos reacionais, uso de menor quantidade
de catalisadores e reagentes, além é claro da conveniéncia sintética pelo uso de um

processo “one-pot” sequencial.
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2.5 Parte experimental

2.5.1. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes empregados nesta etapa do trabalho foram utilizados sem
nenhum tratamento prévio, sendo os mesmos, utilizados na forma em que foram

adquiridos da empresa Aldrich®.

2.5.2. Métodos Cromatograficos

Utilizou-se cromatografia de adsor¢cdo em coluna (cromatografia flash), cuja fase
estacionaria foi silica-gel (200-400 Mesh), para a purificacdo dos compostos. Os
eluentes empregados como fase movel estdo descritos nos procedimentos
experimentais. O método utilizado para o acompanhamento das reacdes foi a
cromatografia em camada delgada (TLC), utilizando placas obtidas a partir de
cromatofolhas de aluminio impregnadas com silica gel 60 F254 (Merck). As placas
de TLC foram visualizadas com luz UV, visualizador quimico (acido fosfomolibdico,

vanilina ou permanganato de potassio) seguido de aquecimento.

2.5.3. Métodos Espectroscopicos e Espectrométricos

Os espectros de RMN de 'H e de *C foram obtidos no aparelho do tipo
Bruker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz respectivamente. Os
deslocamentos quimicos (&) foram expressos por partes por milhdo (ppm) tendo
como referéncia interna TMS (0 ppm). Os dados de RMN foram descritos como se
segue: s = singleto, sl = singleto largo, d = dupleto, t = tripleto, g = quarteto, dd =
duplo dubleto, dt = duplo tripleto, ddd = duplo duplo dubleto, h= hepteto, m =
multipleto; constante de acoplamento em Hz; integracdo. Os espectros de massas
de alta resolucdo foram realizados utilizando o equipamento do tipo Bruker
Daltonics. Foi usado ionizacdo por eletronspray (ESI). Os ions parentais foram

listados como se segue: ([M + H]*, [M + NaJ*, [M + K]".
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2.5.4. Métodos de aquecimento

O aquecimento convencional foi realizado em um banho termostatizado e o
aguecimento via irradiacdo de micro-ondas foi realizado no equipamento modelo
CEM-Discover, a uma poténcia maxima de 300W e a temperatura foi mantida

constante, sendo a mesma ajustada para cada etapa.

2.5.5 Procedimentos experimentais

Preparacéo das nitrolefinas 4a-o

@]
X H P1 0 20
R I_ + R2NOZ > Rl_l
la-o 20u3 4a-0

P1°%: Em um baldo de 100 mL foi adicionado o aldeido la-o (10mmol) e o
nitrometano 2 ou nitroetano 3 (10mmol) em metanol (4mL). Em seguida, uma
solugédo de NaOH 10,5M (2 mL) foi adicionada ao meio reacional gota a gota para
gue a temperatura fosse mantida a aproximadamente -5°C. A mistura foi agitada
vigorosamente, pois apos a adicao da base houve a formacédo de um sélido branco
ou amarelo. Ap6s 15 minutos, foi adicionado ao sistema 7mL de agua. Esta mistura
reacional foi adicionada gota a gota a um erlenmeyer contendo uma solucéo de HCI
4M (6mL). Observou-se neste momento a formacdo de um precipitado amarelo, o
gual tratava-se da nitrolefina de interesse. As nitrolefinas 4a-o foram obtidas puras

apos o processo de recristalizacdo com etanol (6 mL).

1-((E)-2-nitrovinil)benzeno (4a)®: Solido amarelo. 74% de rendimento. RMN *H

(400 MHz, CDCl3) &: 8,00 (d, J = 13,7 Hz, 1H); 7,59 (d, J = 13,7

. NO,
m Hz, 1H); 7,56 — 7,42 (m, 5H)

1-metil-4-((E)-2-nitrovinil)benzeno (4b)*®: Sélido amarelo. 75% de rendimento.
RMN*H (400 MHz, CDCls) &: 7,98 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 7,57 (d,

- NO,
/©/\/ J = 13,6 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H): 7,28-7,24 (m, 2H);
4b

2,41 (s, 3H).
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1-metoxi-4-((E)-2-nitrovinil)benzeno (4c)®: Sélido amarelo. 66% de rendimento.
RMN*H (400 MHz, CDCl3) &: 7,98 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 7,53

o NO,
/©/\/ (d, J = 13,6 Hz, 1H), 7,48 — 7,44 (m, 2H); 7,00 — 6,92 (m,
H-.CO 4c

2H); 3,87 (s, 3H).

