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RESUMO: NOVOS CATALISADORES BIFUNCIONAIS PARA A
REACAO DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

A reacao de Morita-Baylis-Hillman (MBH) é um método atrativo para a formacgéao de
ligagdo carbono-carbono. Esta transformacgéao tem atraido a atencdo devido ao fato
dela ser seletiva (quimio-, regio-, diastereo-, e enantio-) e ser também um método com
alta economia de atomos, convertendo substratos simples em produtos
polifuncionalizados de grande versatilidade sintética. Entretanto, apesar de suas
inimeras vantagens, essa reagdo possui varios inconvenientes tais como baixas
velocidades, rendimentos moderados, alta concentracdo de catalisador nucleofilico e
0 uso de solventes organicos, o que dificulta a sua utilizacao industrial. Dessa maneira,
fica claro a necessidade da busca de novos catalisadores e metodologias eficientes,
tanto em termos de rendimentos e velocidades reacionais, quanto em termos de
versatilidade, para que possa ser aplicada a uma ampla variedade de substratos.
Neste trabalho foi demonstrado o uso de um novo catalisador, um alcool derivado
imidazolico biciclico, para reagbes de MBH com enonas ciclicas. Esse novo catalisador
funcionou eficientemente em um protocolo ecologicamente amigavel, no qual as
reacOes de MBH procederam em meio aquoso e com uma quantidade catalitica de
dodecil sulfato de sédio (SDS), sem a necessidade de co-solventes organicos. Além
disso, foi demonstrado que esse alcool imidazélico biciclico é o Unico catalisador para
reacdes de MBH aquosas entre isatinas nao protegidas e enonas ciclicas, fornecendo
nuacleos 3-hidroxi-2-oxoinddis substituidos. Esse catalisador também pdde ser
resolvido e aplicado na versdo assimeétrica dessa reagcdo. Outros derivados
imidazélicos foram sintetizados e também testados em MBH.
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ABSTRACT: NEW BYFUNCTIONAL CATALYST TO MORITA-
BAYLIS-HILLMAN REACTION

The Morita-Baylis-Hillman reaction is an attractive method for the construction of
carbon-carbon bonds. This transformation has attracted attention due to the fact that it
is (chemo, regio-, diastereomeric and enantiomeric) selective and also a method with
high atom economy, converting simple substrates in poly-functionalized products of
great synthetic versatility. Despite its interesting benefits, the MBH reaction suffers from
several drawbacks, such as low reaction rates, moderate yields, high concentration of
the nucleophilic catalyst, poor reactivities of B-substituted activated olefins and of cyclic
enones, and use of hazardous organic solvents, that have hampered its industrial
utilization. Thus, it is clear the need to search for new catalysts and efficient
methodologies, both in terms of yields, reaction rates, and versatility, so that it can be
applied to a wide variety of substrates. This work demonstrated the use of a new
catalyst, an alcohol bicyclic imidazole derivative, for reactions with cyclic enones MBH.
Thus, it is clear the necessity of finding new catalysts and efficient methodologies, both
in terms of yields, reaction speeds, and in terms of versatility, so that it can be applied
to a wide variety of substrates. This work demonstrated the use of a new catalyst, an
alcohol bicyclic imidazole derivative, for reactions with cyclic enones MBH. This new
catalyst worked effectively in ecofriendly conditions, where the MBH reactions
proceeded in an aqueous medium with a catalytic amount of sodium dodecyl! sulfate
(SDS), without organic co-solvents. Furthermore, it was shown the imidazole bicyclic
alcohol is the only catalyst for MBH reactions in aqueous medium between unprotected
isatins and cyclic enones, providing 3-hydroxy-2-substituted oxoindoles cores. This
catalyst could also be resolved and applied to the asymmetric version of this reaction.
Other imidazole derivatives were synthesized and also tested in MBH.
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1. Introducao

1.1. Consideracées Gerais sobre a reacdo de Morita-Baylis-Hillman

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH)'2 pode ser definida, de um modo geral,
como uma reacdo de condensacdo entre carbonos eletrofilicos sp? (aldeidos ou
iminas) e a posicao a de uma olefina contendo grupos retiradores de elétrons tais como
acrilatos, cetonas a,(B-insaturadas e aldeidos ou cetonas ativadas. Catalisada,
geralmente, por uma amina terciaria ou fosfina, levando a formacado de uma nova

ligacdo o C-C (Esquema 1).

catalisador
X GRE P(Cy)s (Morita) XH
/”\ DABCO (Baylis e Hillman) R GRE
R, R, + P o R?
Eletrofilo Olefina Ativada Aduto de MBH

X= 0, NTs, NCO,R, NPPh,, NSO,Ph
R4= alquil, aril
R,= H, alquil, GRE

GRE= CO,R, CN, POEt,, CHO
COR, SO,Ph, SO4Ph

Esquema 1: Escopo geral da reagao de MBH.

Esta transformacao apresenta caracteristicas que evidenciam sua vantagem como

método sintético, tais como, ser regio- e quimiosseletiva. Do ponto de vista estrutural

'Para revisées sobre a reacao de Morita—Baylis—Hillman, veja: (a) Ciganek, E. Org. React. 1997, 51,
201. (b) Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayana, T. T. Chem. Rev. 2003, 103, 811. (c) Singh, V.; Batra,
S. Tetrahedron 2008, 64, 4511. (d) Mansilla, J.; Saa, J. M. Molecules 2010, 15, 709. (e) Basavaiah, D.;
Reddy, B. S.; Badsara, S. S. Chem. Rev. 2010, 110, 5447. (f) Shi, M.; Wang, F.-J.; Zhao, M.-X.; Wei,
Y. The Chemistry of the Morita—Baylis—Hillman Reaction, RSC Publishing: Cambridge, UK, 2011. (f)
Basavaiah, D.; Veeraraghavaiah, G. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 68. (g) Liu, T. Y.; Xie, M.; Chen, Y. C.
Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4101.

2Para aplicagcdo dos adutos de MBH na sintese de produtos naturais, veja: (a) Reddy, R. L.; Saravanan,
P.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 6230. (b) Paioti, P. H. S.; Coelho, F. Tetrahedron Lett.
2011, 52, 6180. (c) Kumar, V.; Das, P.; Ghosal. P.; Shaw, A. K. Tetrahedron 2011, 67, 4539. (d) Luna-
Freire, K. R.; Tormena, C. F.; Coelho, F. Synlett2011, 2059. (e) Reddy, Y. S.; Kadigachalam, P.; Basak,
R. K.; J, A. P.; Vankar, Y. D. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 132.
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seus adutos sao moléculas polifuncionalizadas de grande interesse sintético e podem
ser preparados em condicdes reacionais brandas. Além disso, essa reacao € uma
transformacao eficiente no que diz respeito a economia de atomos, todos os atomos
presentes nos reagentes de partida sao incorporados no produto.

A presenca de trés grupos funcionais contiguos em uma unica molécula de aduto
os transformam em interessantes substratos para a sintese total de farmacos e
moléculas biologicamente ativas.” A sintese do (+) Efaroxan,® Cloranfenicol e
derivados,* Captopril,> Bupropion,? e outros,” sdo alguns exemplos recentes descritos
em nosso grupo de pesquisa (Figura 1).

OH

o) o
H
\|< Amino ésteres/ Acidos
(+/-)- Bupropion nao proteinogénicos
Tetrahedran Lett. 2008
//r N A
\) : I OMe

(R) Efaro an - BCQA
- X .. .
Tetrahedron Lett. 2005 R Tetrahedron 2010
CO,M ? 9
OH 2Vle
;“ R~y |- - F ] OH
Boc OCH;z O
y Aduto de (N N
N-Boc Dolaproina Morita-Baylis-Hillman HN\)
Tetrahedron Lett. 2003
1 Y Norfloxacina OMe
R)YO OH 4 , Tetrahedron 2010
Q Y
HN
OH
AN
HO R o N,
R = NOy; R = Cl, Cloranfenicol K = = (+-)Espisulosina
R = NOy; R; = F, Fuoranfenicol Esoirocicl 1d Tetrahedron Lett. 2010
R = SO,CHs, R, = Cl, Tianfenicol ~ —>Pirocicloexadienonas
R = alquila
JBCS 2005 Ry = CN, CO,H, CO,Me, CO,Et

Synlett 2009
Figura 1: Aplicacdes dos adutos de MBH na sintese de produtos naturais e

farmacos.

3Silveira, G. P. C.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6477.
4(a) Coelho, F.; Rossi, R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2797. (b) Mateus, C. R.; Coelho, F. J. Braz. Chem.
Soc. 2005, 16, 386.
SFeltrin, M. P.; Aimeida, W. P. Synth. Commun. 2003, 33, 7, 1141.
6Amarante, G. W.; Rezende, P.; Cavallaro, M.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3744.
’(a) Amarante, G. W.; Cavallaro, M.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2597. (b) Amarante, G.;
Benassi, M.; Pascoal, R. N.; Eberlin, M. N.; Coelho, F. Tetrahedron 2010, 66, 4370. (c)Trazzi, G.; André,
M. F.; Coelho, F. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2175. (d) Pirovani, R. V.; Ferreira, B. R. V.; Coelho, F.
Synlett 2009, 2333. (e) Aimeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 937.
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1.2. Origem e evolugdo da reagdo de MBH

A reacao de MBH ¢é conhecida desde 1968, quando Ken-ichi Morita® reportou, em
uma patente, a reacdo entre um aldeido e uma olefina ativada na presenca de
tricicloexilfosfina como catalisador. A reagé&o forneceu um produto polifuncionalizado

de baixo rendimento (Esquema 2).

CN")k

)

<23%

Esquema 2: Primeiro relato da reacao de MBH.

Alguns anos mais tarde, Anthony Baylis e Melville E. D. Hillman® reportaram essa
mesma reacgdo, mas utilizando uma amina terciaria como catalisador. A reacgéo foi
realizada entre alquenos ativados tais como ésteres a,B-insaturados, amidas, nitrilas
e cetonas, e uma variedade de aldeidos sob catélise de aminas terciarias como, por
exemplo, 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (DABCO), indolizina ou quinuclidina (Esquema
3). Essa reagédo se mostrou mais vantajosa do que a reacao descrita por Morita, uma
vez que fornecia melhores rendimentos e devido ao fato de aminas serem menos

téxicas do que fosfinas.

8 Morita, K.; Suzuki, Z.; Hirose, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1968, 41, 2815.
9 Baylis, A. B.; Hillman, M. E. D. German Patent, 2155113, 1972 (Chem. Abstr., 1972, 77, 34174q).
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OH

i GRE amina terciria /H(GRE
¥ ( > R
R H | 0-300 °C

<70%

GRE = COOR', CONEt,, CN, COR"
R, R' = Aquil ou aril; R" Aquil

-N = N=
amina terciaria = [Nﬂj Q\li} [N

DABCO Indolizina Quinuclidina

Esquema 3: A reacao de Baylis-Hillman.

