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RESUMO

Este trabalho apresenta a sintese de sais de fosfonio com alto grau de
pureza e em excelentes rendimentos (=95%) a partir do tratamento de
brometos alilicos com trifenilfosfina em acetonitrila a temperatura
ambiente. A metodologia foi aplicada de maneira eficiente para um
nimero representativo de substratos, incluindo derivados contendo
grupos doadores ou retiradores de elétrons. Somente uma pequena
variacdo na condicdo reacional foi observada, com um leve aumento no
tempo reacional para os derivados contendo grupos doadores de
elétrons. Subsequentemente, estes sais de fosfonio foram submetidos a
reacdo de reducdo pelo emprego de NaHCO3 aquoso sob irradiacdo por
micro-ondas, com formacao de (E)-2-metil-2-alcenoatos de metila. Do
mesmo modo, os sais de fosfénio também foram submetidos a reagdo de
reducdo e hidrélise basica, pela utilizacdo de uma base mais forte
(NaOH ou LiOH) em meio aquoso para fornecer os respectivos acidos
(E)-2-metil-2-alcendicos. Neste dltimo, a formacdo competitiva do
subproduto regioisomérico foi contornada pelo tratamento da mistura
isomérica com sais de paladio(ll) ou sob condigéo one pot a partir do sal
de fosfonio. Ambas as condi¢Bes foram conduzidas sob irradiagdo por
micro-ondas e levaram a formagdo do &cido desejado com excelente
regiosseletividade (>99%) e em rendimentos de bons a elevados (71-
92%). Os sais de fosfonio também foram utilizados na preparacéo de
dienos substituidos pela reacdo de Wittig com aldeidos aromaticos na
presenca de NaHCOj3 aquoso a temperatura ambiente. Os dienos foram
obtidos com boa seletividade (>70%) para o isdmero com geometria
E,E. Apesar da auséncia de uma condicdo experimental que fornecesse
seletivamente um Unico isdmero, foi possivel isolar o dieno-(E,E) como
produto majoritario puro pela trituracdo e lavagem com i-PrOH em
rendimentos variados (22-87%). Os aldeidos contendo o grupo nitro na
posicao orto e para apresentaram os melhores resultados devido a maior
facilidade de purificacdo. Além disso, o rendimento da reacdo se
mostrou menos dependente dos substituintes presentes no anel do sal de
fosfonio. A aplicacdo destes dienos na sintese de compostos carbo- e
heterociclicos ndo foi bem sucedida sob as condices reacionais
estudadas, pois quando se apresentaram reativas frente as condicdes
testadas, ndo foi possivel isolar e caracterizar os produtos obtidos.



ABSTRACT

In this work, we report the synthesis of phosphonium salts with high
purity and excellent yields (>395%) from the treatment of allylic
bromides with triphenylphosphine in acetonitrile at room temperature.
The method was efficiently applied to a representative number of
substrates, including derivatives containing electron-donating and
electron-withdrawing groups. Only a small change in the reaction
condition was observed, with a slight increase in reaction time for
derivatives containing electron-donating groups. Subsequently, these
phosphonium salts were submitted to a redox reaction by the use of
aqueous NaHCO; under microwave irradiation, with formation of
methyl (E)-2-methyl-2-alcenoates. Similarly, the phosphonium salts
underwent reduction reaction followed by basic hydrolysis, by using a
stronger base (NaOH or LiOH) in aqueous medium to provide the
corresponding (E)-2-methyl-2-alcenoic acids. In these cases, the
competitive formation of regioisomeric byproducts was circumvented
by treating the isomeric mixture with palladium(ll) salts or,
alternatively, by under one pot conditions from the phosphonium salts.
Both conditions were conducted under microwave irradiation and led to
the desired acids with excellent regioselectivity (>99%) and good to
high yields (71-92%). The phosphonium salts were also used for the
preparation of substituted dienes by Wittig reaction with aromatic
aldehydes in the presence of aqueous NaHCOj3 at room temperature. The
dienes were obtained with good (E,E)-diastereoselectivity (>70%). In
spite of the absence of an experimental condition that selectively
provided a single isomer, it was possible to isolate the (E,E)-diene with
high purity and in varied yields (22-87%) by grinding and washing with
i-PrOH. Aromatic aldehydes substituted with nitro group in either ortho
or para position gave the best results due to the facility with which they
were purified. Moreover, the reaction yield was less dependent on the
ring substituents present in the phosphonium salt. The application of
these dienes for the synthesis of carbo- and heterocycles was not
successful under the reaction conditions studied, mainly because they
were not reactive under the tested conditions, or alternatively, the
products formed could not be isolated due the formation of complex
mixtures.

Keywords: Phosphoniun salts, (E)-2-methyl-2-alcenoates, dienes
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1. INTRODUCAO
1.1. Consideragdes gerais

A Quimica tem uma grande importancia nos dias atuais com os
inimeros produtos fundamentais a humanidade, desde os diversos
combustiveis aos mais complexos medicamentos.” Assim, a busca
crescente por novas substancias possuindo propriedades quimicas,
fisicas e biologicas de interesse cientifico e tecnoldgico vem
contribuindo significativamente para o avanco da sintese organica.’

Compostos heterociclicos sdo comuns na quimica organica e muitos
apresentam propriedades biolégicas importantes, como antibioticos,
analgésicos e sedativos, entre outros, e sua preparacao pode ser realizada
a partir de diferentes reagGes quimicas.

o-Metileno-B-hidrdxi ésteres (produtos da reacdo de Morita-Baylis-
Hillman - MBH) e seus derivados fornecem intermedirios e precursores
na sintese de uma variedade de produtos naturais e sintéticos
biologicamente ativos.*® Exemplos de compostos que podem ser
preparados a partir desses derivados sdo os dienos 1,3-
difuncionalizados, fortes candidatos a precursores na sintese total de
produtos naturais, uma vez que esta classe de compostos geralmente
apresenta um potencial sintético em reacfes de Diels-Alder. Esta
cicloadicdo é uma ferramenta importante na preparagdo de compostos
carbo- e heterociclicos substituidos, como o taxol, substdncia com
notavel atividade antitumoral, o (+)-ambrucitin, um agente antiflingico,
e o colesterol (Figura 1).”*

taxol

Figura 1: Compostos ciclicos que apresentam atividade biolégica.



Neste trabalho foram preparados sais de fosfénio provenientes de
derivados de MBH e sua posterior aplicacdo em estudos de
metodologias para a obtencdo seletiva de (E)-2-metil-2-alcenoatos de
metila e seus correspondentes acidos, via reacdo de reducdo/hidrolise.
Estes sais também foram empregados na preparacdo de dienos
substituidos a partir da reagdo de Wittig, como intermediarios na sintese
de compostos carbo- e heterociclicos.

Assim, o presente trabalho é dividido em trés partes. A primeira
abrange a preparacdo dos sais de fosfonio (Parte A); na segunda sera
discutida a reacdo de reducdo e hidrolise destes sais para a obtencéo dos
(E)-2-metil-2-alcenoatos de metila e os respectivos acidos (Parte B); e,
na terceira sera apresentada a reacdo de Wittig para a preparacdo dos
dienos (Parte C).

PARTE A
1.2. Sais de fosfonio

Compostos organofosforados estdo presentes em muitos processos
medicinais e bioquimicos e tém sido amplamente utilizados em sintese
organica, particularmente na forma de ilideos.™

Os sais de fosfonio, obtidos pela reacdo de substituicdo nucleofilica
bimolecular entre fosfinas e haletos primarios ou secundarios, podem
ser desprotonados por uma base de moderada a forte para gerar uma
fosforana, cuja forma candnica dipolar é chamada de ilideo e a forma
neutra, ileno, sendo que a forma ilideo contribui mais para o hibrido de
ressonancia da fosforana™*® (Esquema 1).

A reatividade da fosforana é determinada pela distribuicdo da carga
negativa na molécula, que depende principalmente da natureza dos
substituintes R* e R Assim, o carater nucleofilico da fosforana diminui
e a sua estabilidade aumenta com grupos retiradores de elétrons que
estabilizam a carga negativa e, consequentemente, reduzem a
reatividade do ilideo.”***



R R? Re R R R R, R
Noe N 2 B N

ROPH +  >x S, RP—H 2 [RPH -~ R—:%é .

R R RO R, ® o R R! R R
) . TBHX ileno ilideo

fosfina haleto sal de fosfénio fosforana

R = Alquil, Benzill
R!e R?=H, Alquil, Aril: ilideos nao-estabilizados
R! ou R?= CHO, COR, CO,R, CN, SO,R, NO,: ilideos estabilizados

Esquema 1: Preparacgdo do sal de fosfonio a partir de uma fosfina e um haleto
orgénico com posterior formacéo da fosforana pelo tratamento com base.

1.2.1. Preparacéo de sais de fosfonio

Um método réapido e eficiente para a preparacédo de sais de fosfonio 1
a partir da reagdo entre trifenilfosfina e diferentes haletos organicos 2
utilizou um forno de micro-ondas doméstico (convencional) (Esquema
2)."° A reagdo se processou em até 4 minutos na auséncia de solvente
para derivados de iodo e em xileno para derivados de bromo.
Comparativamente, a reacdo realizada sob aquecimento convencional
levou até 336 h para se completar e os solventes foram bastante variados
(tolueno, cloroférmio, benzeno e xileno) e dependentes do substrato. Os
sais foram obtidos em rendimentos de bons a excelentes (83-99%) e
com alto grau de pureza apds evaporacdo do solvente reacional, sem
sofrer muita influéncia da natureza do grupos presente no haleto
organico.

Ph método A ou B Ph @ R
PhoP: + R7 X Ph-P— X
PH ) 7 exemplos Ph 1
X=1 B 83-99%

R = Alquil, Aril, NC, CHzCH,OC(O)

Método A: mw, sem solvente (para X = 1) e xileno (para X = Br), 2-4 min
Método B: A, diferentes solventes, 0,5-336 h

Esquema 2: Preparacdo de sais de fosfonio 1 via irradiacdo por micro-ondas
doméstico e aquecimento convencional.

Entretanto, o uso do forno de micro-ondas doméstico estd sendo cada
vez mais substituido pelo reator de micro-ondas, especial para reacGes
quimicas, devido ao seu grau maior de confiabilidade, que permite a
programacdo do tempo e da pressdo, bem como da temperatura,
parametros fundamentais para o controle e reprodutibilidade
metodoldgica, o que é impossivel no aparelho convencional.



Resultados excelentes também podem ser obtidos pelo emprego de
condi¢bes reacionais mais brandas utilizando eletréfilos altamente
reativos, como os brometos alilicos, conforme constatado na formagéo
do sal de fosfénio derivado do aduto de MBH 3a, obtido
quantitativamente a partir da reacdo do respectivo brometo 4a com
trifenilfosfina em acetonitrila sob agitacdo a temperatura ambiente por
10 h (Esquema 3).'°

o o
A o PPhg, CH3CN A o
10 h, t.a.
Bl PPh,Br

r quant.
4a Ginico exemplo 3a

Esquema 3: Preparacéo de sal de fosfonio em CH;CN a temperatura ambiente.

Apesar da simplicidade e da eficiéncia aparente desta condi¢éo, ndo
é possivel afirmar o seu emprego como método, devido a sua aplicagédo
a um unico substrato.

1.2.2. Reacao de reducdo dos sais de fosfonio

Dentre as diferentes reagdes de clivagem da ligacdo carbono-fésforo
que os ilideos ou seu acido conjugado — o sal de fosfénio — podem
sofrer, encontra-se a reacdo de redugdo que, usualmente, leva a um
hidrocarboneto e 6xido de fosfina.'’

Alguns trabalhos envolvem o estudo da decomposicdo de sais de
fosfonio em hidrocarboneto e éxido de fosfina na presenca de ions HO",
1821 gSegundo os autores, a presenca do fon HO", proveniente da
desprotonacdo de A&gua no meio reacional, leva a formacdo dos
respectivos produtos de reducdo, enquanto que a utilizacdo de bases
como azoteto de sédio, compostos organolitio e alcoolato de sodio em
condicdes anidras fornecem os respectivos ilideos.

Um estudo mecanistico utilizando diferentes bases na conversdo de
sais de trifenilfosfénio 5 aos produtos correspondentes constatou que a
presenca de ions HO™ leva a decomposicao do hidréxido de fosfonio 6
em um alcano 7 e éxido de trifenilfosfina (PhsPO), S)assando por
intermediérios de fésforo pentavalente 8 e 9 (Esquema 4).2

Entretanto, se o efeito retirador de elétrons de R for grande (R =
COCHj3, COOR”) o ion OH™ abstraira um dos atomos de hidrogénio da
posicdo o ao atomo de fosforo em 6, formando um ilideo estavel 10, o
qual somente poderd formar 7 com passagem por 8 e 9 se sofrer
decomposicdo sob refluxo em agua. Por outro lado, na auséncia do ion



HO™ e presenca de base forte (amideto de sodio ou fenillitio) sob
condi¢Oes anidras, o ilideo 10 pode ser gerado diretamente a partir do
sal de trifenilfosfonio 5, fornecendo alcenos 11 pela reacdo com
aldeidos.

@.Ph o o,
R PLpn —— [R7RZpn| OH
X~ Ph Ph
5 6
basel / l
: W
Ph ho [P on AL T .
2 . : .
R™>pLpn L R PLph R/\P\iph —— (RCH; i + ph=f>ph
: : Ph
Ph Ph Ph : : ’l
. . 0 L7 : 6xido de
......... fosfina
o
lRllLH
Vi '
R R

Esquema 4: Decomposicdo do sal de fosfonio 5 em hidrocarboneto 7 e 6xido
de fosfina ou em ilideo 10 com formagéo de alcenos 11.

1.2.3. Aplicacdo dos sais de fosfonio e outros derivados fosforados de
adutos de MBH em reacdes de cicloadigéo [3 + 2]

Apesar dos ilideos serem conhecidos como reagentes de Wittig por
muitos anos, trabalhos recentes mostraram a sua aplicacdo em reacGes
de cicloadicdo [3 + 2]%% utilizando olefinas deficientes em elétrons. Lu
e colaboradores? descreveram uma metodologia reagindo o sal de
fosfonio 3, gerado in situ pela reacdo entre o brometo alilico 4, derivado
de adutos de MBH, e PPh3 (10 mol%), com N-fenilmaleimida (12) na
presenca de carbonato de potassio sob refluxo em tolueno, para fornecer
os derivados biciclicos 13 em rendimentos de moderados a bons
(Esquema 5). O rendimento melhor foi obtido para o derivado néo
substituido (R = H) e o menor para o correspondente derivado n-
propilico (R = n-Pr). Porém, os resultados ndo apresentaram variagcdes
significativas entre 0s grupos aromaticos contendo substituintes
doadores ou retiradores de elétrons.



o

1) o | NPh R 4 O
RN S0 PPRs (10 malt) LS 12 0, KyCO, Q A
tolueno, A o~ NP
Br PPh3Br 4-12 h o
4 3 13 H o

R =H, n-Pr, Aril l 50-88%

Esquema 5: Reacdo de cicloadicdo [3 + 2] do sal de fosfénio 3 com N-
fenilmaleimida (12) fornecendo o composto biciclico 13.

O uso de 1,1-diciano-olefinas na presenca de difeniletilfosfina como
catzaslisador também se mostrou eficiente nas rea¢Ges de cicloadigdo [3 +
2].

Recentemente, Selvakumar e col.“” publicaram a sintese de derivados
de 3-espirociclopentenos 14 (Esquema 6), presentes em estruturas de
produtos naturais, %’ a partir de derivados de adutos de MBH
utilizando ilideos de fosforo via reacdo de adicdo [3 + 2] como etapa
chave da sintese. A reacdo de brometos alilicos 15 com uma olefina
deficiente em elétrons 16 ou 12 em tolueno sob aquecimento por
algumas horas forneceu os respectivos produtos 14 em rendimentos
moderados (48-77%) ap6s purificacdo em coluna cromatografica. A
analise dos resultados apresentados permite atribuir variagdes maiores
nos rendimentos da reacdo & mudanca do substituinte R? sendo os
rendimentos melhores obtidos quando R? = CN. Quanto ao efeito
provocado pelos demais grupos ndo foi possivel encontrar qualquer
correlacdo direta, devido a deficiéncia de dados comparativos.

2
l.

RZ
] -
o + W PPh; (10 mol%)
N 16 K,COj3, tolueno
15 R? 1 60-80 °C, 2-12 h
ou
7 exemplos
R! = CHj, CgHsCH, HCCCH, 48-77%

R2 = CO,CHg, CN
R® = CO,CHg, COCHg, C;,0,N

Esquema 6: Sintese de 3-espirociclopenteno-2-oxindéis 14 via reagdo de
cicloadigdo [3 + 2] catalisada por PPh;,




PARTE B

1.3. Sintese de (E)-2-metil-2-alcenoatos de metila 21 e os respectivos
acidos 25 a partir de derivados de MBH 22

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH) envolve a formacdo de
ligacdo carbono-carbono e é amplamente exglorada em sintese organica
por fornecer moléculas funcionalizadas,“**? as quais s&o utilizadas em
varias transformagdes sintéticas e também na sintese estereosseletiva de
produtos naturais.

Além disto, o esqueleto 2-alquilpropenoato, formado na reacdo de
MBH, e o seu acido correspondente estdo presentes em VArios
feroménios de insetos, como por exemplo, o acido (2E,4S)-2,4-dimetil-
2-hexendico (17) e o (2E)-2-metil-2-pentenoato de (+)-(1S)-1-metilbutil
(dominicalure-1, 18)***" (Figura 2). E ainda, estio presentes em varias
moléculas com atividade biolégica, como o glicerol-1-[p-(miristiloxi)-o-
metilcinamoil] (LK-903, 19), um poderoso agente hipolipidémico, e o
N-alil-N-[4-{(4-amidinofenoxi)carbonil}-a-metilcinamoil]glicina
metanossulfonato (20) e seus andlogos, potentes inibidores da protease
serina, oralmente ativos®>® (Figura 2).

17 18
77777777777 O 1 OH oy O
OH HN ‘ ) f
N-CygHpgO - 7 MeSOzH : N
19 20 "o

COOH

Figura 2: Exemplos de moléculas bioativas contendo ligagdes duplas
trissubstituidas.

Em consequéncia da versatilidade de aplicacdo, varios métodos tém
sido desenvolvidos para a sintese estereosseletiva de alcenos
trissubstituidos 21 usando adutos de MBH 22.

O Esquema 7 apresenta a formacdo de (E)-2-metil-2-alcenoatos de
metila 21 por trés rotas sintéticas distintas a partir dos alcoois alilicos
22. Alguns métodos reportados envolvem a reducgdo dos alcoois alilicos



22 (rota A) utilizando  1/NaBH,*  AI-NiCl,.6H,0,*
NaBH./CuCl,.2H,0,%® Sml,* ou B(CeFs)s/PMHS.*® Outros trabalhos
descrevem a reducdo de acetatos® de MBH 23 (rota B) empregando
Sm/AcOH/EtOH,* NaBH,* ou TiCly/Li(AlH,).** E um terceiro método
(rota C) envolve a reducdo de brometos alilicos 24**** empregando
Zn/AcOH® ou NaBH4/H,0.”® A partir destes, pode ocorrer a hidrélise
para 0s 4&cidos (E)-2-metil-2-alcenbicos 25 correspondentes pelo
tratamento com KOH/MeOH.**

E importante ressaltar que as reagbes de redugio podem levar a
isomerizagdo da ligacdo dupla com formagdo dos compostos 26 e 27,
COmOo um processo que ocorre paralelamente a reacdo principal. Sendo
assim, é de suma importancia a busca por uma metodologia que, além
de branda e eficiente, também seja seletiva, capaz de fornecer um Unico
isbmero como produto na reagdo de redugdo.

OH O (6]
bromacéo
R%O/ R/\ﬁko/
22 24 ~pr

R = alquil, ariII
A
acetilagéo

c
OAc O o o
B KOH
R%O/ Rﬁ)ko/ =, RﬁAOH
23 21 MeOH, t.a. 25

OH

7

27

Esquema 7: Preparacdo de (E)-2-metil-2-alcenoatos de metila 21 por trés rotas
sintéticas distintas a partir dos alcoois alilicos 22, seguida da hidrolise com
formacéo dos acidos (E)-2-metil-2-alcendicos 25.

|

Embora muitos dos trabalhos relacionados com a preparacdo de
alcenos trissubstituidos 21 a partir de adutos de MBH 22 e seus
derivados 23 e 24 envolvam metodologias eficientes, empregando
reagentes e condicbes  reacionais que promovem  uma
estereosseletividade alta, muitos apresentam limitacdes relacionadas
com a dificil acessibilidade e ao alto custo dos reagentes, além da
necessidade de cuidados especiais de manuseio e armazenamento. Além



do mais, ndo foram encontradas metodologias que reportassem a
preparacdo de alcenos 21 provenientes da reacdo de reducdo de sais de
fosfonio obtidos de derivados dos adutos de MBH.

1.3.1. Isomerizagao de ligacOes duplas

Apesar da isomerizacédo de olefinas na maioria das vezes aparecer de
forma indesejada, ela se tornou uma transformacdo bastante explorada
em quimica organica e ocorre em grande extensdo em processos
industriais (ex. refinarias de petréleo). Este processo envolve a
coordenagdo de uma olefina a um catalisador, o qual tem importante
funcdo na reaglo, pois se a olefina coordenada sofrer isomerizago
produtos diferentes podem ser formados.*®

A isomerizacédo de olefinas alifaticas pode ocorrer de duas formas: i)
pela migracdo da ligacdo dupla e ii) pela isomerizacdo cis-trans.*’
Mecanismos distintos sdo descritos para os variados sistemas cataliticos
ou condi¢Bes reacionais. Sendo assim, a isomeriza¢cdo de olefinas
catalisada por complexos de metais de transi¢do tem sido uma area de
consideravel estudo e interesse.***® Metais como rédio™ e niquel®®**
facilitam a obtencdo do equilibrio termodindmico sob condigdes
brandas, geralmente a temperatura ambiente. Entretanto, o catalisador de
niquel ndo é muito estavel ao ar e assim, requer cuidados especiais
durante a sua transferéncia e manipulacdo.” Outros exemplos de
catalisadores metélicos empregados sdo derivados de Pd,**? Pt,> |r**%°
e Ru.>™

1.3.1.1. Migracéo da ligacédo dupla

Tém sido de grande interesse os estudos relacionados a influéncia de
metais de transicdo na isomerizacdo de olefinas envolvendo a migracédo
de uma ligagdo dupla de um alceno terminal para sucessivas posi¢des ao
longo da cadeia carbonica.”***® Geralmente estas isomerizacdes sdo
realizadas por hidretos metalicos ou por compostos que neles podem ser
convertidos (M-H) por uma fonte proténica. Dois mecanismos gerais
tém sido propostos dependendo do tipo de catalisador empregado.*®

Mecanismo n-alil (deslocamento de hidrogénio-1,3)

Neste, 0 processo catalitico é inicializado pela coordenacdo da
olefina terminal ao metal, seguida pela ativacdo da ligacdo H-Cy,
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fornecendo o arranjo de trés-carbonos em ligacdo © ao metal. O hidreto
tem, portanto, duas posicdes para as quais ele pode ser transferido (o e
v), sendo que a transferéncia para a posi¢do o leva a olefina interna,
mais estavel (Esquema 8).%

RCH—CHCHV RCHzCH—CH

RCH—CHCH3 RCHZCH—‘CHZ
Ly M /HM
\\ I—‘{B /migragéo do
H Y C{_ «.H H-alil
>c//'§c\
RO m—nuH

metal n-alil
Esquema 8: Proposta mecanistica para a isomerizagdo da ligagdo dupla via
deslocamento de hidrogénio-1,3.

Exemplos de catalisadores que seguem este mecanismo de
isomerizacdo sdo CIRu[PPhs]s, Pd(RCN).Cl, e Pd(RCN); (R = alquil,
aril).* E um exemplo pratico é a migracdo da ligacdo dupla de
alquilbenzenos substituidos 28 catalisada por sais de paladio que
utilizou hexafluoroisopropanol (HFIP) como solvente reacional
(Esquema 9). A reacdo se processou em apenas 1 h a temperatura
ambiente, fornecendo o produto 29 com estereosseletividade E/Z alta,
porém em rendimentos de baixos a moderados para a maioria dos
substratos estudados. Entretanto, este pode ser aumentado pelo aumento
no tempo de reago (para 9 e 24 h; dois substratos testados).>

| N = Pd(OAC), (1 mol%) | Xy
R// HFIP, ta, 1h R//
28 10 exemplos 29
R =H, CH;z (0, m, p) Rend.: 10-86 %
H3CO (o0, m, p), Cl (0, m, p) E/Z:* 93:7-98:2
*p-Cl: apenas tragos do produto de
isomerizagéo

Esquema 9: Migracdo da ligacdo dupla de alquilbenzenos substituidos
catalisada por Pd(OAc), em HFIP.
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Embora o método tenha fornecido os produtos de isomerizacdo com
estereosseletividade E alta, os rendimentos foram baixos (< 50%) para a
maioria das reagdes realizadas (6 dos 10 exemplos) e dependentes dos
substituintes e de sua posi¢do no anel, sendo particular para cada um
deles. Assim, a ordem de reatividade, em termos de posi¢do, para o
grupo metil foi: para>meta>orto. Em contraste, a tendéncia oposta foi
observada para os grupos cloro e metdxi, para 0s quais se observou a
ordem: orto>meta>para.

Apesar dos rendimentos terem sido baixos, 0s autores nao
comentaram a tentativa de aumenta-los utilizando aquecimento e, em se
tratando de um estudo metodolégico, esta seria uma condigdo
imprescindivel de ser testada.

Mecanismo alquil (deslocamento de hidrogénio-1,2)

A isomerizacdo se processa preferencialmente por este mecanismo
quando a espécie catalitica contém um hidreto ligado ao metal.

Dependendo do metal e da natureza do ligante (especialmente seu
volume estérico), a migra¢do do hidreto (“inser¢do”, etapa A) na etapa
determinante pode ocorrer para 0 Ca. ou Cp (Esquema 10). No entanto,
a isomerizacdo da olefina somente serd4 observada no primeiro caso e
com a subsequente “eliminagdo” do Hy.

Catalisadores empregados neste mecanismo sao hidretos de niquel e
ruténio, como HRhCI(PPhs); e [HNi(PPhs)s]".*

RCH==CHCH,

hidreto de metal l LiM—H
L,M
v BV o« "
RCH ==CHCHj RCH,CH==CH, —— RCH,CH,—CH,
L,M—H L,M—H

(B) /insergéo" (A)

vy B a K
RCH,CH— CH,

LM
metal a-alquil
Esquema 10: Proposta mecanistica para a isomerizacdo da ligacdo dupla via
deslocamento de hidrogénio-1,2.
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1.3.1.2. Isomerizacdo cis-trans

A isomerizagdo de uma mistura de alcenos E e Z para o isdmero E
puro é uma das rea¢des mais importantes na preparacdo de ligagdo dupla
carbono-carbono, pois em algumas reacdes como, por exemplo, na
reagdo de Wittig,"> uma mistura de isdmeros pode ser formada. Métodos
utilizando complexos de paladio, como (CHsCN),PdCL,® ou uma
combinacdo de Pd(OAC)leU3an/Et3N,52 tém se mostrado eficientes
para esta transformacao.

Yu e col.®’ relataram a sintese do derivado de resveratrol 30
envolvendo uma etapa de isomerizacgao, na qual o produto da reacdo de
Wittig 31, obtido em uma mistura isomérica E/Z de 1:1, foi tratado com
0 complexo de paladio (CH3CN),PdCI, em diclorometano & temperatura
ambiente por 12 h (Esquema 11). O alceno desejado 30 foi produzido
com 100% de configuracdo E e em rendimento excelente.

H3;CO.
\©\/PPh3*CI'
algz%

HzCO. OCH, HsCO
HzCO. \©/ b O = OCH;
e ®
_ 94%

31 (1:1) 30 OCH3

(a) n-BuLi, THF, -78 a 0 °C, 1 h e em seguida 3,5-(CH30),PhCHO, THF, -78 °C
(b) (CH3CN),PdCl, (10 mol%), CH,Cl, t.a., 12 h

Esquema 11: Sintese do derivado de resveratrol 30, envolvendo uma etapa de
isomerizagao.

Sob mesmas condic@es reacionais, uma série de E-arilalcenos foram
obtidos em rendimentos variando entre 85 e 95% a partir das misturas
isoméricas E/Z correspondentes.®
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PARTEC
1.4. Reacédo de Wittig
1.4.1. Preparacdo de alcenos via reacao de Wittig

A reacdo entre fosforanas e aldeidos ou cetonas foi descoberta e
desenvolvida por G. Wittig em 1953, ao constatar que a reacdo de
benzofenona com metilenotrifenilfosforano forneceu 1,1-difeniletileno e
Oxido de trifenilfosfina, em rendimento quantitativo, tornando-se um
método valioso na sintese de olefinas. Essa foi chamada de reacéo de
Wittig e conquistou importancia na quimica orgénica preparativa,
rendendo a Wittig o prémio Nobel, em 1979.*2

Antes dessa reacdo, o procedimento para a preparagdo de olefinas
ocorria em duas etapas: adigdo nucleofilica a aldeidos ou cetonas,
seguida de desidratacdo dos A&lcoois resultantes 32 (Esquema 12).
Entretanto, um inconveniente desta sequéncia sintética é a questdo da
regiosseletividade na etapa de desidratacdo, que pode levar a mistura de
olefinas regioisoméricas 33 e 34.

R0 Ri

o OH
1. Et,0 H50* JV )&
Ry “MgBr + Ry — Rl)WRZ + MgBr, — = xR 4 Ry R>
33

32 34

majoritario minoritario
Esquema 12: Sintese de olefinas pelo método convencional, com formagéo de
uma mistura regioisomérica de 33 e 34.

Em contraste ao método convencional, a reacdo de Wittig produz
olefinas de forma regiosseletiva, pois somente o grupo carbonila é
substituido, especificamente, pela ligagdo dupla carbono-carbono. Além
disso, o ilideo de fésforo ndo necessita ser isolado, pois pode ser gerado
in situ para reagir com o composto carbonilico e fornecer a olefina em
uma Unica etapa. E, ainda, a reagcdo de Wittig geralmente ocorre sob
condic¢des anidras, sendo o Unico método disponivel para a preparacio
de olefinas sensiveis como carotendides, metileno ester6is e outros
produtos naturais,** pois diversos grupos funcionais, como ésteres,
epoxidos, acetais, nitrilas e halogénios, ndo sdo afetados sob as
condicdes reacionais normalmente empregadas.®*

Apesar das grandes vantagens atribuidas a esse método, existem
algumas desvantagens relacionadas a estereoquimica dos produtos, que
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muitas vezes sdo obtidos como mistura dos isdbmeros E e Z de dificil
separacdo. Outra dificuldade diz respeito a sensibilidade ao
impedimento estérico, sendo que os rendimentos de olefinas
trissubstituidas sdo, frequentemente, baixos e 0 método geralmente falha
para a sintese de olefinas tetrassubstituidas. Além disso, ha uma baixa
reatividade dos ilideos estabilizados e baixa economia atbmica da
reago, uma vez que gera 6xido de fosfina como subproduto. 4%

1.4.2. Estereoquimica e mecanismo de reacao

Desde a sua descoberta, a reagdo de Wittig tem sido apresentada
como uma poderosa estratégia para processos de formacgéo de ligagdes
duplas carbono-carbono. O mecanismo da reacdo tem sido alvo de
intensas investigacdes experimentais e tedricas.** Inicialmente a
betaina era vista como intermedirio principal. Mais tarde, Vedejs**°°
propds que somente a formacdo da oxafosfetana era observada. No
entanto, ambos intermedidrios considerados sdo instiveis e se
decompdem em alceno e 6xido de fosfina via eliminagdo sin, por um
processo estereoespecifico (oxafosfetana cis leva a olefina Z e
oxafosfetana trans gera a olefina E) (Esquema 13).****

Portanto, a reacdo de Wittig € bastante eficiente para o controle da
geometria E e Z com determinados ilideos. De uma forma geral, ilideos
ndo estabilizados tendem a conduzir a olefinas Z, baseado no controle
cinético, logo é formado mais rapidamente, enquanto uma olefina E
pode ser preparada de forma estereosseletiva a partir de ilideos
estabilizados, via controle termodinamico, relacionado com o equilibrio
e formaco do produto mais estavel.*¢?

O Esquema 13 apresenta uma proposta mecanistica de formacgéo dos
isbmeros Z e E considerando somente a passagem pelo intermediario
oxafosfetana 35. O carbono do ilideo de fosforo 36 carregado
negativamente pode atuar como nucledfilo e atacar o carbono
carbonilico do aldeido, com formagdo da oxafosfetana cis 35A, que
podera levar a formacdo de produto com geometria Z ou E, de acordo
com a natureza dos grupos presentes no ilideo 36. A oxafosfeta cis 35A
conduzira, prontamente, ao alceno 37-(Z) (rota A) pela presenca de
grupos ndo estabilizantes da carga negativa do ilideo. Por outro lado, a
presenca de grupos retiradores de elétrons propiciara o “equilibrio” para
a formacdo da oxafosfetana mais estavel trans 35B, com menos
impedimento estérico, conduzindo ao alceno 37-(E) (rota B).*
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R;P-0O ilideo
- (y desestab. R' 7z R?
RY R2 — + R4P=0
! oxafosfetana cis H
- . 35A 37-(2)
RsP= A
R /%/
ileno )<
Betama eritro
. &
N N
H R?H
RsP— R3P O _R2?
1
© OR\/ RISH )Hr
ilideo B Betaina treo
fosforana
36 e _
ilideo R3P-O EH
estab. L — + R.P=O
L_&>tab. K — < 3
Rt R2 R2
oxafosfetana trans
358 37-(E)

Esquema 13: Mecanismo de formagdo dos isdbmeros 37-(E) e 37-(Z) com
formacgéo de oxafosfetanas 35 (e/ou betainas) como intermediarios da reacao de
Wittig.

A formacdo da oxafosfetana mais estdvel 35B, observado para ao
ilideos estabilizados, ocorre devido a presenga de grupos que atuam
como bons grupos de saida, assim a formacéo inicial da oxafosfetana
35A menos estavel faz com que estes grupos abandonem a molécula da
oxafosfetana cis 35A re-estabelecendo o ilideo 36 e o aldeido de partida
via reacdo de retro-Wittig, que s6 levard ao produto 37-(E) com
passagem pela oxafosfetana mais estavel 35B.