1-cloro-4-((E)-2-nitrovinil)benzeno (4d)®: Sélido amarelo. 72% de rendimento.
RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 7,96 (d, J = 13,7 Hz, 1H); 7,56

N0,
/©/\/ (d, J = 13,7 Hz, 1H); 7,52 — 7,41 (m, 4H).
Cl 4d

1-isopropil-4-((E)-2-nitrovinil)benzeno (4e)®®: Sélido amarelo. 65% de rendimento.
RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 7,99 (d, J = 13,7 Hz, 1H); 7,57

N0,
7/(j/V d, J = 13,6 Hz, 1H): 7,61-7,53 (m, 2H); 7,34-7,29 (m, 2H):
de 3,01-2,92 (m, 1H): 1,27 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

1-((4-((E)-2-nitrovinil)fenoxi)metil)benzeno  (4f)*®: Sélido amarelo. 78% de
rendimento. RMN*H (400 MHz, CDCls) &: 7,97 (d, J

. NO,
/©/\/ = 13,6 Hz, 1H); 7,52 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 7,50 —
@)

g 4t 7,47 (m, 2H); 7,45 — 7,33 (m, 5H); 7,07 — 6,99 (m,
2H); 5,13 (s, 2H).

1-fluor-4-((E)-2-nitrovinil)benzeno (4g)°®: Sélido amarelo. 73% de rendimento.
RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 7,98 (d, J = 13,7 Hz, 1H); 7,57

o NO,
/©/\4/ (d, J = 13,7 Hz, 1H); 7,54 — 7,50 (m, 2H); 7,19 - 7,12 (m, 2H).
. g

139



1-(trifluormetil)-4-((E)-2-nitrovinil)benzeno  (4h)*®: Sélido amarelo. 68% de

rendimento. RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 8,02 (d, J = 13,8

o NO,
/©/\/ Hz, 1H):; 7,74 — 7,65 (m, 4H); 7,62 (d, J = 13,7 Hz, 1H).
FsC 4h

1,2-dimetoxi-4-((E)-2-nitrovinil)benzeno  (4i)*®®: Sélido amarelo. 79% de

~__NO, rendimento. RMN'H (400 MHz, DMSO) &: 8,20 (d, J =

/Q/\/ 13,5 Hz, 1H); 8,05 (d, J = 13,5 Hz, 1H); 7,50 — 7,46 (m,

o0 OCH, 4 1H); 7,44 — 7,38 (m, 1H); 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 3,81 (d,
J =5,4 Hz, 6H).

1-metoxi-3-((E)-2-nitrovinil)benzeno (4j)°®: Sélido amarelo. 82% de rendimento.
RMN'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,97 (d, J = 13,.7 Hz, 1H); 7,57 (d,

o NO,
©/\/ J= 13,7 Hz, 1H); 7,40 — 7,33 (m, 1H): 7,17 — 7,11 (m, 1H): 7,06
4 — 7,01 (m, 2H); 3,85 (s, 3H).

OCHg

1-nitro-3-((E)-2-nitrovinil)benzeno (4k)®®: Sélido amarelo. 79% de rendimento.
RMN'H (400 MHz, DMSO) &: 8,74 (s, 1H); 8,43 (d, J = 13,7 Hz,

X NO,
©/\/ 1H); 8,37 — 8,26 (m, 3H); 7,78 (t, J = 8,0 Hz, 1H).
NO, 4k

1-metil-2-((E)-2-nitrovinil)benzeno (41)®°: Sélido amarelo. 70% de rendimento.
RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 8,28 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 7,51(s,

. NO,
(I\/ 1H); 7,50-7,47 (m, 1H); 7,42 — 7,34 (m, 1H):; 7,30 — 7,23 (m,
4]

2H); 2,47 (s, 3H).
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1-((E)-2-nitroprop-1-enil)benzeno (4m)*": Sélido amarelo. 72% de rendimento.
RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 8,10 (s, 1H); 7,50 — 7,40 (m, 5H);

N0z
m am 2,46 (d, J = 1,1 Hz, 3H).

1-methoxi-4-((E)-2-nitroprop-1-enil)benzeno (4n)®” Sélido amarelo. 67% de

No, rendimento. RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 8,06 (s, 1H);
7,45 — 7,38 (m, 2H): 7,00 — 6,94 (m, 2H): 3,85 (s, 3H):
2,46 (d, J = 1.0 Hz, 3H).

N

H3CO 4n

1-fluor-4-((E)-2-nitroprop-1-enil)benzeno  (40)®”: Sélido amarelo. 74% de
rendimento. RMN*H (400 MHz, CDCls) &: 8,05 (s, 1H); 7,48 —

N0,
m 7,40 (m, 2H); 7,20 — 7,12 (m, 2H); 2,45 (d, J = 0,9 Hz, 3H).
F

40

Reacdo de cicloadicdo: Obtencao dos triazdis 5a’-d’ e 5m’-0’.