A idéia inicial de Morita foi inspirada em uma patente publicada por Rauhut e
Currier'® em 1963, na qual eles descreveram a reagdo de dimerizagdo de alcenos
ativados sob catdlise de uma fosfina terciaria (Esquema 4). Esse processo se inicia
com uma reacgao de adicao 1,4, seguida por uma nova adicao de Michael do enolato
formado a uma segunda molécula de olefina. O produto de dimerizacdo é formado

apos um etapa de transferéncia de proton.

O

BusP Q Q
/\O)H| ° - /\O O/\
MeCN, 40 °C

3h

Esquema 4: Reacédo de Rauhut —Currier.

Curiosamente, essa reacado foi esquecida na literatura por mais de uma década.
Em 1982, Drewes e Emslie'! reportaram pela primeira vez a reacéo entre acrilato de
etila e acetaldeido, sob a influéncia de DABCO como catalisador. Em 1983, Hoffmann
e Rabe'? reportaram uma interessante reacdo entre metil/t-butil acrilatos e varios
aldeidos, sob catalise de DABCO, para fornecer os correspondentes adutos a-

0(a) Rauhut, M.; Currier, H. U. S. Patent 3,074,999, 1963. (b) Para revisdo sobre a reacdo de Rauhut e
Currier, ver: Aroyan, C. E.; Dermenci, A.; Miller, S. J. Tetrahedron 2009, 65, 4069.
"(a) Drewes, S. E.; Emslie, N. D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1982, 2079. (b) Drewes, S. E.; Roos,
G. H. P. Tetrahedron, 1988, 44, 4653.
2Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Angew. Chem. Int. Ed. 1983, 22, 795.
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hidroxialquilacetato acrilatos. Reportagens subsequientes de Perlmuter,'3 Basavaiah,'4

Villeiras,'® Isaacs,'® e Knochel,'” mudaram o destino dessa reacéo, transformando-a

em uma ferramenta interessante na construcao de ligacdes carbono-carbono.

Atualmente, sua importancia € evidenciada pelo numero de artigos que tém

aparecido na literatura. Uma pesquisa feita no banco de dados da Web of Science'®

utilizando a relacdo ano de publicacdo vs numero de artigos revelou que em 1988

apenas um artigo foi publicado e esse numero evolui muito nos ultimos anos e

atualmente algo em torno de 300 artigos por ano tratam desse tema (Figura 2).

m 1988
m 1993
m 1999
m 2005

2011

m 1989 m1997-1998 m 1990 = 1991 = 1992

m 1994 m 1995 = 1996 = 1997 = 1998

= 2000 12001 m 2002 m 2003 m 2004

12006 2007 12008 2009 2010
2012 2013

Ano de Publicagao

Figura 2: Evolucao da Reacao de MBH.

3Perimutter, P.; Teo, C. C. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5951.

“Basavaiah, D.; Gowriswari, V. V. L. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2031.
5SAmri, H.; Villieras, J. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4307.

8Hill, J. S.; Isaacs, N. S. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5007.

7Auvray, P.; Knochel, P.; Normant, J. F. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5095.
8Banco de dados Web of Science acessado 24 de maio de 2014.
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Esses numeros, associados com os dois requerimentos importantes discutidos
anteriormente, que sdo a economia de atomos e a geracado de grupos funcionais,

qualificam-na para estar na lista das reagdes sintéticas mais eficientes em quimica

organica.

1.3. Catalisadores e sistemas cataliticos utilizados até o momento na reagdo de Morita-
Baylis-Hillman
Significantes desenvolvimentos tém sido reportados nos ultimos anos com relagao
a catalisadores e sistemas cataliticos usados para realizar varias reagbes de MBH
entre diferentes eletrofilos e indmeros alquenos ativados. Varios catalisadores
organicos, tais como aminas terciarias e fosfinas, assim como acidos de Lewis e bases

fortes tém se mostrado capazes de catalisar a reagdo de MBH (Figura 3)."-891°

9(a) Taniguchi, M.; Hino, T.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4767. (b) Hill, J. S.; Isaacs, N. S.
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5007. (c) Ameer, F.; Drewes, S. E.; Freese, S.; Kaye, P. T. Synth. Commun.
1988, 18, 495. (d) Hwu, J. R.; Hakimelahi, G. H.; Chou, C.-T. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6469. (e)
Nakagawa, K.; Makino, M.; Kita, Y. Eur. Patent Appl. EP 669,312, 1995. Chem. Abstr. 1995, 123,
285218v. (f) Rezgui, F.; El Gaied, M. M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5965. (g) Kataoka, T.; lwama, T.;
Tsujiyama, S. Chem. Commun. 1998, 197. (h) Basavaiah, D.; Krishnamacharyulu, M.; Rao, A. J. Synth.
Commun. 2000, 30, 2061. (i) Li, G.; Wei, H.-X.; Gao, J. J.; Caputo, T. D. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1.
(j) Leadbeater, N. E.; van der Pol, C. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1 2001, 2831. (k) Gatri, R.; Gaied, M.
M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7835. (l) Luo, S.; Zhang, B.; He, J.; Janczuk, A.; Wang, P. G.; Cheng, J.
P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7369. (m) Aggarwal, V. K.; Emme, |.; Fulford, S. Y. J. Org. Chem. 2003,
68, 692. (n) Karur, S.; Hardin, J.; Headley, A.; Li, G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2991. (0) Krishna, P.
R.; Sekhar, E. R.; Kannan, V. Synthesis 2004, 857. (p) Luo, S.; Mi, X.; Xu, H.; Wang, P. G.; Cheng, J.-
P. J. Org. Chem. 2004, 69, 8413. (q) Krishna, P. R.; Sekhar, E. R.; Kannan, V. Synthesis 2004, 857. (r)
Lee, K. Y.; Kim, J. N. Tetfrahedron Lett. 2004, 45, 5485. (s) Luo, S.; Cheng, J-P. J. Org. Chem. 2004, 69,
555. (t) Pereira, S. I.; Adrio, J.; Silva, A. M. S.; Carretero, J. C. J.Org. Chem. 2005, 70, 10175. (u) Zhao,
S.-H.; Chen, Z.-B. Synth. Commun. 2005, 35, 3045. (v) He, Z.; Tang, X.; Chen, Y.; He, Z. Adv. Synth.
Catal. 2006, 348, 413. (x) Dordonne, S.; Crousse, B.; Delpon-Bonnet, D.; Legros, J. Chem. Comm. 2011,
47,5855. (z) Selig, P.; Turockin, A.; Raven, W. Synlett 2013, 24, 2535.
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Fosfinas terciarias

Aminas terciarias ' Derivados da Quinuclidina ' :
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. DABCO Indolizina Quinuclidina | /-------------------------------- N !
| , Ref.19v !

! Ref. 9 Ref. 9 Ref. 9 Vo N PR :
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Figura 3: Catalisadores utilizados até o momento em rea¢des de MBH.

Dentre todos os catalisadores reportados até o momento, 47% s@o aminas
terciarias (Figura 4), sendo DABCO, DMAP e DBU as aminas mais empregadas como
promotoras para essa reacao (Figura 5), de acordo com uma pesquisa feita pela Web
of Science.?? Varios estudos tém sido descritos, nos quais essas aminas sdo usadas

como catalisadores nas reagdes de MBH.?!

20 Banco de dados Web of Science acessado 24 de maio de 2014.
21Para alguns exemplos recentes do uso dessas bases em reagbes de MBH, veja: (a) Zhao, G., Liu, W.
Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 832. (b) Kandhasamy, S.; Ramachandiran, K.; Muralidharan, D.; Perumal,
P. T. J. Chem. Sci. 2013, 125, 967. (c) Zhang, L. R.; Zhang, X.; Zou, J. Z. J. Chem. Res. 2012, 7, 418.
(d) Zhao, Q-Y.; Lian, Z.; Wei, Y.; Shi, M. Tetrahedron 2012, 68, 4899.
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m Aminas 3°
m Fosfinas 3°
= Acidos de Lewis

m Bases fortes

Figura 4: Catalisadores mais empregados na reacao de MBH.

m DABCO

= DMAP

= DBU

® Quinuclidina
® Imidazol

= Et3N

= QOutros

Figura 5: Aminocatalisadores mais usados na reacao de MBH.

O 4-diazobiciclo[2.2.2]octano (DABCO) foi a primeira amina utilizada como
catalisador nas reagoes de MBH por Baylis e Hillman em 1972° e atualmente, vérios
sistemas cataliticos tém sido desenvolvidos na sua presenga, assim como a
descoberta de novos catalisadores derivados de DABCO. %

Aminas ciclicas do tipo azol também tém se mostrado eficientes na catélise de MBH
entre aldeidos aromaticos/alifaticos e alquenos ciclicos ativados. Desde a descoberta
do imidazol como promotor para essas reagoes,'¥!, essas aminas tém sido bastante

exploradas. Recentemente, Cheng e colaboradores'®22 usaram varios tipos de azois

22| uo, S.; Mi, X.; Wang, P. G.; Cheng, J.-P. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5171.
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como catalisadores para esse tipo de reacao e obtiveram bons rendimentos sendo que
o imidazol (2a) e os triazéis (2¢) e (2d) foram os melhores catalisadores para essa
reacao (Esquema 5).

N H

' _N v NN N

: ~ NH [ N N @:‘,N:

/@)j\ azmsZa 2f 2d 2f i

S ;7 N N i

1M NaHCO I/\NH - !

O,N o 3 O,N ILN,N _NH |
68- 88% ; 2a 29 \ !

Esquema 5: Azbis como catalisadores em MBH.

Aminas do tipo N-metilmorfolina (NMM)'® e N-metilpiperidina (NMP)'%° também
apresentaram bom potencial catalitico para a reacdo de MBH entre aldeidos
aromaticos/alifaticos e acrilatos de etila e metila (Esquema 6).

E;] ()

N
. | ,
OH NMM (1,0 equiv.) GRE nvp | (1.0 equiv.) OH
GRE = RCHO + W - > GRE
R DMSO Dioxano/Agua R
t.a., 24-48 h ta., 16-48 h
62-98% 34-95%
GRE = COMe, COOEt, CN GRE = CN, CONH,, COOMe
R = Ph, 2-NO,Ph, R = Ph, 3-OH-Ph, 4-(Me,N)Ph,
4-NO,Ph 4-CIPh, 2NO,Ph, 3-NO,Ph,
4-NO,Ph, Me

Esquema 6: N-metilmorfolina e N-metilpiperidina como catalisadores em MBH.