Entretanto, além da estrutura do ilideo,"**%>%" 3 estereosseletividade
da olefinacdo depende de uma série de outros fatores: i) da estrutura do
composto carbonilico (aldeido ou cetona); ii) do meio reacional,
incluindo a base e a polaridade do solvente; iii) da temperatura;***®® jv)
da presenca de sais solGveis de litio.®"

Como muitos parametros influenciam na razdo E/Z, é dificil
predeterminar a estereoquimica da reacdo de Wittig, porém, algumas
combinacdes podem ser consideradas:*>°"+"?

1) llideos reativos em solventes apolares como benzeno e éter etilico
fornecem, preferencialmente o isdmero cineticamente favorecido Z,
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especialmente na auséncia de sais de litio (LiX) solaveis. No
entanto, na presenca de LiX a proporcdo de E aumenta na seguinte
ordem: X = Cl > Br > | > BPh,. Isto se deve ao fato de que, em
meio apolar, o Li* ndo é solvatado, estando livre para se coordenar
com a betaina 35A e catalisar sua decomposicdo irreversivel para o
aduto betaina-haleto de litio 38 e formacdo de E (Esquema 14). Ja
em solventes polares aprdticos estes ilideos levam,
preferencialmente, ao isbmero Z sem sofrer efeito do LiX, uma vez
que o solvente polar se coordena ao Li* deixando a betaina
livre; 136!

2) Ja os ilideos estaveis levam, preferencialmente, ao isdmero
termodinamicamente mais estavel E e ndo sdo influenciados por
LiX ou pela polaridade do solvente;****

3) llideos semi-estabilizados, em geral, ndo exibem muita
estereosseletividade, mas algumas vezes tendem pela formagao do
isobmero E. Porém, em solventes apolares na presenca de LiX
solveis h4 um aumento na tendéncia da formacéo de 7.*¢*

Conforme ja mencionado, a reacdo entre um aldeido e um ilideo ndo
estabilizado leva ao alceno Z sob controle cinético, no entanto, é
possivel obter alcenos E com ilideos ndo estabilizados pelo emprego de
sais de litio com bases fortes (ex. LiPh) a baixa temperatura, de acordo
com a modificagdo de Schlosser (Esquema 14), que considera a betaina
como ir;germediério, que podem ser estabilizadas pelo emprego de sais
de litio.

A betaina eritro produz o eritro-p-oxidoilideo 38, que se equilibra
para a forma treo 39 e sofre reprotonacdo (pelo tratamento com HCI)
com formacgdo da betaina treo 40. Sob a acdo de t-BuOK a betaina 40
reage para gerar a olefina 37-(E), termodinamicamente mais estavel.
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®o R o
PhgP- c + J
“H RZ 'H

R! = doadores de e')

Li--O

_LiBr/LiPh 2® . 2@
THF, -78 °C PPhy ~— PPhs
éter
Li--0°
t-BUOK 2@
PPhsO + t-BuOLi + L BOR H PPh,
1
40R H

Esquema 14: Representagdo esquematica para a modificagdo de Schlosser.
1.4.3. Métodos de preparagao

O método classico para a reagdo de Wittig emprega hidretos ou bases
organometalicas em solventes polares apréticos (DMF e DMSO) e sob
condicBes anidras,"**® o que normalmente acarreta dificuldades
experimentais, como a necessidade de tratamento prévio de reagentes e
solventes. Desta forma, por se tratar de uma ferramenta importante na
quimica organica sintética, varias condigdes reacionais mais simples tém
sido reportadas na literatura 8para otimizar a reagdo, como o emprego de
radiacdo de micro-ondas,®*"*™* de catélise heterogenea75 ™ e por
transferéncia de fase®’" e, recentemente, de agua.®"®®

Em solventes apolares, como hexano, a reacdo ¢ lenta,®” no entanto,
os produtos desejados podem ser obtidos, nas mesmas condi¢Ges, em
curtos tempos reacionais pela adicdo de silica gel. Segundo os autores,
este aumento na velocidade reacional pode ser atribuido ao fato de que a
silica auxilia na remocdo do Oxido de trifenilfosfina formado como
subproduto durante a reacdo, podendo ambos (silica gel e PhzO) serem
separados do meio reacional por filtracio.®

O uso de radiacdo de micro-ondas também tem se mostrado uma
ferramenta poderosa na reacdo de Wittig utilizando solventes apolares,
como observado na sintese de derivados de benzopiranos (n = 1) ou
benzo[b]oxepinas (n = 2) 41, com potencial interesse farmacoldgico, a
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partir da reacdo de B-cloroacroleinas 42 com fosfonios 43 na presencga
de et6xido de sédio em tolueno (Esquema 15).%

A reacdo foi realizada sob aguecimento convencional e via irradiacéo
por micro-ondas empregando um forno de micro-ondas doméstico.
Resultados similares foram obtidos em ambas as condi¢cBes com
formagdo dos respectivos produtos em rendimentos de moderados a
excelentes, porém curtos tempos reacionais (5 minutos) foram
necessarios para o uso de micro-ondas, em comparacgao as varias horas
(12 h) requeridas para o aguecimento convencional.

cl cl
N MO EtONa, tolueno NN R
, + PhgP—CH,R —_— )

o) n método A ou B o n

42 ml 43 7 exemplos 41

[R = COOE, COCgHs |
Método Condigdo Tempo Rend. (%)
A t.a. ou A (80 °C) 6-12 h 67-78
B mw 5 min 61-75

Esquema 15: Olefinagdo de Wittig a partir de B-cloroacroleinas 42 utilizando
um forno de micro-ondas doméstico.

Apesar do aparelho doméstico ndo ser a fonte de micro-ondas mais
adequada, por razdes ja descritas anteriormente (subitem 1.1.1), foi o
mais utilizado até a década passada. Outro exemplo que emprega esse
aparelho é o estudo cinético realizado na preparacdo dos derivados 44
obtidos da reacdo entre ilideos estabilizados 45 e aldeidos aromaticos
(Esquema 16).%® A reacdo foi realizada em condicbes variadas de
solvente, temperatura, tempo e fonte de aquecimento. O método D foi o
mais eficiente nas condi¢cdes empregadas (DMSO, mw), por envolver
curtos tempos reacionais (5 minutos), conversdo maior para o produto
desejado e ser aplicavel a um grupo maior e mais variado de aldeidos.
Além disto, enquanto os métodos A-C foram eficientes somente para um
determinado conjunto de aldeidos, o0 método D levou aos produtos
desejados sem preferéncia pelo carater doador ou retirador de elétrons
do substituinte presente no anel aromatico.
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i R? métodos A-D Al R
PhaP=< ", — + PhgPO
A >H  FTTs 1 = " 3
R H R
45 44

Ar = grupos aromaéticos contendo substituintes doadores (EDG)
e retiradores (EWG) de elétrons

R'=H, CH;

R? = CO,CH,CH3 CN, COCH3

Método Solvente Cond. Te(rr?)po Ar Z[l"gzt)‘g
A THF t.a. 1,0 EDG 0-81
A THF t.a. 0,10 EWG 10-100
B THF A 1,0 EDG 16-92
C THF/DMSO 50:1 mw 0,25 EDG 14-93
D DMSO mw 0,10 EDG e EWG 51-100

% Porcentagem do aldeido convertido no produto 44
Esquema 16: Reacdo de Wittig entre ilideos estabilizados e aldeidos arométicos
sob irradiagdo por micro-ondas utilizando um aparelho doméstico.

DMSO ¢é um solvente bastante vidvel para reagdes realizadas sob
irradiagéo por micro-ondas devido a sua constante dielétrica alta (e oc =
45,0).% no entanto, sua remocdo dificil do meio reacional acarreta
algumas dificuldades experimentais relacionadas com a purificacdo e o
rendimento dos produtos obtidos. Além disto, o aparelho doméstico
utilizado ndo permite programar a temperatura da reacdo, podendo se
tornar um método pouco reprodutivel em escala piloto.

Notavelmente, a reacdo de Wittig sob condi¢cGes de micro-ondas é
pouco comum, e trabalhos envolvendo metodologias que empregam
reatores de micro-ondas, em substituicdo aos fornos convencionais, sao
ainda mais limitados. Além disto, a utilizacdo de agua como meio
reacional em quimica organica é um processo bastante recente, visto a
baixa solubilidade dos reagentes neste meio, muitas vezes impedindo o
progresso da reac&o.®

Um exemplo préatico, eficiente e recente envolvendo ambas as
condicdes consiste na sintese de trans estilbenos 46 de forma one pot a
partir da reacdo dos alcoois benzilicos 47 com brometos de
trietilffosfonio 48 gerando, in situ, o0s respectivos sais de
benziltrietilfosfonio 49, que reagiram com os correspondentes aldeidos
para fornecer os produtos desejados 46 em rendimentos de bons a
excelentes, além de estereosseletividade E alta (Esquema 17).%
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H

/ S)
~_P Br
1) ®W
N 48 ° R?
‘ OH sem solv., 100 °C, 8 h Br ( R @/\H
]_// o \/(%W )
R 47 2) RZLLH , H,0, NaOH ou K,CO3 49 R 6
- 0 - i
mw, 75-100 °C, 25-30 min Rend.: 75-99%
15 exemplos E/Z: 95:5-100:0

RL=H, 4-OCHj, 4-CHj, 4-Cl, 2-Cl, 2-FI

/
o
R2= N M
[0 CLy 03
R3 H H
R® = H, 2-OH, 3,4-OCHj,4

Esquema 17: Sintese de estilbenos 46 de forma one pot a partir de &lcoois
benzilicos 47 sob irradiagdo por micro-ondas utilizando um reator.

Esta metodologia se mostrou eficiente por diversas razdes: i)
possibilidade de formacdo do sal de benziltrietilfosfonio 49 e
subsequente reagdo de Wittig sob condigdo one pot; ii) utilizacdo de
agua como solvente reacional; iii) obtencdo de estilbenos 46 com
estereosseletividade E alta e em rendimentos bons e iv)
reprodutibilidade para uma grande variedade de substratos, incluindo o
emprego de cetonas na obtencdo de estilbenos di- e trissubstituidos.
Entretanto, foi observada uma conversdo baixa (15%) sob aquecimento
convencional por 0,3 h, nas mesmas condigdes reacionais.

Recentemente, estudos tém sido realizados relacionados a reacéo de
Wittig em meio aquoso (Esquema 9),%27¥7>"880 hog quais a dificuldade
relacionada a baixa solubilidade dos reagentes neste meio foi superada
pelo uso de energia de micro-ondas™™ ou aditivos,”® como DMSO
5%, LiCl, acido benzéico e surfactantes (SDS).

Um método eficiente relacionado a reacdo de Wittig em meio aquoso
envolveu a reacdo entre um ilideo estabilizado 50 e um aldeido
aromatico sob agitacdo em agua a temperatura ambiente por 5 minutos a
2 h, que forneceu os respectivos produtos 51 com estereosseletividade
alta e em rendimentos de bons a excelentes (Esquema 18).%2
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O o
Ph P\)L R! + X H H—20> X F’H\)LR]- +  PhsPO
\ ta,01-2h \ N
S /[
50 R?2 12 exemplos R? 51

Rend.: 85-98%
E/Z: 81:19-99:1

R! = Ph, OCHj; Ot-Bu, OTrce, CH3

R2=H, F, Cl, NO,, OCHg, OBn, CHj (2,3 efou 4-
mono, di ou pentassubstituido)

Esquema 18: Reagdo de Wittig em &gua utilizando ilideos estabilizados

insoltveis 50.

A presenca de grupos retiradores de elétrons no aldeido aumentou a
velocidade da reagcdo em agua, especialmente para os liquidos, para 0s
quais a reacdo se completou em até 5 minutos, contra os 60 minutos
requeridos para os respectivos reagentes sélidos. J& a presenca de grupos
fortemente doadores de elétrons (ex. aminas) dificultou o processo a
temperatura ambiente, entretanto, foi bem sucedido com aquecimento
em banho de 6leo a 90 °C por 2 h (81-98% de rend., E/Z 73:27-95:5).

Esta metodologia também fornece resultados satisfatdrios pela
geracdo in situ do ilideo a partir de a-bromoésteres e trifenilfosfina em
NaHCO; aquoso sob agitagdo a temperatura ambiente por 0,4-3 h.
Segundo os autores, a reatividade da reagdo em agua pode ser explicada
pela sua habilidade de estabilizar o estado de transi¢do polar da reagéo.
Apesar desta metodologia ter sido eficiente a uma gama de aldeidos, a
sua apllca(;ao foi limitada a ilideos estabilizados, ou seja, menos
reativos.’

E comum esperar que uma boa solubilidade dos reagentes no meio
reacional favoreca o sucesso da reacdo. Porém, isto ndo foi observado
no estudo envolvendo a reacdo de Wittig em melo aguoso empregando
sais de fosfonio soltveis 52 (Esquema 19),%® visto que a seletividade
observada para os produtos 53 foi de baixa a moderada e os rendimentos
bastante variados (de 28 a 100%). Somente duas reacdes levaram ao
estilbeno 53-(E) como Unico produto de reacdo, obtidos em 28 e 40% de
rendimento. J& as outras forneceram os respectivos produtos como
mistura dos dois isdmeros 53-(E) e 53-(Z), sendo que os rendimentos
melhores (91, 98 e 100%) correspondem as seletividades piores (E/Z:
45:57, 60:40 e 50:50, respectivamente).
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Ph Ph o} ﬁ o
P. 2 2 _
N aR H _ NaOH, S 3
‘ o 7 * Ph
(A Br - ta,12h g
R1 12 exemplos R1
52 53-E/Z
1= = - -
?2 - ?,fgrOH’ 4OH, 2-0H Rend.: 28-100%

E/Z: 45:55-79:21

R3=H, OCHjg, Cl, NO,

Esquema 19: Reacdo de Wittig em meio aquoso bésico utilizando sais de
fosfonio sollveis 52.

Apesar da disponibilidade de metodologias eficientes e que
empregam reagentes acessiveis e condigdes reacionais simples para a
reacdo de Wittig, os produtos obtidos, normalmente sdo constituidos de
mistura isomérica E e Z. Por outro lado, esta limitacdo no nimero de
metodologias mais seletivas para a preparagdo dos isbmeros E ou Z ndo
tem sido minimizada pelo uso de técnicas mais eficientes para a
separacao dos dois isdmeros.
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2. JUSTIFICATIVAS

Compostos organofosforados estdo entre 0s precursores necessarios
a vida, como os acidos nucléicos. Esta classe de compostos também
possui aplicacdo como pesticida, como uma alternativa para substituir
compostos organoclorados, além de serem muito utilizados na sintese
organica na forma de ilideos, como reagentes da reacdo Wittig e
intermediarios em reacdes de cicloadicao.

Outra classe importante de precursores de moléculas
biologicamente ativas sdo os derivados de MBH, como é o caso do
esqueleto 2-alquilpropenoato, presente em estruturas de feromdnios de
insetos e outros produtos naturais. No entanto, apesar da vasta
exploragdo de metodologias para a preparacdo destes derivados a partir
da reducéo de alcoois, brometos e acetatos alilicos derivados de MBH,
nada se tém constatado a respeito da sua obtengdo a partir dos
correspondentes sais de fosfénio, compostos de facil preparacdo e que
apresentam alta estabilidade térmica e baixa fotossensibilidade. Além
disso, estes sais também apresentam alta reatividade frente a diferentes
reacbes quimicas, como a aplicacdo na preparacdo de dienos
substituidos a partir da reacdo de Wittig que, além dos poucos
exemplos de metodologias disponiveis para esta reagdo, apresentam
uma série de dificuldades experimentais relacionadas a
estereosseletividade, uma vez que os produtos sdo formados como
mistura dos isbmeros E/Z.

Diante disto, é necessario o desenvolvimento de metodologias
brandas e eficientes que fornecam produtos de forma estereosseletiva e
que reduzam ou eliminem o uso de substancias tdxicas e poluentes. A
realizacdo de reacdes organicas em meio aquoso é uma das alternativas
para a obtencdo de transformacdes limpas que sdo ambiental e
economicamente aceitaveis, fornecendo reacdes operacionalmente
simples sem reagentes téxicos e corrosivos. Outras técnicas envolvem o
uso de energias alternativas, como a de micro-ondas, que fornece
reacOes rapidas, diminuindo a formacdo de subprodutos e aumentando
os rendimentos.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivos Gerais

O presente trabalho tem por objetivo preparar sais de fosfénio 54 a
partir de brometos alilicos 24, derivados de adutos de MBH 22, com
posterior aplicacdo na sintese de 2-metilalcenoatos 21, seus acidos
correspondentes 25 e dienos substituidos 57, visando a sintese de carbo-
e heterociclos multifuncionalizados.

3.2. Objetivos especificos

» Preparar brometos alilicos 24 a partir de a-metileno-p-hidroxi
ésteres 22 (Esquema 20);

» Preparar sais de fosfonio 54 pela quaternizacdo de trifenilfosfina
com os brometos alilicos 24;

» Desenvolver metodologias para a preparagdo seletiva de 2-
metilalcenoatos 21 e dos acidos correspondentes 25 a partir dos sais
de fosfonio 54;

» Estudar condi¢des para a migragdo da ligacdo dupla dos acidos 2-
metilenoalcendicos 27, gerados como subprodutos da reacdo, para
0s respectivos 2-metilalcendicos 25 empregando catalisadores de
paladio(ll); Sintetizar dienos substituidos 57 via reacdo de Wittig
entre os sais de fosfonio 54 e aldeidos em meio bésico;

» Preparar aldeidos 62 a partir de reacdes de oxidacdo dos adutos de
MBH 22 ou dos brometos alilicos 24, derivados dos adutos 22, para
posterior aplicacdo na sintese de dienos 60 pela reacdo com o ilideo
comercial 61;

» Submeter os dienos 57 a diferentes condi¢des reacionais, incluindo
reacOes de eletrociclizagdo e Diels-Alder, visando a obtencdo de
compostos carbo- e heterociclicos (Esquema 21).



(o]
OH O o 0 PhaP A - o
R 07 LB N0 O, g Yo7 6L RN 07
CH4CN
22 24 Br 62 H O 60
‘PPh3 0" o”
o) o)
RICHO A -
e LT e LT T
R = Alquil, Aril base heterociclos
X 57 X
R™ = Alquil, Aril 54 “pphyBr
Rl
base

o o} o o
Rﬁ)ko/ —= R#O/ RﬁAOH — R%OH
21 26 25 ‘ 27

Esquema 20: Rotas sintéticas visadas neste trabalho.

0
0
1.Na i RTX o~ 1. [H]
2. Ciclizagéo 2. Ciclizaggo R N
X —
R = Avil 57 R! Rl= 2-N02C6H4I
R® = 2-NO,CgHq4
X=Y
R O
X o~
Y.
Rl

Esquema 21: Propostas para a sintese de carbo- e heterociclos a partir dos
dienos 57.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Preparacdo dos sais de fosfonio 54 a partir dos brometos alilicos
24

Para a obtencdo dos sais de fosfénio 54, inicialmente foram
preparados os brometos alilicos 24 a partir dos o-metileno-p-
hidroxiésteres 22 (adutos de MBH, disponiveis no laboratério) em
rendimentos bons (82-90%) de acordo com metodologias descritas pelo
nosso grupo de pesquisa®®’ utilizando LiBr/H* em acetonitrila.** Em
seguida, estes brometos 24 foram tratados com PPh; em acetonitrila.?” A
literatura™®®® reporta esta reacdo apenas para o derivado 24a, e sem
apresentar detalhes. Desta forma, a metodologia foi testada para
substratos contendo grupos doadores e retiradores de elétrons,
fornecendo os correspondentes sais de fosfonio 54 em rendimentos
excelentes (Esquema 22, Tabela 1).

OH O (0] O
LiBr/H* PPh
S — X P BN N -
RJW‘)‘\O CH3CN, t.a. R/\f‘\o solvente R O
82-90% ta., 24-30 h
22 24 Br 70-99% 54 PPh;Br

Esquema 22: Preparagdo dos sais de fosfonio 54 a partir dos brometos 24.

Para a otimizacdo desta reacdo foram utilizados trés brometos
alilicos 24 como substratos modelos na presenca de quantidades
estequiométricas de PPhs, empregando como solvente acetonitrila,
acetona ou THF (Tabela 1).

Tabela 1: Condicdes reacionais para a preparacdo dos sais de fosfonio
542

Entrada R Solvente T (h) Rend. (%)
1 CeHs CHsCN 28 99
2 3,4-(OCH,0)CqH3 CHsCN 30 98
3 4-NO,C¢H,4 CHsCN 25 96
4 CeHs THF 28 80
5 4-NO,CgH,4 THF 23 70
6 4-NO,Cg H,4 acetona 24 72

*CondicBes: brometo 24 (1,0 mmol), PPh; (1,0 mmol) e CH,CN (3,0 mL).
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Enquanto o emprego de acetonitrila levou & formagdo dos
respectivos sais 54 em rendimentos excelentes (>95%) (Tabela 1,
entradas 1-3), sem a necessidade de purificagdo, o uso de THF (entradas
4 e 5) ou acetona (entrada 6) forneceu os correspondentes sais em
rendimentos menores (70-80%), além de requerer uma purificacdo do
produto por recristalizacdo em CH,Cl,/hexano.

Uma vez otimizada, a metodologia empregando PPh; em acetonitrila
foi estendida para outros substratos (Tabela 2).

Tabela 2: Preparagdo dos sais de fosfonio 54 com PPhg/CH3CN.?

0 o
R/\f‘\o/ __PPhs R/\fko/
CH4CN, ta.
24 Br 95-99% 54 PPh3Br
Entrada R Produto T (h)° FE;L‘)‘}
1 CeHs a 28 [0,5] 99
2 4-CH30CgH,4 b 30 98
3 3,4-(OCH,0)C¢Hs c 30 [0,5] 98
4 4-CH3CgH4 d 30 95
5 4-CICgH, e 24 98
6 2-CICgH, f 24 97
7 2,4-Cl,CeH; g 24 98
8 4-BrCgH, h 24 96
9 4-NO,CeH, i 24 [0,5] 99
10 3-NOCeH, j 24 95
11 2-NO,CgH4 k 24 96
12 2-CyoH7 | 30 96
13 (E)-CeHsCH=CH m 30 97
14 CH, n 30 ¢
15 CH;CH; 0 30 ¢

CondicBes: substrato (1,0 mmol), PPh; (1,0 mmol) e CH,CN (3,0 mL).
®NGmeros entre colchetes s&o referentes aos tempos das reacées realizadas sob
aquecimento em banho de éleo a 100 °C ou via irradiacdo por micro-ondas a
105 °C, 50 W, 50 PSI. ‘Rendimento do produto isolado.’N&o foi possivel obter
0 produto 54 puro.
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Com os dados obtidos, observou-se que a presenca de substituintes
doadores de elétrons no anel aromético (entradas 2-4, 12 e 13) tornaram
a reacdo ligeiramente mais lenta em relacdo & reacdo realizada com
aromatico ndo substituido (entrada 1), enquanto que os substituintes
retiradores (entradas 5-11) levaram a uma diminuicdo no tempo
reacional. Esta observagdo permite sugerir que o carbono ligado ao
atomo de bromo se torna mais eletrofilico frente ao ataque nucleofilico
do fdsforo (da trifenilfosfina) devido a presenga de grupos retiradores de
elétrons.

Vale ressaltar que o aquecimento proporcionou uma reducdo
significativa no tempo reacional sem afetar a eficiéncia do método, visto
que a reacdo se completou em apenas 30 minutos, tanto pelo
aquecimento em banho de dleo quanto pela irradiacdo por micro-ondas,
em temperaturas similares (100 e 105 °C, respectivamente) para os trés
substratos testados (Tabela 2, entradas 1, 3 € 9).

A eficiéncia e a versatilidade deste método para a preparacgao de sais
de fosfénio 54 foram comprovadas pela reprodutibilidade dos resultados
excelentes obtidos para varios substratos. Além dos brometos 24
oriundos dos adutos de MBH 22, resultado similar foi obtido para a
reacdo do brometo de benzila (55) com trifenilfosfina, sob as mesmas
condicbes  reacionais, com  formacdo do  brometo de
benziltrifenilfosfonio (56) em 96% de rendimento (Esquema 23).

Br PPhg PPhgBr
CH4CN, t.a., 24 h

55 96% 56
Esquema 23: Preparacgdo do brometo de benziltrifenilfosfonio (56).

Apesar dos sais de fosfonio aromaticos 54a-m serem obtidos em alto
grau de pureza sem a necessidade de uma purificagdo adicional para a
sua aplicabilidade em transformacdes futuras, foi possivel obté-los ainda
mais puros pela recristalizacdo em CH,Cl,/hexano e posterior lavagem
com Et,O, com obtencdo de sélidos amorfos, ou em CH3;CN com
formacdo de solidos cristalinos, sem sofrer perdas significativas na
massa final do produto.

Se por um lado os sais de fosfénio aromaticos 54a-m foram obtidos
com alto grau de pureza, os alifaticos 54n e 540 (entradas 14 e 15)
apresentaram dificuldade na purificacdo, ndo sendo possivel obté-los
puros mesmo ap6s uma sequéncia de tentativas de recristalizacdo em
CH,Cl,/hexano, CH3;CN e EtOAc.
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A formacdo do sal 54a foi, inicialmente, verificada por comparacédo
dos espectros de RMN *H do brometo de partida 24a com o do produto
54a (Figuras 3 e 4, respectivamente). Foi observado o desaparecimento
do singleto em 4,41 ppm relativo aos atomos de hidrogénio do CH,
ligado ao atomo de bromo presente no material de partida 24a (Figura 3)
e 0 consequente aparecimento de um dubleto em 5,01 ppm (Ju- = 15,0
Hz), correspondente aos mesmos hidrogénios metilénicos, agora
acoplando com o 4tomo de fosforo (Figura 4).

—4.413
—3.898

75 ' 7?0 ' 6?5 ' 610 ' 5!5 ' 5?0 ' 4?5 ' 4!0 ' 3?5
Figura 3: Espectro de RMN "H [400 MHz, CDCls, & (ppm)] do brometo alilico
24a.

Além disto, 0 espectro de RMN **C do sal 54a (Figura 5) apresentou
dubletos em & 24,5 (d, *J = 50,6 Hz), 121,1 (d, J = 9,6 Hz) e 146,4 (d,
%) = 10,3 Hz), respectivos aos acoplamentos dos carbonos metilénico
(CHy) e olefinicos (C, e HCg) com o atomo de fosforo. Salienta-se que
o0s deslocamentos e constantes de acoplamento do grupo trifenilfosfonio
(e metilénico) dos sais 54 sdo similares aos do brometo de
butiltrifenilfosfonio  descrito na literatura,®® conforme  dados
apresentados na Tabela 3.

A formacdo dos demais sais 54b-m foi verificada de maneira similar,
cujos espectros estdo apresentados no Apéndice B e os principais
deslocamentos quimicos tabelados no Apéndice C.
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Tabela 3: Deslocamentos quimicos (3) e constantes de acoplamento (J),
no espectro de RMN **C, comparativos entre o sal de fosfonio 54a e
brometo de butiltrifenilfosfonio.

1c 1d
N o 1b
1, L@ T
7 a P 1 P\©
©
1d Br
T Ok
54a Brometo de
butiltrifenilfosfonio
3 (ppm) [J (H2)]
Composto
P c1 C-12 C-1b Cic  cC-id
- 24,5 117,5 133,9 130,2 135,1
Sal de fosfénio 54a (50.6) [85,0] [10,3] [12.5] [s]
Brometo de 22,7 118,3 133,7 130,6 135,1
butiltrifenilfosfonio (50,0) [86,0] [10,0] [12,0] [2,0]

*Dados do espectro de RMN ~C do sal sintetizado 54a (100 MHz, CDCI;) e do
brometo de butiltrifenilfosfonio, descrito na literatura.®

Os sais de fosfonio 54 também foram caracterizados por andlise
elementar (CHN) e a estrutura do sal 54b foi elucidada por raio-X
(Figura 6) (Apéndice D). Destaca-se que todas as amostras foram
previamente secas em forno a vacuo a 60-80 °C por algumas horas,
sendo que algumas delas foram submetidas a analise em duplicata,
apresentando, na maioria dos casos, apenas uma variagdo pequena nos
valores experimentais obtidos em cada analise.

(954

C I &
S22,
C16 c1s
% €26 c25
PG AN A
IH ' W
C22 , c24

Figura 6: Estrutura molecular (ORTEP) para o composto 54b.



32

Devido a dificuldade de caracterizagdo encontrada para alguns
derivados e sabendo da dependéncia do deslocamento quimico com o
solvente utilizado na analise de RMN, em decorréncia das intera%()es,
como ligacéo de hidrogénio, efeitos polares e de van der Waals,**™ os
espectros de RMN 'H e RMN *C foram obtidos em condicées
diferentes de solvente (em CDCl3; 100% e em CDCl3; + DMSO-dg como
padrdo interno) e de concentragdo da amostra.

Em alguns casos foi possivel observar uma mudanga significativa
nos deslocamentos quimicos com a variacdo do meio, principalmente no
espectro de RMN “3C com adicdo de DMSO-ds, 0 que auxiliou na
caracterizacdo do produto 54m, cujo espectro de RMN **C obtido em
CDCl; 100% apresenta quatro CH-Ar como um 0nico sinal em 128,6
ppm mas que, com a adigdo de uma gota de DMSO-dg aparecem como
dois sinais bem separados em 128,0 e 128,7 ppm. Em contrapartida, o
C-a que em CDCl3; 100% foi observado como um dubleto bem definido
em 116,6 ppm (J = 11,1 Hz), com a adigdo de DMSO-dg, 0 mesmo sinal
aparece parcialmente sobreposto com o dupleto em 117,0 ppm referente
ao acoplamento C-1a/P.

4.2. Reacdo de Wittig versus reacdo de reducdo

Com as condi¢bes para a preparacdo dos sais de fosfénio 54
estabelecidas e um nimero considerdvel destes derivados caracterizados,
buscou-se utiliza-los na preparagéo de dienos funcionalizados 57 a partir
da reacdo de Wittig, usando a reacdo modelo do 4-nitrobenzaldeido com
o ilideo 58a, gerado in situ a partir do sal de fosfénio 54a na presenca de
NaHCO; aquoso® sob agitagdo & temperatura ambiente por 24 h
(Esquema 24).

A mistura reacional bruta obtida ap6s o tratamento aquoso com
CH,Cl,/H,0 foi submetida a analise de RMN 'H, gue indicou a
formacdo dos produtos desejados 57ai como uma mistura de dois
isdbmeros 57ai-(1E,3E) e 57ai-(1E,3Z) (admitida a partir deste momento
como 57ai) na proporcdo de 80:20, além de PhsPO, subproduto ja
esperado (Figura 7).
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©/\E'LO/ NaHCO4 MO/ wo/

H,0 ® X

PPh3Br ta.,24h © OPPh3 PPh3
54a Br 58a

E
PhsPO  + A , © NO, +
NS

5rai-(2) 80:20

Esquema 24: Preparacdo dos dienos 57ai a partir da reacdo de Wittig entre o
sal de fosfnio 58a e 4-nitrobenzaldeido em meio aquoso basico.

A formacéo dos dois isdmeros 57ai-(E) e 57ai-(Z) foi determinada,
principalmente, pela presenca de dois singletos em 3,89 e 3,49 ppm
referentes aos hidrogénios metoxilicos (OCHs3). A atribuigdo respectiva
destes sinais aos isdbmeros E e Z somente foi possivel devido ao
isolamento do produto majoritario 57ai-(E), obtido pela trituracdo da
mistura reacional e lavagem com i-PrOH. Este composto apresenta um
singleto em 7,76 ppm, respectivo ao hidrogénio olefinico H-1 (cis a
carbonila), um dubleto em 7,18 ppm (J = 16,0 Hz) e outro dubleto
provavelmente entre 7,39-7,44 ppm (J = 16,0 Hz) correspondentes aos
dois hidrogénios olefinicos (H-3 e H-4), (Figura 8), caracteristicos de
olefinas E-substituidas, ao passo que 0s respectivos sinais para a olefina
Z aparecem em regido mais protegida (6,60 e 6,79 ppm, J = 12,0 Hz).

A razdo pela qual foi obtida uma mistura de isbmeros E/Z pode ser
devido ao uso de um ilideo com carater “semi-estabilizado” 58, uma vez
que esta classe de ilideos ndo tende a ser muito seletiva, ao contrario dos
estabilizados e ndo estabilizados, que levam preferencialmente aos
isomeros E ou Z, respectivamente.*®
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Figura 7: Espectro de RMN 'H [400 MHz, CDCl;, & (ppm)] da mistura
reacional bruta dos dienos 57ai (80:20) e PhsPO.
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Figura 8: Espectro de RMN *H [400 MHz, CDCls, & (ppm)] do dieno 57ai-(E)
puro, apés lavagem com i-PrOH.
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Uma analise minuciosa dos espectros de RMN *H do material bruto
obtido de diferentes reacfes empregando condi¢fes reacionais similares
permitiu verificar que em alguns casos a formagdo dos dienos 57ai era
acompanhada de um subproduto, indicado pelos singletos em 3,84 e
2,13 ppm, relacionados aos grupos metoxila e metila, respectivos ao (E)-
2-metil-2-propenoato de metila (21a), proveniente da reagdo de redugéo
do sal 54a, formado em alguns casos e em aproximadamente 2%
(Esquema 25).

o)
o e ©

. A - X -
wo/ meio aquoso ©/\<LO + wo + PhzPO
ta., 24h
PPhsBr Eez
54a 57ai 2la
(98%) (2%)
NO,

Esquema 25: Preparagdo dos dienos 57ai acompanhada de formagéo do (E)-2-
metil-2-propenoato de metila (21a).

Com o objetivo de diminuir o tempo reacional e aumentar a
seletividade na formagdo dos isdmeros 57ai-(E) e 57ai-(Z), a reacéo foi
aquecida sob refluxo. Entretanto, nestas condi¢gdes o composto 21a foi
obtido como Unico produto de reacao.