N=N
N0 P2 .~ WNH
Ry Ro Rs R,
4a-d e 4m-0 5a'-d' e 5m'-0’

P2: Em um tubo proprio para micro-ondas foi adicionado a nitrolefina 4a-d e 4m-o
(0,20 mmol), acido benzéico (50mol%), azida de sodio (0,4mmol) em PEG400 (0,5
ml). A mistura foi submetida a irradiacdo de micro-ondas a uma poténcia maxima de
300W, a uma temperatura constante de 80°C por 20-25 minutos. A fase organica foi
extraida com acetato de etila (3X10 mL), seca com Na,SO, e concentrada em
rotaevaporador. Os produtos brutos foram purificados em coluna cromatografica
utilizando como eluente hexano/acetato de etila (8:2) para obter-se os compostos

5a’-d’ e 5m’-0’.
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4-phenil-1H-1,2,3-triazol (5a’)*®:; Solido branco. 62% de rendimento. RMN'H (400

MHz, DMSO) &: 15,03 (s, 1H); 8,33 (s, 1H); 7,87 (d, J = 7,4 Hz,
N=N

< NH 2H); 7,47 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,35 (d, J = 6,0 Hz, 1H).
C 5a’

4-p-tolil-1H-1,2,3-triazol (5b’)*®: Soélido branco. 31% de rendimento. RMN'H (400
MHz, CDCls) &: 12,96 (s, 1H); 7,95 (s, 1H); 7,71 (d, J = 8,0 Hz,

/@/%NH 2H): 7,30 — 7,22 (M, 2H); 2,38 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (5¢’)?®: Sélido branco. 34% de rendimento.
RMNH (400 MHz, CDCl) 8: 12,76 (s, 1H); 7,90 (s, 1H); 7,79

/@/&NH — 7,71 (m, 2H); 7,01 — 6,96 (M, 2H): 3,86 (s, 3H).
HsCO

4-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (5°d)?®: Sélido branco. 35% de rendimento. RMN*H
N=N (400 MHz, CDCl3) &: 12,64 (s, 1H); 7,96 (s, 1H); 7,79 — 7,74

wNH (M, 2H); 7,45 — 7,41 (m, 2H).

5-metil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (5m’)?®: Sélido branco. 57% de rendimento. RMN'H
(400 MHz, CDCls) &: 12,15 (s, 1H); 7,74 — 7,69 (m, 2H); 7,50 —

NfN
©/§(NH 7,44 (m, 2H); 7,42 — 7,36 (m, 1H); 2,55 (s, 3H).

4-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol  (5n’)®®:  Sélido branco. 35% de
rendimento. RMN*H (400 MHz, CDCls) &: 12,34 (s, 1H);

N=N
m'\'“ 7,67 — 7,60 (M, 2H); 7,02 — 6,96 (m, 2H); 3,86 (s, 3H); 2,52
HsCO sne (S 3H).
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Reacédo “one pot”: Obtencdo dos triazois 5a-p

(o] N=N

NO N NH
P3 IrX 2 P4 S
R A H . Ar/\/NOZ » R—: > R_:
! = =
Z 07 Ar 07 Ar

5a-0

P3: Em um tubo para micro-ondas foi adicionado a nitrolefina 4a-I (0,20 mmol),
salicilaldeido (0,22mmol), os catalisadores pirrolidina (30mol%) e acido benzodico
(30mol%) em PEG400 (1mL). A mistura foi submetida a irradiacdo de micro-ondas a
uma poténcia maxima de 300W, temperatura constante de 80°C por 10-25 minutos
dependendo da nitrolefina.

P4: Na sequéncia, foi adicionado mais 20mol% de acido benzdico e a azida de sddio
(0,40mmol). A temperatura desta etapa foi ajustada para 90-110°C, dependendo do
substrato, por 10-25 minutos. A fase organica foi extraida com acetato de etila (3x10
mL), seca com Na,SO, e concentrada em rotaevaporador. Os produtos foram

purificados utilizando como solvente hexano/acetato (8:2).

3,4-diidro-4-fenillcromeno[3,4-d][1,2,3]triazol (5a)*’* Soélido branco. 80% de

N=N rendimento. RMN*H (400 MHz, DMSO) &: 15,14 (s, 1H); 7,68

NH (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,39 — 7,35 (m, 5H); 7,30 — 7,25 (m, 1H);
NS 7,09 — 7,03 (m, 2H); 6,77 (s, 1H). RMN**C (101 MHz, DMSO)

5a ~ 5: 152,50; 141,72; 138,91; 138,20; 139,08; 130,05; 128,58;

126,98; 122,59; 122,21, 117,42; 116,08; 75,35.