Atualmente, guanidinas e prolina®?® também estdo sendo usadas como

catalisadores para a reacdo de MBH. Recentemente, Raven e colaboradores'®

23(a) Cabrera, S.; Aleman, J.; Bolze, P.; Bertelsen, S.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
121. (b) Shah, J.; Yacob, Z.; Bunge, A.; Liebscher. J. Synlett 2010, 2079.
23(a) lwabuchi, Y.; Nakatani, M.; Yokoyama, N.; Hatakeyama, S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10219.
(b) Shi, M.; Xu, Y-M. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1195. (c) Salie, K.; Ayako, N.; Tomoyuki, E
Hatakeyama, S. Org. Lett. 2003, 5, 3103.
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reportaram o uso de uma guanidina para a reacao de MBH entre alenoatos e aldeidos

ciclicos e aciclicos, com bons rendimentos (Esquema 7).

o0

R'_ _CO,Et RL _CO,Et
o Guanidina (0,25 equiv.)
J.oou 3
R? REH DMF, t.a. R2” R
R' = Me, n-Pr, Bn R? = t-Bu; 4-CICgHs: Ph; 30min-6h OH
R? = Me, i-Pr 3,5-(Me0),CgH3; 68-96%

Esquema 7: Guanidina como catalisador em MBH.

Kudo e colaboradores®* também obtiveram bons resultados em reagées de MBH

intramoleculares com o uso da L-prolina suportada em resina como catalisador

(Esquema 8).
OH
CHO L-Pro-
O, i - o
A ~cHo 1.4-dioxano-H,0 (1:1)
ta,48h 96% rend.

22% ee
() :NH-(CH,),-PEG-PS

Esquema 8: Prolina suportada em resina como catalisador em MBH.

Fosfinas terciarias estdo em segundo lugar dentre os catalisadores mais usados
em MBH e sdo mais empregadas na verséo assimétrica dessa reagéo.?®

Desde seu uso descrito por Morita em 19688, esses catalisadores tém sido bastante
explorados. O uso de ferrocenilalquilfosfinas®® e 1,3,5-triaza-7-fosfadamantano

24 Akagawa, K.; Sakamoto, S.; Kudo, K. Synlett 2011, 817.

25 Para alguns exemplos do uso de fosfinas como catalisadores, veja: (a) Takizawa, S.; Remond, R.;
Arteaga, F. A.; Yoshida, Y.; Sridharan, V.; Bayardon, J.; Juge, S.; Sasai, H. Chem. Commun. 2013, 49,
8392. (b) Wang, Y.; Jaunet, A.; Geoffroy, P.; Miesh, M. Org. Lett. 2013, 15, 6198. (c) Xu, X.; Wang, C.;
Zhou, Z.; Tang, X.; He, Z.; Tang, C. Eur. J. Org. Chem. 2007, 4487. (d) Xu, Y.-M.; Shi, M. J. Org. Chem.
2004, 69, 417. (e) Ito, H.; Takenaka, Y.; Fukunishi, S.; Iguchi, K. Synthesis 2005, 3035.

%6Pereira, S. I.; Adrio, J.; Silva, A. M. S.; Carretero, J. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 10175.
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(PTA)?” como catalisadores em reagdes de MBH sao alguns exemplos recentes do
uso de fosfinas em MBH (Esquema 9 e 10).

PEt,
CHO 0 %7/ OH O
@ 0,15 equiv.
+ ﬁOBn ( g )= OBn
THF, t.a., 1h O,N
2
NO, 98%

Esquema 9: Ferrocenilaquilfosfina como catalisador em MBH.

OH O
N Ar = 2-(NO,)Ph, 3-NO,Ph,
q w Ar)\[HLR 4-(NO,)Ph 2-F-4CIPh;
N|__p 2,4-Cl,Ph
Lned 59-93%
PTA
= PTA (0,20 equiv.)
R = OEt, OB
u ta, 7-19 h
OH O 9 OH O
R =Me R= NH2
- R + ArCHO = A NH
Ar PTA (0,15 equiv.) | PTA (0,20 equiv.) r 2
THF, t.a, 1-24 h THF, t.a, 3-24 h
57-96% 21-91%
Ar = H, Ph, 3-FPh, 2-NO,Ph, Ar = 3-FPh, 2-NO,Ph, 3-NO,Ph
3-NO,Ph, 4-NO,Ph, 2-Cl -4-FPh, 4-NO,Ph, 2-F-4CIPh, 2,4-Cl,Ph
2,4-ClPh, Et R=H | PTA (0,20 equiv.)
THF, t.a, 4-96 h
OH O
Ar = 3-FPh, 2-NO,Ph,
Ar H 3-NO,Ph, 4-NO,Ph
58-92%

Esquema 10: PTA como catalisador em reacdes de MBH.

27(a) He, Z.; Tang, X.; Chen, Y.; He, Z. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 413. (b) Tang, X.; Zhang, B.; He,
Z.; Gao, R.; He, Z. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2007.
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Varios outros sistemas cataliticos em que se usam acidos de Lewis, tais como TiCla,
EtAlX, e bases fortes (como NaOMe) também tém sido descritos?.

Apesar das suas inumeras vantagens, essa reagcado possui varios inconvenientes,
tais como baixas velocidades reacionais, rendimentos moderados, alta concentracéo
de catalisador nucleofilico, pobres reatividades de olefinas ativadas B-substituidas e
enonas ciclicas e o uso de solventes organicos, o que dificulta sua utilizacao industrial.

Além disso, o desenvolvimento de uma versdo assimétrica é ainda um desafio para
0 quimico organico. Poucas aminas quirais foram capazes de catalisar a versao
assimétrica de MBH (Figura 3), tais como, quinina, quinidina, cinchonidina e
retronecina,?® mas com excessos enantioméricos baixos, entre 10 e 40%. A amina (1),
derivada de DABCO (Figura 6), foi a que promoveu melhores excessos
enantioméricos, mas somente na reacao entre o 4-nitrobenzaldeido e metilvinilcetona,

empregando-se 5 Kbar de pressio (ee 47%).%°

A

N
R = benzila, arila,
N1%OORR TBDMS, TBPS

Figura 6: Catalisador quiral usado em reacoes assimétricas de MBH.

28(a) Shi, M.; Lui, X-G. Org. Lett. 2008, 10, 1043. (b) Kantam, M. L.; Chakrapani, L.; Choudary, B. M.
Synlett 2008, 1946. (c) Luo, S.; Mi, X.; Xu, H.; Wang, P. G.; Cheng, J. P. J. Org.Chem. 2004, 69, 8413.
(d) Basavaiah, D.; Sreenivasulu, B.; Rao, A. J. J. Org. Chem. 2003, 68, 5983. (e) Patra, A.; Batra, S;
Joshi, B. S.; Roy, R.; Kundu, D.; Bhaduri, A. P. J. Org.Chem. 2002, 67, 5783. (f) Shi, M.; Xu, Y. M.; Zhao,
G.L.; Wu, X. F. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3666. (g) Shi, M.; Xu, Y-M. Eur. J. Org. Chem. 2002, 696. (h)
Shi, M.; Jiang, J-K.; Li, C. Q. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 127. (i) Pei, W.; Wei, H-X.; Li, G. Chem.
Commun. 2002, 2412. (j) Shi, M.; Xu, Y. M. Chem. Commun. 2001, 1876. (k) Li, G.; Wei, H-X.; Gao, J.
J.; Caputo, T. D. Tetrahedron Lett. 2000, 47, 1.
2(a) Gilbert, A.; Heritage, T. W.; Isaacs, N. S. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 969. (b) Drewes, S. E.;
Roos, G. H. P. Tetrahedron 1988, 44, 4653.
30(a) Oishi, T.; Hirama, M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 639. (b) Qishi, T.; Oguri, H.; Hirama, M;
Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1241. (c) Marko, |. E.; Giles, P. R.; Hindley, N. J. Tetrahedron 1997,
53, 1015.
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O melhor catalisador desenvolvido até o momento foi descrito por Hatakeyama.3'
A amina (2) (Esquema 11) € um derivado da quinidina e fornece rendimentos
moderados e altas seletividades. Entretanto, esse catalisador é ainda dependente da
estrutura do substrato, apenas um Uunico acrilato altamente ativado como o
hexafluoroisopropilacrilato (4) é usado com alguns aldeidos de uma maneira altamente
enantiosseletiva. O processo € uma resolucao e parte do produto se transforma em

um produto ciclico ndo desejavel (6) de baixo excesso enantiomérico (Tabela 1).

2 ‘ BN Q!
J %OJ\CF - R/'\H)J\O CFy M
RTH + | ’ DMF, -55 °C ? o R

3 4 5 O 6

Esquema 11: Reacédo de MBH nas condi¢cbes de Hatakeyama.

Tabela 1: Rendimentos e excessos enantioméricos da reacao de Hatakeyama.

R Rendimento (%) e.e. (%)
Ester 5 Dioxanona6 | Ester5 Dioxanona 6
Ph 57 i 95 (R) :
Et 40 i 97 (R) i
i-Pr 51 18 99 (R) 85 (S)
Hex 31 23 99 (R) 76 (S)
t-Bu 0 0 -- -

81(a) lwabuchi, Y.; Nakatani, M.; Yokoyama, N.; Hatakeyama, S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10219.
(b) Shi, M.; Xu, Y-M. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1195. (c) Salie, K.; Ayako, N.; Tomoyuki, E.;
Hatakeyama, S. Org. Lett. 2003, 5, 3103.

13



Recentemente, Lu e colaboradores® estenderam o uso desses catalisadores na
sintese de adutos de MBH formados a partir da reacao entre a N-metilisatina (7) e uma
variedade de acrilatos. Essas reacOGes procederam eficientemente com altos
rendimentos e excelentes enantiosseletividades (Esquema 12).

2 0 HO\,coosn
N s
R1_: o 4 OB A ~ | X
b N n o R1—, (0]
\ CHCl,, t.a., 48 h Z N
7 8 > 96% 9 \
ee > 96%

Esquema 12: Reacdo de MBH entre isatina substituida 7 e acrilato de benzila 8.

O uso de cocatalisadores quirais também forneceu resultados significativos na
catalise assimétrica da reacdo de MBH. Mather e Connon3® foram os primeiros a
usarem tiouréias para acelerar as reagbées de MBH promovidas por DABCO.
Recentemente, varios outros sistemas derivados de tiouréias3* e derivados do BINOL3®
tém sido descritos. Porém, esses métodos também tém sido limitados a poucos
substratos.

Dessa maneira, fica claro a necessidade da busca de novos catalisadores e

metodologias eficientes, tanto em termos de rendimentos, velocidades reacionais e

82 Zhong, F.; Chen, G.; Lu, Y. Org. Lett. 2011, 13, 82.
33 Maher, D. J.; Connon, S. J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1301.
34 (a) Berkessel, A.; Roland, K.; Neudo, M. J. Org. Lett. 2006, 8, 4195. (b) Lattanzi, A. Synlett 2007,
2106. (c) Wang, J.; Li, H.; Yu, X.; Zu, L.; Wang, W. Org. Lett. 2005, 7, 4293. (d) Liu, X-G.; Shi, M. Org.
Lett. 2008, 10, 1043. (e) Sohtome, Y.; Takemura, N.; Takagi, R.; Hashimoto, Y.; Nagasawa, K.
Tetrahedron 2008, 64, 9423.
35 (a) McDougal, N. T.; Schaus, S. E. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12094. (b) McDougal, N. T.;
Trevellini, W. L.; Rodgen, S. A.; Kliman, L. T.; Schaus, S. E. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1231. (c)
Matsui, K.; Takizawaand, S.; Sasai, H. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1943.
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versatilidade quanto em termos de assimetria, para que possa ser aplicada a uma
ampla variedade de substratos.