Assim, de forma a obter as metodologias mais favoraveis para a
formacdo seletiva dos produtos 57ai e 2la foram testadas algumas
condi¢bes reacionais, envolvendo mudanca de base, solvente,
temperatura e concentracdo dos reagentes (Esquema 26) e 0s principais
resultados estdo compilados na Tabela 4.

v o,N wo/ base wo/
- —_—
NaHCO3 H0, ta. PPh,Br H20, A

ou base, solv. anidro, A 54a 2la

Esquema 26: Preparacdo seletiva dos dienos 57ai e do 2-metilalcenoato 21a.
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Tabela 4: Condicdes reacionais para a preparacado seletiva dos produtos
57ai e 21a.

Entrada Base Solvente Condicées T (h) 57ai:21a"
1 NaHCO, H,0 t.a 24 >98:2
2 NaHCO; H,0 A° 6 0:100
3 NaHCO;  H,O/CH4CN A 6 0:100
4 EtsN H,0 t.a 24 0:100
5 Et;N CH4CN¢ A 6 95:5

#CondicBes: sal 54a (1,0 mmol), 4-NO,C¢H,CHO (1,0 eq.), base (5,0 eq.) e
solvente (5,0 mL). "Razéo 57ai:21a foi determinada por RMN 'H (400 MHz,
CDCls). °A: reacdes realizadas sob refluxo em banho de 6leo. “Reagéo realizada
sob condig8es anidras.

De acordo com os dados obtidos foi possivel observar que as reacGes
empregando base mais fraca (NaHCOg3) requereram aquecimento para
levar, exclusivamente, ao (E)-2-metil-2-propenoato de metila (21a)
(entradas 2 e 3), enquanto que o uso de EtsN forneceu resultados
comparaveis, mesmo a temperatura ambiente (entrada 4). J4 a auséncia
de 4gua no meio reacional levou a formagéo preferencial do dieno 57ai
como produto da reacéo de Wittig, mesmo com o emprego de uma base
mais forte e sob aquecimento (entrada 5).

4.2.1. Reacdo de reducao dos sais de fosfonio 54
Com os resultados experimentais e o apoio da literatura,’**° percebe-
se que 0 mecanismo de formacgdo dos produtos de reducdo 21 requer a

presenca do ion HO™ proveniente da desprotonacdo de agua (proposta
mecanistica na secdo 1.1.2). Assim, buscaram-se condi¢des reacionais
para a preparacdo dos derivados 21 a partir de sais de fosfénio 54
empregando um meio aquoso basico.

4.2.1.1. Preparacao de (E)-2-metil-2-alcenoatos de metila 21

De modo a obter o composto 21a sob condicGes preparativas, o sal
de fosfonio 54a foi tratado com NaHCO3; aquoso sob aquecimento e na
auséncia de aldeido. Confirmou-se que 0 mesmo ndo somente é
desnecessario para a transformacdo como também a sua auséncia
simplifica o isolamento de 21a por coluna cromatografica, obtido em
aproximadamente 70% de rendimento.
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Além dos dados de RMN *H relativos ao 2-metilalcenoato 21a, sua
estrutura foi definitivamente elucidada através de comparacdo com 0s
dados do composto obtido de forma independente, a partir da reducéo
do brometo alilico 24a na presenca de Zn/AcOAI;| (Esquema 27),

conforme ja relatado anteriormente pelo nosso grupo.

o o
wo/ ZNn/ACOH WO/
R

Br CH,Cl,
24a ta,1lh 2la

Esquema 27: Preparagdo do (E)-2-metil-2-propenoato de metila (21a) a partir
da reducédo do brometo alilico 24a com Zn/AcOH.

A estereoquimica E atribuida aos 2-metil-2-alcenoatos de metila 21
foi baseada na comparacdo do deslocamento quimico do hidrogénio
olefinico (8 7,60-7,79 ppm) no espectro de RMN *H obtido com o
descrito na literatura (8 do Hgefinico CiS @ carbonila: isbmero E = 7,52
ppm; & do Hggefinico trans & carbonila: isdmero Z ~ 6,48 ppm).**

Embora o método tenha fornecido o produto 21 como uma
desvantagem na sintese de dienos 57, esse passou a se tornar atraente
para a preparagdo de ésteres 21 por envolver reagentes e condi¢des
reacionais simples e brandas. Metodologias disponiveis para a obtencéo
de 21 geralmente requerem condicdes mais dréasticas,***“*% pelo uso
de reagentes pouco acessiveis e/ou redutores, como NaBH, e LiAlH,,
podendo levar a reducdo de outros grupos funcionais presentes na
molécula, além de necessitar de cuidados especiais de manuseio e
armazenamento.

Contudo, o estudo mais aprofundado na busca de uma condicdo
reacional otimizada para a reducéo dos sais de fosfénio 54 mostrou que
a formacdo de 2-metilalcenonoatos 21 era acompanhada pelo isdmero
rearranjado 26, formado em quantidade maior ou menor de acordo com
a condicdo empregada (Equacdo 28).

o (0] O

R/\fko/ condicées R/ﬁ)ko/ . R/%O/

54 PPhaBr 21 26
Esquema 28: Reacdo de reducdo do sal de fosfonio 54.
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A formacdo do isdbmero 26a foi determinada a partir do espectro de
RMN *H (Figura 9), pela presenca dos singletos em 3,64, 3,73, 5,46 e
6,23 ppm relativos aos hidrogénios metilénicos, metoxilicos e aos dois
hidrogénios olefinicos da dupla terminal, respectivamente.

o o 8
BN o/ O/ T
* OCH;
2la 26a 21a
g
: CHs
=CH 21a
2la CH3
2 26a
N 29 a
| gong 3o CH
~of| A5 5 = = &~ 2
%ﬁ-ﬁ g-CH  g=CH 75 26a
J $26a ¢ {
i i 26a N M
1.010.310.35 0.07 0.08 0.19 3.21
Uoouar ] 1 uri u
75 7.0 6.5 6.0 55 4.0 35 3.0 25 2.0

5.0 45
Chemical Shift (ppm)
Figura 9: Espectro de RMN 'H [400 MHz, CDCl,, & (ppm)] da mistura
isomérica dos ésteres 21a:26a (95:5).

Além disto, a estrutura do éster 26a foi comprovada por comparacao
dos dados de RMN 'H com os do produto obtido de forma alternativa
(Figura 10), pela reducdo do brometo alilico 24a empregando NaBH, na
presenca de DABCO sob agitacdo em H,O/THF a temperatura ambiente
por 30 minutos (Esquema 29), segundo metodologia descrita na
literatura.*

Esta reacdo ocorre a partir de reacGes consecutivas de substituicdo
nucleofilica do tipo Sy2’. Inicialmente ocorre a formacdo do sal de
DABCO 59, seguido pelo ataque do ion hidreto, proveniente do NaBHy,
ao Cg com eliminagdo do DABCO e formagdo do éster 26a como unico
produto da reacéo, obtido em 73% de rendimento (Rend.*® = 83%).



39

N S]
o L @ HB—H o
_ MO THR(LD) k\ P _
A o t.a., 15 min k ~ o Sn2' (e}
Br 2. NaBH, @Nﬁ 73%
24a ta., 15 min 59 B? Q//\N 26a

Esquema 29: Preparacdo de 26a a partir da reducdo do brometo 24a com
NaBH,/DABCO/H,O/THF.
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75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35

Chemical Shift (ppm)

Figura 10: Espectro de RMN *H [400 MHz, CDCls, & (ppm)] do composto 26a
obtido pela reducéo do brometo 24a com NaBH,/DABCO/H,0/THF.

De modo a obter uma metodologia eficiente para a preparagdo dos 2-
metilalcenonoatos 21 a partir da reducdo dos sais de fosfénio 54a-m,
estes sais 54 foram tratados com diferentes bases e solventes e
submetidos a variadas condi¢des reacionais (Tabela 5).

Notavelmente, a reacdo foi mais rapida sob aquecimento (irradiacdo
por micro-ondas ou em banho de 6leo), visto que as Unicas reacdes
realizadas a temperatura ambiente (entradas 7, 9 e 19) se mostraram
muito lentas, mesmo com o emprego de Et3N (entrada 9).

A importancia da presenca da base foi comprovada pela baixa
conversdo (<10%) observada na reacdo controle realizada na auséncia
da mesma (entrada 3). Ainda, o emprego de uma quantidade menor de
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base (1,0 eg.) requeriu um tempo reacional maior e ocasionou
diminuicdo na seletividade (entradas 11 e 13).

Tabela 5: CondigGes reacionais para a preparacao dos ésteres 21.%

(o] (e} (o]
R«\ﬁo/ N e o o
54 PPhsBr 21 26
T  Rend. (%)°
Ent. R Base Solvente  Cond. (min) [21:26]°
1 NaHCO; H.0 mw' 20 69 [90:10]
H,O/DMSO mw e
2 NaHCO 45 65 [85:10
CoHs S ) [85:10]
3 (@) H,0 mw 45 [<10:0]
4 DABCO H.0 mw 45 [85:15]"
5 Et;N H,0 mw 45 30[80:20]
6 NaHCO3 H.0 mw 20 76 [100:0]
7 3,4-(OCH,0)C¢H; NaHCOs3 H.0 ta. 1800  61[98:2]
8 (c) NaHCO3 H.0 A 60 60 [90:10]
9 EtsN H.0 ta. 1560  71[95:5]
10 4-CICeH, NaHCO3 H.0 mw 30 65 [95:5]
11 (e) NaHCO;" H.0 mw 60 [85:15]"
12 NaHCO3 H.0 mw 30  61[80:20]
13 24-Cl,CsHs ~ NaHCOy" H.0 mw 60  [70:25]%
14 (9) DABCO H,0 mw 45  58[75:25]
15 EtsN H.0 mw 45 [70:30]"
16 NaHCOs3 H.0 mw 45 !
17 4NOCH,  NaHCO, MOPNSO Mg |
18 0 NaHCO3 H.0 A 60 ‘
19 EtsN H.0 ta. 1800 ‘

Condicéo: sal de fosfonio 54 (1,0 mmol), base (5,0 eq.) e solvente (5,0 mL).
*Rendimento da mistura 21:26 apés purificacdo por cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc 90:10). °Razdo dos produtos 21:26 foi determinada por RMN
'H (400 MHz, CDCIl5). “mw: reagdes realizadas sob irradiacio por micro-ondas
a 100 °C, 50 W e 50 PSI. “Reacéo incompleta. ‘Mistura reacional n&o purificada.
%Reacdo realizada sob refluxo em banho de 6leo a 100 °C. "Emprego de 1,0 eq.
de base. 'Reacdo incompleta e mistura de produtos.

Embora tenha sido possivel obter o produto 21a com seletividade
alta em diferentes condi¢des reacionais, 0 uso de NaHCO3/H,O sob
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radiacdo de micro-ondas se mostrou a condi¢do melhor, pois forneceu 0s
compostos 21a,c,e,g (entradas 1, 6, 10 e 12) com seletividade alta e em
menor tempo reacional, além de envolver condicGes reacionais brandas.

Uma vez estabelecida, a metodologia foi aplicada a outros sais de
fosfénio 54 (Esquema 30), cujos resultados estdo sumarizados na Tabela
6. Foi verificada uma relacdo aparente entre a seletividade e o efeito
eletrénico exercido pelos grupos (R). A presenca de grupos fortemente
doadores de elétrons no anel aromatico (entradas 2 e 3) e a possibilidade
de conjugacdo extensiva (entrada 11), forneceu o éster desejado 21
como Unico produto da reacdo. Contudo, para os demais substratos
testados foi verificada a presenca do isdbmero rearranjado 26, sendo
observada a diminuicdo na seletividade com o aumento da forga do
grupo retirador de elétrons (entradas 7-9).

(@]
RTX O/ NaHCOa /W)k /Y'L
H,0, mw, 100 Thy0. mw. 100°C
54 PPhsBr 20-30 min

Esquema 30: Reacdo de reducdo dos sais de fosfonio 54 com NaHCO3/HZO
sob irradiagdo por micro-ondas.

Tabela 6: Preparagdo dos ésteres 21 com NaHCOs/H,0.?

Entrada R Produto Rend. (%)® T (min) 21:26°
1 CeHs a 69 20 90:10
2 4-CH3;0CgH, b 80 20 100:0
3 3,4-(OCH,0)CgH3 c 76 20 100:0
4 4-CH3CgH, d 63 20 90:10
5 4-CICgH, e 72 20 95:5
6 2-CICgH, f 78 20 90:10
7 2,4-Cl,CeH; g 71 20 80:20
8 4-BrCgH, h 74 20 85:15
9 4-NO,CgH, j 62 20 35:65
10 2-CyoH+ i 74 30 90:10
11 (E)-CeHsCH=CH m 76 30 100:0
12 CHyCH,® n e 20 f

Condic@es: sal 54 (1,0 mmol), NaHCO; (5,0 eq.) e H,O (5,0 mL), irradiacio
por micro-ondas a 100 °C, 50 W e 50 PSI. "Rendimento dos produtos 21:26
apos purificagdo por cromatografia em coluna (hexano/EtOAc 90:10). ‘Razdo
21:26 foi determinada por RMN *H (400 MHz, CDCls). %Sal de partida 54n
impuro. ®Produto n&o isolado. Mixtura complexa de produtos.
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Propostas mecanisticas para a formacao dos ésteres 21 e 26 a partir
dos sais de fosfonio 54

O Esquema 31 apresenta duas propostas mecanisticas para a redugéo
dos sais de fosfonio 54 com formag&o dos ésteres 21 e 26 (R’ = CHj).

Uma delas consiste em um mecanismo do tipo concertado, pelo qual
o fon hidrdxido, proveniente da desprotonacdo da agua em meio bésico,
ataca o atomo de fosforo com formagdo de um intermediério de fosforo
pentavalente A, que daré origem aos produtos 21:26 em razdo isomérica
de acordo com o caminho mecanistico a ser tomado bem como com a
natureza dos grupos R.

Grupos doadores de elétrons, conforme mencionado acima,
apresentam um efeito de ressonéncia mais efetivo com a carbonila do
éster, deixando o par de elétrons do carbono ligado ao atomo de fosforo
em A mais disponivel para abstrair um préton do meio (caminho a), com
formacdo preferencial para os alcenoatos 21. Por outro lado, grupos
retiradores de elétrons tendem a deixar este par de elétrons menos
disponivel, permitindo a migracdo da ligacdo dupla e a remogédo de um
proton via Cg interno (caminho b), que pode ocorrer de forma intra (uni)
ou intermolecular (bimolecular) com formacéo dos ésteres 26.

Uma segunda proposta envolve a formacdo de carbanions B e C
como intermediérios, gerados pelo ataque do ion hidréxido ao atomo de
fésforo com formacédo de A’, seguida da eliminagcdo do PhsPO. A carga
negativa gerada pode estar distribuida entre os dois carbonos (Cg
terminal ou interno estruturas B e C, respectivamente), cuja abstracdo
de um préton do meio pelo carbanion terminal (caminho a) leva aos
alcenoatos 21, enquanto que a carga negativa concentrada sobre o Cg
interno (caminho b) forma os ésteres 26.

E possivel sugerir que, devido ao fato dos grupos doadores de
elétrons manterem a conjugacdo com 0 grupo éster, estes tendem a
formar os ésteres 21 ou 26 de acordo com um mecanismo mais
concertado. J& para grupos retiradores de elétrons (Esquema 31,
estrutura 54i) o mecanismo de formacdo dos ésteres 21 ou 26 deve
passar pela formacéo de um carbanion.
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-Ph3PO -Ph3PO
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Esquema 31: Propostas mecanisticas para a formagdao dos ésteres 21 e 26 (R’ =
CHj) a partir dos sais de fosfonio 54.

4.2.1.2. Preparacéo dos acidos 2-metilalcenoicos 25

E interessante observar que sob o presente protocolo de reducio
(NaHCO3/H,O/mw) o grupo éster se mantém intacto. Entretanto, com o
aumento na forca da base (pelo uso de NaOH ou LiOH) ocorre, além da
reacdo de reducdo, também a hidrdlise do éster com formacdo do acido
2-metilalcendico 25 e do isdmero rearranjado 27 correspondente
(Esquema 32).



44

o
R 0~ _NaOHouLiOH _ ﬁ)k ﬁ%
H,0, mw, 100 1,0, mw, 100°C
54 PPhBr 30-50 min

Esquema 32: Reagdes de reducdo/hidrélise dos sais de fosfonlo 54 com NaOH
ou LiOH.

A hidrdlise do éster foi observada pela auséncia do singleto em 3,82
ppm, referente & metoxila no espectro de RMN 'H (Figura 11). A
formacéao dos dois isdmeros foi verificada pela presengca de um singleto
em 2,15 ppm referente & metila do &cido 25a e dos singletos em 3,64,
558 e 6,39 ppm, relativos aos hidrogénios metilénicos (CH,) e
olefinicos (Hg.rans € Hpcis @0 grupo carboxilico), respectivamente, do
acido 27a. O deslocamento quimico do Hg referente aos acidos 25
aparece ligeiramente mais desprotegido (5 6,70-7,90 ppm) em relagdo
aos ésteres correspondentes 21, indicando que a geometria E é mantida
para estes derivados.

Além disto, os dados de RMN *H e os valores de ponto de fusio
obtidos para os produtos 25 estdo de acordo com o0s descritos na
literatura.*"**® Os espectros de RMN *H dos produtos 25b-d,g,h,I,m
estdo apresentados no Apéndice F.
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Figura 11: Espectro de RMN *H [400 MHz, CDCl,, & (ppm)] da mistura
isomérica dos 4cidos 25a:27a (80:20).
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A analise comparativa dos resultados obtidos pelo emprego de
NaOH e LiOH (Tabela 7) mostrou um ligeiro aumento na seletividade
com o uso de LiOH para alguns dos substratos estudados (entradas 1, 4,
6 e 7). Em contrapartida, a utilizacdo de NaOH forneceu vérios dos
acidos 25:27 em rendimento maior (entradas 3-5, 9 e 13). Diante disto,
foi possivel afirmar que ambas as bases podem ser empregadas
eficientemente nesta reagdo, mas devido ao menor custo relativo do
NaOH esta foi a base mais empregada neste estudo.

Tabela 7: CondigGes reacionais para a preparacéo dos produtos 25.°

(0] (0] (e}
RA\ka/ NaOH ou LiOH R/%OH . RYkOH
H,0, mw, 100 °C
54 PPhaBr 30-50 min 25 27
_ Rend.? (9%) [25:27]°
Entrada R Produto T (min) .
NaOH LiOH

1 CeHs a 30 71[80:20] 79 [90:10]
2 CeHs a 40 56 [90:10]°
3 4-CH50CqH, b 30 82[95:5]  77[95:5]
4 3,4-(OCH,0)CgHs c 30 81[80:20] 80 [85:15]
5 4-CH3CeH,4 d 30 90[90:10] 88 [90:10]
6 4-CICqH, e 30 85[80:20] 91 [90:10]
7 2-CICgH, f 30 85[80:20] 88 [85:15]
8 2,4-Cl,CgH3 g 30 75 [75:25]
9 4-BrCgH, h 30 92 [85:15] 86 [80:20]
10 4-NO,CqH, i 30 e e
11 2-CyoH- | 30 76 [90:10]
12 (E)-C¢HsCH=CH m 30 [>99:1]
13 (E)-CsHsCH=CH m 50 84[>99:1] 79 [>99:1]

®Condicdes: sal 54 (1,0 mmol), base (5,0 eq.), H,O (5,0 mL), irradiagio por
micro-ondas a 100 °C, 50 W e 50 PSI. "Rendimento dos produtos 25:27. “Razéo
25:27 foi determinada por RMN 'H (400 MHz, CDClIs). “Reacéo realizada com
2,0 eq. de base. *Mistura complexa de produtos. Presenca de c.a. 10% do éster
21m.

Vale ressaltar que quantidades menores de base (2,0 eq.) (entrada
2) também levaram aos acidos 25 e 27 com seletividade similar ao
emprego de 5,0 eq., porém, tempo reacional maior foi requerido (40
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minutos) e uma reducdo significativa no rendimento foi observada para
0 derivado 54a.

Na preparacéo do acido 25m foi verificado (por RMN *H) que ap6s
30 minutos de reacdo ainda havia cerca de 10% do éster 21m, porém
ndo se observou a presenca do acido rearranjado 27 (entrada 12).
Contudo, o aumento do tempo para 50 minutos levou ao acido 25m
como (nico produto da reacdo em 84% de rendimento (entrada 13). E
importante ressaltar que o aumento do tempo reacional para 50 minutos
também ndo influenciou, de forma significativa, na seletividade da
reagao para outros substratos testados.

Comparando-se a formagdo dos acidos 25:27 com 0s respectivos
ésteres 21:26 (Tabelas 7 e 6, respectivamente), verificou-se, de uma
forma geral, uma regiosseletividade de formagao dos 4cidos alcendicos
mais substituidos 25 menor, sendo a variacdo maior observada para o
substrato 54c (entrada 4), substituinte fortemente doador de elétrons.

A distribuicdo na formacdo dos acidos 25 e 27 a partir dos sais de
fosfonio 54 pode ser explicada de acordo com 0s mecanismos propostos
na obtengdo dos ésteres 21 e 26, apresentadas no Esquema 31, onde R’ =
H.

Se por um lado ocorreu uma perda pequena da seletividade na
formacdo dos &cidos 25, por outro, houve um aumento significativo no
rendimento de 25:27. Isto, provavelmente, se deve a facilidade maior
com que os acidos 25:27 podem ser separados do PhsPO (subproduto da
reacdo) por tratamento aquoso, pois em meio basico aquoso, os acidos
25:27 se encontram na forma de sais, tornando a separacdo possivel da
fase organica contendo PhzPO. J& no caso dos alcenoatos 21, tanto estes
quanto PhsPO sdo sollveis apenas no solvente organico e, portanto,
necessitam de separacao por coluna cromatografica.

A fim de compreender a sequéncia reacional envolvida no processo
de reducdo e hidrolise dos sais 54, foram realizadas reacfes controle em
trés tempos diferentes (10, 20 e 30 minutos) (Esquema 33, Tabela 8).

Na reacdo realizada em 10 minutos foi observado que, além dos
acidos desejados 25a:27a (80%, 73:7), havia 10% do éster reduzido 21a
remanescente, além do sal de fosfonio de partida 54 (10%) intacto
(entrada 1). O aumento do tempo reacional para 20 minutos propiciou a
formacdo dos &cidos 25a:27a em 90% de conversdo (77:13), porém
ainda foi possivel observar uma quantidade consideravel (10%) do éster
reduzido 21a (entrada 2). E em 30 minutos (entrada 3), todo sal 54a foi
convertido para os respectivos acidos 25:27 (80:20).
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* cond.: NaOH, H,0, mw, 100 °C, t (min)

(0]
wo”
56a PPhsBr

Esquema 33: Reag0es controle: reducdo versus hidrélise.

Tabela 8: Reagdes controle: reducio versus hidrdlise.

) Produtos®
Entrada T (min) 54a
2la 25a 27a
1 10 10 10 73 7
2 20 10 77 13
3 30 80 20

®Condic@es: sal 54 (1,0 mmol), NaOH (5,0 eq.) e H,O (5,0 mL), irradiacio por
micro-ondas a 100 °C, 50 W e 50 PSI. "Razéo 54:21:25:27 foi determinada por
RMN *H (400 MHz, CDCl5).

Desta forma, sugere-se que a transformacgédo passa inicialmente pela
reducdo do sal de fosfonio 54, com formacdo dos ésteres 21 e 26 e
subsequente hidrdlise para os acidos 25 e 27 correspondentes (Esquema
34).

(0] O (0]
R/%O/ red. R/ﬁ)k R/Y'LO/M R/Y'LOH . R%OH
54 “PPhyBr 26 25 27

Esquema 34: Sequenma reacional proposta para as reacdes de reducdo e
hidrélise a partir do sal de fosfonio 54.

Em nenhuma das condicbes estudadas foi possivel observar a
formacdo do sal hidrolisado 56a (Esquema 33), que provavelmente
poderia ser identificado pelo espectro de RMN 'H pela presenca de um
dubleto relativo ao acoplamento do CH, com o 4tomo de fdsforo, além
da auséncia do sinal referente a metoxila do éster. Esta sequéncia
reacional pode ser compreendida pelo volume grande gerado pelo grupo
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trifenilfosfonio, o que provoca um efeito estérico e dificulta a
aproximacdo do nucleofilo (HO) a carbonila do éster.

Diante destas observagdes surge o questionamento: se a hidrolise
ocorre apds a redugdo, como justificar a perda na seletividade na
formacéo dos acidos 25b e 25¢ em relagdo aos respectivos ésteres 21b e
21¢c?

Esta questdo merece um cuidado especial e a realizacdo de novos
estudos. Até o presente momento foi possivel verificar apenas que na
reacdo de hidrdlise realizada pelo tratamento dos alcenoatos 21:26 com
NaOH/H,0, a relagdo nas razdes isoméricas dos ésteres 21:26 ¢ mantida
nos acidos 25:27 correspondentes (Esquema 35).

O O
Rﬁ)ko/ N R%O/ NaOH ﬁ)k Yk
HZO mw
21 26 100 °C, 15 min
R = CgHs (a) 21a:26a (80:20) 25a:27a (80:20)
R=3, 4 (OCHzo)Cng (c) 21c:26¢ (100:0) 25¢:27¢ (100:0)

Esquema 35: Hidrdlise de 2-metilalcenoatos empregando NaOH aquoso.

Finalmente, foi investigada a transformagdo direta dos brometos
alilicos 24 nos correspondentes 2-metilalcenoatos 21 e &cidos alcendicos
25. Para isto, todos os reagentes (brometo 24, PPhs, base, CH3CN e
H,0) foram colocados de uma sé vez no tubo reacional e irradiados por
micro-ondas (Esquema 36, Tabela 9).

Todas as etapas envolvidas neste processo: substituicdo nucleofilica
do brometo por PPh; com formacéo do sal de fosfénio 54, subsequente
reducdo deste com geracdo do éster 21 e, de acordo com a base
empregada, hidrélise para os acidos 25 e 27, ocorreram de forma
sequencial e rapida, sem a necessidade de isolamento do sal de fosfonio
54. Além disto, os produtos 21 e 25 foram obtidos com
regiosseletividade comparavel a apresentada nas reacOes realizadas a
partir do sal de fosfonio 54 (ver Tabelas 6, 7 e 9), ou mesmo com
seletividade superior (93:7), como no caso dos acidos 25d:27d (ver
Tabela 7, entrada 5 e Tabela 9, entrada 3).

E importante destacar que na reacéo realizada sob condigdes one pot
apenas os produtos esperados foram obtidos, indicando que ndo ocorreu
nenhuma reacdo adicional as ja observadas nas condi¢cdes anteriormente
testadas (com isolamento do sal 54), o que a torna vidvel como
metodologia de preparacdo seletiva de alcenoatos 21 e de Aacidos
alcendicos 25 a partir dos brometos alilicos 24.
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o) O
PPh; base
N - N5, DASE | AN -
mw
20 Br 54 PPhsBr
Base = NaOH
Base = NaHCO3 ou LiOH

‘ 30 min 40 min ‘
(e} (e} (6] (e}
R/ﬁ)ko/ + R/%O/ R/ﬁ)’kOH . R/YkOH
21 26 25 27

Esquema 36: Transformacdo direta dos brometos alilicos 24 nos
correspondentes 2-metilalcenoatos 21 e acidos 2-metilalcendicos 25.

Tabela 9: Condigdes reacionais one pot para a preparacdo dos
produtos 21 e 25 a partir dos brometos 24.?

Base [convers&o]®

Entrada R Produto NaHCO; NaOH
[21:26] [25:27]
1 CeHs a 80:20 90:10
2 3,4-(OCH;0)CgHs c 100:0 90:10
3 4-CH3CgHy d 93:7
4 2-CIC¢H, f 75:25 75:25
5 2,4-Cl,CeH3 g 80:20 80:20

CondicBes: as reacBes foram realizadas sob irradiacdo por micro-ondas com
NaHCO; (5,0 eq.) por 30 min e com NaOH (5,0 eq.) por 40 min a 100 °C, 50 W
e 50 PSI. "Razdo dos produtos 21:26 ou 25:27, de acordo com a base
empregada, estimada por RMN *H (400 MHz, CDCly).

A formacdo indesejavel de quantidades detectaveis dos isdmeros 26
e 27 e a impossibilidade de separa-los dos isdmeros majoritarios 21 e
25, respectivamente, levou a busca por condicdes alternativas sob as
quais a ligacdo dupla pudesse ser isomerizada para um dnico produto.
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4.2.1.3. Métodos de conversao da ligacdo dupla terminal para a mais
substituida

Com o objetivo de obter um Unico isbmero 25 (ou 27) foram
estudadas condigdes para a isomerizacgdo da ligagéo dupla.

Inicialmente, optou-se por verificar o efeito provocado pelo
aumento do tempo reacional e da quantidade de base empregada no
processo de isomerizacdo (Esquema 37). Para isto, a mistura dos acidos
25a:27a (80:20) foi tratada com 5,0 eq. de LIOH em meio aquoso sob
irradiacdo por micro-ondas durante 40 minutos, de maneira similar as
condigdes utilizadas na formacdo destes &cidos a partir dos sais 54
(Esquema 32). Esta condigcdo proporcionou um leve aumento na
seletividade para o isdbmero 25a (de 80:20 para 90:10).
Subsequentemente, esta mistura de isomeros (25a:27a 90:10) foi
igualmente tratada com LiOH aumentando a razdo para 25a:27a 93:7.
No entanto, a tentativa de interconversdo usando uma quantidade maior
de LiOH (10,0 eq.) j& no inicio da reacéo (a partir do sal 54a) e irradiado
por micro-ondas por 100 minutos foi menos efetiva, visto que a
quantidade do isbmero 27a ainda presente foi significativa (c.a. 10%).

(@]
O
54a PPh3
LiOH (5,0 eq) | H2O-mw LiOH (10,0 eq.) Fci)zo, mw
100 °C, 40 min 100 °C, 100 min

(o] (@]

~ OH + oH LOHGOeq) 25a:27a LiOH(50eq) 25a:27a
H0, mw 90:10 H,0, mw 93:7
100 °C, 40 min 100 °C, 40 min
25a 80:20 27a

Esquema 37: Tentativa de interconversdo dos isdbmeros 25a e 27a com
LiOH/H,0.

Apesar da condi¢cdo empregada ndo ter se mostrado muito eficiente,
o ligeiro aumento na formacgdo do isdmero 25a motivou a busca por
condi¢Oes que fornecessem resultados melhores, o que nos conduziu aos
trabalhos descritos na literatura utilizando complexos metalicos gNi, Rh,
Ru, Pt e Pd) na isomerizacdo por migracéo da ligacdo dupla.®>">*%
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Considerando-se as questdes econémicas e a disponibilidade de
reagentes no laboratério com este potencial, estudou-se a isomerizacdo
da ligacdo dupla pelo emprego de catalisadores de paladio, tanto na
forma de sal divalente (PdCI, ou Pd(OAc),)*® quanto suportado sobre
carbono (Pd/C). Para isto, foram desenvolvidas metodologias
envolvendo a adigdo de uma fonte de palddio em estagios reacionais
diferentes: (A) apds tratamento aquoso da mistura reacional e
purificagdo dos produtos; (B) sob condi¢do one pot, no inicio da reacéo,
a partir do sal 54 e (C) de forma one pot, apés 30 minutos de reagéo a
partir do sal 54 (Esquema 38).

o o o)
NaOH ou LiOH
RYY Yo7 @—/—/———— = R 0OH + R OH
H,0, mw, 100 °C
54 PPhaBr 25 27

Pd
Métodos Ae B

Método A: Tratamento da mistura isomérica 25:27 isolada com Pd, apds tratamento aquoso.
Método B: Adigdo do Pd sob condigdo one pot, no inicio da reagéo, a partir do sal de fosfonio 54.

Esquema 38: Isomerizagao da ligagdo dupla catalisada por paladio.
Método A

Inicialmente foi verificada a influéncia do solvente e do catalisador
na migracdo da ligacdo dupla utilizando os derivados de piperonil
25c¢:27c (80:20) como mistura modelo e PdCl,, Pd(OACc), e Pd/C como
fontes de paladio. Como solvente foram escolhidos, inicialmente, os ja
empregados nas etapas reacionais precedentes: CH3;CN e H,0. No caso
do Pd/C, também foi testado MeOH, solvente muito utilizado em
hidrogenagdes empregando este catalisador.

Os resultados mostraram uma relacdo direta entre a eficiéncia da
isomerizacdo com a combinacdo de solvente e sal de paladio(ll)
empregados. Reacgdes realizadas com Pd(OAc), em CH3;CN ou com
PdCl, em H,O forneceram uma conversdio >99% para o 4&cido
majoritario 25c, ap6s filtracdo da mistura reacional em camada de celite,
lavagem com CH,ClI; e concentracdo do produto 25 a vacuo.

No entanto, mudando-se a combinacdo para Pd(OAc)./H,O ou
PdCI,/CH4;CN, ou utilizando-se uma mistura dos dois solventes
(CH3CN/H,0 50:50, 70:30 e 30:70), ou ainda, pelo emprego de Pd/C
[fonte de Pd(0)] em CH3CN, H,O ou MeOH, nenhuma variagdo na
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razdo isomérica 25c:27c foi observada. Com isto, as condicdes
Pd(OAC),/CH3CN e PdCI,/H,O foram aplicadas a outros acidos
(Esquema 39) e os resultados estdo compilados na Tabela 10.

Pd(OAc),, CH3CN
/W)L /ﬁ% ou PdCIz H,O R/%OH
mw, 100 °C
30-50 min 25

Esquema 39. Formacéo dos 4cidos 2-metilalcendicos 25 a partir de uma
mistura isomérica dos acidos 25:27 catalisada por sais de paladio(ll).