3,4-diidro-4-p-tolilcromeno[3,4-d][1,2,3]triazol (5b)*’* Sélido branco. 57% de

rendimento. RMN'H (400 MHz, CDCls) : 12,44 (s, 1H); 7,78

A NH (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,28 — 7,25 (m,

O ° 1H); 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,08 - 7,05 (m, 2H); 6,55 (s,

O 1H); 2,32 (s, 3H). RMN*C (101 MHz, CDCls;) &: 153,64;

142,38; 138,96; 138,80; 135,69; 130,63; 129,55; 127,23; 123,38; 122,41; 117,92;
115,79; 76,14, 21,35.
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3,4-diidro-4-(4-metoxifenil)cromeno[3,4-d][1,2,3]triazol (5¢)?"* Sélido branco.
54% de rendimento. RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 12,17 (s,
1H); 7,78 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,30 —
7,27 (m, 1H); 7,08 — 7,02 (m, 2H); 6,93 — 6,87 (m, 2H); 6,53
(s, 1H); 3,79 (s, 3H). RMN™C (101 MHz, CDCls) d: 160,23;
153,65; 148,27; 139,19; 130,64; 130,52; 128,89; 123,38;
122,41; 117,94; 115,85; 114,28; 76,04; 55,45.

4-(4-clorofenil)-3,4-diidrocromeno[3,4-d][1,2,3]triazol (5d)*’® Sélido branco. 70%

N=N de rendimento. RMN*'H (400 MHz, CDCls) &: 11,92 (s, 1H);
‘ 7,77 (dd, J = 7,6, 1.7 Hz, 1H); 7,41 — 7,34 (m, 4H); 7,32 —
7,27 (m, 1H); 7,10 — 7,04 (m, 2H); 6,57 (s, 1H). RMN**C (101
MHz, DMSO) &: 151,07; 138,61; 137,89; 137,31; 133,30;
129,35; 128,62; 128,47, 126,93; 125,94; 121,81; 119,11;

75,68.

3,4-diidro-4-(4-isopropilfenil)cromeno[3,4-d][1,2,3]triazol (5e): Sdlido branco.
Rf:0,40 (hexano/acetato 8:2). (37,8mg, 0,13mmol). 64% de
rendimento. Pf: 144-146°C. RMN'H (400 MHz, CDCIs) &:
12,88 (s, 1H); 7,78 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H); 7,36 (d, J =8,1
Hz, 2H), 7,28 — 7,19 (m, 3H); 7,07 — 7,01 (m, 2H); 6,55 (s,
1H); 2,94 — 2,80 (h, J = 6,9 Hz,1H); 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H).
RMN'C (101 MHz, CDCls) &: 153,67; 149,80; 142,26; 138,87; 135,98; 130,63;
127,29; 126,97; 123,39; 122,41; 117,89; 115,72; 76,18; 34,01; 23,99. HRMS (ESI-
TOF) m/z [M+H]" para CigH1gN3O calculado 292,144439 encontrado 292,144401.
IV (KBr, cm™): 759,95; 817,82; 989,48; 1031,92; 1105,21; 1219,01; 1456,26;
1508,33; 1618,28; 2956,87; 3167,12.

N=N

144



4-(4-(benziloxi)fenil)-3,4-diidrocromeno[3,4-d][1,2,3]triazol (5f): Sdlido branco. Rf:
0,31 (hexano/acetato 8:2). (43,3mg, 0,12mmol).
61% de rendimento. Pf; 172-174°C. RMN'H (400
MHz, CDCls3) &: 11,73 (s, 1H); 7,77 (dd, J = 7,7, 1,5
Hz, 1H); 7,43 — 7,26 (m, 8H); 7,09 — 7,01 (m, 2H);
| | 6,99- 6,95 (m, 2H); 6,53 (s, 1H); 5,05 (s, 2H).
RMN*C (101 MHz, CDCl;) d: 160,78; 159,47;
153,67; 136,95; 131,05; 130,65; 128,88; 128,76; 128,17; 127,59; 123,39; 122,41,
117,95; 115,21; 76,01; 70,21. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CaxH1sN3O-
calculado 356,139353 encontrado 356,139227. IV (KBr, cm™): 744,52; 1109,07;
1238,30; 1512,19; 1610,56; 2912,51; 3132,40.

4-(4-fluorfenil)-3,4-diidrocromeno(3,4-d][1,2,3]triazol (5g): Solido rosa claro. Rf:

N=N 0,32 (hexano/acetato 8:2). (36,8mg, 0,13mmol). 69% de
rendimento. Pf: 147-149°C. RMN'H (400 MHz, DMSO) &:
15,19 (s, 1H); 7,68 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,43 - 7,39 (m, 2H);
7,30 — 7,20 (m, 3H); 7,10 — 7,02 (m, 2H); 6,79 (s, 1H).
RMN®C (101 MHz, DMSO) &: 163,38; 160,95; 152,36;
135,30; 130,13; 129,42; 129,33 122,65; 122,35; 117,47; 115,62; 115,41; 74,73.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para CisH11FN3O calculado 268,088067 encontrado
268,088113. IV (KBr, cm™): 758,02; 821,68; 995,27; 1028,06; 1107,14; 1226,73;
1458,18; 1508,33; 1604,77; 2916,37; 3155,54.