Assim sendo, esse projeto teve por objetivo desenvolver novos catalisadores
bifuncionais para a reacdo de MBH. Recentemente, Zhang e colaboradores®
utilizaram um novo catalisador, o derivado imidazdlico (10) (Esquema 13), no rearranjo
de Steglich de azalactonas O-aciladas para seus isébmeros C-acilados. O 6,7-diidro-
5H-pirrol[1,2]imidazol (10) (abreviado como DPIl) pode ser facilmente sintetizado,
resolvido e utilizado na catalise assimétrica dessas reacoes (Esquema 13), fornecendo

os isbmeros C-acilados em excelentes excessos enantioméricos.

(@]
R 0 OH | (0,20 equiv.) 0
2% R1O D
@) > R O
N 2 NQ(
Tolueno, 20 °C
Ar Ar

Esquema 13: Rearranjo de Steglich catalisado por (10).

Esse catalisador nos inspirou, pois apresenta em sua estrutura um nitrogénio
terciario basico e uma hidroxila em posicao adequada para poder participar da etapa
da transferéncia de préton da reacdo de MBH. Além disso, o desenvolvimento de
catalisadores eficientes para essa reacado constitui um desafio para essa area de

pesquisa.

8 Zhang, W.; Jia, J.; Xie, F.; Zhang, Z. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15939.
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2.Objetivos

Diante da estrutura do catalisador (10), um derivado imidazélico que pode ser
usado em reacdes de MBH e também atuar como um catalisador bifuncional, com um
centro agindo como uma base de Lewis e outro como acido de Brgnsted, propusemos

este projeto de doutorado que teve por objetivo:

1) Testar o catalisador (10) nas rea¢des de MBH com diferentes substratos.

2) Ajustar as melhores condicdes reacionais para a maior eficiéncia e
funcionalidade na catélise das rea¢des de MBH.

3) Aplicar o catalisador (10), enantiomericamente puro, na catalise assimétrica da
reacao de MBH.

4) Testar derivados de (10) na catalise da reacao de MBH.

17
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3. Resultados e Discussao

3.1. Catalise da reacao de MBH de enonas ciclicas pelo DPI (10) em meio aquoso.

Ciclopentenonas e cicloexenonas sao interessantes eletrofilos para a reagdo de
MBH porque fornecem adutos que podem ser prontamente transformados em
heterociclos. Entretanto, enonas ciclicas sdo aceptores de Michael relativamente
pobres e apresentam baixa reatividade para o protocolo usualmente empregado nessa
reacdo. Para contornar esse problema, vérias estratégias tém sido desenvolvidas®’, a
maioria delas envolvendo o uso de acidos de Lewis (TiCls, Et2Al) ou bases fortes
(NaOMe) como co-catalisadores.

Em 2002, El Gaied e colaboradores38 e Cheng e colaboradores®®, investigando
reagcbes de MBH com enonas ciclicas, descreveram o uso de imidazol (11) como
catalisador para essas reacdes. Os dois grupos de pesquisa encontraram que em uma
mistura de THF-H20 (1:1), os adutos de MBH entre 2-ciclopentenona e formaldeido ou
aldeidos aromaticos poderiam ser formados em bons rendimentos e em tempos
reacionais razoaveis, entretanto, uma quantidade equimolar de imidazol era

necessaria (Esquema 14).

7(a) Li, G.; Wei, H-X.; Gao, J. J.; Caputo, T. D. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1. (b) Shi, M.; Xu, Y. M.
Chem. Commun. 2001, 1876. (c) Pei, W.; Wei, H-X.; Li, G. Chem. Commun. 2002, 2412. (d) Shi, M.;
Jiang, J. K.; Li, C-Q. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 127. (e) Shi, M.; Xu, Y. M. Eur. J. Org. Chem. 2002,
696. (f) Shi, M.; Xu, Y. M.; Zhao, G. L.; Wu, X. F. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3666. (g) Patra, A.; Batra,
S.; Joshi, B. S.; Roy, R.; Kundu, D.; Bhaduri, A. P. J. Org. Chem. 2002, 67, 5783. (h) Basavaiah, D.;
Sreenivasulu, B.; Rao, A. J. J. Org. Chem. 2003, 68, 5983. (c) Luo, S.; Mi, X.; Xu, H.; Wang, P. G,;
Cheng, J. P. J. Org. Chem. 2004, 69, 8413. (i) Shi, M.; Lui, X-G. Org. Lett. 2008, 10, 1043. (j) Kantam,
M. L.; Chakrapani, L.; Choudary, B. M. Synlett 2008, 1946.

8(a) Gatri, R.; Gaied, M. M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7835. (b) Luo, S.; Zhang, B.; He, J.; Janczuk,
A.; Wang, P.G.; Cheng, J. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7369. (c) Luo, S.; Wang, P. G.; Cheng, J. P. J.
Org. Chem. 2004, 69, 555.
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condigées usadas por El Gaied condigées usadas por Cheng

o E/\NH ? E/\NH o O
e 11 (1,0 equiv.) 11 (1,0 equiv.)
R - RCHO + ) = R
n THF-H,0, t.a. ou 50 °C n THF-H,0, t.a. n
2-65 dias, 35-93% n=1,2 1-6 dias, 27-91%
R = Ph, 4-NO,Ph R = Ph, 2-NO,Ph, 3-NO,Ph,
H, Me, Bu 4-NO,Ph, 3-BrPh, 4-(CF3)Ph,
4-MePh, Bu

Esquema 14: Imidazol como catalisador em reacdes de MBH.
Posteriormente, Cheng e colaboradores®8¢ observaram a dependéncia direta entre
o pH e a velocidade dessa reacao e concluiram que as rea¢des sao muito mais rapidas

em solugao de bicarbonato de sddio 1mol.L"' do que em agua destilada (Esquema 15).

_
OH o @NH 0  GHO F\ NH OH o
11 (1,0 equiv.) [g /44 (1,0 equiv.)
+
O D 1M NaHCO, THE-H,0 O D
O:N ta.,1,5h i O,N
88% NO, t.a., 6 dias 2%

Esquema 15: Reacédo de MBH catalisada pelo imidazol (11) em meio aquoso basico.

Uma reavaliacdo feita por Williams e colaboradores®® das condiges reacionais
usadas por El Gaied, mostrou que o uso de solucdo aquosa de NaHCO3 sem um co-
solvente orgénico ndo € uma condi¢do suficiente para a catélise imidazélica, sendo
que um surfactante deve ser adicionado a mistura aquosa para se obter velocidades
reacionais razoaveis. Por exemplo, a reacao de MBH entre o formaldeido (12) e a
enona (13) (Esquema 16). A reacao nao funcionou apenas na presenca de solucao de
NaHCOs, sendo necessario adicionar um surfactante, tal como o brometo de
cetiltrimetilaménio (CTAB) para que houvesse reacao.

39(a) Porzelle, A.; Williams, C. M.; Schwartz, B. D.; Gentle, I. R. Synlett2005, 2923. (b) Schwartz,
B. D.; Porzelle, A.; Jack, K. S.; Faber, J. M.; Gentle, I. R.; Williams, C. M. Adv. Synth. Catal. 2009, 351,
1148. (c) Pawar, B.; Padalkar, V.; Phatanguare, K.; Nirmalkar, S.; Chaskar, A. Catal. Sci. Technol. 2011,
1, 1641.
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N=\ Nf\NH
\N1H1 (1,0 equiv.) 0 =/ 11 (1,0 equiv.) OH
, uiv. ) .
Nenhuma = g HJ\H+ >
reagao 1M NaHCO;4 N 1M NaHCOs4 N
12 13 CTAB, 1h 14

65%

Esquema 16: Uso de surfactantes como uma condicdo necessaria em algumas
reacdes aquosas de MBH.

Por outro lado, Asano e Matsubara*® encontraram que N-alquilimidazéis 15 podem
promover eficientemente a reacdo de MBH sob condi¢cées aquosas e em quantidades
cataliticas (20 mol%), mas a enona aciclica mais reativa (metil vinil cetona 16) deve

ser usada como material de partida (Esquema 17).

N
LY
o N
P ? 15 C14H29 (0,2 equiv.) OH ©
R H \)k > R
16 (CF3),CHOH (0,20 equiv.)
H,0, 12-24 h, t.a. 17
R = Bn, Nafitil, 4-FPh, 37-64%

4-NO,Ph, piridil, Bu

Esquema 17: N-alquilimidazb6is como catalisadores em MBH.

Recentemente, um sistema binario de guanidina e azol foi usado por Tereda e

colaboradores*! para catalisar a reagdo de MBH com cicloalquenonas (Esquema 18).

40(a) Asano, K.; Matsubara, S. Synlett. 2009, 35. (b) Asano, K.; Matsubara, S. Synthesis 2009, 3219.
41Terada, M.; Fukuchi, S.; Amagi, K.; Nakano, M.; Ube, H. Chem- CatChe. 2012, 4, 963.
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_________________________

0-89%

! N

H NH l [ NN

x s Nw NN

0 0 x\x"x RN” ONR; OoH o 1 M i
! N N :

ﬁj +/©)J\H (10 mol% de cada) ‘: = 'NH = NHI
: - - !

cl THF, ta., 24 h cl ; !

'\ .

Esquema 18: Sistema binario de guanidina e azol como catalisador em MBH.

Portanto, em vista desses precedentes e da dificuldade de se realizar reagbes de
MBH com enonas ciclicas, decidimos inicialmente testar o 6,7-diidro-5H-pirrol[1,2-
alimidazol (DPI, 10) como catalisador para essas reac¢des. Os adutos de MBH obtidos
a partir das enonas ciclicas (2-ciclopentenona e 2-cicloexenona) sdo matéria prima
para uma série bastante variada de heterociclos.4?

Essa parte do trabalho teve como objetivo avaliar o catalisador (10) como um novo
catalisador em reagdes de MBH e ajustar as melhores condi¢des reacionais entre
aldeidos aromaticos ou alifaticos e cetonas ciclicas a,B-insaturadas.

3.1.1. Testes preliminares e ajustes das condigcbes reacionais

O alcool (10) foi facilmente preparado através da metodologia utilizada por Zhang
e colaboradores,'® a qual € uma modificagdo da metodologia descrita por Weintraub
em 1987.43 Entdo uma mistura de imidazol (11) e acroleina (18) (Esquema 19) foi
refluxada em 1,4-dioxano com uma quantidade catalitica de acido acético (0,7 equiv.)
por 24 h, para fornecer (10), em 81% de rendimento, apdés a purificacao

cromatografica.