Tabela 10: Isomerizacdo dos &cidos alcendicos 27 para os acidos
correspondentes 25 catalisada por sais de paladio(l1).*
T 25:27(%)° 25:27°  25:27°

ErER B Produto in) Inicial  Pd(OAc), PdCl,
1 Cots a 50 8020 982 982
2 4-CH,OCHH, b 30 955 >99:1
3 34(0CH,0)CeHs ¢ 30 8020 5091 >99:1
4  34(0CH,0)CeHs ¢ 1200° 8020 >99:1
5 4-CHsCoHa d 30 90110 991 973
6  4-CICeH, e 30 80:20 99:1
7 4CICeH, e 1200  80:20 99:1
8  2-CICeH, f 50 80:20 973 90:10
9 24-Cl,CeHs g 50 80:20 9010  >90:1
10 4-BrCeH, h 30 85:15 95:5 >90:1
11 2CyHs m 30  90:10 98:2

CondicBes: mistura 25:27 (1,0 mmol), sal de Pd(I1) (10 mol%) e solvente (5,0
mL). "Razdo 25:27 foi determinada por RMN 'H (400 MHz, CDCI,) antes do
tratamento com Pd(l1). “Razdo 25:27 foi determinada por RMN 'H (400 MHz,
CDCls) apés tratamento com Pd(11). “Reacdo realizada a t.a.

Utilizando-se estas condicfes foi possivel obter o acido 25 com
estereosseletividade excelente (>99%) para a maioria dos derivados
testados (25:27 b-e, g,h) e em rendimento quantitativo a partir da
mistura isomérica 25:27 correspondente. Alternativamente, a reagdo
pdde ser realizada a temperatura ambiente sem afetar a seletividade,
contudo foram requeridos tempos reacionais maiores (20 h) (entradas 4
ev).
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A fim de comprovar a eficiéncia do paladio(ll) na isomerizacdo da
ligacdo dupla terminal (acido 27) para a mais substituida (acido 25),
submeteu-se o acido rearranjado 27a puro as condigdes de isomerizacao
apresentadas acima (Esquema 40).

Inicialmente o éster 26a, obtido pelo tratamento do brometo alilico
24a com NaBH./DABCO/H,0/THF (Esquema 29)*, foi submetido as
condigOes de hidrdlise j& estabelecidas neste trabalho, levando ao acido
27a como (nico produto de reacdo.*® Subsequentemente, o 4cido 27a foi
tratado com PdCl,/H,0 sob irradiagdo por micro-ondas por 30 minutos,
com formacdo do acido mais substituido 25a em cerca de 20%.

A conversédo de 20% do acido 27a puro ao correspondente 25a pode
ser correlacionado ao observado pelo tratamento de uma mistura de
25a:27a (80:20) (Tabela 10, entrada 1), no qual os 20% do &cido 27a
presentes nesta foram quase que totalmente convertidos para o acido 25a
sob as mesmas condi¢bes reacionais. Este resultado indica a
possibilidade de obtengdo do &cido 25 a partir do correspondente 27
puro. Porém, algumas alteracfes sdo necessarias em relagcdo a
quantidade de paladio(ll) e/ou tempo reacional.

O
Sl
O O 25a
O/ NaOH OH PdCl, . 20:80
H,0, mw H,0, mw :
100 °C, 30 min 100 °C, 30 min

26a 27a

o
(100%) (100%) WOH

Esquema 40: Isomerizagao parcial do acido 27a puro para o 25a.

Devido aos resultados obtidos excelentes na isomerizacdo dos acidos
27 para os acidos mais subtituidos 25, este método foi utilizado na
tentativa de conversdo dos ésteres 26 (a,c,g) para os acidos 21
(Esquema 41). Contudo, nas condicdes testadas apenas uma variagao
pequena na razdo 21:26 foi observada.
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0 o Pd(OAC),, CHsCN o
R/ﬁ)ko/ . Rﬁﬁko/ ou PdCl,, H,O } E R/ﬁ)ko/
mw, 100 °C
21 26 50 min 21

aR = CgHs
¢ R = 3,4-(OCH,0)CgHs
g R = 2,4-Cl,CeH3

Esquema 41: Tentativa de conversdo dos ésteres 26 para os 21
correspondentes.

Proposta mecanistica para a isomerizacdo da ligacdo dupla dos
acidos 27 para os 25 correspondentes

Considerando-se a diferenga de comportamento frente as condi¢des
de isomerizacdo observada para os &cidos 25:27 e ésteres 21:26, foi
sugerido um mecanismo (Esquema 42) pelo qual fosse possivel explicar
os resultados excelentes obtidos para os acidos 25:27 e a auséncia de
isomerizagdo no caso dos ésteres 21:26.

Nesta proposta, 0 processo catalitico € inicializado pela adi¢do
oxidativa do paladio(0) ao oxigénio da funcdo &cido carboxilico com
formacdo dos complexos de paladio A e B, fato que pode ndo estar
ocorrendo com o0s ésteres. Em seguida o hidreto ataca o carbono
olefinico 3, provavelmente do acido 27 (em B) por ser mais eletrofilico
e menos impedido em relacdo ao do &cido 25 (em A), gerando o enolato
B’. Ao regenerar a carbonila, um dos hidretos (Ha ou Hb) é transferido
para o paladio, sendo que o Ha leva, prontamente, a olefina interna 25,
mais estavel, ao passo que o0 Hb propiciara um “equilibrio” entre B e B’
que, novamente tera as duas possibilidades de transferéncia de hidreto, e
assim, sucessivamente, até que todas as moléculas de 27 passem para o
acido 25, termodinamicamente mais estavel.
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: Pd(l1)
o : Hi "o
R7XY""OH Pd(0) !
/W)L _Pd©)_ PN \’o
25 DA
; 1 1
O ' '
(O A\Haaos Ha O---pg
OH : : S
R PAORT YT D =g ’\jo — |0
. B H : Hb B Hb

: 1 o

1 : Pd_ _Pd_

: Rﬁ)LOH - Rﬁ)LO/ Ha RYLO Hb —= R/YLOH
. ' 27

Esquema 42: Proposta mecanistica para a migragdo da ligagdo dupla catalisada
por Pd(ll).

Apesar desta metodologia de isomerizacdo da ligacdo dupla fornecer
resultados excelentes na obtencéo dos &cidos 25 puros, o acréscimo de
uma etapa reacional levou a busca por um método que fosse capaz de
proporcionar uma sequéncia de reagdes (reducdo, hidrolise e
isomerizagdo) em um Unico meio reacional sem prejudicar a formacéo
dos produtos desejados com reagdes paralelas e consequente formacéo
de subprodutos.

Método B

A fim de simplificar o processo de reducao, hidrélise e isomerizacdo
para uma Unica etapa reacional, investigou-se a possibilidade de se
empregar uma condicao one pot a partir do sal de fosfénio 54.

De acordo com os resultados apresentados até 0 momento, as reacdes
de reducdo e hidrélise ocorreram em meio aquoso e, dentre os sais de
paladio utilizados, PdCl, forneceu seletividade melhor neste meio.
Diante disto, foram realizadas rea¢Bes nas quais PdCl, foi adicionado a
mistura reacional (contendo o sal de fosfonio 54, NaOH e H,0) ja no
inicio da reacdo, seguida da irradiacdo por micro-ondas por 50 minutos
(Esquema 43), fornecendo os respectivos acidos 25:27 com seletividade
variada de acordo com o substrato utilizado (Tabela 11, entradas 1-4).
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e NaOH, PdCl, 0 0
- dit
R o — &0, R COH + R OH
H,0, mw, 100 °C
54 “PPhgBr 30-50 min 25 27

Esquema 43: Formacédo dos 4cidos alcendicos 25:27 de forma one pot a partir
do sal de fosfonio 54 pela presenca de Pd(Il) e um aditivo.

Tabela 11: Condigdes de isomerizacdo do 4&cido 27 para o
correspondente 25 de forma one pot a partir do sal de fosfénio 54 pela
presenca de Pd(11) e um aditivo.®

Entrada R Aditivo T (min) 25:27°
1 CeHs (2) 50 90:10
2 3,4-(OCH20)CsH3 () 50 60:40
3 2-CICgH, (f) 50 85:15
4 4-BrCqH, (h) 45 99:1
5 CeHs 4-BrC¢H,CHO 50 >99:1
6 CeHs 4-BrCgH,CHO® 50 90:10
7 CeHs 3-BrCgH,CHO 30 >99:1
8 CeHs 2-BrCgH,CHO 50 85:15
9 CeHs 4-CIC¢H,CHO 50 85:15
10 CeHs 4-BrC¢H,CO,H 50 >99:1
11 CeHs 4-BrCqH,CO,H° 50 90:10
12 CeHs 4-BrCqH,COCH, 50 97:3
13 CeHs 4-BrCgH;NO, 50 97:3
14 CeHs CsHsBr 50 90:10
15 CeHs CeHsCHO 50 85:15
16 CeHs CgHsCO,H 50 85:15
17 CeHs 1,4-Br,CgH, 50 90:10
18 CeHs CgHsBr + CgHsCO,H¢ 50 90:10
19 CeHs LiBr 50 90:10
20 CeHs LiBr¢ 50 90:10
21 CeHs Nal 50 90:10

*Condicdo: a mistura do sal de fosfonio 54 (1,0 mmol), NaOH (5,0 eq.), PdCl,
(10 mol%), H,O (5,0 mL) e aditivo (0,5 eq.) foi irradiada por micro-ondas a
100 °C, 50 W e 50 PSI. "Razéo isomérica 25:27 foi determinada por RMN *H
(400 MHz, CDCls); °Reacéo realizada na auséncia de Pd(I1). “Emprego de 0,5
eg. de cada um dos dois aditivos. ‘Emprego de 1,5 eq. de aditivo.



57

Dos substratos testados, somente o sal 54h forneceu o respectivo
acido 25h com regiosseletividade excelente (>99%, entrada 4), tornando
esta condigdo invidvel como metodologia. Contudo, devido & auséncia
de outros subprodutos (além de PhsPO e do &cido rearranjado 27,
verificado por RMN H) e instigados com o sucesso da reagao limitado
a um unico substrato, novos estudos foram realizados procurando-se
manter a condi¢&o one pot.

Sendo a presenga do 4tomo de bromo no anel aromético a Unica
variavel em relacdo aos demais substratos testados (entradas 1-3),
buscou-se estudar o efeito da adi¢cdo de uma fonte externa de bromo com
propriedades estruturais semelhantes (ligacdo covalente), além de sais
de bromo e litio.

Desta forma, foi adicionado 0,5 eq. de 4-bromobenzaldeido no meio
reacional utilizando o sal de fosfénio 54a e, conforme desejado, foi
obtido somente o 4cido 25a (entrada 5).

Diante deste fato, foi realizado um estudo mais aprofundado
mantendo o sal de fosfénio 54a como substrato modelo na presenca de
diferentes aditivos. Assim, além de 4-bromobenzaldeido, foram testados
outros aldeidos aromaticos contendo o 4&tomo de bromo substituido em
posicOes diferentes (em meta e/ou orto) (entradas 7 e 8) ou para-
substituido por cloro (entrada 9), bem como mudando o grupo funcional
retirador de elétrons (entradas 10, 12 e 13).

Os resultados mostraram um efeito positivo na presenca de 4-
bromobenzaldeido, 3-bromobenzaldeido e &cido 4-bromobenzéico
(entradas 5, 7 e 10, respectivamente) por fornecer o produto 25a com
regio- e estereosseletividade excelentes (>99%). O uso de 4-
bromoacetofenona (entrada 12) ou 1-nitro-4-bromobenzeno (entrada
13), apesar de proporcionar um leve aumento na seletividade da reacdo
em relagdo a correspondente realizada na auséncia de aditivo, ndo
apresentou resultados comparaveis as reacfes realizadas com 4-
bromobenzaldeido, 3-bromobenzaldeido ou acido 4-bromobenzéico.

Ja 0 emprego de 2-bromobenzaldeido (entrada 8) ou a substituicdo
do bromo pela utilizacdo de 4-clorobenzaldeido (entrada 9), bem como o
uso de sais de bromo e de litio (entradas 19-21), ndo apresentaram
qualquer efeito sobre a regiosseletividade da reacdo, mesmo utilizando
quantidades maiores (entrada 20).

Vale ressaltar ainda que a presenca de uma fonte de paladio(ll) é
fundamental para o sucesso da reacdo. Este fato foi comprovado pelas
reacOes realizadas na presenca de um aditivo, porém na auséncia de
paladio (entradas 6 e 11), onde os acidos 25:27 foram obtidos em uma
razdo de 90:10, portanto, sem efeito evidente sobre a razdo isomerica.
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Para investigar a versatilidade da condicdo empregando 4-
bromobenzaldeido, 3-bromobenzaldeido ou &cido 4-bromobenzédico
como aditivo, esta foi estendida para outros substratos, cujos resultados
estdo apresentados na Tabela 12 (entradas 1-6) e mostram que os sais de
fosfénio 54 testados forneceram os produtos correspondentes 25 com
estereosseletividade excelente (>99%).

Verificou-se que uma quantidade menor de aditivo pode ser utilizada
(entrada 7) e que, além de fornecer o &cido 25a como Unico produto da
reacdo sem sofrer aumento no tempo reacional, apresentou maior
facilidade na purificacdo de 25a, obtido em 100% de pureza apds
cromatografia em silica gel (CH,CI,/EtOAc 80:20).

Tabela 12: Formacao dos 4cidos 2-metilalcendicos 25 de forma one
pot a partir do sal de fosfonio 54.%

NaOH, PdCl, (10 mol%)

(0] (o] O
_ "
R o aditivo (0,5 eq.) R/YkOH R/%OH
H,0, mw, 100 °C ‘

54 PPhgBr 40-50 min 25 27

aditivo: 4-BrCgH,CHO, 3-BrCgH,CHO ou 4-BrCgH4CO,H

Entrada R Produto Aditivo 25:27°
1 4-CH5CgH, b 4-BrCeH,CHO >99:1
2 3,4-(OCH,0)CqHs c 4-BrC¢H,CHO 95:5
3 3,4-(OCH;0)C4Hs3 c 4-BrCeH,COH >99:1
4 2-CICgH, f 4-BrCeH,CHO >99:1
5 2-CICeH, f 3-BrCgH,CHO >99:1
6 2,4-Cl,CHs g 4-BrC¢H,CHO >99:1
7 CeHs a 4-BrCgH,CO,H° >99:1

#Condicdo: a mistura do sal de fosfénio 54 (1,0 mmol), NaOH (5,0 eqg.), PdCl,
(10 mol%), H,0O (5,0 mL) e aditivo (0,5 eq.) foi irradiada por micro-ondas a 100
°C, 50 W e 50 PSI. "Razéo isomérica 25:27 foi determinada por RMN *H (400
MHz, CDCls). ‘Reacéo realizada pela emprego de 0,1 eq. de aditivo.

Visto os resultados bons obtidos na preparagao dos acidos 25 a partir
dos sais de fosfénio 54 pelo emprego de aditivos, esta condi¢do foi
testada sob condicdo one pot a partir do brometo alilico 24, sem isolar o
sal de fosfonio 54.

A reacdo foi realizada na presenca de 0,1 eq. do aditivo (Esquema
44, Tabela 13), sendo a mistura reacional irradiada por micro-ondas
durante 70 minutos e, apds tratamento aquoso, forneceu o produto 25
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com seletividade diferenciada de acordo com o aditivo empregado.
Enquanto que o emprego de acido 4-bromobenzdico levou ao produto
25 com estereoseletividade excelente (>99%), o wuso de 4-
bromobenzaldeido forneceu uma mistura dos acidos 25:27 para os dois
substratos testados.

o] PPhy, NaOH, PdCl, (10 mol%) o o
e aditivo (0,1eq.
RNy 0 (©1ed) R/ﬁAOH + R%OH
H,0, CHLCN, mw, 100 °C
24 Br 70 min 25 27

Esquema 44: Preparacdo dos &cidos 2-metilalcendico 25 de forma one pot
diretamente a partir dos brometos alilicos 24.

Tabela 13: Preparacédo dos acidos 2-metilalcendicos 25 sob condicao
one pot diretamente a partir dos brometos alilicos 24.

Entrada R Produto Aditivo 25:27%
1 4-BrC¢H,CO,H >99:1
CGH5 a R
2 4-BrC¢H,CHO 937
4-BrC¢H,CO,H 99:1
4 2,4-CloCeHs g 4-BrCeH,CHO 937

®Raz&o isomérica 25:27 determinada por RMN “H (400 MHz, CDCls).

Em ambas as condi¢Bes para a preparacdo do acido 25, empregando
tanto 4cido 4-bromobenzéico quanto 4-bromobenzaldeido como
aditivos, a analise dos espectros de RMN 'H revelou, além da formacéo
de 25 como Unico produto, a presenca de dois dubletos em 7,61 e 7,97
ppm acoplando entre si (J = 8,0 Hz) caracteristicos de acido 4-
bromobenzéico. Com esta constatagdo se considerou a possibilidade de
que quando 4-bromobenzaldeido é utilizado como aditivo, este sofre
oxidacdo para o &cido carboxilico correspondente.

A fim de comprovar esta hipdtese, 4-bromobenzaldeido foi tratado
com NaOH aquoso na presenca de PdCl; (Esquema 45), sob as mesmas
condicdes de tempo e temperatura empregadas na preparacdo do acido
25.

Conforme sugerido, a formacdo de 4&cido 4-bromobenzéico,
proveniente da oxidacdo de 4-bromobenzaldeido, foi verificada pelo
espectro de RMN *H, porém além deste, foi observada a presenca de
acido benzoico [6 7,46-7,64 (m, 3H), 8,10-8,15 (m, 2H)], formado como
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produto majoritario (60%), provavelmente proveniente da hidrogendlise
do brometo pela presenca de paladio(ll).

o} o] o}
/@AH NaOH, PdCl, /@AOH . @AOH
. H0,mw, 100°C
50 min (40 : 60)

Esquema 45: Oxidacdo de 4-bromobenzaldeido para o respectivo &cido
promovido por NaOH/Pd(ll).

A transformacéo de 4-bromobenzaldeido a acido 4-bromobenzéico
pode ser compreendida pela similaridade entre as condi¢Ges reacionais
empregas no Esquema 44 e a reacdo de Cannizzaro, relativa a
oxidagdo/reducdo de aldeidos para o0s correspondentes &cidos
carboxilicos e alcoois empregando condigdes basicas (como NaOH e
KOH)."

Para reforgar esta suposi¢do, 4-bromobenzaldeido foi submetido a
condicdes similares as empregadas no Esquema 45, porém na auséncia
de PdCI,. Da mesma maneira, foi verificada a formacdo de &cido 4-
bromobenzéico, além de tragos de respectivo élcool.

Com estes resultados ficou evidenciada a oxidagdo de 4-
bromobenzaldeido para o respectivo acido. No entanto, a fungdo do
aditivo, bem como a espécie ativa responsavel pela isomerizacdo (4-
bromobenzoato ou benzoato, ja que este Gltimo ndo é observado no
espectro de RMN 'H do produto 25) ainda eram questionamentos que
necessitavam de resposta.

Para responder a estas questbes, foi realizada uma reacdo
empregando acido benzéico como aditivo (Tabela 11, entrada 16),
contudo, ndo foram observados indicios de isomerizacdo, visto que 0s
produtos 25:27 foram recuperados em uma razdo de 85:15. Logo, é
pouco provavel que a espécie ativa envolva o acido benzéico.

Conforme apresentado, as reacdes realizadas até o momento
evidenciaram a importancia da presenca tanto do atomo de bromo
quanto da funcéo acido carboxilico no aditivo. No entanto, ainda ndo era
conhecido se estes necessariamente deveriam pertencer a mesma
molécula ou se poderiam ser provenientes de moléculas diferentes.

Desta forma, foi realizada uma reacdo na qual o sal de fosfénio 54a
foi submetido as reacdes de reducdo e hidrélise na presenca simultanea
de dois aditivos, bromobenzeno e acido benzoico, onde cada um deles
contém uma das funcdes (bromo ou acido carboxilico) (Esquema 46).
Este experimento levou a concluir que ambas as fungbes devem estar
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presentes na mesma molécula, visto que o emprego dos dois aditivos
levou & mistura dos acidos 25a:27a (90:10).

(o]
WO”
o Q NaOH, 25a
A o~ OH PdCl, (10 mol%)
' ' o T (010
PPhsBr  Br 100200’ 50 min
54a (0.5€eq.) (0,5eq.) ' o]
OH
27a

Esquema 46: Tentativa de isomerizagdo da ligacdo dupla pelo emprego de dois
aditivos.

Assim, a analise minuciosa de todos os resultados obtidos indicou a
necessidade da presenca tanto de uma fonte de paladio(ll) quanto do
bromo para- ou meta-substituido em relacéo a funcdo acido carboxilico
(usando acido 4-bromobenzdico ou gerado in situ pela oxidacdo de 4-
bromobenzaldeido).

Sendo assim, é possivel deduzir a formagao (in situ) do p- (ou m-)
bromobenzoato de paladio(ll) (Esquema 47) como uma possivel espécie
catalitica responsavel pela isomerizacdo da ligacdo dupla, cujo
mecanismo de a¢do ainda esta sob ivestigacao.

O
o | AN OH NaOH, PdCl, b2t ‘ N o
% H,0, mw, 100 °C e
R R 5
R = 3-Br ou 4—Br|

Esquema 47: Formacgéo do 4- (ou 3-) bromobenzoato de paladio(ll), gerado in
situ a partir do acido 4- (ou 3-) bromobenzo6ico em meio basico aquoso.

O efeito positivo provocado pela presenca do atomo de bromo pode
estar associado a uma combinacédo de fatores, como a forca do acido e a
solubilidade do complexo de paladio(ll) formado. No caso do bromo
orto-substituido, a auséncia de catalise pode ser explicada por um
possivel impedimento estérico, uma vez que o 4tomo de bromo esta
mais préximo do centro ativo (-COOPd*").
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A tentativa de expansdo deste método para a obtencdo dos 2-
metilalcenoatos 21 (Esquema 48) apresentou dificuldades experimentais
relacionadas & formacdo competitiva de dienos 57, proveniente da
reacdo de Wittig entre os sais de fosfonio 54 e 4-bromobenzaldeido,
usado como aditivo, ou a formacéo paralela do 4cido 25, provavelmente
sendo proveniente de hidrolise acida pelo emprego de acido 4-
bromobenzéico.

4-BrCgH,CHO o o
(0,5 eq.) Rﬁ)ko/ N
21 57 N
o)
RN o NaHCOg PdCl,
Br

H,0, mw, 100 °C
54  PPhgBr 40 min
(@]

4-BrCgH,CO,H o
(0,5 €eq.) Rﬁ)ko/ + R/ﬁAOH
21 25

Esquema 48: Reagles competitivas na preparacdo de 2-metilalcenoatos 21 a

partir da reducéo dos sais 54 e isomerizagao catalisada por Pd(I) na presenga de
aditivo.

4.2.2. Preparacdo dos dienos 57 a partir da reacdo de Wittig

Conhecendo-se as condic¢des reacionais que levam aos dienos 57 e
aos alcenoatos 21, previamente estudadas no subitem 4.2, foram
investigados novos métodos para a preparacdo dos dienos 57 a partir da
reacdo modelo utilizando o sal de fosfénio 54a e 4-nitrobenzaldeido
(Esquema 49).

Inicialmente, estudou-se o efeito de bases em meio aquoso (Tabela
14, entradas 1-3). Neste meio 0 NaHCOj3 (pHmeio = 8,0-9,0) se mostrou a
base mais efetiva por converter o sal 54a no respectivo dieno 57ai e
apresentar competicdo menor com a reacdo de reducdo, com formacéo
de 21a (<5%) (entrada 1).

Ja a utilizacdo de bases mais fortes, como K,COz (pHmeio = 11,0-
12,0) (entrada 2) e DABCO (pHmeio > 12,0) (entrada 3) levaram a
formacéo do alcenoato 21a em quantidades expressivas (>15%), mesmo
usadas em um excesso menor (entradas 4 e 5). Em seguida, foi
investigado o efeito do solvente usando NaHCO3;e DABCO (entradas 6-
19).
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M egl W
PPh3Br solvente, t.a. X: Eez

57ai la

No2 E

squema 49: Preparacdo dos dienos 57ai a partir da reagdo de Wittig entre o sal
de fosfonio 54a e 4-nitrobenzaldeido em meio bésico.

Tabela 14: Efeito do solvente e da base na reagdo de Wittig.”*

Ent. Base Solvente T(h) 57ai Rend. (%)
1 NaHCO, H,0 24 90:10° 79
2 K,COs H,0 24 80:20° 52
3 DABCO H,0 24 80:20° 69
4 DABCO(1,0eq) H,0 30  80:20°
5 DABCO(25eq) H,0 30  80:20°
6 NaHCO; Organicos® 24-30 f
7 NaHCO; H,O/ THF (1:1) 30 f
8  NaHCO; H,O/CHZCN (1:1) 30  5545° 40
9  NaHCO; H,O/Et,0 (1:1) 30 65:35°
10  NaHCO; H,O/MeOH (1:1) 30 f
11 NaHCO; H,O/THF (3:1) 24 90:10° 85
12 NaHCO; H,O/CH:CN (3:1) 36  65:35°
13 NaHCO; H,O/E,0 (3:1) 24 80:20°
14  NaHCO; H,O/DMSO (19:1) 24  80:20°
15 DABCO H,O/CH:CN (3:1) 25  80:20° 54
16 DABCO CHZCN? 30 90:10° 80
17 DABCO THF? 24 85:15° 84
18 DABCO THFS" 04  85:15° 80
19 DABCO i-PrOH 30 f
20 PMo 13X/KCl' THFY 6 f
21 PMo 13X/KCl' DMFY 6 90:10° 43

®Condicdes: sal 54a (1,0 mmol), 4-NO,C¢H,CHO (1,0 mmol), base (5,0 eq.) e
solvente (5,0 mL). "Produto 57ai-(E) puro ap6s lavagem com i-PrOH. “Presenca
do alcenoato 21 (<5%). “Presenca do alcenoato 21 (>15%). *Solventes organicos
testados: Et,0, THF, CH;CN, MeOH, i-PrOH. 'Baixa conversio (<20%) para o
produto. °Reagdo realizada sob condigdes anidras. "Reacéo realizada sob
irradiacdo por micro-ondas (100-105 °C). '600 mg/mmol de substrato. 'Reacédo
realizada sob refluxo em banho de 6leo (100 °C).
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Sabendo que o uso de NaHCO3 aquoso a temperatura ambiente leva
aos dienos 57ai com razdo isomérica E/Z alta (entrada 1), mas que a
substituicdo de &gua por diversos solventes organicos testados
ocasionou conversao baixa (<20%) aos respectivos dienos 57ai (entrada
6), foi investigado o efeito provocado pela combinag¢do de 4gua com um
solvente organico.

Iniciou-se com o uso de uma mistura de 50% v/v (entradas 7-10).
Foram obtidos resultados inferiores aos observados na reagdo feita
somente em 4agua, visto o tempo reacional maior requerido e
seletividade menor para o produto desejado 57ai-(E). Desta forma, o
volume do solvente organico foi reduzido para 25% (entradas 11-13), o
que aumentou a seletividade em relagdo as reagfes anteriores, porém
apenas o uso de H,O/THF 3:1 levou ao dieno esperado 57ai-(E) em
rendimento bom (85%) e com seletividade comparavel a reagdo
correspondente realizada em 100% de agua (entrada 11).

Estudos anteriormente realizados (Tabela 3) revelaram que, sob
aquecimento, s6 é possivel obter produtos oriundos da reacdo de Wittig
pelo emprego de condigdes reacionais anidras. Como NaHCO; foi
eficiente somente na presenca de agua, enquanto DABCO apresentou 0s
melhores resultados em solventes organicos, novas condi¢Ges reacionais
foram estudadas baseadas nesta combinacao de informagdes.

Desta forma, a reacgdo foi realizada na presenca de DABCO em THF
anidro sob irradiagcdo por micro-ondas a 100 °C (entrada 18). Nestas
condi¢des o dieno 57ai (E/Z 85:15) foi obtido em apenas 25 minutos de
irradiacdo, cujo isdmero majoritario 57ai-(E) foi isolado em 80% de
rendimento pela lavagem com i-PrOH. Entretanto, uma quantidade
consideravel (5%) do subproduto 21a foi observada.

O resultado bom obtido pelo aquecimento na presenca de solvente
anidro, motivou o emprego de peneira molecular 13X/KCI, um sélido
com propriedades basicas utilizado de forma eficiente em trabalhos
anteriores do grupo.**'® No entanto, com a utilizacéo deste catalisador
em THF foi observada uma conversdo baixa para os dienos 57ai
(entrada 20). J& em DMF anidro esse proporcionou a formacdo dos
dienos 57ai com estereosseletividade alta, porém forneceu o dieno 57ai-
(E) em rendimento baixo (entrada 21), provavelmente em decorréncia
da adsorcdo da mistura reacional no sélido, dificultando a sua remogéo
durante o tratamento por filtracao.

Estabelecidas as condi¢Bes reacionais para a reacdo de Wittig e
instigados por um possivel efeito provocado pelos grupos (R e/ou RY)
presentes no sal de fosfonio 54 e/ou no aldeido, foi investigada a
influéncia destes grupos no percurso da reacdo. Dentre as condi¢bes
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reacionais apresentadas, optou-se pelo emprego de NaHCO3; em H,0
sob agitacdo a temperatura ambiente, por diversas razdes, como: i)
envolvimento de condi¢bes mais brandas; ii) emprego de uma base
economicamente mais viavel; iii) auséncia de secagem prévia do
solvente.

Resultados iniciais envolvendo reacfes de 4-nitrobenzaldeido com
trés diferentes sais de fosfénio 54 mostraram que a natureza dos grupos
presentes no sal 54 apresentou pouca influéncia na formacgdo dos
respectivos dienos 57, no entanto, diferencas significativas foram
observadas em relagdo & sua reatividade na reacdo, visto que tempos
reacionais maiores foram necessarios para substratos contendo grupos
doadores de elétrons (Tabela 15, entradas 1-3).

Por outro lado, o efeito causado pelo substituinte presente no aldeido
se mostrou mais acentuado, visto que nas mesmas condi¢bes foram
obtidas misturas complexas de produtos para diversos aldeidos testados
(entradas 4-7). Sendo assim, outras condigdes reacionais para a
preparacdo de dienos 57 empregando estes aldeidos tiveram que ser
estudadas (entradas 8-13).

Inicialmente, buscou-se verificar a influéncia da presenca de LiCl
como aditivo (entrada 8) ou um catalisador de transferéncia de fase,
como TBAB (brometo de tetrabutilamonio, entrada 9). Entretanto,
nenhuma variacdo em relacdo a seletividade ou tempo reacional foi
observada.

A ineficiéncia do emprego tanto de LiCl quanto de TBAB levou a
testar o uso de DMSO em quantidades diferentes (5, 30, 40 e 50% do
volume em relacdo a 4gua, entradas 10-13). Ao contrario do
anteriormente notado para o 4-nitrobenzaldeido (produto 57ai, Tabela
14, entrada 14), o 4-clorobenzaldeido apresentou resultados positivos
com a adi¢do de 5 e 30% de DMSO (produto 57ae, Tabela 15, entradas
10 e 11), pois além de aumentar a seletividade, uma quantidade menor
do alcenoato 21a foi formada em relagdo a reagdo realizada na auséncia
de DMSO (entrada 4), além da auséncia de subprodutos ndo
identificados.

No entanto, volumes superiores a 30% de DMSO prejudicaram a
seletividade da reacdo, visto a formagdo de uma quantidade maior do
subproduto 21a (entradas 12 e 13). Uma explicacdo possivel para esta
observacdo é que o DMSO (solvente polar aprotico) solvata muito bem
0s cations (e ndo anions, como acontece com a agua 100%), propiciando
um aumento da forca base pelo aumento do pKa e consequente
diminuicdo na seletividade da reacdo em meio aquoso.
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Tabela 15: Reagio de Wittig em meio aquoso basico.?

(@] 0 O O
I} -
R/\fko/ + RVOH NaHCO3 RTX O/ . R/ﬁ)ko/
H,O/aditivo
54 PPh;Br 2 ta 57RRM X EeZ ”n
R!
*RR! = correspondentes aos substituintes R e RY, respectivamente

Ent. R R! Aditivo  Prod. (I) 5?_7('2()%)2:1.0
1 CeHs (a) 4-NO;CsH, (i) ai 24 88102
2 3,4-0CH,0CgHs 4-NO;CeHs (i) ci 40  80:155
3 4-NOCeHa(i)  4-NO.CoHal(i) i 24 75205
4 CeHs(a) 4-CICesH4 () ae 30 70:10:20°
5  CeHs(a) 4-BrCeHj (h) ah 35 65:15:20°
6 CeHs(a) 3,4-OCH;0CqH3 ac 72 T70:15:15°
7 4-NO,CeHs(i)  3,4-OCH0CeHs3 ic 72 70:15:15°
8 GCsHs(a) 4-CICeH, (e) LiCl(1,0eq) ae 30 70:10:20°
9 GéHs(a) 4-CICsH, (e) TBAB (1,0eq) ae 30 65:10:25°
10 CeHs(a) 4-CICgH4 () DMSO 5% ae 30  80:15:5
11 CeHs(a) 4-CICqHs (€) DMSO30%  ae 30  85:132
12 CeHs(a) 4-CICcH4 () DMSO40%  ae 30 65:10:25
13 CeHs(a) 4-CICcH4 () DMSO50%  ae 30 65:10:25

Condicdes: sal de fosfénio 54 (1,0 mmol), aldeido (1,0 mmol), NaHCO; (5,0
eq.), H,0 (5,0 mL). "Mistura reacional bruta [57-(E):57-(2):21] foi analisada
por RMN *H (400 MHz, CDClIs). ®Presenca de produtos n&o idendificados.