4-(4-(trifluormetil)fenil)-3,4-diidrocromeno(3,4-d][1,2,3]triazol (5h): Sdlido branco.
N=N Rf:0,40 (hexano/acetato 8:2). (43,1mg, 0,14mmol). 68% de
rendimento. Pf: 189-191°C. RMN'H (400 MHz, CDCls) &:
11,99 (s, 1H), 7,78 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H); 7,65 — 7,59
(m, 4H); 7,34 — 7,29 (m, 1H); 7,12 — 7,07 (m, 2H); 6,65 (s,
1H). RMN*3C (101 MHz, CDCls) &: 153,27; 130,85; 127,34;
125,86; 123,52; 122,83; 117,89; 113,55; 75,31. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para
C16H11F3N30 calculado 318,084873 encontrado 318,084850. IV (KBr, cm™): 759,95;
829,39; 1066,64; 1124,50; 1163,08; 1327,03; 1423,47; 1473,62; 1622,13; 3290,56.
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3,4-diidro-4-(3,4-dimetoxifenil)cromeno[3,4-d][1,2,3]triazol (5i): Sdlido branco.
Rf:0,36 (hexano/acetato 8:2). (34,6mg, 0,211mmol). 56%
de rendimento. Pf: 183-185°C. RMN'H (400 MHz, CDCls)
o: 11,92 (s, 1H); 7,78 (dd, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H); 7,31 —
7,27 (m, 1H); 7,11 — 7,03 (m, 2H); 7,01 — 6,95 (m, 2H);
6,87 — 6,84 (m, 1H); 6,52 (s, 1H); 3,86 (d, J = 10.5 Hz,
6H). RMN®C (101 MHz, CDCls) &: 153,67; 149,71; 149,36; 142,51; 139,37; 131,03;
130,65; 123,40; 122,49; 120,09; 117,93; 115,94; 111,16; 110,49; 76,28; 56,03.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para C;7H16N303 calculado 310,118618 encontrado
310,118373. IV (KBr, cm™): 748,38; 1024,20; 1139,93; 1228,66; 1265,30; 1465,90;
1516,05; 2937,59; 3284,77.

3,4-diidro-4-(3-metoxifenil)cromeno([3,4-d][1,2,3]triazol  (5]): Sdlido branco.
N=N Rf:0,41 (hexano/acetato 8:2). (33,5mg, 0,12mmol). 60% de
rendimento. Pf: 126-128°C. RMN'H (400 MHz, CDCls) &:
12,76 (s, 1H); 7,78 (dd, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H); 7,31 — 7,25 (m,
2H); 7,08 — 7,00 (m, 4H); 6,86 (ddd, J = 8,3, 2,5, 0,9 Hz,
OCH; 1H); 6,57 (s, 1H); 3,75 (s, 3H). RMN*C (101 MHz, CDCl3) &:
159,94; 153,54; 142,07; 140,16; 138,79; 130,68; 129,93; 123,42; 122,52; 119,42;
117,88; 115,70; 114,49; 112,73; 76,01; 55,37. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para
C16H14N30; calculado 280,108053 encontrado 280,108310. IV (KBr, cm™): 754,17;
1029,99; 1161,15; 1211,30; 1267,23; 1458,18; 1489,05; 1598,99; 2918,30; 3155,54.

3,4-diidro-4-(3-nitrofenil)cromeno([3,4-d][1,2,3]triazol (5k): Sdélido branco. Rf: 0,36
(hexano/acetato  8:2). (38,8mg, 0,13mmol). 66% de
rendimento. Pf: 188-190°C. RMN'H (400 MHz, CDCl3) d:
12,38 (s, 1H); 8,38 (s, 1H); 8,21 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H); 7,89
- 7,74 (m, 2H); 7,57 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,36 — 7,29 (m, 1H);
7,15 — 7,07 (m, 2H); 6,69 (s, 1H). RMN*3*C (101 MHz, CDCls)
0: 152,89; 148,46; 141,17; 140,57; 138,77; 132,94; 130,85; 129,75; 123,68; 123,44;
122,92; 122,07; 117,78; 115,43; 74,69. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para
C1sH11N4O5 calculado 295,082567 encontrado 295.082575. IV (KBr, cm™): 731,02;
1031,92; 1105,21; 1217,08; 1352,10; 1527,62; 2862,36; 3408,22.
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3,4-diidro-4-o-tolilcromeno[3,4-d][1,2,3]triazol (5l): Sdlido branco. Rf: 0,30
(hexano/acetato 8:2). (32,0 mg, 0,12mmol). 61% de
rendimento. Pf: 155-157°C. RMN*H (400 MHz, CDCls) &: 12,65
(s, 1H); 7,79 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H); 7,29 — 7,23 (m, 4H); 7,18
— 7,13 (m, 1H); 7,08 — 6,99 (m, 2H); 6,75 (s, 1H); 2,48 (s, 3H).
RMN*3C (101 MHz, CDCl3) &: 153,96; 142,07; 139,40; 136,67;
136,40; 131,15; 130,65; 129,14, 127,84; 126,34; 123,41; 122,43; 117,77; 115,77,
74,36; 19,50. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para CisH14N3sO calculado 264,113139
encontrado 264,112934. IV (KBr, cm™): 746,45; 997,20; 1111,00; 1213,23; 1458,18;
2897,08; 3153,61.