“2Para do uso de adutos de MBH a partir de enonas ciclicas, veja: (a) Mhasni, O.; Rezgui, F.
Tetrahedron. 2011, 67, 6322.; (b) Darses, S.; Gendrineau, T.; Genet, J-P. Org. Lett. 2010, 12, 308. (c)
Chen, Y-J.; Liu, L.; Wang, D.; Wu, C. Tetrahedron. Lett. 2009, 50, 3786.
4“Wientraub, P. M.; Tiernan, P. L.; Huffman, J. C. J. Heterocycl. Chem. 1987, 24, 561.
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H Z>CHO
[ > 18 (1,5 equw) ;j\
% [ OH

N AcOH, dioxano,
1 refluxo, 12 h, rac 10
81%

Esquema 19: Preparacao do DPI 10.

A reacao ocorre inicialmente através da adicao de Michael do nitrogénio imidazélico
N(3) sobre o sistema a,B-insaturado da acroleina (18) (Esquema 20) seguida por uma
ciclizagao intramolecular. Segundo Weintraub*3, duas rotas de ciclizagcdo sao possiveis
(caminho a ou b, esquema 20). Entretanto, apenas a formacao do produto proveniente

do caminho a, o alcool (10), é observada.

= ) f\/\ % N/ 10 OH
_ N

N7 3 (0]
H'1 CH4COOH N\ Y —
N~ H (a) | N;L
a 19 7 OH

Esquema 20: Formagao do alcool imidazdlico biciclico (10).

Com o catalisador em maos, partimos para os testes iniciais, sendo testada a
metodologia convencional, que usa acrilato de metila como solvente e 1,0 equiv. da
amina (10) como catalisador. Os aldeidos selecionados foram o 3-cloro-benzaldeido,
o 2-tiofenobenzaldeido e o 4-cloro-benzaldeido. A reacdo foi deixada em agitacao
magnética, a temperatura ambiente por 5 dias e 0 acompanhamento da reacao foi feito
por cromatografia em camada delgada (CCD). Entretanto, ndo foi observado o
consumo dos materiais de partida e a formacao dos adutos de MBH correspondentes.
Adicionamos entdo um liquido ibnico, tal como 3-butil-imidazoliumhexafluorfosfato
([omim]PFs) como aditivo e a reagao foi sonicada por 8 h durante 3 dias. Ja € conhecido
ha algum tempo que liquidos idnicos aceleram as reagbes de MBH,** porém

44(a) Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8609. (b) Masunari, A.; Ishida, E.; Trazzi,
G.; Almeida, W. P.; Coelho, F. Synth. Commun. 2001, 31, 2127. (c) Coelho, F.; Almeida, W. P.;
Veronese, D.; Mateus, C. R.; Lopes, E. C. S.; Rossi, R. C.; Silveira, G. P. C.; Pavam, C. H. Tetrahedron
2002, 58, 7437.
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novamente nao foi observada a evolucdo da reacao. Decidimos entdo mudar as
condicOes reacionais e com base em estudos realizados com catalisadores
imidazolicos,%¢ optamos por usar um meio basico como meio reacional com o objetivo
de evitarmos a protonacdo do DPI (10) e consequentemente, aumentarmos a
eficiéncia da etapa da adicao de Michael. Cicloenonas, tais como a 2-ciclopentenona
(21) e a 2-cicloexenona (22), foram usadas como eletréfilos. Os resultados obtidos
estdo resumidos na Tabela 2. Os adutos de MBH (27-33) foram preparados reagindo
os aldeidos (23-26) com a 2-ciclopentenona (21) e a 2-cicloexenona (22) para fornecer

os correspondentes adutos de MBH em rendimentos moderados (Tabela 2).

Tabela 2: A reacdo de MBH catalisada pelo alcool (10).

OH o
[N/;:LOH 2-ciclopentenona (21) R
N >
0 10
JU (1,0 equiv.) 27,29, 31, 33
R” "H
23.26 THF/NaHCO; oh o
48-360 h _
42-88% 2-cicloexenona (22) .
28, 30, 32
Entrada Aldeido Cetona Adutode Tempo Rendimento?
MBH (h) (%)
1 23: 0 21 27 48 88
H
Cl
2 23: 0 22 28 48 63
H
Cl
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3 24: 0 21 29 24 54
L
N" el
4 24: 0 22 30 48 73
X OH
w
N" el
b
5 25: 0 21 31 72 43
L
s
N
b
6 25: 0 22 32 72 49
Cry
NG
7 26 o 21 33 360 425
dH
OCHj

Condigbes experimentais: 1 equiv. de aldeido, 2 equiv. de enona ciclica, 0,65 equiv. de rac-10, 1 mL de
THF e 1 mL de solugao de NaHCO:s. a) Refere-se aos rendimentos dos produtos isolados e purificados.
b) Aldeido foi recuperado nestas reacoes.

Em todos os casos, os correspondentes adutos de MBH foram isolados em
rendimentos moderados. Quando a quantidade de catalisador utilizado nessas
reagdes foi diminuida, empregando-se 0,3 equivalentes de (10), foi observada uma
diminuicao significativa no rendimento (29% contra 88% nas condi¢gdes da entrada 1)
para o aduto (27). Neste caso também foi observada a formacado de um subproduto
proveniente da reagéo alddlica competitiva na posicao a da enona.

Os rendimentos moderados obtidos nessas reacbes, associados com a
necessidade de usar solucdo aquosa de NaHCOs, conduziram a investigacdo de
novas condicdes reacionais com o objetivo de encontrar um protocolo mais eficiente.

Dessa maneira, foi inicialmente testada a remocéao da solugcdo de NaHCOs do meio

reacional e, entao, varias misturas de solventes foram avaliadas, incluindo o uso de
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solventes préticos. E bem conhecido que a velocidade da reagdo de MBH pode ser
fortemente acelerada na presenca de solventes proticos.*®

Para realizar estes testes, a reacdo entre o 3-clorobenzaldeido e a 2-
ciclopentenona foi selecionada como modelo. Foi usado inicialmente 0,65 equivalentes
da amina (10) e uma mistura de solventes, na qual a quantidade de agua foi
gradativamente variada. Outros solventes polares, tais como MeOH e DMF também
foram testados (Tabela 3).

Existem relatos que a presenca de surfactantes como aditivos pode ter efeito
benéfico para a reacdo de MBH em agua.®® Isto nos motivou a avaliar também o
possivel efeito do uso de surfactantes na velocidade das reacdes catalisadas pelo

alcool imidazdlico biciclico (10). Os resultados estdo resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Optimizacao das condicées da reacao de MBH com o catalisador (10).

‘ol

Q [/ OH OH o
N

H (+)-10 (0,65equiv.) O '

2-ciclopentenona

cl 23 Solvente cl 27
Entrada Condicoes Tempo (dias) Rendimento (%)
1 THF/H20 (1: 4) 6 77
2 THF/H20 (1: 1) 6 46
3 THF/H20 (4: 1) 6 21
4 H20 9 -
5 MeOH 6 32
6 DMF 6 -
7 DMF/H20 (1: 4) 6 75
8 H20/ [bmim]PFe 6 77
9 H20/ SDS (10 mol%) 3 83

45(a) Aggarwal, V. K.; Dean, D. K.; Mereu, A.; Williams. R. J. Org. Chem. 2002, 67, 510. (b) Souza, R.
O. M. A,; Pereira, V. L.; Esteves, P. M.; Vasconcellos, M. L. A. A. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5902. (c)
Davies, H. J.; Ruda, A. M.; Tomkinson, N. C. O. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1461. (d) Yamada, Y. M.
A.; lkegami, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2165.
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Tanto o rendimento quanto a velocidade da reacdo mostraram uma forte
dependéncia em relacdo ao solvente. A reacdo ocorre na presenca de uma mistura
THF:H20, entretanto quando a quantidade de agua € menor do que 20% v/v na
mistura, o rendimento reacional diminui drasticamente (entradas 1-3). Aparentemente,
0 oposto ocorre quando THF é trocado por DMF (entrada 7). Curiosamente a reacao
nao funcionou quando agua ou DMF foram usados como unicos solventes (entradas 4
e 6). Na mistura H20/liquido i6nico (entrada 8) a reagcao também funcionou, entretanto,
um aumento significativo tanto no rendimento quanto na velocidade da reag&o foram
observados quando uma mistura de agua e dodecil sulfato de sédio (SDS) foram
usados (entrada 9).

Este ultimo resultado é muito estimulante, pois mostra que é possivel realizar esta
reacao sem a presenca de NaHCOs ou qualquer outro co-solvente organico. Buscando
estabelecer um protocolo mais eficiente para esta reacdo, mais alguns surfactantes
foram testados. Os resultados estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Optimizacao da reacao de MBH.

Entrada Condicoes®® Tempo Rendimento®
(dias) (%)
1 H20/SDS (10mol%) 3 83
2 H20/CTAB (10mol%) 4 81
3 H2O/TRITON — X100 (10mol%) 4 52

a) CTAB denota cetyltrimethylammonium bromide;  Triton-X100 denota Polietileno glicol p-(1,1,3,3-

tetrametilbutil)-fenil éter; © Os rendimentos referem-se aos produtos isolados e purificados.

A mistura de H20 e SDS ainda é o melhor meio para esta reagdo. Assim, decidimos
utiliza-la como padrao para novas reacoes. No nosso ponto de vista, 0 aumento no
rendimento e da velocidade pode ser explicado da seguinte maneira: na presenca de
uma solugcédo aquosa micelar, os compostos insoluveis em agua se alinham no interior
do nucleo hidrofébico das micelas. Neste ambiente ndo-polar, o grupo hidroxila do
catalisador bifuncional (10) pode estabilizar o intermediario zwiteridbnico gerado apés a
adicdo de Michael da base de Lewis sobre uma olefina ativada, por meio de ligacoes
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de hidrogénio. Em seguida, o intemediario zwiteridbnico passa para a interface polar
das micelas onde os ultimos passos da reagdo de MBH ocorrem (Figura 7).

Figura 7: Possivel papel exibido pelo meio micelar no mecanismo da reagéo de
MBH.

O agrupamento das moléculas reagentes na interface micelar aumenta o nimero

de colisbes entre elas, diminuindo a energia de ativagdo necessaria para formacao do
aduto e aumentando, consequientemente, o rendimento e a velocidade global da
reacdo de MBH. Além disso, a estabilizagdo do intermediario zwiteribnico na fase
micelar deve contribuir para aumentar a velocidade tanto da etapa de adi¢ao alddlica
quanto da etapa de transferéncia de préton.46

Com o objetivo de testar a generalidade desse protocolo, vérias rea¢cées de MBH
foram feitas utilizando aldeidos alifaticos e aromaticos ativados/desativados. Os
resultados estdo resumidos na tabela 5.