De maneira similar, outros derivados foram preparados pela adicéo
de DMSO 30% (Esquema 50) e os resultados estdo apresentados na
Tabela 16.

o o 0 o
. A
RYkO/ + R H NaHCO3 R O/ . R/ﬁ)ko/
H,0/DMSO 70:30 Eez
54  PPhsBr ta. 57RRM 21
Rl

*RR! = correspondentes aos substituintes R e RY, respectivamente
Esquema 50: Preparacdo de dienos 57 a partir da reacdo de Wittig entre
diversos sais de fosfonio 54 e aldeidos em meio aquoso basico na presenca de
DMSO 30%.
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Tabela 16: Reacdo de Wittig em meio aquoso basico na presenca de

DMSO 30%.*

Ent. R (sal 54) R! (aldeido) Prod. T(h) 57:21° 'F;;‘(’E(;/;}c
1 CeHs 4-NO,CoHe al 54 gg102  79[100:0]
2 34-0CH,0CeHs 4-NO,CsHe C 40 80155  75[1000]
3 4-NO,CeHs 4-NO,CeHa T 24 75205  64[100:0)
4 3-NO,CeHs 4-NO,CoHe I 30 78157 77 [85:15]°
5 2-NO;CoHe 4-NO,CeHs Ki 30 72080"  38[100:0]
6 34-OCHOCeH; 3-NO,CoHs ¢ 40 85150  71[100:0]
7 CeHs 2-NO,CeHs ak 39 9550  77[955]
8 34-OCHOCH; 2-NOCoHs k45 9550  87[1000]
9 2-CICsH. 2-NO,CeH kK 30 9730  81[100:0]
10 4-CH:OCeH:s  2-NO,CeHa bk 40 9730
11 4-CHaCoH 2-NO,CoHa dk 40 9550
12 (E)-CeHsCH=CH 2-NO,CoHs mK 40 9550 73[100:0]
13 4-NO,CeHs 2-NO»CsHe k24 9550  86[100:0]
14 CeHs 4-CICsHs a 35 85132
15 34-OCH,0CeH; 4-CICsH, C 40 8055 22 [100:0]°
16 4-NO,CeH 4-CICsH, e 35 9550  68[100:0]
17 3-NO:CeHs 4-CICsH, J& 35 9280  68[100:0]
18 2-NO,CeHs 4-CICsH, ke 35  955:0"  41[100:0]
19 34-OCH,0CeH; 2-CICsH, of 4 5132
20 2-CyoHy 2-CICsHs T 40 83170
21 CgHs 2,4-Cl,CeHs g 33 75250
22 CHs 4-BrCeHq ah 35 g5132
23 2-NO,CoHe 4-BrCeH, kh 35 6300
24 CgHs 2-BrCeHs aP 35 85:15:0
25 2-CICsH, 2-BrCsHe o 30 5150
26 4-NOCsHe 2-BrCsHa P 35 90:100  64[100:0]°
27 3,4-OCH,OCeHs CeHs @ 30 7011317
28 CoHs 34-0CHOCeHs  ac 5y 7955
20 4-CHOCeH,  S4OCHOCHs —bc 55 go4049
30 4-NO,CeHe 34-0CH,OCH; © 52  857:8  34[1000]
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Tabela 16: Reacdo de Wittig em meio aquoso basico na presenca de
DMSO 30%.% (continuago)

TG N
31 3,4-OCH,OCeHs 4-CH30CeH. € 52 80:10:10

32 CoHs 4-CH50CeH, ab 5y 777.16

33 CeHs 2-NO,-34-OCH,0CH, 29 52 955:0 45 [95:5]°
34 CoHs CHsCH, an g5 ot h
35 4-NO,CeHs CHACH; in g5 h

#Condices: sal de fosfénio 54 (1,0 mmolz, aldeido (1,0 mmol), NaHCO; (5,0
eq.), H:O (5,0 mL) e DMSO (2,0 mL). "Mistura reacional bruta [57-(E):57-
(2):21] foi analisada por RMN *H (400 MHz, CDCl;). ‘Rendimento de 57-(E)
apos purificacdo com i-PrOH. “Rendimento da mistura isomérica 57-(E):57-(Z)
apos purificagdo por coluna (hexano/EtOAc 95:5). °Rendimento de 57-(E) puro
ap6s purificacdo por coluna hexano/EtOAc 95:5, seguida da lavagem com i-
PrOH. "Presenca de sinais néo identificados no RMN *H. Baixa converséo para
o dieno 57. "Ndo foi possivel obter os produtos puros apdés coluna
cromatogréfica.

A andlise dos resultados obtidos permite afirmar que a natureza
eletrbnica do substituinte presente no anel do aldeido tem grande
influéncia na velocidade da reacdo. substituintes retiradores de elétrons a
tornam mais rapida, o que é compreensivel, pois deixam a carbonila do
aldeido mais eletrofilica, logo mais reativa frente ao ataque nucleofilico
do ilideo 58, conforme mecanismo de reacdo apresentado no Esquema
51.

o) o jP o o
1
RIXY07 base RIYY Yo7 RpH g7 R o7
o ® RL —
54  PPhsBr 58 = PPhs 5Ph3 R f‘«/pph3
fo o

R = Aril - PPhsO
R = Aril, (E)-CgH4CH=CH

Esquema 51: Mecanismo de formacdo dos dienos 57 a partir da reacéo entre o
ilideo 58 e o aldeido.
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N&o foi possivel definir uma relagdo direta entre o efeito causado na
seletividade da reacdo e os grupos presentes nos sais de fosfonio 54 e
nos aldeidos. Contudo foi possivel fazer uma analogia pela analise de
cada conjunto separadamente:

1) O 4-nitrobenzaldeido apresentou uma seletividade moderada
para o isdmero 57-(E) (80-90%) e a presenca de quantidades pequenas
do subproduto 21 (2-7%) independente dos substituintes presentes no
anel do sal 54 (entradas 1-4).

2) Ja o 2-nitrobenzaldeido, para qualquer um dos sais 54 testados,
além de fornecer o isdmero 57-(E) com seletividade alta (95-97%), ndo
levou a formacgédo do subproduto 21 (entradas 7-13).

3) Alguns aldeidos, como 4-clorobenzaldeido, se mostraram mais
dependentes dos sais 54 empregados, uma vez que a razdo dos produtos
obtidos (57:21) estd diretamente relacionada com o caréter doador ou
retirador do grupo (R) presente no sal de fosfénio 54 (entradas 14-18),
sendo que o grupo rico em elétrons apresentou seletividade menor
(entrada 15).

4) Se por um lado o 2-nitrobenzaldeido o
apresentou os resultados melhores, por outro, 0s ©\/\fko/
menos promissores foram obtidos para o sal 54k, §
com nitro orto-substituido no anel, pois para todos os NOZ §Phs
aldeidos testados foi observada a presenca de Br
produtos ndo identificados (entradas 5, 18 e 23). Este fato poderia ser
justificado pelo impedimento estérico alto provocado pelo grupo nitro
ao centro reativo (carbono ligado ao atomo de fosforo) do ilideo 58k.
Entretanto, esta explicacdo ndo é valida para o ilideo 58f contendo o
substituinte 2-cloro no anel (entrada 25), pois apesar de ter fornecido
apenas uma seletividade moderada (E/Z 85:15) ndo levou a formacéo de
outros subprodutos.

Apesar das reacGes empregando o sal 54k fornecer misturas de
produtos, foi possivel obter os dienos 57-(E) [ki e ke] puros apds
trituracdo e lavagem com i-PrOH (entradas 5 e 18).

5) Aldeidos contendo grupos doadores de elétrons apresentaram,
além de uma seletividade moderada, competicdo maior com a reacdo de
reducdo do sal 54 (formacdo do 2-metilalcenoato 21) (entradas 27-32).
A formacdo de quantidades expressivas do subproduto 21 pode ser
atribuida a reatividade menor destes aldeidos, uma vez que torna a
reacdo de Wittig mais lenta, e, portanto, mais propicia a ocorréncia de
reacOes paralelas.

58k
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6) Comparando-se 0s tempos reacionais de acordo com a natureza
dos grupos presentes nos sais de fosfonio 54, verifica-se que a
velocidade da reacdo € menor na presenga de grupos doadores de
elétrons (entradas 28-32).

7) E interessante notar que o emprego do aldeido contendo,
simultaneamente, um substituinte retirador e outro doador de elétrons
(2-nitro-piperonaldeido) apresentou comportamento similar ao do
correspondente retirador de elétrons (2-nitrobenzaldeido), ou seja, como
se 0 substituinte doador (piperonil) ndo estivesse presente na molécula
(entrada 33).

Muitas misturas reacionais ndo foram purificadas, pois as reacdes
foram realizadas apenas para estudar a influéncia dos grupos presentes
nos reagentes (sal 54 e aldeido) sobre a seletividade (entradas 10, 11, 14,
19-25, 27-29, 31, 32), mas vale destacar que, devido ao aspecto oleoso
do material bruto, necessitariam de purificacdo por coluna
cromatografica.

E importante ressaltar que, de todos os aldeidos testados apenas o
alifatico ndo forneceu os dienos desejados 57an e 57in (entradas 34 e
35), mesmo apos tentativas de purificagdo por coluna cromatografica,
provavelmente em funcdo da complexidade de produtos formados, o que
foi verificado pelos espectros de RMN 'H.

Todos os dienos 57-(E) isolados foram caracterizados por
espectroscopia de RMN *H, RMN *C e IV, cujos espectros estdo
apresentados no Apéndice G e as atribuicdes dos principais
deslocamentos quimicos estdo tabeladas no Apéndice H. A andlise
comparativa dos valores de deslocamento quimico no espectro de RMN
'H para os derivados 57-(E) isolados ndo mostrou uma relagdo muito
clara e direta com a natureza dos grupos presentes nos reagentes.

A fim de atribuir corretamente os dubletos em 6,70-7,70 e 7,20-7,70
ppm (3J = 16 Hz) no espectro de RMN 'H aos correspondentes
hidrogénios olefinicos H-3 e H-4, foi realizada uma reacdo entre o sal
de fosfébnio 54c e 3-nitrobenzaldeido utilizando NaHCO; em
D,O/DMSO (Esquema 52). Nesta foi obtida uma mistura dos dienos
57¢j-(E):57cj-(E)-d (10:90) ap6s 7 dias de agitacdo a temperatura
ambiente, seguida de purificacdo por coluna cromatografica.

A formacéo do dieno 57cj-(E)-d foi verificada pela presenca de um
singleto em 7,34 ppm, relativo ao H-4 e a diminuicdo da intensidade do
duplo dupleto em 7,11 ppm e do dubleto em 7,33 ppm, respectivos aos
H-3 e H-4. Com este resultado os dubletos em 7,10 e 7,34 ppm foram
atribuidos aos H-3 e H-4, respectivamente, para todos o dieno 57¢j-(E).
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[e] PPh,Br D,0/DMSO 70:30 (10:90)
S4c ta., 7 dias o

Esquema 52: Reacdo de Wittig entre o sal de fosfonio 54c e 3-nitrobenzaldeido
utilizando NaHCO,/D,0/DMSO.

No entanto, foi observado que o dubleto em 6,70-7,70 ppm (H-3)
apareceu desdobrado, podendo corresponder tanto a um duplo dubleto (J
~ 16,0 e 1,0 Hz ) quanto a dois dubletos (J = 16,0 Hz) com
deslocamentos quimicos semelhantes. Além disto, alguns sinais
aromaticos para a maioria dos dienos sintetizados 57-(E), exceto para
quatro dos dienos 57-(E) [ii, ic, ie, ci] (Figura 12) também apareceram
desdobrados. Diante desta observacao, foram levantadas duas hipoteses:
i) possibilidade de estar ocorrendo um acoplameto a longa distancia
entre 0 H-3 e H-1 e ii) coexisténcia de rotameros.

57ii-(E) NO, O,N

57ic-(E) 57ci-(E) NO,

Figura 12: Dienos 57-(E) que ndo apresentaram sinais desdobrados no espectro
de RMN *H.

Inicialmente, foi verificada a possibilidade de um duplo-dubleto com
um acoplamento a longa distancia (‘J = 1,0 Hz) entre H-3 e H-1,
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conforme representado pelo caminho em “W” na conformagdo s-cis
(Figura 13). Para isto foram escolhidos dienos que apresentaram este
desdobramento e sinais bem separados 57-(E) (je, Ki, cj) (estrutura 57,
Figura 12). Em seguida estes dienos foram submetidos a analise de
RMN em 2D de COSY 'H-'H e HSQC 'H-"C porém, nenhum
acoplamento a longa distancia foi observado, apenas o correspondente
aos dois hidrogénios ligados aos carbonos olefinicos (*Jy.g1-), fato que
levaria a um dubleto e ndo a um “duplo dubleto”, conforme observado
no espectro de RMN *H.

Vale ressaltar que pela analise de HSQC *H-"3C foi possivel atribuir
os H-3 e H-4 aos carbonos correspondentes C-3 e C-4. No caso do
dieno 57ki-(E) verificou-se o acoplamento de ‘H-'*C: 7,07-124,6 e
7,43-134,5 ppm, respectivos a H-3/C-3 e H-4/C-4.

Em seguida, foram realizados estudos para investigar a possibilidade
de coexisténcia de rotdmeros. Para isso, analisou-se, cuidadosamente,
ambos 0s grupos de dienos, 0s que apresentaram o desdobramento do
sinal e para aqueles, cujo sinal em 6,70-7,70 ppm apareceu apenas como
um dubleto.

Foi possivel wverificar uma similaridade nas posicdes dos
substituintes presentes nos anéis aromaticos dos quatro dienos que ndo
apresentaram sinais desdobrados no espectro de RMN *H (Figura 13).
Neste caso, a auséncia de desdobramento dos sinais ndo significa,
obrigatoriamente, auséncia de rotdmeros, ja que os sinais podem ser
coincidentes e, portanto estar sobrepostos.

Figura 13: Representacdo dos dienos 57-(E) submetidos as analises de RMN
em 2D.
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Por outro lado, o dieno 57ce-(E), estruturalmente semelhante ao
57ci-(E), e ainda os dienos 57ai-(E) e 57ae-(E), onde um dos
aromaticos ndo contém substituinte e outro é para-substituido SFigura
14) apresentaram desdobramento dos sinais no espectro de RMN “H.

57ai-(E) NO, 57ae-(E)  Cl 57ce-(E) Cl

Figura 14: Exemplos de dienos 57-(E) que apresentaram sinais desdobrados no
espectro de RMN *H.

Desta forma, foram propostas algumas possibilidades de rotameros
para os dienos 57-(E) (Figura 15). Até quatro ligacGes possuem
(potencialmente) rotdmeros (representadas pelas setas verdes a-d,
estrutura A). As estruturas A-D mostram possiveis formas nas quais 0s
dienos 57-(E) podem aparecer, sendo que dienos contendo grupos
aromaticos orto- ou meta-substituidos possuem 16 possibilidades de
rotmeros.

Trabalhos realizados pelo nosso grupo de pesquisa envolvendo a
sintese de compostos provenientes de adutos de MBH e que, portanto,
apresentam no seu esqueleto estrutural a fragdo 2-metilcinamato
(destacado em azul na estrutura A da Figura 15) indicam a auséncia do
desdobramento de sinais no espectro de RMN ‘H. Esta observacio
permite sugerir que as rotacfes representadas pelas setas ¢ e d podem
ndo estar ocorrendo, desconsiderando, assim, as estruturas C e D. Diante
disto, as possibilidades de rotagcfes das ligacGes podem estar limitadas
as setas a e b (estruturas A e B, respectivamente).

Diante disto, sdo possiveis quatro rotdmeros para aromaticos
contendo substituintes (R') em posicdo orto ou meta (estruturas 1A,
1A°, 1B, 1B’ e 2A, 2A’, 2B, 2B’ respectivamente) e dois para
aromaticos ndo substituidos ou substituidos em posicdo para (estruturas
3A e 3B).

Exemplos especificos da possibilidade destes rotdmeros estdo
representados para o dieno 57jf-(E) (Figura 16).
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57j-(E)

Figura 16: Rotameros mais provaveis para o dieno 57jf-(E).
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Diante desta possibilidade, utilizando-se os mesmos dienos [57fk-
(E) e 57je-(E)] usados nas analises de RMN em 2D, foram realizadas
analises de RMN 'H com gradiente de temperatura com o objetivo de
que, se presentes, os rotdmeros fossem coalescer em solugdo, levando a
sobreposigdo dos sinais e comprovando a segunda hipdtese apresentada.

Iniciou-se o estudo em CDCI; (mesmo solvente das analises) com
temperatura maxima de 50 °C. Como néo foi observada uma variagéo
no desdobramento dos sinais, optou-se por mudar o solvente para
DMSO-ds, para o qual foram obtidos espectros nas temperaturas de 22,
45, 75 e 90 °C, porém nenhum indicio de mudanga foi observado.

Como nenhuma variagdo relacionada & sobreposicdo dos sinais e a
intensidade relativa destes foi observada, ndo foi possivel concluir este
estudo e assumiu-se o sinal desdobrado na regido entre 7,20-8,80 ppm
como sendo um duplo dubleto (J = 16,0 e 1,0 Hz ) referente ao H-3,
apesar do acoplamento a longa distancia ndo ter sido observado no
espectro de RMN 'H obtido em 400 MHz.

Vale ressaltar que o uso de DMSO-dg ndo causou efeito algum sobre
0 desdobramento dos sinais, porém provocou um deslocamento
significativo sobre alguns deles (em comparacdo ao uso de CDCls),
deixando-os mais afastados entre si, 0 que tornou a interpretacdo e
atribuicdo mais clara. Apesar do uso de DMSO-dg ter fornecido o
espectro de RMN *H com melhor resolugéo, os espectros de RMN 'H e
3C para todos os derivados 57 foram obtidos em CDCl; por questdes
econdmicas e pela possibilidade de recuperagdo das amostras.

Os dienos 57-(E) isolados também foram caracterizados por analise
elementar (CHN) e IV. Os IV obtidos em cela de ZnSe [57ak-(E) e
57ke-(E)] ndo apresentaram banda de OH de agua, ja os realizados em
pastilha de KBr mostraram a presenca de agua, levando a concluir que
esta é proveniente do carater higroscopico do sal de KBr.

Devido a auséncia de uma condicdo reacional que fornecesse um
Unico dieno 57 na reacdo de Wittig e em funcdo do sucesso obtido na
isomerizacdo da ligacdo dupla nos acidos alcendicos 25:27 empregando
sal de paladio(ll) e, ainda, com base nos bons resultados apresentados na
literatura pelo emprego de Pd(OAC),/CH;CN®® na isomerizacdo de
olefinas cis/trans, optou-se por tentar interconverter o dieno 57ai-(Z) no
correspondente E, ou vice-versa (Esquema 53). Para isto, a mistura
isomérica 57ai (E/Z 80:20) foi tratada com Pd(OAc), 10 mol% em
CHsCN, sob agitacdo a temperatura ambiente por 30 h, contudo
nenhuma variacao na razdo isomérica inicial foi observada.
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(¢} . O X z 0 NO, Pd(OAC),
x CH4CN }E
ta. 30h

57ai-(E) 57ai-(2)

(80:20)
NO,
Esquema 53: Tentativas de interconversdo dos isdmeros E e Z dos dienos 57ai.

4.2.2.1. Tentativas de preparacéo de dienos 60 empregando o ilideo
61 e aldeidos 62, previamente preparados a partir de adutos
de MBH 22

Até o presente momento foi reportada a preparacdo de dienos 57
provenientes da reagdo entre sais de fosfénio 54, previamente
preparados a partir de brometos alilicos 24 e aldeidos comerciais.

Os resultados bons obtidos na sintese dos dienos 57 e a
disponibilidade de reagentes no laboratério motivou o estudo de outra
possibilidade de obtengdo de dienos 60, desta vez empregando o ilideo
comercial 61 e aldeidos 62, provenientes de adutos de MBH 22
(Esquema 54).

OH O o PhaPs L - o
h 0~ condicdes e 8 e
N FZ v o A

22
62 60 \O o

Esquema 54: Esquema geral na tentativa de preparacdo do dieno 60 a partir da
reacdo entre o ilideo 61 e o aldeido 62, proveniente do alcool 22.

Neste contexto, foram realizadas tentativas de preparacdo deste
aldeido utilizando métodos descritos na literatura, envolvendo reagentes
acessiveis e condices reacionais brandas.******

A disponibilidade do a-metileno-p-hidroxi éster 22a e do brometo
alilico 24a levou a busca de metodologias de obtencdo do aldeido 62a a
partir destes derivados (Esquema 55), sem a necessidade de envolver
etapas reacionais adicionais.
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o) ‘ o)
OH O @\ HSO, o _
A -NTN-y v A o} ' X (¢}
O 7\ .
NaNO3 H™ o ' OH
22a 62a 63a
o)
B
. X -
LiBr/H,S0, MO Métodos 1, Il ou Il
CHZCN Br

24a
Método I: NalO,/DMF, 120 °C, 5 h (ref. 101)
Método II: H,0, 30%/EtOH, 120 °C, 6 h (adaptada da ref. 102)
Método Ill: DMSO/PM013X/KCl, t.a., 20 h + 110 °C, 2 h (adaptada da ref. 104)

Esquema 55: Tentativas de preparacdo do aldeido 62a a partir do o-metileno-
B-hidroxi éster 22a.

Na primeira rota foi proposta a oxidacdo do a-metileno-B-hidroxi
éster 22a a partir do tratamento com NaNO; em liquido i6nico
prético.’**% Liquidos i6nicos tém sido bastante explorados devido as
suas propriedades ambientalmente corretas, por se tratar de liquidos néo
toxicos, ndo emitirem compostos organicos volateis e serem facilmente
reciclados.’®®

Neste caso em especifico, utilizou-se o hidrogenossulfato de 1-
metilimidazélio ([Hmim]HSO,), previamente preparado pela agitagdo
de 1-metilimidazol com H,SO,4 concentrado por 1 h a 60 °C. Contudo,
ndo se obteve sucesso nesta condicdo, pois o espectro de RMN ‘H
mostrou que apenas o material de partida foi recuperado.

Uma segunda tentativa consistiu na oxidacdo do brometo 24a,
preparado a partir do tratamento de 22a com LiBr na presenca de H,SO4
em acetonitrila.**®" Para esta transformacdo o brometo 24a foi
submetido a trés condigdes de oxidacdo distintas, empregando
NalO4/DMF, H,0, 30%/ /EtOH e DMSO/PMo 13X/KCI (Esquema 55,
Métodos 1™, 11'% e 111", respectivamente). Estes métodos foram
escolhidos e adaptados da literatura, pois apesar de necessitarem de
temperaturas elevadas, empregam condigbes reacionais simples,
mostraram-se eficientes a um grupo bastante diferenciado de haletos e
forneceram produtos em rendimentos bons e em tempos reacionais
relativamente curtos.

Entretanto, nenhuma das trés condicGes testadas levou ao aldeido
62a. Em contrapartida foi verificada, pelo espectro de RMN 'H do
material bruto, a formacdo do Aalcool alilico 63a, proveniente da
substituicdo nucleofilica do brometo, além da presenca de produtos nédo
identificados.
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Como néo foi possivel obter o aldeido 62a nas condi¢des estudadas,
optou-se pela tentativa de obtencdo do dieno 60a de forma one pot a
partir do brometo 24a, com formacgéo do aldeido 62a in situ (Esquema
56). Para esta transformacdo foi utilizado NalO,/DMF, pois das
condicBes anteriormente testadas, foi a que apresentou mudangas mais
significativas no espectro de RMN 'H. Contudo, ndo foi favoravel a
formacéo do produto desejado 60a, uma vez que o espectro de RMN *H
obtido apresentou uma complexidade de sinais.

o
o Ph3p§)ko/ o o
61
v e v
MO NalO, Q/fo X (@)
Br DMF, 120°C, 5 h H S0 X =
24a (Método A) 62a 60a o g

Esquema 56: Tentativa de preparacdo do dieno 60a sob condi¢do one pot a
partir do brometo 24a.

4.3 Tentativas de preparacdo de compostos carbo- e heterociclicos

Devido a vasta aplicacdo de compostos carbo- e heterociclicos na
sintese de produtos naturais e sintéticos, a sua preparacdo a partir de
substratos multifuncionalizados é alvo de muitos trabalhos.

A sintese pode envolver a conversdo de um sistema, ciclico ou néo,
em um anel pelo simples aquecimento ou pelo uso de reagentes
adicionais, e 0 método de escolha depende do modelo dos substituintes
requerido no produto.’”’

A multifuncionalidade dos dienos 57 sintetizados neste trabalho
motivou a testar a sua reatividade frente a diferentes reacgdes, visando a
sintese de compostos carbo- e heterociclicos.

4.3.1 Tentativa de preparacdo do derivado de naftaleno 64 via
reacao eletrociclica

As reacdes eletrociclicas podem ser iniciadas pela presenca de calor
ou luz e envolvem um processo altamente estereoespecifico que
depende tanto do nimero de ligagdes duplas no polieno de partida como
da natureza da reacdo, se ela é térmica ou fotoquimica.***®

Na tentativa de se obter o derivado de naftaleno 64, proveniente da
eletrociclizacdo do dieno 57ai-(E) (Esquema 57), uma solucdo de 57ai-
(E) em tolueno foi aquecida sob irradiacdo por micro-ondas a 150 °C
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por 50 minutos. Devido a estabilidade térmica alta apresentada pelo
dieno 57ai-(E), foi realizado um novo teste pela adicdo de acido p-
toluenossulfénico como aditivo sob refluxo em banho de 6leo por 72 h,
bem como sob irradiagdo por micro-ondas durante 50 minutos.
Entretanto ndo foram observados indicios de mudangas no espectro da
RMN 'H da mistura reacional bruta em comparacéo com o do material
de partida.

A:130°C,72h

B: mw, 150 °C, 50 min
toleno
AouB

L NO, ] L NO, | NO,
Esquema 57: Tentativa de preparacdo do derivado de naftaleno 64 a partir da
eletrociclizacdo do dieno 57ai-(E).

4.3.2 Tentativas de reacdo de Diels-Alder

A reacdo de Diels-Alder é bastante explorada na sintese
estereoespecifica de um nimero grande de produtos naturais, como por
exemplo, na sintese total da reserpina, utilizada no tratamento de
hipertenséo arterial.”0°1

A reacdo pode ser executada sob condigdes reacionais relativamente
simples pelo aquecimento dos dois componentes, dieno e dienéfilo, em
solventes  apolares, com  formagdo dos  produtos com
estereoespecificidade alta.” 12

Devido a incerteza sobre o carater eletronico dos dienos 57, estes
foram submetidos a condi¢des reacionais variadas pela reagdo com
diferentes diendfilos, incluindo deficiente [azodicarboxilato de
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diisopropil (DIAD) (65)] e rico em elétrons [éter etilvinilico (66)].
Todas as condicdes ocorreram na presenca de &cido de Lewis
[Cu(OTf),]. Apesar de 4&cidos de Lewis, de uma forma geral,
corresponderem a reagentes de custo relativamente elevado e serem
sensiveis a umidade, o uso destes tem sido uma metodologia bastante
eficiente por reduzir os tempos reacionais e aumentar a seletividade.’

Em uma primeira proposta, o dieno 57ce-(E) foi reagido com DIAD
(65) na presenca de Cu(OTf), em tolueno, sob irradiacdo por micro-
ondas a 120 °C por 1,5 h com o objetivo de sintetizar o derivado 67
(Esquema 58). Contudo, pelo espectro de RMN *H do material bruto foi
observada apenas a presenga dos sinais correspondentes aos reagentes
utilizados na reacéo.

Sendo assim, aumentou-se a temperatura para 150 °C e o tempo para
3 h, sob as mesmas condi¢Bes reacionais. Neste caso foi possivel
observar, além de uma quantidade significativa dos reagentes
remanescentes, 0 aparecimento de sinais complexos no espectro de
RMN 'H do material bruto.

Na tentativa de simplificar o espectro de RMN *H para uma possivel
identificacdo dos provaveis produtos formados, foi testada a purificagdo
por coluna cromatografica em silica gel, utilizando uma mistura de
hexano/EtOAc em gradiente de polaridade de 95:5-80:20, porém
somente o dieno de partida 57ce-(E) foi isolado.

0\ 0\
(o] (0]

Y Y.

i Pt
~_© o <O X g 07N o~
66 o _ 65 o._N

g cuom, TC IV g
tolueno, mw tolueno, mw
150°C, 3 h 150°C, 3 h

68 57ce-(E) 67
Cl Cl Cl

Zo7 )\OiN:NiOJ\
66 65

Esquema 58: Tentativa de preparacao dos derivados ciclicos 67 e 68 a partir do
dieno 57ce-(E) pela reacdo de Diels-Alder.

Com estes resultados, foi verificado que o diendfilo deficiente em
elétrons ndo levou ao produto de cicloadicdo, provavelmente em funcao
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da deficiéncia de elétrons dos dienos 57. Sendo assim, optou-se por
tentar a reacdo de Diels Alder inversa pelo emprego de um diendfilo rico
em elétrons, como o éter etilvinilico (66) com formag&o do derivado 68,
sob as mesmas condigbes reacionais empregadas anteriormente
(Esquema 58). Contudo, apenas o dieno de partida foi recuperado.

Diante disto, percebe-se a necessidade de se transformar os dienos
57, deficientes em elétrons, em espécies favordveis as reagdes de
cicloadicao, ou seja, ricas em elétrons.

Como tentativas futuras para a sintese de derivados ciclicos
provenientes dos dienos 57 pela reacdo de Diels-Alder, sugere-se a
transformag&o inicial do dieno 57 em uma espécie mais rica em elétrons,
pela reducdo seletiva do grupo éster ao &lcool correspondente 69,
seguida da reacdo com um dienofilo deficiente em elétrons, como o
anidrido maléico com formacéo do composto 70 (Esquema 59).

R

(e} 9 4
R o7
/;)L redugao /;/\ OW OH
condigdes H
57-(E) R 69 R: ¢ 00 MR

Esquema 59: Proposta de estudos futuros para a sintese do derivado ciclico 70
a partir do dieno 57-(E).

4.3.3 Tentativas de preparacéo do derivado de benzazepinona 71

Benzazepinonas correspondem a uma classe importante de
compostos com atividades medlcmals como drogas para o tratamento
de doencas cardiovasculares'® e antitumorais.*

Motivados com a possibilidade de se preparar um derivado de
benzazepinona a partir dos dienos aromaticos 57 contendo grupo nitro
orto substituido, foi estudada uma rota sintética para a obtencdo do
derivado 71.

Com o objetivo de aumentar o grau de liberdade das ligaces e criar
um centro nucleofilico, o dieno 57ck-(E) foi, inicialmente, submetido as
condi¢cBes convencionais de hidrogenagdo catalitica com Pd/C em
MeOH (Esquema 60) para a reducdo tanto das ligacdes duplas quanto do
grupo nitro.

A reacdo foi acompanhada por CCD (silica gel, hexano/EtOAc
80:20) e indicou o consumo total do material de partida apds 1,5 h sob
agitacdo no sistema Paar a 40 PSI (2,5 atm) de pressao.
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Conforme esperado, pelo RMN 'H da mistura reacional bruta foi
verificada a reducdo das duas ligacGes duplas e do grupo nitro com
formacéo de 4-(2-aminofenil)-2-(3,4-metilenodioxibenzil)butanoato de
metila (72), obtido como dleo de cor salmdo em 63% de rendimento
apos purificagdo por coluna cromatogréafica em silica gel.

o) ' O

H,, Pd/C

-

MeOH
2,5atm,1,5h

AcOH, A, 6 dias ou
- MeOH | p-TsOH, THF, mw, 2 h

O
&1
: a
71

Esquema 60: Hidrogenagao catalitica do dieno 57ak-(E), seguida da tentativa
de ciclizagdo visando a obtencédo do derivado de benzazepinona 71.

A identificacdo de 72 foi possivel pelo aparecimento de uma série de
multipletos na regido de 1,65-2,95 ppm no espectro de RMN 'H, mas
principalmente em decorréncia do aparecimento de trés sinais de CH,
(em 29,7, 30,8 e 38,7 ppm) e um relativo ao C,H em 47,6 ppm (e
auséncia do sinal referente ao C, em =129 ppm) no espectro de RMN
B3C. O deslocamento para campo mais baixo do C-NH, (144,6 ppm) e
para campo mais alto do C=0 (176,3 ppm) em relacdo aos carbonos
ligados ao grupo nitro e ao carbonilico no dieno de partida (148,3 e
167,8 ppm, respectivamente) também contribuiram para a identificacédo
do aminofenilbutanoato 72.

Com o resultado excelente na reducéo das ligagfes duplas e do grupo
nitro com formacdo de 69 em uma Unica etapa reacional a partir do
dieno 57ck-(E) utilizando o hidrogenador Paar, buscou-se testar essa
condicdo empregando um sistema de hidrogenacdo mais acessivel (que
ndo necessita do equipamento).

Diante disto, o baldo reacional contendo 57ck-(E), Pd/C e MeOH,
foi acoplado com uma bexiga fornecendo hidrogénio a 1 atm e a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 4 h.
Neste procedimento o aminofenilbutanoato 72 foi observado na
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presenca de uma série de outros produtos, como por exemplo um
provavel produto proveniente da hidrogenacdo parcial das ligacdes
duplas. Apesar da obtencdo de uma mistura de produtos, foi possivel
obter o derivado da hidrogenacdo total 72 puro em 35% de rendimento
apos purificagdo por coluna cromatogréfica.

Com o composto 72 caracterizado, foram estudadas condicGes para a
sintese do derivado de benzazepinona 71 proveniente do ataque
nucleofilico intramolecular do grupo amino a carbonila, empregando um
agente ativante da carbonila (AcOH ou p-TsOH) (Esquema 60).

Inicialmente, o éster 72 foi refluxado em AcOH por
aproximadamente 6 dias. No entanto, pelo espectro de RMN *H foi
verificado que apenas o material de partida havia sido recuperado. Neste
caso pode ter ocorrido a protonagdo do NH; pelo AcOH, impedindo o
ataque a carbonila.

Diante disto, a condig&o reacional foi mudada para a irradiagao de 72
por micro-ondas em THF na presenca de quantidades cataliticas de p-
TsOH por 2 h. Entretanto, o espectro de RMN *H mostrou que, além da
presenca do material de partida remanescente, haviam sinais de mistura
de compostos.

Estruturas possiveis para esta transformacdo correspondem aos
produtos 71 e 73, provenientes dos ataques nucleofilicos do NH, ao
carbono carbonilico intra e intermolecular, respectivamente. Porém,
devido & complexidade dos sinais no espectro de RMN 'H e a
ineficiéncia na tentativa de purificacdo da mistura de produtos por
coluna cromatogréafica decorrente da massa em escala reduzida, nédo foi
possivel confirmar a formacao dos produtos 71 e 73.

Apesar do insucesso na obtencdo de um produto isolado e
caracterizado nesta transformacdo sob as condicbes estudadas, €
possivel que esta se torne promissora na sintese de compostos carbo-
e/ou heterociclicos a partir de novas tentativas utilizando o substrato em
quantidades maiores, pois pode tornar a purificagdo por coluna
cromatografica mais efetiva.

4.3.4 Preparacdo do derivado de triazina 74

Com a possibilidade de se obter um derivado triazinico proveniente
de dienos 57, foram estudadas rotas sintéticas diferentes e serdo
discutidas a seguir.