8-cloro-3,4-diidro-4-fenilcromeno[3,4-d][1,2,3]triazol (5m)?’® Sélido branco. 62%
de rendimento. RMN*H (400 MHz, DMSO) &: 15,28 (s, 1H);
7,64 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,40 — 7,31 (m, 5H); 7,26 (dd, J =
8,7, 2.6 Hz, 1H); 7,04 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,76 (s, 1H).
RMN*C (101 MHz, DMSO) &: 151,07; 138,61; 132,62;
130,68; 130,12; 129,35; 128,62; 128,47; 126,93; 125,94;

N=N

121,81; 119,11, 75,68.

8-bromo-3,4-diidro-4-fenilcromeno|3,4-d][1,2,3]triazol (5n): Solido branco. Rf:
0,43 (hexano/acetato 8:2). (36,0 mg, 0,11mmol). 55% de
rendimento. Pf: 162-164°C. RMN'H (400 MHz, DMSO) b:
15,35 (s, 1H); 7,79 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,43 (dd, J = 8,7,
2,5 Hz, 1H); 7,41 — 7,33 (m, 5H); 7,02 (d, J = 8.7 Hz, 1H);
6,82 (s, 1H). RMN*3C (101 MHz, DMSO) &5: 151,62; 138,69;
132,49; 128,84; 128,69; 127,08; 124,73; 119,76; 113,61; 75,72. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+H]" para CisH1:BrNzO calculado 328,008001 encontrado 328,007910. IV
(KBr, cm™): 696,30; 810,10; 995,27; 1122,57; 1211,30; 1458,18; 1489,05; 2910,58;
3149,76.
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8-tert-butil-3,4-diidro-4-fenilcromeno([3,4-d][1,2,3]triazol (50): Sélido branco. Rf:
0,42 (hexano/acetato 8:2). (39,0 mg, 0,13mmol). 64% de
rendimento. Pf: 139-141°C. RMN'H (400 MHz, CDCl3) 6:
13,33 (s, 1H); 7,89 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,51 — 7,46 (m,
2H); 7,39 — 7,32 (m, 4H); 7,02 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 6,59 (s,
1H); 1,35 (s, 9H). RMN®C (101 MHz, CDCls) &: 151,43;
145,53; 142,38; 139,31, 138,82; 128,92; 128,83; 127,82;
127,21; 120,27; 117,32; 114,96; 76,10; 34,56; 31,56. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]*
para CigHooN3O calculado 306,160089 encontrado 306,159980. IV (KBr, cm™):
696,30; 827,46; 995,27; 1128,36; 1215,15; 1496,76; 2958,80; 3153,61.

6-etoxi-3,4-diidro-4-fenilcromeno[3,4-d][1,2,3]triazol (5p): Sélido branco. Rf:0,46
(hexano/acetato  8:2). (34,0mg, 0,12mmol). 58% de
rendimento. Pf; 129-131°C. RMN'H (400 MHz, CDCls) &: 11,96
(s, 1H); 7,49 — 7,44 (m, 2H); 7,39 — 7,28 (m, 4H); 7,01 — 6,96
(m, 1H); 6,92 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H); 6,72 (s, 1H); 4,18 — 4,10
(m, 2H); 1,44 (t, J = 7.0 Hz, 3H). RMN**C (101 MHz, CDCls) &:
148,58; 142,99; 142,42; 138,72; 128,68; 128,64; 126,66;
122,42; 116,91; 115,49; 115,08; 75,70; 65,04; 15,00. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]"
para Ci7H1sN3O. calculado 294,123703 encontrado 294,123579. IV (KBr, cm™):
694,37; 731,02; 983,70; 1045,42; 1271,09; 1452,40; 1589,34; 2980,02; 3284,77.
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Mateus 43 Mateus 43 #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 1.29E6
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-350.00]
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Tania 190 Tania 190#1 RT:0.01 AV:1 NL: 8.09E5
T: FTMS + p ESI Full ms [200.00-350.00]
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Mateus 40 Mateus 40 #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 1.66E6
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-350.00]

120 OH

235.16968
105 MeO 1%h C15Haz 07 = 235.16926
1.79124 ppm

T T Lhaas aade T T P LA aaaad s nad s Lasod MAas M e T T T
235.06 235.08 235.10 235.12 235.14 235.16 235.18 235.20 235.22 235.24 235.26 235.28
m/z

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para C1sH230, de 19h.

100 —

%T

3367,71.

2931,80—"
1606,70
1180,44——

1033,85—

1
2954,95-

835,18

1
1247,94.