46(a) Shairgojray, B. A.; Dar, A. A.; Bhat, B. A. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 2391. (b) Pawar, B.; Padalkar,
V.; Phatangare, K.; Nirmalkara, S.; Chaskar, A. Catal. Sci. Technol. 2011, 1, 1641.
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Tabela 5: Protocolo sustentavel para a reacdo de MBH em agua na presenca do
novo catalisador (10).

o)

b OH o

2-ciclopentenona 21 R

7 - 0
N= 27, 29, 31, 33, 39, 41

R™ "H  sSDS/H,0 10 mol%
23-26; 34-37 o)

(@]
I
-
o
o
T

2-cicloexanona 22
28, 30, 32, 38, 40, 42, 43, 44

Entrada Aldeido Cetona  Aduto Tempo Rendimento
de MBH (h) (%)
1 23: o] 21 27 72 83
d “
Cl
2 23: 0 22 28 21 78
d “
Cl
3 24: 0] 21 29 72 96
L
L
N~ ~Cl
4 24: 0] 22 30 144 98
L
L
N~ °ClI
5 25: @) 21 31 21 71
CoL
bz
N~ °Cl
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6 25: 0 22 32 72 85
L
—
N Cl
7 26 0 21 33 72 85
o
OCH,
8 26: 0 22 38 21 69
@H
OCHj
9 34: 0 21 39 72 91
/@)LH
O,N
10 5. 0 22 40 144 76
/Ej)kH
O,N
11 35: o 21 41 21 66
\)LH
12 35: o 22 42 72 58
\)J\H
13 36: @) 22 43 22 92
©)J\H
14  37: o 22 44 72 86
oy
O,
H3C/S\b

Condigées experimentais: 1,0 equiv. de aldeido, 2,0 equiv. de enona ciclica, 0,65 equiv. de rac-10, 10
mol% de SDS, 2 mL de H20. a) Rendimentos dos produtos isolados e purificados.
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A formacgao dos adutos de MBH (27-33; 38-44) foi comprovada por meio da analise
dos espectros de absorgio na regido do IV e dos espectros de RMN de 'H e de RMN
de 3C. No espectro de IV de (31) observa-se o aparecimento do sinal de absorgdo em
3431 cm™' correspondente ao estiramento do grupo hidroxila (-OH) e o aparecimento
do sinal de absorgdo em 1687 cm™, referente ao estiramento do grupo carbonila (C=0)
da cetona a,B-insaturada.

Analisando-se o espectro de RMN de 'H de (31), observa-se o desaparecimento
do sinal acima de 10 ppm referente ao hidrogénio do aldeido de partida e o
aparecimento de dois multipletos nas regides entre 2,42-2,51 e 2,51-2,61 ppm,
correspondentes aos quatro hidrogénios saturados da ciclopentenona, dois dubletos
em 4,37 ppm e 6,38 ppm, que correspondem aos hidrogénios do grupo hidroxila e ao
hidrogénio carbindlico, respectivamente, e os sinais correspondentes aos hidrogénios
aromaticos na regido de 7-8 ppm. Ja no espectro de RMN de '3C, observa-se o
desaparecimento do sinal em 190 ppm referente ao carbono da carbonila do aldeido
de partida e o aparecimento de um sinal em 209 ppm correspondente a carbonila da
cetona, bem como o aparecimento de um sinal de absorcdo em 65 ppm referente ao
carbono carbinélico (CH-OH). Esses dados confirmam sem ambiguidade a obtencao
do aduto desejado.

Em resumo, as reacées de MBH usando este novo catalisador funcionaram muito
bem, fornecendo os adutos desejados em bons rendimentos (de 58 a 98%) e em
tempos reacionais razoaveis (21 h a 144 h). E interessante notar que mesmo eletréfilos
desativados, tais como 3-metoxibenzaldeido (26) e benzaldeido (36) forneceram os
adutos em 69 e 92% de rendimento, respectivamente (veja as entradas 8 e 13).
Também € notavel o caso do propanal, que fornece os adutos em rendimentos
razoaveis com ambas as enonas ciclicas (entradas 11 e 12). Este protocolo n&o requer
qualquer controle de pH, tanto que o uso de NaHCO3 ou solugdes tampao é evitado.
Além disso, esta reacao de MBH pbde ser realizada em um ambiente ecologicamente
amigével, onde nenhum co-solvente organico foi necessario.

Portanto, nesta primeira parte do trabalho, foi demonstrado o potencial do alcool
imidazdlico biciclico (10) como um novo catalisador livre de fosforo para a reagéo de

MBH entre aldeidos aromaticos e alifaticos com cetonas ciclicas a,B-insaturadas. O
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alcool (10) é facil de ser preparado, mesmo em grande escala, usando reagentes
quimicos baratos, como por exemplo, imidazol e acroleina, e ndo requer 0 uso
adicional de co-catalisadores doadores de ligagao de hidrogénio.

Além disso, foi demonstrado que esse novo catalisador funciona eficientemente em
meio aquoso e com uma quantidade catalitica de dodecil sulfato de sédio (SDS), sem
a necessidade de co-solventes orgéanicos. Sob as condicées estabelecidas nesse
trabalho, a reagdo de MBH organocatalisada p6de ser realizada usando um protocolo
ecologicamente amigavel para fornecer adutos com grande versatilidade sintética.

Com isso, concluimos o primeiro e segundo objetivos desse projeto, a avaliagdo do
catalisador (10) em reacdes de MBH e a optimizacao das condicdes reacionais para
sua maior eficiéncia. Os bons resultados obtidos até aqui foram reunidos e submetidos
a publicacao. O artigo foi aceito e publicado, sendo capa do fasciculo em dezembro
de 2012 no European Journal of Organic Chemistry.4”

3.1.2. Mecanismo da reacéao de MBH

O mecanismo inicialmente proposto para a reacao de MBH envolve quatro etapas
(Esquema 21).4¢ Na primeira etapa, ocorre uma adicdo de Michael do catalisador
(amina terciaria | "ou fosfina) ao sistema a,B-insaturado (ll), gerando o zwitterion (lll).
A condensacéo aldélica entre (lll) e o aldeido (IV) gera o alcoxido (V), que sofre uma
transferéncia de préton, em um estado de transicao ciclico de quatro membros, para
fornecer o enolato (VI). Neste estagio, ocorre a eliminacéo da base levando ao produto
a-hidroxi-B-metileno carbonilado (VII, aduto de MBH), com regeneracao do catalisador
(1), que volta ao ciclo catalitico.

Este mecanismo mostrado no esquema 21 foi proposto inicialmente por Hoffmann
e Rabe.*® Hill e Isaacs*® sustentaram essa proposta em um experimento de cinética,

em que nao foi observado um efeito cinético isotépico primario significatico para a

4’Gomes, J. C.; Rodrigues Jr., M. T.; Moyano, A.; Coelho, F. Eur. J. Org. Chem. 2012, 6861.
48(a) Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 795. (b) Hill, J. S.; Isaacs, N.
S. J. Phys. Org. Chem. 1990, 3, 285.
" Por convengdo, intermediarios da reagdo de MBH serao tratados por algarismos romanos.
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abstragao do préton a-carbonilico, na etapa de transferéncia de proton (KIE* = 1,03 +
0,1, usando acrilonitrila como nucledfilo para a reagcdo de MBH). Além deste dado,
ficou constatado também que ocorria um aumento de dipolo na etapa de adicao
alddlica devido a uma separacao de cargas. Por isto, esta etapa foi considerada a

etapa lenta da reacédo (Esquema 21, etapa 2).

2
\ql S)
RN(\ S Rﬁ«gix 32

3 R
) Etapa 1 () 1
(V)
OH ©
R1)WHJ\X Etapa 4 Etapa 2

Esquema 21: Primeira proposta mecanistica para a reacdao de MBH.

A Unica evidéncia experimental que suportava essa proposta foi gerada por Drewes
e colaboradores,*® que isolaram e caracterizaram por raio-X, o sal (48), resultante da
adicéo 1,4 de DABCO a dupla exociclica do derivado cumarinico (47) (Esquema 22).

Visando contribuir na elucidacao deste mecanismo, nosso grupo de pesquisa
utilizou pioneiramente a espectrometria de massas com ionizagao por eletrospray para
estudar a reacao de MBH. Neste estudo os intermediarios (lll) e (V) (Esquema 23,
intermediarios 3a (lll) e 6a (1V)) foram devidamente interceptados e caracterizados em

suas formas protonadas.5°

* Do inglés: Kinetic Isotope Effect.
49 Drewes, S. E.; Najamela, O. L.; Emslie, N. D.; Field, J. S. Synth. Commun. 1993, 23, 2807.
50Santos, L. S.; Pavam, C. H.; Almeida, W. P.; Coelho, F.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
43, 4330.

33



0 OH O
DAB ~
CH,Cl,, 0°C
OH oH

45 46 aduto de MBH (46
J adicéo 1,2
Cle OH
CCrh-2=
-
o X0 K/N adicéo 1,4 ©\)f
sal de cumarina 0”0
estrutura de raio-X
47
48

Esquema 22: Evidéncia estrutural para o mecanismo da reagéao de MBH.
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Esquema 23: Interceptacao dos intermediarios (lll) e (V) da reacdo de MBH através
da espectrometria de massas com ionizagao por eletrospray.

Durante a realizacéo da reacéo de MBH observa-se, dependendo da concentracao
de aldeido, a formagdo de uma dioxanona (Esquema 24). A formacdao dessa
substancia permaneceu por muitos anos sem explicacdo, ja que 0 mecanismo
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proposto por Isaacs, Hill e Hoffmann ndo permitia racionalizar adequadamente a
obtencao desse produto. Recentemente, o mecanismo da reacdo de MBH foi revisto
por McQuade e Aggarwal. O grupo de McQuade ®'re-avaliando o experimento de
cinética, realizado por Hill e Isaacs, observou uma nao linearidade desta reagdo com
relacdo ao aldeido, verificando que a reacédo é de segunda ordem com relacédo ao
aldeido. Neste experimento também foi possivel observar um efeito isotdpico cinético
primario significativo (KIE - kn/kp = 5,2 = 0,6 em DMSQO) para a abstragdo do préton
em posicao a-carbonila (intermediario V, ver Esquema 24), indicando a importancia
desta etapa para o ciclo catalitico da reacdo. Esses resultados sao contrarios aqueles
descritos por Isaacs e Hill, que encontra um valor para o efeito isotdpico cinético muito
baixo (kw/kp = 1,03 + 0,1) para a mesma etapa de abstragdo de hidrogénio.

Baseados nesses novos dados, McQuade sugeriu um novo mecanismo para a
etapa de eliminacao. Segundo este, a reagdo ocorre como previsto por Isaacs, Hill e
Hoffmann até a etapa de formacado do intermediario (V, Esquema 24). Segundo
McQuade, o alcéxido resultante da adi¢cao alddlica do aza-enolato (lll, Esquema 24)
ao aldeido € incapaz de agir como base intramolecular, devido as restrices de
natureza geométrica (formagdo de um intermediario ciclico de 4 membros). Assim,
McQuade propde uma nova interpretacao para este mecanismo, o qual envolvia agora
uma segunda molécula de aldeido (Esquema 24, etapa IVa). Nesta interpretacao, o
alcéxido formado na etapa de condensacdo alddlica realiza um ataque nucleofilico
sobre a carbonila de uma segunda molécula de aldeido, levando a formagéo de um
hemiacetal (VIIl) que pode sofrer agora uma transferéncia de préton por um estado de
transicao ciclico de seis membros (VIII, Esquema 24), de menor energia comparado
ao obtido pela proposta inicial. Assim, a adicao alddlica néo é a etapa lenta da reacao,
e sim a etapa de eliminacdo (Esquema 24).