Inicialmente, buscou-se condi¢Bes para a substituicdo do grupo nitro
pelo azido, para a qual foram propostas duas rotas (Esquema 61)
utilizando uma metodologia adaptada da literatura' empregando NaNs
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na presenca de DMF. Vale ressaltar que a literatura usa HMPA
(hexametilfosforamida), mas por questbes de disponibilidade de
solventes no laboratorio, este foi substituido por DMF.

Uma das rotas sintéticas propostas consiste na substitui¢do do grupo
nitro por azido no 2-nitrobenzaldeido, fornecendo o 2-azidobenzaldeido
em aproximadamente 90% de conversdo e em 58% de rendimento apds
purificagdo por coluna cromatogréafica (Esquema 61).

Devido as dificuldades conhecidas de remocdo de DMF do meio
reacional, a reacdo também foi realizada em NMP (N-metil-2-
pirrolidona), um solvente pouco conhecido e utilizado pelo grupo até o
momento, levando ao 2-azidobenzaldeido em rendimentos ligeiramente
maiores (72%) em comparacao a reacdo realizada em DMF.

Apesar do NMP apresentar ponto de ebuligdo (202 °C) maior que o
DMF (153 °C), esse é removido mais facilmente no tratamento aquoso
devido a solubilidade baixa em éter etilico, usado como solvente
extrator. Sendo assim, foi o solvente utilizado nas proximas etapas de
substituigdo do grupo nitro pelo azido.

Em etapa subsequente, o 2-azidobenzaldeido foi reagido com o sal
de fosfénio 54c pela reacdo de Wittig nas condi¢bes anteriormente
estabelecidas, com formacao do dieno 57cr na presenca de uma série de
subprodutos nédo identificados, o que dificultou a sua purificagéo.

N3

45% conv.

o o
H _NaNs DMF ou NMP @\)H‘ Com DMF: 58%
mw, 100 °C, 1,5 h N. Com NMP: 72%
NO, 3
~90% conv.
o} o
NaHCO3 H,0| O ~ o7 NaHCO3 H0 | ¢ ~ o~
ta. 24h < ta.24h | ¢
" o PPh3Br o PPh3Br
87% rend. 54¢ 54c
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, o]
O ' (0] '
<0 o~ : O N o7
NaNg, NMP . < :
° N e © X
100°C,1,5h © AouB

57cr-(E)

57ck-(E)

B: DMF, mw, 150 °C, 7 h

Esquema 61: Tentativa de preparacdo do derivado de 1,2,3-triazina 74.
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Uma segunda rota de substituicio de NO, > N; envolve,
inicialmente, a preparagdo do dieno 57ck-(E) com posterior tratamento
com NaNj. Esta condi¢cdo forneceu o dieno 57cr-(E) em 45% de
conversdo. Apesar da conversao baixa observada nas condices testadas,
esta rota se mostrou mais limpa, pois somente o dieno 57cr-(E) foi
formado, possibilitando o isolamento do produto desejado 57cr em até
90% de pureza [com presenca de 10% do dieno de partida 57ck-(E)]
apos purificagdo por coluna cromatogréfica seguida da recristalizagdo
em i-PrOH.

A formacdo de 57cr-(E) foi comprovada Pelo aparecimento dos
sinais em 3,90 e 5,99 ppm no espectro de RMN “H, referente a metoxila
do éster e CH, do grupo piperonil, levemente deslocados em relacdo aos
respectivos sinais do dieno de partida 57cd-(E) (3,89 e 6,02 ppm,
respectivamente).

Devido a quantidade pequena de 57cr-(E) disponivel ndo foi
possivel testar condigdes diferentes na tentativa de obtengdo do derivado
triazinico 74, que foi tentado pela agitacdo de 57cr-(E) em DMF a 130
°C durante 4 dias ou pela irradiagdo de 57cr-(E) por micro-ondas em
DMF a 150 °C por 7 h. No entanto, nenhuma resposta positiva foi obtida
para esta transformacéo.
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5. CONCLUSOES

v Foram preparados sais de fosfénio 54 em grau de pureza alto e
em rendimentos excelentes (>95%) a partir de um nimero
representativo de brometos alilicos 24. Estes sais apresentaram
estabilidade alta ao calor e a luz, além da reatividade alta na obtencdo de
diferentes compostos.

v A partir destes sais 54 foram desenvolvidas metodologias
simples, rapidas e eficientes para a preparacdo seletiva de (E)-2-metil-2-
alcenoatos de metila 21 e os &cidos correspondentes 25, sob irradiagdo
por micro-ondas em meio aquoso alcalino pela escolha adequada da
base, NaHCO3; ou NaOH (ou LiOH), respectivamente. Apesar da
formagdo competitiva do &cido regioisomérico 27, foi possivel obter o
acido 25 puro pelo emprego de um sal de paladio(ll) por dois métodos
distintos: i) pelo tratamento da mistura isomérica 25/27 com
Pd(OAC),/CH3CN ou PdCI,/H,0, ii) sob condicdo one pot a partir dos
sais de fosfénio 54 (ou a partir dos brometos alilicos 24) pelo emprego
de PdClI; na presenga de um aditivo (4-BrC¢H,CO,H ou 3-BrCgH,CO-
oH). A vantagem da metodologia para a preparacdo dos acidos (E)-2-
metil-2-alcendicos 25 desenvolvida no presente trabalho em relagéo aos
reportados na literatura é o emprego de condicfes reacionais simples e
uma sequéncia de reagdes (reducdo, hidrolise e isomerizacdo) em um
Unico meio reacional, além da obtencéo dos produtos desejados com alto
grau de pureza sem a necessidade de uma purificacdo adicional;

v Foi desenvolvida uma metodologia simples e branda para a
preparacdo de dienos 57 via reacdo de Wittig entre os sais de fosfonio
previamente sintetizados 54 e aldeidos aromaticos sob agitacdo a
temperatura ambiente em meio aquoso basico. A metodologia foi
aplicada na preparacdo de um nimero significativo de derivados e a sua
eficiéncia foi bastante influenciada pela natureza do grupo presente no
aldeido, sendo mais eficiente para a presenca de grupos fortemente
retiradores de elétrons, para os quais se observou rendimento e
seletividade maiores para o isdmero E,E. Além da simplicidade de
preparacdo destes derivados, o método é acrescido de uma purificagdo
rapida e eficiente, que consiste na trituracdo e lavagem da mistura
reacional com i-PrOH com obtencdo do isébmero E,E puro em
rendimentos variados (22-87%). Esta possibilidade de isolamento de um
Unico isdbmero é considerada uma vantagem em relacdo as metodologias
descritas na literatura, pois ndo apresentam técnicas de purificacdo
efetivas para a separacao dos dois isdmeros.
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PPhs | CH,CN
NaHCO3 H,0, mw

. O ' ' 1
RN oCH] fRﬁAOHl
' /% 31 & NaOH ou ; .
L2 ! __NaHCO; R\ “ocH, _LioH D25 1
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54 PPh3Br
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R%OCHs i NaHCO; R/YLoH
b o6 ; RIH | H,0, DMSO 27

e ' ta.

Esquema 62: Representagdo geral para a preparagdo dos derivados 54, 21, 25 e
57 a partir dos brometos alilicos 24.

v Os resultados observados e apresentados neste trabalho
mostram o potencial da agua como solvente em reagdes organicas pelos
seguintes motivos: consideracdo ambiental e econémica e eficiéncia
quimica.

v Apesar da multifuncionalidade dos dienos sintetizados, néo foi
possivel obter derivados carbo- e heterociclicos nas condicGes
estudadas. Assim, a sintese desses derivados ficara como uma proposta
para estudos futuros.
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6. SECAO EXPERIMENTAL

6.1. Instrumentacé&o e reagentes

v

Os espectros de infravermelho foram obtidos em pastilhas de KBr
para os produtos sdlidos e em filme sobre uma cela de ZnSe para os
oleosos, em espectrometro ABB Bomem FTLA 2000-100 com
sistema de registro computadorizado na regido de 4000 a 400 cm™;
Os espectros de RMN 'H e RMN *C foram obtidos em um
aparelho de RMN Varian AS-400 (400 e 100 MHz,
respectivamente), utilizando como solvente CDCI; contendo 0,05-
1% de tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno. Os
deslocamentos quimicos séo expressos em parte por milhdo (ppm)
em relagdo ao TMS em 0,00 ppm ou ao solvente (CDCl; em 7,26
ppm) sendo as constantes de acoplamento (J) apresentadas em
Hertz (Hz);

Os espectros de RMN *'P foram obtidos em um aparelho de RMN
Brucker modelo AC-200F em 81 MHz, utilizando H3;PO, 85%
como padrédo externo, sendo o deslocamento quimico expresso em
parte por milhdo (ppm) em relacéo a este padrdo em 0,00 ppm.

A determinagdo do ponto de fusdo dos compostos sélidos foi
realizada em um aparelho Microquimica MQPF301;

As analises elementares foram feitas em um equipamento Carlo
Erba CHNS-O EA-1110 (CE Instruments);

As analises cristalograficas foram realizadas pelo Prof. Dr.
Adailton Jodo Bortoluzzi (Departamento de Quimica — UFSC),
sendo que os dados foram coletados em um difratdmetro
automatico ENRAF-NONIUS CAD-4 para monocristais, equipado
com tubo de molibdénio e monocromador de grafite;

As reacdes de hidrogenacdo catalitica foram realizadas em um
hidrogenador Paar;

As reacGes empregando irradiacdo por micro-ondas foram
realizadas em um reator monomodo (CEM Explorer) com sensor
de temperatura de infravermelho, utilizando tubos de vidro com
capacidade de 10 mL, especificos para o aparelho. Todas as
reacOes foram realizadas sob agitacdo, e os parametros, como
temperatura (°C), poténcia (W), pressdo (PSI) e tempo (minutos)
foram previamente programados no equipamento.

Para acompanhamento das reacbes foram utilizadas placas de
cromatografia em camada delgada (Sigma-Aldrich) e uma lampada
de UV para revelacdo das manchas. Para purificacdo por coluna
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cromatografica foi utilizada silica gel (Kieselgel, 0,060-0,200 mm,
60 A, Acros) como fase estacionaria. Todos o0s solventes
empregados nas sinteses, purificagdes e caracterizagbes foram
adquiridos de fontes comerciais (Aldrich, Carlo Erba, JT Baker,
Mallinckrodt, Nuclear, Synth e Vetec) e utilizados sem purificacdo
prévia, com exce¢do de CH3;CN, THF e DMF que foram tratados
de acordo com os procedimentos descritos na literatura;*

v" Dos reagentes adquiridos de fontes comerciais, somente o0
piperonaldeido foi previamente purificado por recristalizagdo em
EtOH/H,0 70:30.

6.2. Procedimentos para as reacoes

6.2.1 Preparagdo dos oa-metileno-p-hidroxiésteres (22), adutos de
MBH, e seus derivados (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 24

Os produtos de Morita-Bylis-Hillman 22 estavam disponiveis pelo
nosso grupo de pesquisa e foram obtidos a partir da reacdo entre os
correspondentes aldeidos e acrilato de metila na presenca de quantidades
cataliticas de DABCO, de acordo com o procedimento padrdo descrito
na literatura.**®” O subsequente tratamento de 22 com LiBr na presenca
de H,SO, em acetonitrila, sob agitacdo a temperatura ambiente por 0,5-5
h, forneceu os correspondentes brometos alilicos 24 em rendimentos
excelentes (Esquema 63).*

o) o] OH O _ o]
., DABCO Ler |
R” H | OCH, ta R OCHs  p,s0, cHen R = OCHs
22 ta,055h 24 Br

82-90%

Esquema 63: Preparacdo dos o-metileno-B-hidroxiésteres (22) e seus derivados
(2)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 24.

Todos os produtos foram previamente purificados, dos quais 0s
compostos sélidos foram macerados e lavados com EtOH/H,0 70:30 e
os oleosos foram purificados por coluna cromatografica utilizando silica
gel como fase estacionaria e hexano/EtOAc 90:10 - 80:20 como
eluente. Os dados espectrais (RMN *H e RMN **C) para os brometos
alilicos estdo apresentados no Apéndice A.
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(2)-3-(4-bromofenil)-2-(bromometil)-2-propenoato de metila (24h)
0 Sélido branco;
/@/\ﬁkocm Rendimento: 83%;
Ponto de fuséo: 58,5-60,0 °C;

Br Br IV (KB, vmax, CMY): 3431, 3054, 2995, 2948,
1712, 1615, 1582, 1490, 1431, 1283, 1202, 1155, 1072.
RMN *H (400 MHz, CDCls): § 3,87 (s, 3H), 4,33 (s, 2H), 7,43 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H);
RMN *3C (100 MHz, CDCl,): & 26,6 (CH,), 52,9 (OCHj), 124,4 (C),
129,5 (C), 131,4 (2 x CH), 132,4 (2 x CH), 133,3 (C), 141,9 (CH), 166.6
©)
Anélise elementar para Ci;H;0Br,0; (%0):
Calc.: C, 39,56; H, 3,02.
Exper.: C, 39,72; H, 3,41.

6.2.2. Procedimento geral para a preparacdo dos brometos de
trifenilfosfonio 54

Em um baldo foram colocados o brometo (1,0 mmol),
CH3CN anidra (3,0 mL) e PPh; (1,0 mmol). A reacdo
foi conduzida sob agitacdo a temperatura ambiente
por 24-30 h. O solvente foi entdo evaporado em
=" rotaevaporador, fornecendo um sélido amorfo com
alto grau de pureza e em rendimento excelente (>95%), sem necessidade
de purificagdo. No entanto, foi possivel recristaliza-los em
CH,Cl,/hexano e em seguida lava-los com Et,O, com obtencdo de
s6lidos amorfos, ou ainda, recristaliza-los em CH3;CN com formacéo de
solidos cristalinos.
Os produtos foram secos em forno a vacuo a 60-80 °C por algumas
horas e caracterizados por 1V, RMN *H, RMN **C (Apéndice C) e CHN,
cujos dados estdo apresentados a seguir.

Notas:

1. A reacdo se processa com a mesma eficiéncia sob irradiacdo por
micro-ondas a 100 °C, 50 W de poténcia e 50 PSI de pressdo por 30
minutos, ou sob aquecimento a 100 °C em banho de dleo em tempo
equivalente;

2. Os solidos se mostraram altamente estaveis a luz e a temperatura

ambiente, podendo ser utilizados ap6s varios meses de
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armazenamento nestas condicdes. Porém, € possivel que
apresentem certo carater higroscopico.

Brometo de trifenil-[(Z)-3-fenil-2-metoxicarbonil-2-
propenil]fosfénio (54a)
Sélido branco;

o Rendimento: 99%;
MOCHE’ Ponto de fusdo: 156,5-158,0 °C;

prhgBr | IV (KBF, vma, CM™): 3445, 3042, 2992, 2949,
1700, 1625, 1586, 1436, 1268, 1111;
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,39 (s, 3H), 5,01 (d, J = 14,8 Hz, 2H),
7,27-7,33 (m, 5H), 7,58-7,62 (m, 12H), 7,72-7,77 (m, 3H), 7,94 (d, J =
5,1 Hz, 1H);
RMN C (100 MHz, CDCl3): & 24,8 (d, J = 50,6 Hz, CH,), 52,6
(CH3), 117,5 (d, J = 85,0 Hz, 3 x Cp), 121,1 (d, J = 9,6 Hz, C), 128,5 (2
x CH), 129,3 (2 x CH), 129,7 (s, CH), 130,2 (d, J = 12,5 Hz, 6 x CpH),
133,4 (d, J = 3,7 Hz, C), 133,8 (d, J = 10,3 Hz, 6 x CpH), 135,1 (3 X
CeH), 146,4 (d, J = 10,3 Hz, CH), 166,4 RMN p (81 MHz, CDCls,
H3PO,85% como padréo externo): & 22,5;
Analise elementar para C,sH»sBrO,P (%):
Calc.: C, 67,32; H, 5,07.
Exper.: C, 66,93; H, 5,10.

Brometo de trifenil-[(Z)-2-metoxicarbonil-3-(4-metoxifenil)-2-
propenil] fosfonio (54b)
o Sélido branco;
Q/\fkocm Rendimento: 98%;
Ponto de fusdo: 178,0-180,0 °C;

HCO P8 ] IV (KBr, v, CM™): 3462, 3396, 3058,
2948, 2908, 1699, 1629, 1601, 1512, 1439, 1261, 1112;
RMN *H (400 MHz, CDCly): & 3,38 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 5,12 (d, J =
14,8 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,57-
7,62 (m, 6H), 7,65-7,76 (m, 9H), 7,88 (d, J = 4,9 Hz, 1H);
RMN C (100 MHz, CDCls): 8 24,9 (d, J = 49,4 Hz, CH,), 52,4
(CH3), 55,6 (CHs), 114,8 (2 x CH), 118,0 (d, J = 85,0 Hz, 3 x Cp), 118,3
(d, J = 10,3 Hz, C), 125,6 (d, J = 2,9 Hz, C), 130,1 (d, J = 12,4 Hz, 6 x
CpH), 130,9 (2 x CH), 134,0 (d, J = 9,5 Hz, 6 x CpH), 135,0 (3 x CpH),
146,2 (d, J = 10,2 Hz, CH), 160,9 (C), 166,9 (C);
RMN *P (81 MHz, CDCls, HsPO, 85% como padrdo externo): &
22,5;
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Anélise elementar para C3oH»sBrOsP (%6):
Calc.: C, 65,82; H, 5,16.
Exper.: C, 65,70; H, 5,30.

Brometo de trifenil-[(Z)-3-(3,4-metilenodioxifenil)-2-metoxicarbonil-
2-propenil]fosfonio (54c)
5 Sélido branco;

o Rendimento: 98%;
% wocm Ponto de fusio: 192,0-194,0 °C;
o pphgar | IV (KB, Vimayx, CM™): 3443, 3404, 3057, 2899,

1700, 1610, 1491, 1436, 1234, 1113;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,38 (s, 3H), 5,07 (d, J = 14,8 Hz, 2H),
5,97 (s, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,60-7,71 (m, 12H), 7,75-7,79 (m, 3H), 7,82 (d, J = 4,7 Hz, 1H);
RMN C (CDCl;, 100 MHz): § 25,3 (d, J = 50,3 Hz, CH,), 52,8
(CH3), 101,9 (CH,), 108,6 (CH), 109,5 (CH), 118,1 (d, J = 84,6 Hz, 3 x
Cp), 119,5 (d, J = 10,0 Hz, C), 124,3 (CH), 127,4 (C), 130,4 (d, J = 12,2
Hz, 6 x CpH), 134,2 (d, J = 9,2 Hz, 6 x CpH), 135,3 (3 x CpH), 146,3 (d,
J=9,9 Hz, CH), 148,5 (C), 149,3 (C), 166,9 (C);

RMN *P (81 MHz CDCls, HsPO4 85% como padrdo externo): &
22.1;

Analise elementar para C3oHysBrO,P (%):

Calc.: C, 64,18; H, 4,67.

Exper.: C, 64,37; H, 5,05.

Brometo de trifenil-[(Z)-3-(4-metilfenil)-2-metoxicarbonil-2-
propenil]fosfénio (54d)
Sélido branco;

Q Rendimento: 95%:
MOCHB Ponto de fusdo: 180,0-181,0 °C:
HyC prhar | 1V (KB, vinax, cm™): 3450, 3396, 3056, 3006,

2951, 2897, 1710, 1631, 1586, 1436, 1263,

1110;

RMN *H (400 MHz, CDCl3): § 2,34 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 5,10 (d, J =
14,8 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0, 2H), 7,57-7,70
(m, 12H), 7,72-7,77 (m, 3H), 7,92 (d, J = 4,9 Hz, 1H);

RMN C (100 MHz, CDCls): & 21,1 (CHs), 24,5 (d, J = 49,3 Hz,
CH,), 52,3 (CH3), 117,5 (d, J = 84,9 Hz, 3 x Cp), 119,8 (d, J = 9,1 Hz,
C), 128,4 (2 x CH), 129,7 (2 x CH), 129,9 (d, J = 11,4 Hz, 6 x CpH),
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133,7 (6 x CpH), 134,8 (3 x CpH), 139,9 (C), 146,2 (d, J = 8,3 Hz, CH),
166,3 (C);

RMN *P (81 MHz, CDCls, HsPO, 85% como padrdo externo): &
22,6;

Andlise elementar para CzgH,sBrO,P (%0):

Calc.: C, 67,80; H, 5,31.

Exper.: C, 67,90; H, 5,50.

Brometo de trifenil-[(Z)-3-(4-clorofenil)-2-metoxicarbonil-2-
propenil]fosfénio (54¢)
Sélido branco;

Q Rendimento: 98%:
Mocm Ponto de fusdo: 169,5-171,5 °C;
cl penger | 1V (KBF, vina cM™): 3435, 3408, 3048, 3003,

2948, 1701, 1623, 1588, 1436, 1293, 1110;
RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 6 3,38 (s, 3H), 5,22 (d, J = 15,2 Hz, 2H),
7,31 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,55-7,60 (m, 6H),
7,64-7,75 (m, 9H), 7,90 (d, J = 4,8 Hz, 1H);

RMN ®cC (100 MHz, CDCl): 6 24,3 (d, J = 49,8 Hz, CH,), 52,6
(CHg), 117,5 (d, J = 85,0 Hz, 3 x Cp), 121,4 (d, J = 9,6 Hz, C), 129,4 (2
x CH), 130,0 (d, J = 12,5 Hz, 6 x CpH), 130,1 (2 x CH), 131,8 (C),
133,8 (d, J =9,6 Hz, 6 x CpH), 134,9 (3 x CpH), 135,5(C), 144,9 (d, J =
8,8 Hz, CH), 166,1 (C);

RMN 3p (81 MHz CDCl3, H3PO, 85% como padrédo externo): o
22,2;

Analise elementar para C,gHysBrCIO,P (%0):

Calc.: C, 63,12; H, 4,57.

Exper.: C, 63,10; H, 4,60.

Brometo de trifenil-[(Z)-3-(2-clorofenil)-2-metoxicarbonil-2-
propenil]fosfénio (54f)
C 0 Sélido branco;
M Rendimento: 97%;
OCH,4 ~
Ponto de fusdo: 127,0-128,5 °C;
PPhsBr IV (KBF, Vima, cm™): 3418, 3375, 3004, 2950,
2889, 1716, 1634, 1587, 1437, 1265, 1111;
RMN H (400 MHz, CDCls): 8 3,32 (s, 3H), 5,00 (d, J = 15,2 Hz, 2H),
7,07 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47-7,60 (m, 13H),
7,67-7,71 (m, 3H), 7,88 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 5,5 Hz, 1H);
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RMN C (100 MHz, CDCl3): & 24,1 (d, J = 50,0 Hz, CH,), 52,9
(CHs), 117,7 (d, J = 85,7 Hz, 3 x Cp), 122,8 (d, J = 9,6 Hz, C), 128,9
(CH), 130,0 (CH), 130,4 (d, J = 12,4 Hz, 6 x CpH), 131,0 (CH), 131,3
(CH), 132,6 (C), 133,4 (C), 134,1 (d, J = 10,2 Hz, 6 x CpH), 135,2 (3 X
CpH), 144,2 (d, J = 9,6 Hz, CH), 166,0 (C);

RMN %P (81 MHz CDCl;, HsPO, 85% como padrdo externo): &
21,7;

Andlise elementar para CyyH,sBrCIO,P (%6):

Calc.:C, 63,12; H, 4,57.

Exper.: C, 62,90; H, 4,70.

Brometo de trifenil-[(Z)-3-(2,4-diclorofenil)-2-metoxicarbonil-2-
propenil]fosfonio (549)

Sélido branco;
Cl (@]

Rendimento: 98%;
M oCHs | Ponto de fusdo: 178,0-180,0 °C;
cl PPhsBr IV (KB, Vimax Cm'l): 3415, 3059, 3006, 2949,

1715, 1641, 1586, 1438, 1289, 1255, 1109;
RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 3,36 (s, 3H), 5,28 (d, J = 15,6 Hz, 2H),
7,01 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,52-7,57 (m, 6H), 7,62-7,73 (m, 10H), 7,97 (d,
J=5,6 Hz, 1H), 8,25 (d, 8,2 Hz, 1H);

RMN ®cC (100 MHz, CDCl3): 6 24,1 (d, J = 49,5 Hz, CH,), 52,9
(CHg), 117,6 (d, J = 84,6 Hz, 3 x Cp), 123,3 (d, J = 10,0 Hz, C), 129,3
(CH), 129,4 (CH), 130,3 (d, J = 13,0 Hz, 6 X CpH), 131,0 (C), 132,8
(CH), 133,8 (C), 134,0 (d, J = 10,0 Hz, 6 X CpH), 135,0 (3 x CpH),
136,1 (C), 142,9 (d, J = 10,0 Hz, CH), 165,7 (C);

RMN *p (81 MHz, CDCl3, H3PO, 85% como padrdo externo): &
21.4;

Andlise elementar para CyH»,Cl,BrO,P (%6):

Calc.: C,59,41; H, 4,14.

Exper.: C, 59,10, H, 4,43.

Brometo de trifenil-[(Z)-3-(4-bromofenil)-2-metoxicarbonil-2-
propenil]fosfénio (54h)

Solido branco;

Q Rendimento: 96%;
M ocHs| Ponto de fusdo: 118,0-120,0 °C;
Br penger | 1V (KBF, Vina, cm™): 3489, 3428, 3054, 3006,

2952, 1713, 1634, 1584, 1437, 1264, 1111,
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RMN *H (400 MHz, CDCl5): & 3,36 (s, 3H), 5,09 (d, J = 15,0 Hz, 2H),
7,31 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,54-7,64 (m, 12H),
7,70-7,75 (m, 3H), 7,86 (d, J = 5,5 Hz, 1H);

RMN C (100 MHz, CDCl3): & 24,6 (d, J = 48,8 Hz, CH,), 52,9
(CHs), 118,0 (d, J = 84,5 Hz, 3 x Cp), 121,8 (d, J = 10,0 Hz, C), 124,2
(C), 130,3 (d, J = 12,2 Hz, 6 x CpH), 130,6 (2 X CH), 132,5 (C), 132,7 (2
X CH), 134,2 (d, J = 10,0 Hz, 6 x CpH), 135,2 (3 X CpH), 145,4 (d, J =
10,7 Hz, CH), 166,5 (C);

RMN *P (81 MHz, CDCls, HsPO, 85% como padrdo externo): &
22,3;

Anélise elementar para C,gH,sBr,0O,P (%6):

Calc.: C,58,41; H, 4,23.

Exper.: C, 58,10; H, 4,40.

Brometo de trifenil-[(Z)-2-metoxicarbonil-3-(4-nitrofenil)-2-
propenil]fosfonio (54i)
Solido amarelo;

Q Rendimento: 99%:
MOC% Ponto de fus&o: 128,0-130,0 °C;
O,N PPh3Br 1V (KB, Vimax Cm'l): 3421, 3042, 3003, 2987,

1707, 1593, 1518, 1437, 1347, 1316, 1110;
RMN 'H (400 MHz, CDCly): 6 3,41 (s, 3H), 5,34 (d, J = 15,4 Hz, 2H),
7,54-7,59 (m, 6H), 7,66-7,74 (m, 9H), 7,77 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,98 (d,
J=5,1Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 2H);

RMN ¥cC (100 MHz, CDCl3): 5 24,8 (d, J = 50,3 Hz, CH,), 53,1
(CHgy), 117,7 (d, J =84,5Hz, 3x Cp), 124,1 (d, J = 10,0 Hz, C), 124,5 (2
x CH), 130,3 (2 x CH), 130,4 (d, J = 13,0 Hz, 6 x CpH), 134,2 (d, J =
10,0 Hz, 6 x CpH), 135,3 (3 x CpH), 140,0 (C), 143,9 (d, J = 10,7 Hz,
CH), 148,0 (C), 166,0 (C);

RMN *p (81 MHz, CDCl3, H3PO, 85% como padrdo externo): &
22,1;

Analise elementar para C,H;sBrNO4P (%0):

Calc.: C,61,93; H, 4,48; N, 2,49.

Exper.: C, 61,70; H, 4,40; N, 2,50.
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Brometo de trifenil-[(Z)-2-metoxicarbonil-3-(3-nitrofenil)-2-
propenil]fosfonio (54))

S6lido amarelo;

Q Rendimento: 95%;
OzNw ocH;|  Ponto de fusdo: 126,5-127,5 °C;
PPhBr IV (KBTI, Vimax, Cm'l)i 3459, 3387, 3048, 2992,

1712, 1615, 1586, 1526, 1437, 1355, 1314,

1113;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,36 (s, 3H), 5,07 (d, J = 15,4 Hz, 2H),
7,50-7,70 (m, 16H), 7,73 (appt, J = 8,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 8,03 (dd, J = 8,2 e 2,0 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H);

RMN C (100 MHz, CDCl3): & 24,6 (d, J = 49,0 Hz, CH,), 53,1
(CHs), 117,6 (d, J = 85,5 Hz, 3 x Cp), 122,9 (CH), 123,9 (d, J = 10,0 Hz,
C), 124,0 (CH), 130,4 (d, J = 13,0 Hz, 6 x CpH), 131,7 (CH), 134,1 (d, J
=9,2 Hz, 6 x CpH), 135,1 (C), 135,3 (3 x CpH), 135,9 (CH), 143,8 (d, J
=9,0 Hz, CH), 148,2 (C), 166,0 (C);

RMN 3P (81 MHz, CDCls, HsPO4 85% como padrdo externo): &
21,9;

Analise elementar para C,sH;sBrNO4P (%0):

Calc.: C, 61,93; H, 4,48; N, 2,49.

Exper.: C, 61,80; H, 4,60; N, 2,50.

Brometo de trifenil-[(Z)-2-metoxicarbonil-3-(2-nitrofenil)-2-
propenil]fosfonio (54Kk)
Sélido amarelo;
NO, 0 Rendimento: 96%;
Moem Ponto de fusao: 144,0-146,0 °C;
prngar | 1V (KB, Viax, cm™): 3445, 3053, 3007, 2989,

2950, 1715, 1638, 1586, 1522, 1435, 1345, 1270,

1111;

RMN *H (400 MHz, CDCl5): & 3,36 (s, 3H), 5,30 (d, J = 15,6 Hz, 2H),
7,48-7,75 (m, 16H), 7,87 (dd, J = 8,0 e 1,0 Hz, 1H), 8,19 (dt, J=8,0 e
1,0 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H);

RMN “C (100 MHz, CDCl;, DMSO-ds como padrao interno): & 23,3
(d, J = 50,6 Hz, CH,), 52,8 (CH3), 116,9 (d, J = 85,0 Hz, 3 x Cp), 120,5
(d, J = 10,2 Hz, C), 125,6 (CH), 130,1 (C), 130,2 (d, J = 12,5 Hz, 6 x
CpH), 130,6 (CH), 131,4 (CH), 133,8 (d, J = 9,5 Hz, 6 x CpH), 135,3 (3
X CpH), 136,1 (CH), 144,4 (d, J = 10,3 Hz, CH), 145,8 (C), 165,5 (C);
RMN *P (81 MHz, CDCls, HsPO, 85% como padrdo externo): &
20,9;
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Anélise elementar para C,9H,sBrNO4P (%0):
Calc.: C, 61,93; H, 4,48; N, 2,49.
Exper.: C, 61,70; H, 4,60; N, 2,50.

Brometo de trifenil-[(Z)-2-metoxicarbonil-3-naftil-2-

propenil]fosfénio (541)
Sélido branco;

o Rendimento: 96%;
OCH3 Ponto de Fuséo: 159,5-160,5 °C;
ppnggr | 1V (KB, Vimax, cm™): 3454, 3394, 3051, 3000,

2948, 1705, 1626, 1586, 1434, 1341, 1270,

1110;

RMN *H (400 MHz, CDCl5): 6 3,40 (s, 3H), 5,21 (d, J = 15,0 Hz, 2H),
7,35-7,38 (m, 2H), 7,43-7,66 (m, 16H), 7,75-7,79 (m, 2H), 7,94-7,96
(m, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,09 (d, J = 5,5 Hz, 1H);

RMN "C (100 MHz, CDCl3;, DMSO-d; como padréo interno): & 24,5
(d, J = 49,5 Hz, CH,), 52,6 (CH5), 117,7 ( d, J = 85,5 Hz, 3 x Cp), 121,0
(d, J = 10,0 Hz, C), 125,5 (CH), 126,8 (CH), 127,5 (2 x CH), 128,6
(CH), 128,9 (CH), 129,1 (CH), 130,0 (d, J = 13,0 Hz, 6 x CpH), 130,8
(C), 133,1 (C), 133,3 (C), 133,9 (d, J = 9,2 Hz, 6 x CpH), 134,9 (3 x
CeH), 146,5 (d, J = 10,0 Hz, CH), 166,5 (C);

RMN *p (81 MHz, CDCl3, H3PO, 85% como padrdo externo): &
22,4;

Analise elementar para C33HysBrO,P (%):

Calc.: C, 69,85; H, 4,97.

Exper.: C, 69,60; H, 5,10.

Brometo de trifenil-[(2Z,4E)-5-fenil-2-metoxicarbonil-2,4-
pentadienil]fosfonio (54m)
Sélido branco;

" Rendimento: 97%;
Mowg Ponto de fusdo: > 198,0 °C (dec.);
ppngar | 1V (KBTI, vinay, cm™): 3447, 3402, 3047, 3005,

2980, 2878, 1711, 1618, 1602, 1591, 1439,

1256, 1110, 970;

RMN *H (400 MHz, CDCl3, DMSO-ds como padrao interno): 6 3,34
(s, 3H), 4,81 (d, J = 15,2 Hz, 2H), 6,75 (dd, J = 15,2 e 2,0 Hz, 1H), 6,89
(dd, J =11,5e 15,2 Hz, 1H), 7,24-7,31 (m, 5H), 7,48 (dd, J =11,5e 5,5
Hz, 1H), 7,57-7,61 (m, 6H), 7,67-7,72 (m, 9H);
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RMN *C (100 MHz, CDCl;, DMSO-ds como padr&o interno): & 24,3
(d, J = 50,5 Hz, CH,), 52,4 (CH3), 117,0 (d, J = 11,7 Hz, C), 117,4 (d, J
= 85,0 Hz, 3x Cp), 122,9 (d, J = 5,1 Hz, CH), 128,0 (2 x CH), 128,7 (2
X CH), 129,9 (CH), 130,2 (d, J = 12,5 Hz, 6 x CpH), 134,2 (d, J = 9,5
Hz, 6 x CpH), 135,3 (C), 135,4 (3 x CpH), 144,0 (d, J = 4,4 Hz, CH),
145,8 (d, J = 9,5 Hz, CH), 166,6 (C);

RMN *P (81 MHz, CDCls, HsPO, 85% como padrdo externo): &
21,1;

Andlise elementar para C3;H,sBrO,P (%0):

Calc.: C, 68,52; H, 5,19.