1512,19

3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
1l/ecm

IV (filme) de 19h.

170



680
16'0
€60
431
bTT
A%
61T
17
T
€T
VT
STT
0€'T
€7
€€'T
vET
96T
L£7

9T
Lb'T
Pas
8v'T
60T
497

89
69'T
01—
127
[7a%
Ay
L1
58T
98'T 4
8T
88'T
067
1674

€6'€
S6'€
S6'€
L6'E
66'€
00t

+8'9
AN
8g9/
L
L
8L
6L
ogL
0L

&
<

At

F00°€

foue
rort

Fe01

560

06'T

F68'T

45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -05 -1.0 -15 -20
f1 (ppm)

5.0

55

90 85 80 75 7.0 65 6.0
RMN*H de 21a (400 MHz, C¢Ds).

9.5

10.0

€V PT —
£0°0C —

ST°0E ~
S6TE
£8'8E
9 0p —

PI6L—
0L€8 —

Nh.v:
€6'PTT v.

-20

-10

110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

120

$8'9¢T
Nm.mwa >

6L'SPT —

8£°09T ~
0Z°€9T —

210 200 190 180 170 160 150 140 130
RMN®C de 21a (100 MHz, C¢Ds).

220




Mateus_49b_Mateus_49b #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 3.08E4
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-300.00]
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Mateus 49arep Mateus 49arep #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 3.16E4
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-300.00]
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Mateus 37b_Mateus 37b#1 RT: 0.01 AV:1 NL: 9.03E5
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-350.00]
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Mateus_46b_Mateus_46b #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 1.84E5
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-350.00]
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Mateus 46a Mateus 46a#1 RT: 0.01 AV:1 NL:2.17E5
T: FTMS + p ESIFull ms [100.00-350.00]
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Tania_10(2)b #2 RT: 0.06 AV:1 NL: 7.36E4
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-300.00]
205.16034
C14H21 O=205.15979
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Tania 10(2)a#1 RT:0.01 AV:1 NL: 1.41E3
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-300.00]
205.15883
C14 Hz1 O=205.15869
0.66731 ppm
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Tania_186a_150903150053 #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 4.21E5
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-300.00]
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Tania_186a#1 RT: 0.01 AV:1 NL: 6.70E4
T: FTMS + p ESIFull ms [100.00-300.00]
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Mateus 45b_Mateus 45b #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 3.07E4
T: FTMS + p ESIFull ms [100.00-350.00]
233.19049
C16 Hzs O =233.18999
1004 2.13891 ppm
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Mateus_45a_Mateus_45a#1 RT: 0.00 AV:1 NL: 1.41E4
T: FTMS + p ESIFull ms [100.00-350.00]
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Tania 183b_Tania 183b#1 RT: 0.01 AV:1 NL: 8.24E5
T: FTMS + p ESI Full ms [200.00-350.00]

297.18484
C20Ha2s 02 =297.18491
1004 -0.20721 ppm
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Tania_183a_Tania_183a#1 RT: 0.01 AV:1 NL:3.10E5
T: FTMS + p ESI Full ms [200.00-350.00]
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C20 Hzs 02 =297.18491
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Tania _180b_Tania 180b#1 RT:0.01 AV:1 NL:2.01E5
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-300.00]
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Tania_180a_Tania_180a#1 RT: 0.00 AV:1 NL: 3.93E5
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-300.00]
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+MS, 0.80-1.09min #139-189

Intens. ] +MS, 0.80-1.09min #139-189
x106: 15
2.0 2921444
157
1.0
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Meas. m/z # lonFormula Score m/z err[mDa] err[ppm] mSigma rdb e Conf N-Rule Adduct
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+MS, 0.78-1.04min #135-181

Intens._ +MS, 0.78-1.04min #135-181
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+MS, 0.80-0.98min #139-171
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+MS, 0.73-1.04min #127-181

+MS, 0.73-1.04min #127-181
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100 200 300 400 500 800 700 800 900 miz
Meas. m/iz # lon Formula Score m/z err[mDa] err[ppm] mSigma rdb e Conf N-Rule Adduct
318.084850 1 CI16H11F3N30 100.00 318.084873 0.0 01 145 115 even ok M+H
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+ para CiH11F3N3O de 5h.
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IV (KBr) de 5h
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RMN *3C 5i (100 MHz, CDCly).
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+MS, 0.70-0.91min #120-157

Intens. 1 +MS, 0.70-0.91min #120-157,
105

1+
3101184

1+ 1+
4371931 540.5345 6412115
1720504 2 | | DT e L MR MR

A
A T T T

100 200 300 400 500 " 800 700 80 90 @ mz

Meas. m/z # lonFomula Score m/z err[mDa] err[ppm] mSigma rdb e Conf N-Rule Adduct
310.118373 1 C17H16N303 10000 310.118618 0.2 08 139 115 even ok M+H

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para C17H16N303 de 5i.