Este arranjo estrutural representado pelo estado de transigéo (VIIl, Esquema 24)
se decompde para a formacao do intermediario (IX), que perde uma molécula de

51(a) Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Jung, H. M.; McQuade, D. T. Org. Lett. 2005, 7, 47. (b) Price, K. E.;
Broadwater, S. J.; Walker, B. J.; McQuade, D. T. J. Org. Chem. 2005, 70, 3980.
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aldeido para fornecer o aduto de MBH (VII) ou sofre uma reac¢ao no grupo carbonilico
que conduz a dioxanona, isolada como subproduto.

O grupo de Aggarwal,%® também interessado na elucidagdo deste mecanismo
realizou experimentos de cinética e constatou que a reagédo € de segunda ordem em
relacéo ao aldeido, como mostrado por McQuade, mas somente em seu inicio (< 20%
de conversao). Neste experimento, os autores monitoraram o valor de KIE durante
todo o processo de reacdo (até 10% de conversdo). Aggarwal observou que em
conversdes maiores havia uma perda no efeito cinético isotdpico primario, sugerindo

uma inversao de catalise.
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etapa de transferécia de préton via um ET etapa de transferéncia de préton via um
formado com uma segunda molécula de intermediario por autocatalise.
aldeido.

Esquema 24: Recentes propostas para o0 mecanismo da rea¢édo de MBH.

Buskens e colaboradores,*® investigando a versdo aza desta reagdo, em que se
utiliza iminas como eletréfilos, sugeriram que a aceleracao desta reacao em presenca
de agentes doadores de hidrogénio no meio reacional, devia-se ao fato de que estes
doadores de prétons estivessem auxiliando na etapa de transferéncia de préton. Outro

%2(a) Aggarwal, V. K.; Fulford, S. Y.; Lloyd-Jones, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1706. (b)
Robiette, R.; Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15513.
53Buskens, P.; Klankermayer, J.; Leitner, W. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16762.

36



trabalho também nesta linha foi descrito por Xia e colaboradores % que utilizaram
dados de cinética de reacao e célculos teoricos para estudar um processo em que
agua promovia transferéncia [1,2] de préton.

Aggarwal, somando os resultados obtidos por cinética e os trabalhos relatados na
literatura, buscou entender como solventes proéticos aceleram a reacao de MBH. A
hip6tese mais aceita foi a ocorréncia de uma protonacao do aldeido na etapa de adicao
alddlica. Entretanto, se isso for verdade, como poderiamos justificar esta protonagao
se um enolato fosse formado na etapa de adicao de Michael. A principio, este enolato
seria protonado preferencialmente e seria estabilizado, o que, consequentemente,
diminuiria a sua reatividade.

Outro fator analisado foi o efeito da base (DABCO). Aggarwal considerou a
possibilidade de catalise dupla da base, que atuaria no ciclo, auxiliando também a
etapa de transferéncia de préton. Esta hip6tese foi descartada, uma vez que o efeito
cinético isotopico primario obtido para uma catalise dupla da base foi baixo.

Diante das evidéncias, Aggarwal concorda com McQuade no que diz respeito a
etapa lenta do processo, a etapa de transferéncia de préton, porém devido a perda
observada no efeito cinético isotdpico primario, propde que apds 20% de conversao a
reacao se torna autocatalitica. Aparentemente, o aduto de MBH (VII, Esquema 24) ou
qualquer outra fonte de préton, podendo, entado, assistir a etapa de transferéncia de
préton via um intermediario ciclico de seis membros (Esquema 24, etapa IVb). Esta
constatacao explica o efeito da aceleracdo na reacdo de MBH em presenca de
solventes proticos e como estes atuam na etapa lenta da reagéo.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa em estudos utilizando espectrometria de
massas evidenciou estruturalmente a presenca das duas espécies (propostas por
McQuade e Aggarwal — Figura 8) no ciclo catalitico da reacdo de MBH, essas

evidéncias nos levaram a propor que essa reag¢ao apresenta um carater dualistico, ou

5Xia, Y.; Liang, Y.; Chen, Y.; Wang, M.; Jiao, L.; Huang, F.; Liu, S.; Li, Y.; Yu, Z. J. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 3470.
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seja, opera através de dois intermediarios diferentes, o que é funcéao do estagio em

gue se encontra.®®

Hi., e
H OCH, =Ident|f|cados por ESI-MS(/MS) _
O Ph
A
O Intermediario
Intermediario de Agarwall
de McQuade

Figura 8: Interceptacao dos intermediarios de McQuade e Agarwall através da

espectrometria de massas com ionizagao por eletrospray.

Diante do exposto, é claro que uma elucidagado completa do mecanismo da reagcéo
de MBH ainda nédo esta reportada na literatura. Grupos de pesquisa tém voltado
esforgcos neste sentido, com o intuito de generalizar uma condigédo para a reagao e,

principalmente, uma vertente assimétrica.

3.2. Expansdo da metodologia — Sintese de nucleos 2-oxoinddis 3-hidroxi-
substituidos.

Compostos 3-hidroxi-2-oxind6is substituidos possuem nucleos estruturais
privilegiados que apresentam grande potencial bioldgico, e estdo presentes em muitos
produtos naturais e farmacos (Figura 9).56 Varios esforcos tém sido devotados para a
preparacao desses compostos®’.

55Amarante, G. W.; Milagre, H. M. S.; Vaz, B. V. G.; Ferreira, B. R. V.; Eberlin, M. N.; Coelho, F. J. Org.
Chem. 2009, 74, 3031.

56 Para revisées, veja: (a) Peddibhotla, S. Curr. Bioact. Cmpd. 2009, 5, 20. (b) Galliford, C. V.; Scheidt,
K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8478. (c) Marti, C.; Carreira, E. M. Eur. J. Org. Chem. 2003, 2209.
5’Revisbes recentes selecionadas: (a) Moyano, A.; Company, X. In Studies in Natural products
Chemistry; Atta-ur-Rahman, Ed.; 2013. Vol. 40 pp 71. (b) Shen, K.; Liu, X.; Lin, L.; Feng, X. Chem. Sci.
2012, 3, 327. (c) Zhou, F.; Liu, Y.-L.; Zhou, J. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1381. Para exemplos
recentes, veja: (a) Xiao, Z.-K.; Yin, H.-Y.; Shao, L.-X. Org. Lett. 2013, 15, 1254. (b) Ren, Q.; Huang, J.;
Wang, L.; Li, W.; Liu, H.; Jiang, X.; Wang, J. Am. Chem. Soc. Catal. 2012, 2, 2622. (c) Lu, S.; Poh, S.
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Figura 9: Produtos naturais e farmacos com nucleos 3-hidroxi-2-oxindois
substituidos.

Os métodos de preparacao geralmente envolvem o uso de oxoinddis ou de isatinas
como material de partida. Tomando um exemplo de sintese a partir de oxoinddis,
recentemente Shao e colaboradores®® reportaram a sintese desses tipos de nucleos
através de um a-arilagao de oxoindois com cloretos de arila seguida de uma oxidacao

do hidrogénio em posi¢ao 3 do oxoindol, com ar atmosférico (Esquema 25).

alfa-arilagdo
oxidagao
R /—
o Cl /

H S
NHC-Pd(Il)-Im A \ 7
O 0+ @ (1 mol%) H one pot
N X KO-tBu, tolueno 9
R N ar,3h
refluxo, N,, 12h H

. 44-98%
i

NHC-Pd-mA: [~ N-Pd—i.Pr
N |
- Cl

Esquema 25: Sintese de nucleos 3-hidroxi-2-oxoinddis a partir de oxoinddis.

B.; Siau, W.-Y.; Zhao, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1731. (d) Saidalimu, |.; Fang, X.; He, X.-P_;
Liang, J.; Yang, X.; Wu, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5566. (e) Cassani, C.; Melchiorre, P. Org.
Lett. 2012, 14, 5590. (f) Kumar, A.; Chimni, S. S. Eur. J. Org. Chem. 2013, 4780.
58Xiao, Z-K.; Yin, H-Y.; Shao, L-X. Org. Lett. 2013, 15, 1254.
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Devido a grande disponibilidade da isatina, a adicao nucleofilica a esses compostos
€ um método eficiente para a preparagcdo de nucleos 3-hidroxi-2-oxoinddis
substituidos.>® Varios exemplos tém sido descritos utilizando essa metodologia, a
maioria deles envolvendo produtos de adicdo alddlica e adutos de MBH.®° Dessa
maneira, a reacdao de MBH pode ser considerada uma boa alternativa para a
construcao desses nucleos.

Tanto na sintese racémica®' quanto na sintese assimétrica®?, tem sido realizada
sob catalise de aminas terciarias ou fosfinas. Esses procedimentos, entretanto, sao
restritos ao uso de alquenos elétron-deficientes altamente reativos (acrilatos,
acroleina, metil vinil cetona, maleimidas) e frequentemente requerem o uso de isatinas
N-protegidas, e geralmente sdo realizados em meio ndo-aquoso e anidro. Além disso,
h& apenas duas comunicagdes de reagdes de MBH com isatinas e enonas ciclicas que
envolvem o uso de bases de Lewis fortes (50 mol% metdxido de sédio em metanol
anidro)®® ou acidos de Lewis fortes (100 mol% de tetracloreto de titnio em
diclorometano anidro)®* como promotores.