Exper.: C, 68,30; H, 5,30.

6.2.3. Procedimento geral para a preparacéo dos 2-metilalcenoatos
21 a partir da reducéo dos sais de fosfonio 54

o Em um tubo de vidro especial para micro-ondas
PN foram colocados o sal de fosfénio 54 (1,0 m_mol),
\// H,O (5,0 mL) e NaHCO3; (5,0 mmol). A mistura
R 21 reacional foi irradiada por micro-ondas em um
Unico pulso de 20 minutos (acrescidos de 1,0
minuto de rampa) com temperatura variando entre 100-106 °C em
poténcia maxima de 50 W. Em seguida a mistura foi neutralizada com
HCI 1,0 M e extraida com CH,Cl, (2X). O extrato organico foi entdo
lavado com H,O (2X) e seco com Na,SQy,, filtrado e apds evaporacao do
solvente em rotaevaporador obteve-se o produto (juntamente com 6xido
de trifenilfosfina), que foi purificado por coluna cromatografica em
silica gel utilizando como eluente uma mistura de hexano/AcOEt 95:5.
Os produtos foram identificados inicialmente pelo seu aspecto fisico,
correspondente a um Oleo amarelo (com excecdo do derivado do
piperonil 21c, obtido como sélido branco) e foram caracterizados por
comparacéo dos dados de RMN 'H obtidos experimentalmente com os
descritos na literatura.®”****** Os dados de alguns dos derivados 21 (a-
c, i, m) obtidos estdo apresentados a seguir.

(E)-2-metil-3-fenil)-2-propenoato de metila (21a)% %4

Oleo amarelo;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 2,12 (s, 3H, CH3),
3,82 (s, 3H, OCH3), 7,39-7,40 (m, 5H, Ha,), 7,69 (5,
1H, HC=).
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(E)-2-metil-3-(4-metoxifenil)-2-propenoato de metila (21b)*"*

Oleo amarelo;

Q IV (ZNnSe, Vimax, CM™): 2952, 2928, 1709,
Q/ﬁ)%/ 1630, 1606, 1435, 1254, 1177, 1120;
H4CO

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 2,13 (s, 3H,
CHs), 3,80 (s, 3H, CH3), 3,84 (s, 3H, OCHs),
6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ha,), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ha)), 7,64 (s, 1H,
HC=);

RMN C (100 MHz, CDCls): & 14,3 (CHs), 52,2 (CHs), 55,5 (CHs3),
114,1 (2 x CH), 126,3 (C), 128,7 (C), 131,6 (2 x CH), 138,9 (CH), 159,9
(C), 169,7 (C).

(E)-2-metil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-2-propenoato de metila (21c)
Sélido branco;
o Ponto de fusdo: 74,5-755 °C (lit.*** 75-76

<°wm“s “C);
o IV (KB, Vmax, cm'l): 2998, 2951, 1691, 1624,

1601, 1501, 1284, 1449, 1238, 1116;
RMN *H (400 MHz, CDCly): & 2,12 (s, 3H, CHs), 3,80 (s, 3H, OCHy),
6,00 (5, 2H, CH,), 6,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Hay), 6,90-6,94 (m, 2H, Ha),
7,60 (s, 1H, CH).

(E)-2-metil-3-(4-nitrofenil)-2-propenoato de metila (21i) e 2-
metileno-3-(4-nitrofenil)propanoato de metila (26i)
Oleo amarelo obtido

Q Q como uma mistura
MOCHa MOCHS dos isdmeros 21i:26i
O,N 21i O,N 26i 35:65;

RMN 'H (400 MHz, CDClI,) dados para 21i: § 2,12 (d, J = 1,6 Hz, 3H,
CHa), 3,73 (s, 3H, OCHy), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha,), 7,70 (br, 1H,
CH), 8,25 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Hp,); dados para 26i: 6 3,73 (s, 3H,
OCHs), 3,84 (s, 2H, CHy), 5,59 (s, 1H, CH), 6,32 (s, 1H, CH), 7,37 (d, J

= 8,6 Hz, 2H, Ha), 8,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Hay).

(2E,4E)-2-metil-5-fenil-2,4-pentadienoato de metila (21m)
5 Oleo amarelo;

o RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 2,05 (d, J =
OCHs| 15 Hz, 3H, CH3), 3,79 (s, 3H, OCHs), 6,86 (d,
J =155 Hz, 1H, CH), 7,06 (dd, J = 15,5 11,2
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Hz, 1H, CH), 7,29-7,39 (m, 4H, 3Ha e CH), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H,
HAr).

6.2.4. Procedimento geral para a preparagdo dos &cidos 2-
metilalcendicos 25 a partir da redugdo e hidrélise dos sais de
fosfénio 54

5 Em um tubo de vidro especial para micro-ondas
foram colocados o sal de trifenilfosfonio 54 (1,0
w OH M mmol), H,0 (5,0 mL) e NaOH (ou LiOH) (5,0
R 5 mmol). A mistura reacional foi irradiada por
micro-ondas em um Unico pulso de 30 minutos
(acrescidos de 1,0 minuto de rampa), seguida da extragdo com CH,Cl,
(2X). A fase organica foi reservada e a aquosa acidificada com HCI 6,0
M até pH =1,0 e extraido com CH,Cl, (2X). A segunda fase organica foi
seca com Na,SO, e concentrada a vacuo resultando em sélido branco
contendo somente o0s dois isdbmeros acidos 25 e 27, livre de subprodutos
e/ou impurezas.
Os produtos foram caracterizados por comparagédo do ponto de fuséo
e dos dados de RMN 'H experimentais com os descritos na
literatura.>**®*° Os dados dos derivados 25 obtidos estdo apresentados a
seguir.

Acido (E)-3-fenil-2-metil-2-propendico (25a)
Sélido branco;

o Ponto de fusdo: 79,0-81,5 °C (lit.* = 81,0-83,0 °C;
WOH lit.*” = 80,0-81,0 °C);
RMN 'H (400 MHz, CDCl5): § 2,15 (s, 3H, CHs),
7,37-7,44 (m, 5H, Hay), 7,84 (s, 1H, HC=).

Acido (E)-2-metil-3-(4-metoxifenil)-2-propendico (25b)

o Solido branco;
on| Ponto de fusdo: 156,0-158,0 (lit.” = 154,5-
155,5 °C);
HyCO RMN 'H (400 MHz, CDCly): § 2,16 (d, J =

1,2 Hz, 3H, CHs), 3,85 (s, 3H, CH3), 6,94 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Hp), 7,42
(d, J=8,6 Hz, 2H, Ha), 7,77 (s, 1H, HC=).
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Acido (E)-2-metil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-2-propendico (25¢)
Solido branco;
0 Ponto de fus&o: 200,0-201,0 °C (lit.*" = 199,0-
o RMN 'H (400 MHz, CDClg): & 2,14 (s, 3H,
CHs), 6,01 (s, 2H, CH5), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H,
Ha:), 6,65-6,98 (M, 2H Ha,), 7,71 (s, 1H, CH).

Acido (E)-2-metil-3-(4-metilfenil)-2-propendico (25d)
Solido branco obtido em 98% de pureza (2% do
o ismero 271);

MOH Ponto de fusdo: 161,0-164,0 °C (lit.* = 165,0-
He 167,0 °C; lit.*" = 168,0-169,0 °C);

RMN 'H (400 MHz, CDCIls) dados para o
isbmero majoritario 25d: & 2,15 (d, J = 1,2 Hz, 3H, CHj3), 2,39 (s, 3H,

CHa), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Hp), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Hay), 7,81
(s, 1H, HC=).

Acido (E)-3-(4-clorofenil)-2-metil-2-propendico (25e)
Solido branco;
0 Ponto de fusdo: 167,0-168,5 °C (lit.”"*® = 166,0-
MOH 167,0 °C; lit.* = 168,0-169,0 °C);
cl RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 2,12 (s, 3H,
CHa), 7,35-7,35-7,41 (m, 4H, Ha), 7,76 (s, 1H,

HC=).

Acido (E)-3-(2,4-diclorofenil)-2-metil-2-propendico (25g)

Solido branco;

cl O Ponto de fusdo: 142,5-143,5 °C (lit.® = 143,0-
MOH 1455 °C; lit.** = 143,0 °C; Iit.” = 146,0-147,0
cl °C);

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 82,01 (d, J=1,6
Hz, 3H, CHs), 7,27-7,30 (m, 2H, Ha,), 7,46-7,48 (m, 1H, Ha), 7,82 (sl,
1H, HC=).

Acido (E)-3-(4-bromofenil)-2-metil-2-propendico (25h)
o Sélido branco;

“ Ponto de Fusdo: 170,0-172,0°C (lit.¥ = 174,5-
M1 1755 °C):;
Br

IV (KBF, Vimax, cm'Y): 3041, 2956, 1671, 1623,
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1584, 1419, 1286.
RMN 'H (400 MHz, CDCl5): § 2,12 (d, J = 0,8 Hz, 3H, CH3), 7,29 (d,
J=8,4Hz, 2H, Ha), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ha,), 7,73 (5, 1H, CH).

Acido (E)-2-metil-3-naftil-2-propenoico (25I)
5 Soélido branco obtido em 98% de pureza (2% do

~on isdmero 271);
OO Ponto de fusdo: 141,0-144,0 °C (lit.*" = 155,5-

156,0; 1it.* = 144-145 °C);

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) dados para o isdmero majoritario 251: &
2,24 (s, 3H, CHy), 7,50-7,57 (m, 3H, Ha/), 7,84-7,91 (m, 4H, Hay), 7,98
(s, 1H, HC=).

Acido (2E 4E)-2-metil-5-fenil-2,4-pentadiencico (25m)
Sélido branco;
Ponto de fusdo: 158,0-159,5 °C (lit.* = 159,0-

(o]
MOH 161,5 °C);
IV (KBF, Vmax cm'l): 3025, 2926, 2629-2518,

1669, 1623, 1602, 1284, 1245;

RMN *H (400 MHz, CDCly): 6 2,07 (s, 3H, CH3), 6,93 (d, J = 15,2 Hz,
1H, CH), 7,09 (dd, 15,2 e 11,2 Hz, 1H, CH), 7,30-7,40 (m, 3H), 3,49-
7,53 (m, 3H);

RMN 2c (100 MHz, CDCl3,): 6 12,6 (CH3), 123,7 (CH), 126,3 (C),
127,2 (2 x CH), 128,8 (2 x CH), 129,0 (CH), 136,4 (C), 140,2 (CH),
140,6 (CH), 173,7 (C);

Andlise elementar para C;,H;,0, (%6):

Calc.: C, 76,57; H, 6,43.

Exper.: C, 76,38; H, 6,61.
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6.2.5. Procedimento geral para a preparacao dos dienos 57

] o]
- o 1E
R [e) JL NaHCO3 R™ X o~
+ 1 3l EeZ
PPhyBr R® 'H H,0/DMSO 70:30 .
54a t.a., 24-52 h 55RR1*

Rl
aRouR!= CgHg f R ou R = 2-CIC4H, k R ou R! = 2-NO,CgH,
b R ou R! = 4-CH30CgH, g ROUR'=24-Cl,CeH;  m R ou R = (E)-CgHsCH=CH
¢ R ou R! = 3,4-(OCH,0)CgH3 h R ou R = 4-BrCgH, p R ou R! = 2-BrCgH,

d R ou R = 4-CH3CgH, i R ou R = 4-NO,CgH,
e R ou R! = 4-CICIgH, j Rou R = 3-NO,CgH,

*RR! = correspondentes aos substituintes R e RY, respectivamente

Em um baldo foram colocados o sal de fosfonio 54 (1,0 mmol), o
aldeido (1,0 mmol), NaHCO; (5,0 mmol), H,O (5,0 mL) e DMSO (2,0
mL). A mistura reacional foi agitada & temperatura ambiente pelo tempo
adequado para a formacdo do dieno correspondente (Tabela 16). Em
seguida, a reagdo foi neutralizada com HCI 1,0 M, extraida com CH,Cl,
(3 X) e lavada com H,0 (2 X). A fase organica foi seca com Na,SOy,
filtrada e concentrada a vacuo.* Na maioria dos casos, 0s dienos 57-(E)
obtidos (ai, ii, ki, ci, cj, ak, ik, fk, ck, mk, ie, je, ce, ah) foram
purificados por trituragcdo e lavagem com i-PrOH seguida de filtragdo a
vacuo (ou separacao por decantacdo), fornecendo o isbmero 1E,3E puro
em rendimentos de moderados a bons. Os demais dienos 57 (ji, ak, ic,
ke) foram purificados por coluna cromatogréfica em silica gel utilizando
como eluente uma mistura de hexano/EtOAc 95:5, fornecendo o0s
produtos 1E,3E/1E,3Z como misturas de isdmeros. Em dois dos quatro
casos descritos (57ic e 57 ke), a separacdo do isdbmero E foi possivel a
partir do tratamento da mistura sélida (obtida apds cromatografia) por
trituracdo e lavagem com i-PrOH seguida de filtracdo, pois nestes casos
somente o produto 57-(E) foi insoltvel.

Os produtos foram secos em forno a vacuo a 60-80 °C por algumas
horas e caracterizados por 1V, RMN 'H, RMN **C e Analise Elementar-
CHN, cujos dados estdo apresentados a seguir.

**Nota: O excesso de aldeido remanescente presente nas misturas
reacionais brutas dos dienos 57ic e 57ke foi removido pelo tratamento
com solucdo saturada de NaHSO3.*"
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(1E,3E)-1-fenil-2-metoxicarbonil-4-(4-nitrofenil)-1,3-butadieno
[57ai-(E)]

Recristalizacao: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 79%;

Ponto de Fusé&o: 105,0-107,0 °C;

IV (KB, vinax, cm™): 3057, 2959, 1708, 1592, 1506,
1339, 1246, 1121, 778, 696;

RMN H (400 MHz, CDCls): & 3,91 (s, 3H, CHs),
7,18 (dd, J = 16,4 € 0,8 Hz, 1H, HC=), 7,39-7,44 (m,
6H, HC=e 5Hp,,), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha), 7,76
(s, 1H, HC=), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha);

RMN **C (100 MHz, CDCls): & 52,5 (CH3), 124,3 (2 x CH), 126,2
(CH), 127,3 (2 x CH), 128,9 (2 x CH), 129,0 (C), 129,6 (CH), 130,4 (2 x
CH), 132,6 (CH), 135,3 (C), 142,1 (CH), 144,2 (C), 147,2 (C), 167,6
©);

Analise elementar para C,gH;sNO, (%0):

Calc.: C, 69,89; H, 4,89; N, 4,53.

Exper.: C, 69,60; H, 4,54; N, 4,41.

NO,

(1E,3E)-1-(3,4-metilenodioxifenil)-2-metoxicarbonil-4-(4-nitrofenil)-
1,3-butadieno [57ci-(E)]

Recristalizacao: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 75%;

Ponto de fusdo: 170,0-172,0 °C;

IV (KBF, Vina, cm™): 3070, 2901, 1716, 1591,
1502, 1487, 1340, 1233, 1107, 830, 742;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,90 (s, 3H,
CHj3), 6,05 (s, 2H, CH,), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H,
Har), 6,94-6,98 (m, 2H, Ha), 7,16 (d, J = 16,3
Hz, 1H, HC=), 7,39 (d, J = 16,3 Hz, 1H, HC=), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 2H,
Har), 7,67 (s, 1H, HC=), 8,20 (d, 8,6 Hz, 2H, Hpa));

RMN **C (100 MHz, CDCls): § 52,5 (CHs), 101,9 (CH,), 108,8 (CH),
110,2 (CH), 124,3 (2 x CH), 125,8 (CH), 126,4 (CH), 127,2 (2 x CH),
127,5 (C), 129,3 (C), 132,4 (CH), 141,9 (CH), 144,3 (C), 147,1 (C),
148,2 (C), 149,0 (C), 167,6 (C);

Andlise elementar para C;9H;sNOg (%6):

Calc.: C, 64,59; H, 4,28; N, 3,96.

Exper.: C, 63,95; H, 4,50; N, 3,90.

NO,
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(1E,3E)-2-metoxicarbonil-1,4-bis(4-nitrofenil)-1,3-butadieno  [57ii-
(Bl

Recristalizacao: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 64%;

Ponto de fuséo: 198,0-200,0 °C;

IV (KB, Vinax, cm™): 3107, 2959, 1723, 1591,
1513, 1344, 1248, 1126, 835;

RMN *H (400 MHz, CDCly): & 3,95 (s, 3H,
CHy), 7,06 (d, J = 16,4 Hz, 1H, HC=), 7,43 (d, J
= 16,4 Hz, 1H, HC=), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
Har), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha), 7,71 (s, 1H, HC=), 8,20 (d, J = 8,8
Hz, 2H, Ha,), 8,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha));

RMN 3C (100 MHz, CDCl5): & 52,9 (CHs), 124,1 (2 x CH), 124,4 (2 X
CH), 124,7 (CH), 127,6 (2 x CH), 130,9 (2 x CH), 132,2 (C), 134,7
(CH), 138,4 (CH), 141,7 (C), 143,3 (C), 147,6 (C), 147,9 (C), 166,9 (C);
Analise elementar para C,gH;4N,Og (%0):

Calc.: C, 61,02; H, 3,98; N, 7,91.

Exper.: C, 60,45; H, 4,42, N, 7,77.

(1E,3E)-2-metoxicarbonil-1-(3-nitrofenil)-4-(4-nitrofenil)-1,3-
butadieno [57ji-(E)]

Coluna: hexano/EtOAc 95:5. Sélido amarelo
obtido com 85% de pureza (15% do isdbmero
VAR

IV (KB, Vimax, cm™): 3057, 2954, 1722, 1595,
1526, 1509, 1345, 1250, 1126, 836, 743;

RMN *H (400 MHz, CDCl,): [dados para o
isbmero majoritario 57cb-(E)] 6 3,94 (s, 3H,
CHg), 7,07 (dd, J = 16,4 e 1,0 Hz, 1H, HC=),
7,43 (d, J = 16,4 Hz, 1H, HC=), 7,53 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Hp;), 7,63 (t, J
= 8,0 Hz, 1H, Hap), 7,71 (s, 1H, HC=) 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ha),
8,19 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Hay), 8,23-8,33 (M, 2H, Hay);

RMN "*C (100 MHz, CDCl5): [dados para o isémero majoritario 57cb-
(E)] 6 52,8 (CH3), 123,9 (CH), 124,4 (2 x CH), 124,6 (CH), 124,8 (CH),
127,5 (2 x CH), 130,0 (CH), 131,6 (C), 134,5 (CH), 135,8 (CH), 136,9
(C), 138,2 (CH), 143,4 (C), 147,6 (C), 148,7 (C), 166,9 (C);

Analise elementar para C;gH14N,Og (%6):

Calc.: C, 61,02; H, 3,98; N, 7,91.

Exper.: C, 61,32; H, 3,75; N, 7,84.

NO,
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(1E,3E)-2-metoxicarbonil-1-(2-nitrofenil)-4-(4-nitrofenil)-1,3-
butadieno [54ki-(E)]
————-——) Recristalizagdo: i-PrOH. Solido laranja;
Rendimento: 38%;

Ponto de fuséo: 167,0-168,0 °C;

IV (KB, Vinax, cm™): 3115, 3077, 2962, 1724, 1595,
1526, 1512, 1346, 1250, 1127, 832, 744;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,93 (s, 3H, CHs3),
—N% | 6,85(d,J=16,4 Hz, 1H, HC=), 7,37 (d, J = 16,4 Hz,
1H, HC=), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Hay), 7,44 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ha),
7,60 (t, J=7,5Hz, 1H, Ha), 7,70 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ha/), 7,98 (s, 1H,
HC=), 8,13 (d, J =8,5 Hz, 2H, Har), 8,24 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ha));

RMN *¥C (100 MHz, CDCls): & 52,8 (CH3), 124,3 (2 x CH), 125,0
(CH), 125,6 (CH), 127,4 (2 x CH), 130,1 (CH), 130,5 (CH), 131,3 (C),
132,4 (C), 133,6 (CH), 133,8 (CH), 138,3 (CH), 143,7 (C), 147,4 (C),
148,0 (C), 166,7 (C);

Analise elementar para C;gH14N,Og (%0):

Calc.: C, 61,02; H, 3,98; N, 7,91.

Exper.: C, 61,20; H, 4,20; N, 7,70.

(1E,3E)-1-(3,4-metilenodioxifenil)-2-metoxicarbonil-4-(3-nitrofenil)-
1,3-butadieno [57¢j-(E)]

Recristalizacao: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 71%;

Ponto de fusdo: 129,0-130,5 °C;

IV (KB, vima, cm’™): 3085, 2950, 1709, 1583,
1528, 1490, 1352, 1237, 1120, 1038, 930, 823,
732;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,90 (s, 3H,
CHj3), 6,04 (s, 2H, CHy), 6,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Hy), 6,94-6,98 (m,
2H, Hp), 7,11 (dd, J = 16,2 e 1,0 Hz, 1H, HC=), 7,35 (d, J = 16,2 Hz,
1H, HC=), 7,50 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ha), 7,64 (s, 1H, HC=), 7,72 (d, J =
8,0 Hz, 1H, Hp), 8,08-8,27 (m, 2H, Hay);

RMN **C (100 MHz, CDCls): & 52,4 (CHs), 101,8 (CH,), 108,8 (CH),
110,1 (CH), 121,3 (CH), 122,5 (CH), 124,9 (CH), 125,7 (CH), 1275
(C), 129,4 (C), 129,8 (CH), 132,3 (CH), 132,5 (CH), 139,6 (C), 141,3
(CH), 148,2 (C), 148,9 (2 x C), 167,8 (C);

Andlise elementar para C;9H;sNOg (%0):

Calc.: C, 64,59; H, 4,28; N, 3,96.

Exper.: C, 64,11; H, 4,52; N, 4,03.




107

(1E,3E)-1-fenil-2-metoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)-1,3-butadieno
[57ak-(E)]

Coluna: hexano/EtOAc 95:5. Solido amarelo
com 97% de pureza (3% do isbmero Z);

IV (ZnSe, Vmax, cm™): 3077, 2950, 1715, 1594,
1516, 1492, 1342, 1247, 1204, 763, 695;

RMN *H (400 MHz, CDCl): (dados para o
isbmero majoritario [57ad-(E)] & 3,91 (s, 3H,
CH3), 6,98 (dd, J = 16,2 e 1,0 Hz, 1H, HC=),
7,34-7,45 (m, 6H, Ha), 7,50-7,60 (m, 2H, Ha,), 7,71 (d, J = 16,2 Hz,
1H, HC=), 7,75 (s, 1H, HC=), 7,95 (dd, J = 8,0 e 1,0 Hz, 1H, Ha):
RMN *C (100 MHz, CDCly): (dados para o isomero majoritario
[57ad-(E)] & 52,6 (CHs), 125,0 (CH), 126,6 (CH), 128,3 (CH), 128,4
(CH), 128,6 (CH), 128,8 (2 x CH), 129,4 (CH), 129,5 (C), 130,3 (CH),
130,4 (2 x CH), 133,3 (CH), 133,5 (C), 135,4 (C), 141,7 (CH), 148,3
(C), 167,7 (C);

Analise elementar para C,gH;sNO, (%):

Calc.: C, 69,89; H, 4,89; N, 4,53.

Exper.: C, 69,70; H, 5,00; N, 4,50.

(1E,3E)-1-(3,4-metilenodioxifenil)-2-metoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)-
1,3-butadieno [57ck-(E)]

Recristalizacao: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 87%;

Ponto de fusdo: 100,5-101,0 °C;

IV (KBr, Vma cm'l): 3096, 2957, 1702,
1605, 1589, 1517, 1507, 1352, 1240, 1036,
925, 804, 741;

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 6 3,88 (s, 3H,
CHj3), 6,01 (s, 2H, CH,), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ha), 6,92-6,98 (m,
3H, HC= e 2H4), 7,39 (ddd, J = 8,0, 7,5 € 1,3 Hz, 1H, Hay), 7,54-7,68
(m, 4H, 2HC=¢e 2H4A,), 7,94 (dd, J = 8,0 e 1,3 Hz, 1H, Ha);

RMN C (CDCl3, 100 MH2z): 8 52,5 (CH3), 101,7 (CH,), 108,8 (CH),
110,2 (CH), 125,0 (CH), 125,8 (CH), 126,7 (CH), 127,9 (C), 128,4
(CH), 129,4 (C), 130,1 (CH), 133,3 (CH), 133,5 (C), 141,4 (CH), 1415
(CH), 148,1 (C), 148,3 (C), 148,8 (C), 167,8 (C);

Analise elementar para C19H;sNOg (%0):

Calc.: C, 64,59; H, 4,28; N, 3,96.

Exper.: C, 64,17; H, 4,53; N, 3,83.
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(1E,3E)-1-(2-clorofenil)-2-metoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)-1,3-
butadieno [57fk-(E)]

Recristalizagdo: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 81%;

Ponto de fusdo: 112,5-113,5 °C;

IV (KBF, vmax, cm™): 3069, 2952, 1717, 1605,
1566, 1515, 1342, 1243, 1118, 776, 748;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,92 (s, 3H,
CHa), 6,80 (dd, J = 16,2 e 1,0 Hz, 1H, HC=),
7,26-7,41 (m, 4H, Hp), 7,45-7,53 (m, 3H, Ha), 7,71 (d, J = 16,2 Hz,
1H, HC=), 7,79 (s, 1H, CH=), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ha);

RMN **C (100 MHz, CDCls): & 52,7 (CH3), 124,9 (CH), 126,1 (CH),
126,8 (CH), 128,5 (CH), 128,6 (CH), 130,1 (CH), 130,4 (CH), 130,9
(CH), 131,0 (C), 131,7 (CH), 133,3 (CH), 133,9 (C), 134,6 (C), 138,2
(C), 138,3 (CH), 148,3 (C), 167,3 (C);

Analise elementar para C,gH;5CINO, (%0):

Calc.: C, 62,89; H, 4,10; N, 4,07.

Exper.: C, 62,96; H, 3,87; N, 4,38.

(1E,3E,5E)-6-fenil-3-metoxicarbonil-1-(2-nitrofenil)-1,3,5-
hexatrieno [57mk-(E)]

Recristalizacao: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 73%;

Ponto de fusdo: 117,0-118,0 °C;

IV (KBT, Vimax, cm'l): 3056, 2951, 1716, 1622,
1604, 1580, 1525, 1340, 1230, 1170, 964,
749, 690;

RMN *H (400 MHz, CDCls3): 6 3,86 (s, 3H,
CHjy), 7,02-7,08 (m, 2H, 2HC=), 7,32-7,52 (m, 10H, 3HC=e 7Hx)), 7,77
(d, J=8,0Hz, 1H, Ha;), 8,00 (dd, J =8,0 e 1,4 Hz, 1H, Ha);

RMN cC (100 MHz, CDCl3): 6 52,4 (CH3), 123,9 (CH), 125,0 (CH),
126,9 (CH), 127,6 (C), 127,8 (2 x CH), 128,5 (CH), 128,8 (CH), 129,1
(2 x CH), 129,5 (CH), 130,2 (CH), 133,5 (CH), 133,6 (C), 136,5 (C),
141,4 (CH), 142,5 (CH), 148,2 (C), 167,6 (C);

Andlise elementar para CyH;7NO,4 (%):

Calc.: C, 71,63; H,5,11; N, 4,18.

Exper.: C, 71,50; H, 5,00; N, 4,20.
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(1E,3E)-2-metoxicarbonil-1-(4-nitrofenil)-4-(2-nitrofenil)-1,3-
butadieno [57ik-(E)]

Recristalizagdo: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 86%;

Ponto de fusdo: 174,5-175,0 °C;

IV (KB, Vmax, cm™): 3101, 3033, 2956,
1713, 1603, 1588, 1526, 1513, 1343, 1252,
1133, 852, 741,

RMN *H (400 MHz, CDCL5): & 3,94 (s, 3H,
CHs), 6,84 (dd, J = 16,2 e 1,2 Hz, 1H, HC=), 7,42-7,61 (m, 4H, Ha),
7,70 (s, 1H, HC=), 7,71 (d, J = 16,2 Hz, 1H, HC=), 7,98 (dd, J =80 e
1,2 Hz, 1H, Hp), 8,27 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Hap);

RMN *¥C (100 MHz, CDCls): & 52,9 (CH3), 124,1 (2 x CH), 125,1
(CH), 125,2 (CH), 128,4 (CH), 129,1 (CH), 130,9 (2 x CH), 132,6 (CH),
132,7 (C), 132,9 (C), 133,5 (CH), 138,0 (CH), 141,8 (C), 147,8 (C),
148,3 (C), 167,0 (C);

Analise elementar para C;gH;4N,Og (%0):

Calc.: C, 61,02; H, 3,98; N, 7,91.

Exper.: C, 61,00; H, 4,20; N, 7,90.

(1E,3E)-4-(4-clorofenil)-1-(3,4-metilenodioxifenil)-2-metoxicarbonil-
1,3-butadieno [57ce-(E)]

Recristalizacao: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 22%;

Ponto de fuséo: 80,0-81,5 °C;

IV (KB, Vinax, cm™): 3107, 2952, 1718, 1604,
1594, 1489, 1447, 1256, 1233, 1121, 1039, 812;
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,87 (s, 3H,
CHj3), 6,02 (s, 2H, CHy), 6,85 (d, J = 8,6 Hz, 1H,
Har), 6,95-7,00 (m, 3H, HC=¢e 2H4y), 7,21 (d, J =
16,2 Hz, 1H, HC=), 7,29 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Hay), 7,35 (d, J = 9,0 Hz,
2H, Hay), 7,53 (s, 1H, HC=);

RMN **C (100 MHz, CDCls): & 52,1 (CHs), 101,5 (CH,), 108,5 (CH),
109,9 (CH), 122,3 (CH), 125,3 (CH), 127,8 (2 x CH), 128,0 (C), 128,8
(2 x CH), 129,5 (C), 133,3 (CH), 133,5 (C), 136,0 (C), 139,5 (CH),
147,9 (C), 148,4 (C), 167,9 (C);

Analise elementar para C;9H;5CIO, (%0):

Calc.: C, 66,58; H, 4,41.

Exper.: C, 66,47; H, 4,95.
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(1E,3E)-4-(4-clorofenil)-2-metoxicarbonil-1-(4-nitrofenil)-1,3-
butadieno [57ie-(E)]

Recristalizagdo: i-PrOH. Solido amarelo;
Rendimento: 68%);

Ponto de fuséo: 128,0-128,5 °C;

IV (KBF, Vimax, cmM™): 3107, 2952, 1717, 1589,
1513, 1343, 1245, 1122, 806, 761;

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 3,92 (s, 3H,
CHa), 6,90 (dd, J = 16,2 e 1,0 Hz, 1H, HC=),
7,27 (d, J = 16,2 Hz, 1H, HC=), 7,31 (s, 4H,
Has), 7,56 (s, 1H, HC=), 7,58 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha), 8,27 (d, J = 9,0
Hz, 2H, Hpp);

RMN *C (CDCls, 100 MHz): & 52,6 (CH3), 120,8 (CH), 123,8 (2 x
CH), 128,0 (2 x CH), 129,0 (2 x CH), 130,6 (2 x CH), 132,7 (C), 134,3
(C), 135,2 (C), 135,6 (CH), 136,0 (CH), 142,0 (C), 147,4 (C), 167,1 (C);
Anélise elementar para C1gH14CINO,4 (%0):

Calc.: C, 62,89; H, 4,10; N, 4,07.

Exper.: C, 62,90; H, 4,30; N, 4,00.

(1E,3E)-4-(4-clorofenil)-2-metoxicarbonil-1-(3-nitrofenil)-1,3-
butadieno [57je-(E)]

Recristalizacao: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 68%;

Ponto de fusdo: 109,0-110,0 °C;

IV (KB, Vimax, cm™): 3080, 3056, 2949, 1714,
1621, 1534, 1490, 1351, 1244, 1123, 819, 763,;
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 3,92 (s, 3H,
CHj3), 6,91 (dd, J = 16,2 e 1,0 Hz, 1H, HC=),
7,24-7,35 (m, 5H, HC= e 4H4,), 7,57 (s, 1H,
HC=) 7,60 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ha/), 7,74 (d, J = 8,0 Hz 1H, Ha,), 8,20-
8,33 (M, 2H, Hap);

RMN C (100 MHz, CDCls): & 52,7 (CHs), 120,9 (CH), 123,5 (CH),
124,8 (CH), 128,2 (2 x CH), 129,2 (2 x CH), 129,8 (CH), 132,3 (C),
134,4 (C), 135,5 (C), 135,6 (CH), 135,9 (CH), 136,1 (CH), 137,2 (C),
148,6 (C), 167,4 (C);

Andlise elementar para C;gH;,CINO, (%6):

Calc.: C, 62,89; H, 4,10; N, 4,07.

Exper.: C, 62,70; H, 4,20; N, 4,10.
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(1E,3E)-4-(4-clorofenil)-2-metoxicarbonil-1-(2-nitrofenil)-1,3-
butadieno [57ke-(E)]

Coluna: hexano/EtOAc 95:5 e lavagem com i-
PrOH. Sélido amarelo;

Rendimento: 41%;

Ponto de fuséo: 104,0-105,0 °C;

IV (ZnSe, vma, cM™): 3066, 3003, 2952, 1721,
1585, 1523, 1343, 1243, 1121, 816, 761,

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 3,92 (s, 3H, CHa),
6,69 (dd, J = 16,4 e 1,0 Hz, 1H, HC=), 7,15-7,26
(m, 5H, HC= e 4Ha,), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, m, 1H, Ha,), 7,53-7,68 (m,
2H, Hap), 7,83 (s, 1H, HC=), 8,20 (dd, J = 8,2 e 1,2 Hz, 1H, Ha);

RMN **C (100 MHz, CDCls): & 52,6 (CH3), 121,2 (CH), 125,4 (CH),
128,2 (2 x CH), 129,0 (2 x CH), 129,7 (CH), 131,2 (C), 131,7 (C), 132,5
(CH), 133,6 (CH), 134,2 (C), 134,8 (CH), 135,7 (C), 135,9 (CH), 148,1
(©), 167,2 (C);

Analise elementar para C;gH14CINO, (%):

Calc.: C, 62,89; H, 4,10; N, 4,07.