1
2937,59.

1139,93—

1228,66——
1024,20—

1516,05———
1465,90—

748,38

N
o
|
1265,30—

1
3284,77.

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
1l/cm

IV (KBr) de 5i
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RMN *3C 5j (100 MHz, CDCls).

213



+MS, 0.72-0.98min #125-169

Intens. 1 +MS, 0.72-0.98min #125-169
x106_
1+
2801083
1.0
0.5 1+
- 1 437.(!939 §40A§355
100 200 300 400 500 800 700 800 900 miz
Meas. miz # lonFormula Score m/z err[mDa] err[ppm] mSigma rdb e Conf N-Rule Adduct
280108310 1 C16H14N302 100.00 280108053 -0.3 09 142 115 even ok M+H
+ -
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para Ci6H14N302 de 5;.
90
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30 — | = |
] | 52 g
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3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
1l/cm

IV (KBr) de 5j
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+MS, 0.77-0.97min #132-167

Intens. +MS, 0.77-0.97min #132-167
X105
1+

43 295.0826

33

2: 1+

1< 4371835 1+

3 561.1479 851.3088

it Boo L a—" I N VI 0 W | O O VN G —

100 200 300 400 S00 600 700 800 800 miz

Meas. m/z # lonFormula Score miz err[mDa] er[ppm] mSigma rdb e Conf N-Rule Adduct

295.082575 1 C15H1IN4O3 10000 295082567 0.0 -0.0 172 125 even ok M+H

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para C15H11N4O3 de 5K.
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1
3408,22
2862,36.
1217,08—
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4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 40(
1/cm

IV (KBr) de 5k

216



SWL 000 —

5971 —

>-
\\
Z

0’1
o7
Zo0'7
AR

=0T

o

10

11

12

13

14

15

f1 (ppm)

mv.NNH
ﬁv.mmﬁ /
PE'9TT /
vm”nwﬁ N
PT'6CT —
S9°0€T -7
ST'TET \
0b'9ET

WAVt

05°'6T — B L

—~
= E
m E
C p-W0j0I01yD wwm - -

7m, 3
T 3
M E
o
S 3
g “

17438
a L0011 W —
I
—

Z
=
@

i

€0°CrT

96'€ST —

-20

-10

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
13
RMN “°C 5| (100 MHz, CDCls).

220

217



+MS, 0.77-0.98min #134-170

Intens. ] +MS, 0.77-0.98min #134-170
x106
] 1+
; 2641129
1.54
1.0
0.51 1+
001 i j 380.1757
00 200 300 40 = S0 600 700 80 900 miz
Meas. m/z # lon Formula Score miz err[mDa] er[ppm] mSigma rdb e Conf N-Rule Adduct
264.112934 1 C16H14N30O 100.00 264.113139 0.2 08 104 115 even ok M+H

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para C16H14N30 de 5I.
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1
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[
o
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o
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o

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
l/cm

IV (KBr) de 5l
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+MS, 0.81-1.01min #140-175

Intens. | +MS, 0.81-1.01min #140-175
x105
1+

37 328.0079

2]

1 1+

LE 437.1935

K 1361122 X 5125045 619.5282

100 200 300 400 500 800 700 800 900 miz

Meas. m/z # lon Formula  Score m/z err[mDa) er[ppm] mSigma rdb e Conf N-Rule Adduct

328.007910 1 C1S5H11BM30 100.00 328.008001 01 03 183 115 even ok M+H

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para C15H1:BrN3O de 5n.
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4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 40(
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IV (KBr) de 5n
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+MS, 0.77-1.10min #134-192

Intens. +MS, 0.77-1.10min #134-192
x1051 i
306.1600

27

7

o1 408.2070 633,2851

M0 200 0 400 SO 60 700 800 0  mz

Meas. m/z # lonFormula Score miz err[mDa] err[ppm] mSigma rdb e Conf N-Rule Adduct

306.158980 1 C19H20N3O 100.00 306.160089 0.1 D4 83 115 even ok M+H

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para C19H2oN30 de 50.

[N
ol
3153,61—
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1215,15—
995,27——
827,46—
696,30—

1128,36—

2958,80—
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1l/cm

IV (KBr) de 50
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+MS, 0.75-0.97min #130-169

+MS, 0.75-0.97min #130-169

Intens.
o 1+
0.8- 1+ 2941236
4 1460712
0.6
0.44
) -
0.2 609.2223
i 437.1935
L e T v R~ L S i A~ N e
Meas. m/z # lonFomula Score m/z err[mDa] emr[ppm] mSigma rdb e Conf N-Rule Adduct
294.123579 1 C17H16N302 10000 284.123703 01 04 116 115 even ok M+H

HRMS (ESI-TOF) m/z |:|\/|+H]+ para C17H16N30, de 5p.

w
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|

1589,34—

2980,02.

=
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o
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IV (KBr) de 5p
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