Exper.: C, 62,60; H, 4,40; N, 4,10.

(1E,3E)-4-(2-bromofenil)-2-metoxicarbonil-1-(4-nitrofenil)-1,3-
butadieno [57ip-(E)]

Recristalizacao: i-PrOH. Sélido amarelo;
Rendimento: 64%;

Ponto de fusdo: 117,0-118,0 °C;

IV (KBr, vmax cm'l): 3061, 2956, 1718,
1599, 1593, 1517, 1341, 1247, 1131, 847,
741;

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 6 3,94 (s, 3H,
CHs3), 6,84 (d, J = 16,2 Hz, 1H, HC=), 7,14 (dt, J = 7,5 e 1,2 Hz, 1H,
Ha), 7,29 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ha), 7,46 (dd, J = 7,5 e 1,2 Hz, 1H,
HC=), 7,55-7,66 (m, 5H, 2HC=e 3H4A), 8,26 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha));
RMN C (100 MHz, CDCls): & 52,8 (CH3), 123,1 (CH), 124,0 (2 x
CH), 124,7 (C), 126,9 (CH), 127,9 (CH), 129,9 (CH), 130,9 (2 x CH),
133,0 (C), 133,4 (CH), 136,0 (CH), 136,8 (C), 136,9 (CH), 137,0 (CH),
142,1 (C), 147,6 (C), 167,2 (C);

Analise elementar para C;gH14BrNOy (%6):

Calc.: C, 55,69; H, 3,63; N, 3,61.

Exper.: C, 55,91; H, 3,58; N, 3,52.
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(1E,3E)-4-(3,4-metilenodioxifenil)-2-metoxicarbonil-1-(4-nitrofenil)-
1,3-butadieno [57ic-(E)]

Coluna: hexano/EtOAc 95:5 e lavagem com i-
PrOH.

Solido laranja;

Rendimento: 34%;

Ponto de fusdo: 107,5-109,5 °C;

IV (KB, Vimax, cm™): 3106, 3079, 2955, 1717,
1625, 1603, 1513, 1502, 1346, 1258, 1124,
1039, 930, 846, 761,

RMN *H (400 MHz, CDClg): & 3,91 (s, 3H, CHs), 5,97 (s, 2H, CH)),
6,77 (d, J = 16,4 Hz, 1H, HC=), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Hp), 6,84-6,91
(m, 2H, Ha), 7,20 (d, J = 16,4 Hz, 1H, HC=), 7,46 (s, 1H, HC=), 7,58
(d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha), 8,26 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Hp);

RMN *3C (100 MHz, CDCl5): & 52,8 (CHs), 101,6 (CH,), 105,8 (CH),
108,8 (CH), 118,8 (CH), 122,7 (CH), 124,0 (2 x CH), 130,8 (2 x CH),
131,4 (C), 133,3 (C) 134,9 (CH), 136,8 (CH), 142,5 (C), 147,4 (C),
148,4 (C), 148,5 (C), 167,6 (C);

Analise elementar para C;9H;sNOg (%0):

Calc.: C, 64,59, H, 4,28; N, 3,96.

Exper.: C, 64,50; H, 4,50; N, 4,10.

6.2.6. Preparacéo do 2-azidobenzaldeido

Em um tubo de vidro especial para micro-ondas foram
colocados 2-nitrobenzaldeido (1,0 mmol), NMP ou DMF
(5,0 mL) e NaN3 (2,0 mmol). A mistura reacional foi
irradiada por 90 minutos (30+30+30 minutos) ou aquecida
em banho de 6leo a 85 °C por 48 h e, ap6s resfriar, foi
solubilizada em Et,0 (ou EtOAC), lavada com H,0, seca com Na,SO,4 e
concentrada a vacuo para fornecer o produto desejado em 90% de
conversdo. Ap6s purificacdo por coluna cromatografica usando silica gel
como fase estacionaria e hexano/EtOAc 90:10 como eluente, 2-
azidobenzaldeido foi isolado como um sélido levemente amarelado em
72% de rendimento e caracterizado por RMN *H, cujos dados estdo de
acordo com os descritos na literatura.'™

Ponto de fusdo: 31,0-33,0 °C (lit.*** = 30,0-34,0 °C):

RMN 'H (400 MHz, CDCly): & 7,21-7,32 (m, 2H, Ha), 7,64 (dt, J =
8,2 e 1,6 Hz, 1H, Ha), 7,90 (dd, J = 7,8 e 1,6 Hz, 1H, Hp,), 10,37 (s,
1H, Hcro).
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6.2.7. Preparacédo do (1E,3E)-4-(2-azido)-1-(3,4-metilenodioxifenil)-
2-metoxicarbonil-1,3-butadieno [57cr-(E)]
O dieno 57ck-(E) (1,0 mmol) foi solubilizado

o “ P em NMP (ou DMF) (5,0 mL) e & solucéo foi

{ © adicionado NaN; (2,0 mmol). A mistura

o ? reacional foi irradiada por micro-ondas por 90
N3

minutos ou agitada a 85 °C por 53 h e, apds
resfriar, foi solubilizada em Et,O (ou EtOAC),
lavada com H,O, seca com NaSO, e
concentrada a vacuo para fornecer o produto em 45% de conversdo.
Recristalizagdo em i-PrOH forneceu o produto 57cr-(E) como um sélido
amarelo em até 90% de pureza (10% do isdmero 57cr-(2)].

57cr-(E)

6.2.8. Preparacéao do 4-(2-aminofenil)-2-(3,4-metilenodioxibenzil)
butanoato de metila (72)

O dieno 57ck-(E) (1,0 mmol) foi solubilizado
em MeOH e sobre esta solugéo foi adicionado
Pd/C 10% (30 mg). A mistura foi submetida a
hidrogenacdo catalitica, no sistema Paar, a
temperatura ambiente e 40 PSI (2,5 atm) por
90 minutos. A suspensdo foi filtrada em cama
de celite e lavada continuamente com MeOH.
O filtrado foi concentrado a vacuo e o 6leo residual foi purificado por
coluna cromatografica em silica gel utilizando como eluente uma
mistura de hexano/EtOAc 80:20, que forneceu o produto 72 como um
6leo de cor salmdo em 63% de rendimento. O produto foi caracterizado
por IV, RMN *H e RMN *C.

IV (ZNnSe, Vinax, cm™): 3466, 3379, 3022, 2950, 2927, 2865, 1728, 1626,
1490, 1247, 1214, 1040;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,65-1,97 (m, 2H), 2,37-2,52 (m, 2H),
2,67-2,72 (m, 2H), 2,89-2,95 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 5,92 (s, 2H), 6,58
(dd, 7,6 e 1,5 Hz, 1H), 6,62-6,72 (m, 4H), 6,96 (dd, 7,6 e 1,5 Hz, 1H),
7,03 (dt, 7,6 e 1,5 Hz, 1H);

RMN **C (100 MHz, CDCls): & 29,7 (CH,), 30,8 (CH,), 38,7 (CH,),
47,6 (CH), 52,0 (CHs3), 101,1 (CHy), 108,4 (CH), 109,4 (CH), 115,8
(CH), 118,7 (CH), 122,09 (CH), 125,7 (C), 127,5 (CH), 129,8 (CH),
132,8 (C), 144,6 (C), 146,3 (C), 147,8 (C), 176,3 (C).
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APENDICE A — Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C
dos brometos alilicos 24

Tabela: Deslocamentos quimicos de RMN ‘H dos

brometos 24

8¢ (ppm), my,” J (Hz)*

O-CH; H-4 C-3 H-R
7,38-7,47 (m, 3H, Hg-Hyo), 7,57
N1 387 439 782 (4 J=75Hz, 2H, HytH)
7.6
8 286 U 6,99 (d, 8,5 Hz, 2H, Hg+Hs),
u % 445 7,78 7,58(d, J= 8,5 Hz, 2H,
MeO” 977 3,87
Hy+Hy,)
<o 88 6,04 (s, 2H, Hy,), 6,90 (d, J =
12 8,0 Hz, 1H, Hyg), 7,11 (dd, J =
o1t 38T 442 T 8680 Hz, 1H, My, 7,14 (d,
1,8 Hz, 1H, Hy)
12 8 7 6
13 7,54-7,66 (m, 3H, H-Ar), 7,85-
1 1 392 449 7,99 7,92(m, 3H, H-Ar), 8,12 (s, 1H,
15 % 10 H7)
7.6
8
7,43 (d, 8,5 Hz, 2H, Hg+Hs),
a’ oz u 3,83 430 7,70 7,51(d, 8,5 Hz, 2H, H,+Hyy)
Cl
8 NG 7,33-7,40 (M, 2H, Ho+Hy), 7,45
u 390 427 792 (d,J=70Hz 1H, Hg), 7,71 (d,
Y 7,0 Hz, 1H, Hy)
Cl
. I8 7,37 (dd, 2,2 € 8,5 Hz, 1H, Hyp),
" 391 424 785  7,47(d,J=22Hz 1H, Hy),
Cl” 9

7,66 (d, J =85 Hz, 1H, Hyy)
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3,92

4,31

7,84

7,73 (d, J=8,5 Hz, 2H,
H:+Hy,), 8,33 (d, J =8,5 Hz,
2H, Hg+Hy)

3,92

4,33

7,84

7,68 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Hy),

7,92(d, J=7,5 Hz, 1H, Hyy),

8,27 (d, J =75 Hz, 1H, Hy),
8,42 (s, 1H, H-)

3,90

4,13

8,06

7,61 (t, 8,0 Hz, 1H, Hy), 7,71-
7,79 (m, 2H, HyptH,1), 8,22 (d,
3=8,0 Hz, 1H, Hy)

3,85

4,47

7,51

7,04 (d, J = 15,5 Hz, 1H, Hy),
7,13 (dd, J = 11,0 e 15,5 Hz,
1H, Hyp), 7,37-7,42 (M, 3H, Hg-
Hyo), 7,54-7,56 (M, 2H, Hy+Hy)




Tabela: Deslocamentos quimicos de RMN **C dos

brometos 24
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R 8¢ (ppm)*
C-4 OCH;, C-2 C-3 C=0 RC-6
7.6
8
9©: 26,6 52,8 132,8 141,8 166,6 136,0
10
7.6
12 8 27,9 52,7 126,5 143,3 167,3 1271
HyCO™ 9™ 1
7
0.8 6
2
! < 11 27,5 52,8 127,0 143,2 167,2 128,5
079,
12 7
13 8 6
14 11 27,4 52,9 129,1 143,5 167,1 132,0
15 2 10
cl
8 NG
. 1 26,6 52,9 130,8 139,9 166,4 133,2
10
G
8
1 26,6 52,9 129,4 141,8 166,7 132,9

Cl” 9
10
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Cl
G
8
26,2 53,0 1313 1386 1662 1317
11
Cl” 9 10
7.6
8
1 25,6 53,2 1323 1402 1661 1409
O,N"9
10
O,N_ I B
8
9 1 25,5 53,1 131,8 1401 1662 1361
10
NO,
LN
26,0 53,0 130,7 1400 1660 1303
9 11
10
8 13
12 25,1 52,6 1272 1432 166,7 136,1
9 11
10

2 Analises obtidas em 100 MHz, CDCl3
Legenda para as cores:

e §c em preto foram atribuidos aos respectivos carbonos com alto grau de confiabilidade
e 3¢ com cores similares (verde, vermelho e azul) podem estar trocados entre si
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APENDICE B

ESPECTROS DE RMN *H, RMN *C RMN, *P E IV DOS SAIS
DE FOSFONIO 54
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Espectro de IV (KBr) do [(Z)-2-methoxycarbonyl-3-naphthyl-2-

propenyl]triphenylphosphonium bromide (541)



180

Zree— 4 af

3.00

o)
PPh,Br
T

66L 7~ w_F
LE8r— @qr

Chemical Shift (ppm)

1.02

u

9.31 1.14 3.01
L
T

[

Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl;, DMSO-ds como padrdo
interno) do brometo de trifenil-[(2Z,4E)-5-fenil-2-metoxicarbonil-2,4-
pentadienil]fosfonio (54m)



0E0ve—

sesve]
g
© £ 8T0°0v—
o a
4
) 88€25—
8LLLL
00T8L\ T
€2v'8L
1101 7T— 008911
29811
_ 188221
YT 0ET Sv0'8¢Ty 8€6'22T
992°0€T Ir. 8T~
LSTVET
¢SCVET 8GE'GET—
896'€VT
2oy,
VEL'SYT
628'SYT
655'99T—

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 2C

170

181

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO-ds como padréo interno) do
trifenil-[(2Z,4E)-5-fenil-2-metoxicarbonil-2,4-
pentadienil]fosfonio (54m)

brometo de



182

X o
PPh,Br
20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180

Chemical Shift (ppm)

0

20

LET'TC—

100 80 60 40

120

Espectro de RMN *P (81 MHz, CDCl;, HsPO, 85% como padréo
externo) do brometo de trifenil-[(2Z,4E)-5-fenil-2-metoxicarbonil-2,4-
pentadienil]fosfonio (54m)



183

445,52 [
[ ey 49567 F o
L504.35 )
—565.1 C
;Eﬁ-_—_ﬁzz-% ~667.32 690.47 i
———=————0 3 —733.86 5
=—— 87562 ~830.29 [
- - F o
~-994.23 970.12 S
- _1063.66 110005 |-
= =—1i9578 ‘02 I
= —1255.57 -
1 \-1285.46 i
-
~1406.97 1312.46 L
—1438.79 [
—1485.08 _§
150116 r
160273 _ 161816 |
—1710.73f
Lo
| S
rRE
[ &
[ <
[ E
=
r c
L [
L &
S =
L&
—2877.58 [
e
=)
o
~3072.38 ~-3047.31 i ™
N
° & C
o a r
—3402.18 -
4 S
L8
[ o
O
o
F <

S o o o | |8 [ [0 [ | | |© |o lo
S o |o |©@ [~ |[© | |§ [§ [@o |& |4

aouBHIWSURI] %

Espectro de IV (KBr) do brometo de trifenil-[(2Z,4E)-5-fenil-2-
metoxicarbonil-2,4-pentadienil]fosfonio (54m)



184

APENDICE C - Principais deslocamentos quimicos (5) de RMN
'H, *C e *'P para os sais de fosfonio 54

Tabela: Principais deslocamentos quimicos de
RMN *H e RMN *!P para os sais de fosfonio 54

o

9 3
R™ X

2

1@
P

1b

o7 B

(v

IO

d

54
Brod R 8n (ppm),* me J (H2) op
c-1 c-1 OCH;  (ppm)°
54a CsHs 501(d,J=14,8) 7,94(d,J=51) 3,39 22,5
54b 4-CH30CeHs  5,12(d,J=148) 7,88(d,J=49) 3,38 22,5
54c  3,4-(OCH,0)CeHs 5,07 (d,J=148) 7,82(d,J=51) 3,38 22,1
54d 4-CH3CeHs  5,10(d,J=14,8) 7,92(d,J=49) 3,34 22,6
54e 4-CIC¢H, 522(d,J=152) 7,90(d,J=53) 3,38 22,2
54f 2-CICsH, 500(d,J=152) 7,98(d,J=55) 3,32 21,7
54g 2,4-Cl,CsHs  528(d,J=156) 7,97(J=56) 3,36 21,4
54h 4-BrCeHq 509 (d, J=15,0) 7,86(d,J=55) 3,36 22,3
54i 4-NO,CeHs  534(d,J=154) 7,98(d,J=51) 341 22,1
54j 3-NO,CeHs 5,07 (d,J=154) 7,92(d,J=53) 3,36 21,9
54k 2-NO,CeHs  5,30(d, J=156) 8,26(d,J=57) 3,36 20,9
541 3,4-CyoH7 521(d,J=150) 8,09(d,J=55) 3,40 22,4
54m CeHsCH=CH  4,81(d,J=152) 7,67-7,72(m) 334" 211

*Espectros de RMN "H obtidos em 400 MHz, CDCl;. "mg: multiplicidade do
sinal. “Espectros de RMN %P obtidos em 81 MHz, CDCl; H;PO, 85% como
padrdo externo.
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Tabela: Principais deslocamentos quimicos dos carbonos para o0s
derivados 54.

3c (ppm), ms,> J (Hz)

Prod. c2 6 x C-1c,
Cc-3 o c-1 3xC-la 6x C-1b,
3x C-1d
Sa 146,4 121,1(d, = 9,6) 24,8 1175 ggg Eg j : iggg
@3=103) 1334(dJ=37) @I=500) @I=850) LI I0Y
" 1462  1183(dJ=103) 249 118,0 11330410(?& Jf:lgz*;))*
@3=102) 1256(d1=29) (@I=494) (@I=850) 349
" 1463  1195(d, J=100) 253 118,1 130*‘;352'23 (;)12,2),
(d=99) 12749 (@I=503) (@I=846)  aeac)
wa Q62 mSE@ien s s 13003700
J=8, ' J=49.3) (dJ=84, 1348 (3)
" 1449  1214(d,J=96) 243 17,5 15’303;08(?& JJ=:19265)),
@3=88) 13250J=31) (@I=498 @I=8s0) I 290)
oar 1442  1228(d,J=96) 241 17,7 122‘1‘ 8 Iz ig‘z‘;
(d,1=96) 1269 (@3=500) (@I=gs7) LT 0
9. (g ;} 43’1% 0) 123'1%?8:(51)0'0) «d Jzi'ig 5 ( Jl 1=7é364 6) g?‘g Eﬂj;iﬁg;
I =10, ' J=49.5) (dJ=84, 135,0 (5)
" 1454 121,8 (J = 10,0) 2.6 118,0 iggg 8 j - 138
3=107) 125()  @I=488) (@I=8a5) LI I00)
o 1439  1241(d,J=100) 248 ury 1309 8 Iz 138;
3=107) 1400(9  (6.9=503) (@I=e45) 4751700
1304 (d, J = 13,0),
54j (d,1J4§'S,o) 123,91 é‘éf (=S)10,0) @ JZi,Egyo) “ J11:7éf55 5 134,1 S(g ;(2)9,2),
" 1444  1205(d,J=102) 233 116,9 11330528(?(; J;lgzés))*
(,3=103) 1019 (@I=508) (@I=gs0) ‘FEI290)
121,0 (d,  =10,0) 130,0 (d, J = 13,0),
S4m- g, ) 4:6'150,0) 130@'3%33%5 o g Jzi'ig,S) «d, ) 1:7%375,5) 133*23(2:93 (2)9'2)’
243 1174 1302(d,J=125
54l (d,la4s'g,1) 117'01%,; (:5)11,7) (.7=505) (d,7=850) 134%;(?:; (2)9’5)’)

*Espectros de RMN ~C obtidos em, 100 MHz, CDCl.
®ms: multiplicidade do sinal.
°Espectro de RMN H obtidos em CDClI,; + DMSO-ds como padrdo interno.
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APENDICE D

DADOS CRISTALOGRAFICOS DO BROMETO DE
TRIFENIL-[(Z)-2-METOXICARBONIL-3-(4-METOXIFENIL)-
2-PROPENIL]FOSFONIO (54b)
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" Tt17

8 cz4

ORTEP para o brometo de trifenil-[(Z)-2-metoxicarbonil-3-(4-metoxifenil)-2-
propenil]fosfonio (54b)

Figura: Estrutura Molecular (ORTEP) para o brometo de trifenil-[(2)-2-
metoxicarbonil-3-(4-metoxifenil)-2-propenil]fosfonio (54b)
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Dados cristalogréficos do composto Brometo de trifenil-[(2)-2-

metoxicarbonil-3-(4-metoxifenil)-2-propenil]fosfonio (54b).

Formula empirica
Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema Cristalino
Grupo espacial

Dimenso6es da célula unitéria

Volume
Z

Densidade (calculada)

Coeficiente de absorgéo
F(000)

Tamanho do cristal
Interval de coleta (6)
Faixa de hkl

Reflexdes coletadas
Reflexes independentes
Correcéo na absorcao
Transmi¢cdo max. e min.
Métodos de resfriamento
FZ

Dados / restrigbes / parametros

GOOF
indice R final [I>2sigma(l)]
indice R final (todos dados)

Densidade eletronica residual

C30H29BrO3.50P
556,41

293(2) K
0,71069 A
Monoclinico

P 21/n
a=9,1204(8) A
b =26,945(3) A
c=11,3977(9) A
2718,0(4) A®

4

1,360 Mg/m?

o = 90°
B = 103,980(6)°
y =90°

1,602 mm™

1148

0,40 x 0,36 x 0,23 mm®

1,51 para 25,05°

-10<=h<=10, -32<=k<=0, -13<=|<=0
5068

4818 [R(int) = 0,0810]

Psi-scan

0,695 e 0,556

Minimos-quadrados/matriz completa em

4818/0/ 325

0,841

R1 = 0,0651, wR2 = 0,1550
R1 = 0,2825, wR2 = 0,1957
0,403 e -0,347 e. A’
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Coordenadas atdmica (x 10*) e parametros de deslocamento isotrépico
equivalentes (A% x 10% para o composto brometo de trifenil-[(Z)-2-
metoxicarboniI—3—(4—metoxifeniI)—2—pro_|c_)enil]fosf6nio (54b). U(eq) ¢é
definido como 1/3 do traco do tensor U ortogonalizado.

X y z U(eq)
c(1) 8754(7) 4093(3) 6249(6) 62(2)
c(2) 9291(8) 4068(3) 5081(7) 58(2)
C(3) 8726(10) 4516(3) 4288(9) 79(3)
C(4) 8372(12) 4863(4) 2344(9) 157(5)
C(10) 10119(8) 3736(3) 4740(7) 62(2)
c(11) 10819(7) 3282(3) 5324(7) 61(2)
c(12) 10975(9) 2866(4) 4623(7) 80(2)
C(13) 11617(9) 2431(3) 5106(8) 89(3)
c(14) 12177(9) 2378(3) 6332(8) 67(2)
C(15) 12096(9) 2781(4) 7042(7) 87(3)
C(16) 11434(8) 3224(3) 6591(7) 75(2)
c(17) 13049(10) 1563(3) 6167(8) 99(3)
C(21) 7079(7) 3157(3) 6210(6) 51(2)
C(22) 6127(9) 2854(3) 5414(7) 82(3)
C(23) 6234(10) 2341(3) 5485(8) 92(3)
C(24) 7303(10) 2131(3) 6379(8) 88(3)
C(25) 8240(10) 2429(3) 7196(8) 96(3)
C(26) 8129(8) 2932(3) 7114(7) 74(2)
C(31) 5621(7) 3979(3) 4763(6) 51(2)
C(32) 4381(8) 4269(3) 4756(7) 60(2)
C(33) 3360(8) 4371(3) 3684(9) 78(2)

C(34) 3556(11) 4189(3) 2609(8) 86(3)
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C(35) 4792(9) 3910(3) 2609(6) 63(2)
C(36) 5812(8) 3809(2) 3660(6) 55(2)
C(41) 6239(9) 4027(3) 7390(6) 69(2)
C(42) 6784(11) 4438(3) 8042(7) 90(3)
C(43) 6187(16) 4591(4) 8970(10)  131(5)
C(44) 5069(16) 4340(5) 9264(9) 119(4)
C(45) 4495(11) 3913(5) 8632(9) 119(4)
C(46) 5100(10) 3752(4) 7688(7) 92(3)
o(1) 8991(7) 4464(2) 3189(6) 101(2)
0(2) 8110(7) 4858(2) 4613(6) 105(2)
o(1wW) 9288(18) 5101(6) 9082(14)  175(7)
0@3) 12820(6) 1961(2) 6889(5) 89(2)
Br(1) 796(1) 3965(1) 9422(1) 91(1)
P(1) 6940(2) 3818(1) 6142(2) 54(1)
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Comprimento (A) e angulos (°) para brometo de trifenil-[(Z)-2-
metoxicarbonil-3-(4-metoxifenil)-2-propenil]fosfonio (54b).

Comprimento (A) Angulos (°)

C(1)-C(2) 1,527(10) C(45)-C(46) 1,393(12)
C(1)-P(1) 1,791(7)

C(2)-C(10) 1,289(9) C(2)-C(1)-P(1) 114,1(5)
C(2)-C(3) 1,521(11) C(10)-C(2)-C(3) 120,6(8)
C(3)-0(2) 1,185(10) C(10)-C(2)-C(1) 128,9(7)
C(3)-0(1) 1,339(10) C(3)-C(2)-C(1) 110,4(7)
C(4)-0(1) 1,463(10) 0(2)-C(3)-0(1) 125,4(9)
C(10)-C(11) 1,464(10) 0(2)-C(3)-C(2) 123,4(10)
C(11)-C(12) 1,403(10) 0(1)-C(3)-C(2) 111,2(8)
C(11)-C(16) 1,426(10) C(2)-C(10)-C(11) 131,8(7)
C(12)-C(13) 1,365(11) C(12)-C(11)-C(16) 114,9(7)
C(13)-C(14) 1,375(10) C(12)-C(11)-C(10) 120,1(7)
C(14)-0(3) 1,351(8) C(16)-C(11)-C(10) 124,9(7)
C(14)-C(15) 1,368(11) C(13)-C(12)-C(11) 123,3(7)
C(15)-C(16) 1,381(11) C(12)-C(13)-C(14) 121,2(8)
C(17)-0(3) 1,399(9) O(3)-C(14)-C(15) 117,4(8)
C(21)-C(22) 1,364(9) O(3)-C(14)-C(13) 125,3(8)
C(21)-C(26) 1,366(9) C(15)-C(14)-C(13) 117,3(7)
C(21)-P(1) 1,785(7) C(14)-C(15)-C(16) 123,2(8)
C(22)-C(23) 1,388(10) C(15)-C(16)-C(11) 120,1(7)
C(23)-C(24) 1,352(10) C(22)-C(21)-C(26) 117,0(8)
C(24)-C(25) 1,362(10) C(22)-C(21)-P(1) 122,7(6)
C(25)-C(26) 1,363(10) C(26)-C(21)-P(1) 120,3(6)
C(31)-C(32) 1,372(9) C(21)-C(22)-C(23) 122,2(7)
C(31)-C(36) 1,387(9) C(24)-C(23)-C(22) 119,2(8)
C(31)-P(1) 1,787(6) C(23)-C(24)-C(25) 119,3(8)
C(32)-C(33) 1,373(10) C(24)-C(25)-C(26) 121,0(8)
C(33)-C(34) 1,371(10) C(25)-C(26)-C(21) 121,4(7)
C(34)-C(35) 1,354(10) C(32)-C(31)-C(36) 117,8(6)

C(35)-C(36) 1,355(9) C(32)-C(31)-P(1) 121,5(5)
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C(41)-C(42)
C(41)-C(46)
C(41)-P(1)

C(42)-C(43)
C(43)-C(44)
C(44)-C(45)

1,357(10)
1,384(11)
1,786(8)

1,366(12)
1,333(15)
1,390(14)

C(36)-C(31)-P(1)
C(31)-C(32)-C(33)
C(34)-C(33)-C(32)
C(35)-C(34)-C(33)
C(34)-C(35)-C(36)
C(35)-C(36)-C(31)
C(42)-C(41)-C(46)
C(42)-C(41)-P(1)
C(46)-C(41)-P(1)
C(41)-C(42)-C(43)
C(44)-C(43)-C(42)
C(43)-C(44)-C(45)
C(44)-C(45)-C(46)
C(41)-C(46)-C(45)
C(3)-0(1)-C(4)
C(14)-0(3)-C(17)
C(21)-P(1)-C(41)
C(21)-P(1)-C(31)
C(41)-P(1)-C(31)
C(21)-P(1)-C(2)
C(41)-P(1)-C(2)
C(31)-P(1)-C(2)

120,7(5)
120,0(7)
121,1(8)
119,1(8)
120,3(7)
121,7(7)
120,0(8)
122,6(7)
117,4(6)
120,6(10)
120,9(12)
120,3(11)
119,3(11)
118,9(9)
114,3(8)
118,1(6)
108,4(4)
107,9(3)
109,2(3)
110,8(3)
108,5(4)
112,0(3)

Transformacg@es usadas para gerar atomos equivalentes:
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Parametros de deslocamento anisotrépico (A% x 10°) para o composto brometo
de trifenil-[(Z)-2-metoxicarbonil-3-(4-metoxifenil)-2-propenil]fosfonio (54b).
O fator expenencial de deslocamento anisotropico € dado pela férmula: -
2n’[h’a*’U™ + ... + 2 hk a* b* U]

11

22

53

23

13

12

U U U U U U
1) 61(5) 51(5) 63(5) -6(4) -8(4) 7(4)
c) 46(4) 51(5) 69(5) -1(4) -2(4) 0(4)
c(3) 65(6) 52(6)  101(8) -5(6) -18(6) -17(5)
c(4) 157(10)  140(11)  132(9) 74(8) -45(8) -52(8)
C(10) 62(5) 55(6) 68(5) 7(4) 15(4) 2(4)
c(11) 44(4) 83(6) 63(5) -7(5) 29(4) -5(4)
c(12) 92(6) 98(7) 50(5) 9(5) 15(5) 20(6)
C(13) 92(7) 95(8) 75(6) -16(5) 9(5) 32(6)
C(14) 70(5) 55(6) 74(6) 6(5) 12(5) 12(4)
C(15) 85(6)  107(8)  61(5) 7(6) 3(5) 41(6)
C(16) 70(5) 98(7) 56(5) -21(5) 11(4) 19(5)
c(17) 116(7)  72(7)  109(7) 4(6) 30(6) 20(6)
c(21) 43(4) 60(5) 48(4) 0(4) 4(3) 7(4)
C(22) 84(6) 73(7) 70(5) 4(5) -21(5) -5(5)
C(23) 112(7)  51(6) 91(7) -5(5) -18(6) -12(5)
C(24) 99(7) 47(6)  109(7) -4(5) 8(6) -7(5)
C(25) 104(7)  58(7)  102(7) 18(5) -24(6) 8(5)
C(26) 69(5) 72(7) 68(5) 0(5) -10(4) -7(5)
C(31) 44(4) 54(5) 52(4) -5(4) 6(3) 2(4)
C(32) 64(5) 53(5) 57(5) -4(4) 4(4) 6(4)
C(33) 54(5) 59(6)  109(7) 10(5) -2(5) 13(4)
C(34) 88(7) 90(7) 65(6) 4(5) -10(5) 1(6)
C(35) 77(6) 48(5) 58(5) 2(4) 2(4) -8(4)
C(36) 52(4) 47(5) 61(5) -9(4) 5(4) 2(4)
C(41) 63(5) 77(6) 57(5) -16(5) -4(4) 19(5)
C(42) 139(8)  71(7) 63(6) -10(5) 30(6) 17(6)
C(43)  230(15)  91(9) 80(8) 0(6) 56(9) 24(9)
C(44) 196(13) 107(11)  58(7) 14(7) 41(8) 81(9)
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C(45)
C(46)
o)
02
o(1w)
0(3)
Br(1)
P(1)

102(8)
72(6)
109(5)
107(5)
158(14)
92(4)
95(1)
51(1)

176(13)
138(9)
97(5)
54(4)

165(15)
92(5)
102(1)
58(1)

84(7)
70(6)
79(4)
137(6)
161(14)
80(4)
77(1)
47(1)

-10(8)
-30(6)

25(4)
13(4)

-28(12)

10(4)
30(1)
-11(1)

36(6)
24(5)

-16(4)

0(4)

-44(11)

19(3)
21(1)
4(1)

27(8)
-3(6)
-14(4)
10(4)
42(12)
32(3)
26(1)
4(1)
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APENDICE E

ESPECTROS DE RMN H
DE (E)-2-METILALCENOATOS 21
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metoxifenil)-2-propenoato de metila (21b)
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APENDICE F

~ ESPECTROS DE RMN *H
DE ACIDOS (E)-2-METIL ALCENOICOS 25

O

RA\HKOH

25
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APENDICE H — Principais deslocamentos quimicos () de RMN *H
dos dienos 57-(E)

O
X o~
X
=
Tabela: Principais deslocamentos quimicos de RMN \\‘
'H dos dienos 57-(E) A
Prod. R R: 3u (ppm),* m*J (H2)
OCH;  H-1 H-3 H-4

ai CsHs 4-NO, 3,91 7,76 7,18 (dd)  7,39-7,44 (m)
i 4-NO,CeHq 4-NO, 3,95 771 7,05 7,43 (d)
ji  3-NOCeHq 4-NO, 3,94 771 7,07 (dd) 7,43 (d)
ki 2-NO,CeHq 4-NO, 3,94 7,98 6,85 (dd) 7,37 (d)
i 34-OCH,0CeHs  4-NO, 3,90 7,67 7,16 7,39 (d)
¢j 3,4-0CH,0CH;  3-NO; 3,90 7,64 7,11 (dd) 7,35 (d)
ak CeHs 2-NO, 3,91 7,75 6,98 (dd) 7,71 (d)
ik 4-NO,CeH, 2-NO, 3,94 7,70 6,84 (dd) 7,71 (d)
fk  2-CICeH, 2-NO, 3,92 7,79 6,80 (dd) 7,71 (d)
ck 3,4-OCH,0CeHs  2-NO, 3,88 6,92-6,98; 7,55-7,68
ie  4-NO,CeH, 4Cl 3,92 7,56 6,90 (dd) 7,27 (d)
je  3-NO,CeH, 4Cl 3,92 7,57 6,91 (dd)  7,24-7,35 (m)
ke  2-NO,CeH, 4-Cl 3,92 7,83 6,69 (dd)  7,15-7,26 (m)
ce 3,4-OCH;0CeHs; 4-Cl 3,87 753  6,95-7,00(m)  7,21(d)
ip  4-NO,CeH, 2-Br 3,94 7,55-7,66 (m), 6,84 (dd)
ic  4-NO CeHs,  34-OCH,0 391 7,46 6,77 7,20 (d)

2Analises obtidas em 400 MHz, CDCls. °mg: multiplicidade do sinal.
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