Com base nesses precedentes e com os bons resultados obtidos nas reagdes de
MBH utilizando como catalisador o derivado imidazélico biciclico (10),*” vislumbramos
a possiblidade de utilizar o alcool imidazélico (10) como catalisador para a reacao

S9Para revisées sobre quimica da isatina, veja: (a) Singh, G. S.; Desta, Z. Y. Chem. Rev. 2012, 112,
6104. (b) Flores, M.; Pefa, J.; Garcia-Garcia, P.; Garrido, N. M.; Diez, D. Curr. Org. Chem. 2013, 17,
1957.
80Para alguns exemplos de sintese de nicleos 3-hidroxi-2oxoindéis a partir de isatinas, veja: (a) Kumar,
A.; Chimni, S. S. Eur. J. Org. Chem. 2013, 4780. (b) Saidalimu, I.; Fang, X.; He, X-P.; Liang, J.; Yang,
X.; Wu, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5566. (c) Shen, K.; Liu, X.; Lin, L.; Feng, X. Chem. Sci. 2012,
3, 327.
61(a) Garden, S. J.; Skakle, J. M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1969. (b) Chung, Y. M.; Im, Y. J.; Kim, J.
N. Bull. Korean Chem. Soc. 2002, 23, 1651. (c) Rad-Mogadham, K.; Youseftabar-Miri, L. ARKIVOC.
2011, xi, 43. (d) Khalafi-Nezhad, A.; Mohammadi, S. Synthesis 2012, 44, 1725. (e) Zhao, Q.-Y.; Lian, Z.;
Wei, Y.; Shi, M. Tetrahedron 2012, 68, 4899.
62(a) Guan, X.-Y.; Wei, Y.; Shi, M. Chem. Eur. J. 2010, 16, 13617. (b) Liu, Y.-L.; Wang, B.-L.; Cao, J.-J.;
Chen, L.; Zhang, Y.-X.; Wang, C.; Zhou, J. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15176. (c) Zhong, F.; Chen,
G.-Y.; Ly, Y. Org. Lett. 2011, 13, 82. (d) Wang, C.-C.; Wu, X.-Y. Tetrahedron 2011, 67, 2974. (e) Qian,
J.-Y.; Wang, C.-C.; Sha, F.; Wu, X.-Y. RSC Advances 2012, 2, 6042. (f) Duan, Z.; Zhang, Z.; Qian, P.;
Han, J.; Pan, Y. RSC Advances 2013, 3, 10127. (g) Chauhan, P.; Chimni, S. S. Asian. J. Org. Chem.
2013, 2, 586. (h) Pearson, A. J.; Panda, S.; Bunge, S. D. J. Org. Chem. 2013, 78, 9921.
83Luo, S.; Mi, X.; Xu, H.; Wang, P. G.; Cheng, J.-P. J. Org. Chem. 2004, 69, 8413.
64Basavaiah, D.; Roy, S.; Das, U. Tetrahedron 2010, 66, 6612.
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direta de MBH entre isatinas nao protegidas e enonas ciclicas em condi¢des brandas
e ecologicamente amigaveis.

Assim sendo, essa parte do trabalho teve por objetivo a sintese de nucleos 3-
hidroxi-2-oxinddis substituidos através da reacdo de MBH entre isatinas nao
protegidas e enonas ciclicas, utilizando o alcool imidazdlico (10), como catalisador,
nas condigbes anteriormente pré-estabelecidas.*’

Entdo, empregando-se a metodologia previamente desenvolvida para aldeidos*’
(0,65 equiv. do 10, 0,1 equiv. de SDS, agua, t.a., Tabela 5), a isatina (49) foi tratada
com 2-cicloexenona (22, 2,0 equiv) para fornecer o aduto de MBH (55), em
rendimentos em torno de 90% (Esquema 26).

o]

0 b 22 (2 equiv.)
N rac-10 (x equiv)

SDS (10 mol%), H,0, t.a.

49
x = 0,65 aquiv, 1 h, 92%
x = 0,30 equiv, 2 h, 90%
x = 0,10 equiv, 4 h, 91%
a)

Esquema 26: Reacao de Morita-Baylis-Hillman entre isatina (49) e 2-cicloexenona
(22) catalisada pelo alcool imidazélico (10), em meio aquoso. a) Reagdo em tempo

inicial e b) Reacao apds conversdao completa.

O progresso da reacao foi facilmente monitorado, ja que a solucéao inicialmente de
cor laranja-avermelhado (ou suspenséo) foi gradualmente se transformando em uma

mistura heterogénea branca, da qual o aduto (55) foi isolado por filtracdo. Nestas
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condi¢des, quando utilizado 0,65 equiv. de catalisador (10), a reagao se completou em
apenas 1 h, e com isso, a quantidade de (10) foi diminuida. Experimentos adicionais
mostraram que empregando-se 0,3 e 0,1 equiv. os tempos necessarios para a
conversdo completa foram de 2 h e de 4 h, respectivamente, com rendimento do aduto
de MBH isolado ndo sendo afetado.

Com objetivo de testar o escopo desse procedimento, foi examinada a reacao entre
uma série de isatinas aril-substituidas nao protegidas (49-54) com 2-cicloexenona (22)
e 2-ciclopentenona (21), sob catalise com 0,1 equiv. de (10). Os resultados obtidos

estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Resultados obtidos com a reacao de Morita-Baylis-Hillman entre isatinas
substituidas e ndo protegidas e cicloenonas, em meio aquoso, na presenga do alcool
imidazdlico (10).

R4 0 0] [ Q\OH

Re 210 (010 equiv)
o + -
H 0 SDS (10 mol%), H,0, t.a.
Rj 2-22 h
22 (n=1)
49-54 21 (n = 0) 72-91%
(2,0 equiv.)
Entrada @ Isatina @Rq R: R; Cetona Tempo Aduto de Rendimento
(h)2 MBH (%)°
1
49 H H H 22 4 55 91
2 50 H Me H 22 5 56 87
3 51 H OMe H 22 6 57 85
4 52 Cl H H 22 22 58 85
5 53 H Br H 22 8 59 79
6 54 H H Br 22 3 60 85

42



7 49 H H H 21 4 61 86
8 50 H Me H 21 3 62 88
9 51 H OMe H 21 2 63 82
10 52 Cl H H 21 15 64 72
11 53 H Br H 21 6 65 94
12 54 H H Br 21 5 66 73

Condigcbes experimentais: 1 equiv. de isatina, 2 equiv. de enona ciclica, 0.10 equiv. de rac-10, 10 mol%
de SDS, 2 mL de H20. a) Tempo necessario para o consumo total da isatina. b) Rendimentos dos

produtos isolados apés filtracao.

A formacao dos adutos de MBH (55-66) foi comprovada por meio da analise do
espectro de absorcio na regido do IV e dos espectros de RMN de 'H e de RMN de
1SC_

Analisando-se o espectro no infravermelho de (56), observa-se o aparecimento da
banda de absor¢cdo em 3314 cm™', correspondente ao estiramento do grupo hidroxila
(-OH), bem como o aparecimento da banda de absorgdo em 1688 cm'', referente ao
estiramento do grupo carbonila (C=0) do grupamento cetona a,B-insaturada .

No espectro de RMN de 'H de (56) observa-se o aparecimento de dois multipletos
nas regides entre 2,19-2,32 e 2,56-2,67 ppm, correspondentes aos quatro hidrogénios
saturados da ciclopentenona, dois dubletos em 6,80 ppm e 6,99 ppm e dois tripletos
em 6,86 ppm e 7,17 ppm, correspondentes aos hidrogénios aromaticos, assim como
um tripleto em 7,91 ppm que corresponde ao hidrogénio do sistema a,B-insaturado da
ciclopentenona. J& no espectro de RMN de '3C, observa-se o aparecimento de um
sinal em 209 ppm, correspondente a carbonila da cetona, além do sinal em 109 ppm
referente ao carbono carbindlico (CH-OH).

Como pode ser visto, os adutos de MBH (55-66) foram obtidos em todos os
exemplos, com rendimentos bons a excelentes. Algumas tendéncias envolvendo

reatividade sdo bem aparentes. Em primeiro lugar, as reag¢des envolvendo a 2-
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ciclopentenona (21, entradas 7-12 na Tabela 6) sdo, geralmente, um pouco mais
rapidas do que aquelas realizadas com a 2-cicloexenona (22, entradas 1-6). Segundo,
a natureza retiradora ou doadora de elétrons do grupamento aromatico nos derivados
de isatina nao tém um efeito significativo na velocidade de adi¢édo, e apenas nos casos
das reagdes com a 4-cloroisatina (52) os tempos reacionais sdo mais longos do que 8
h (entradas 4 e 10, Tabela 6), o que provavelmente se deve ao efeito estérico ao redor
do grupamento carbonila. A reagdo de MBH pode ser realizada sem SDS como aditivo,
mas nesse caso a eficiéncia do processo € diminuida, levando a rendimentos mais

baixos, como por exemplo o aduto isatina-cicloexenona (55, esquema 27).

o]
0
22 (2,0 equiv.)
0] >
N 10 (0,1 equiv.)
X Hzo, t.a., 4 h
49 (X = H) 55 (X = H) : 79% de rendimento
54 (X = Br) 60 (X = Br): 83% de rendimento

Esquema 27: Reacao de MBH na auséncia de surfactante.

E importante ressaltar que para aldeidos, a reacdo de MBH nao funciona na
auséncia de SDS (ou na auséncia de outros surfactantes tais como brometo de
cetiltrimetilaménio ou Triton X-100).

O emprego do alcool imidazdlico biciclico (10) como um catalisador para esse
processo foi muito vantajoso uma vez que o imidazol (11), que vem sendo descrito
como promotor da reacdo de MBH em sistemas aquosos é um catalisador pobre
mesmo quando usado em uma quantidade de 65 mol%, para a reacao de MBH entre
a isatina (49) e 2-cicloexenona (22, Esquema 28).
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Esquema 28: Uso do imidazol (11) como catalisador em rea¢des aquosas de MBH

entre isatina (49) e 2-cicloexenona (22).

Por outro lado, o alcool imidazélico (10) néo foi capaz de catalisar a reagcdo em
solventes ndo aquosos, tais como diclorometano, N,N-dimetilformamida (no qual
ambos reagentes sao muito soluveis) ou metanol. Desde que em meio aquoso 0 passo
determinante da velocidade da reagdo ndo pode ser o passo de transferéncia de préton
do carbono para o oxigénio no aduto, acredita-se que o grupo hidroxila em (10) possa
ajudar na estabilizacao do intermediario betaina resultante da adicao de Michael do
catalisador nucleofilico sobre o alqueno ativado (Figura 10), como discutido na segéao
anterior®’.

Figura 10: Proposta do papel exercido por (10) no mecanismo da reacao.

Em resumo, foi mostrado que o catalisador alcool biciclico imidazélico (10) é o Unico
catalisador para a reacao aquosa de MBH entre isatinas néo-protegidas e enonas
ciclicas, fornecendo os nucleos 3-hidroxi-2-oxinddis substituidos de uma maneira
extremamente simples, eficiente e em condicbes ecologicamente amigaveis. Esse
trabalho foi publicado no final de 2013 na revista Organic Letters.%®

®Gomes, J. C.; Sirvent, J.; Moyano, A.; Rodrigues Jr., M. T.; Coelho, F. Org. Lett. 2013, 15, 5838.
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3.3. Resolucéo cinética de (10) e sua aplicacdo em MBH.

Ajustadas as condi¢des reacionais, partimos para o terceiro objetivo deste projeto,
que visava avaliar o perfil do catalisador (10) em versdes assimétricas da reacao de
MBH. Optamos por realizar um estudo visando a obtencdo do catalisador (10)
enantiomericamente puro.

Inicialmente, tentamos a resolugdo descrita por Zhang e colaboradores® utilizando
um agente de resolugédo tal como o &cido tartarico (Esquema 29). Entretanto, nédo
obtivemos sucesso e, em uma comunicag¢ao pessoal, os autores admitiram um elevado

grau de dificuldade nesta resolugio.®®

N;j i i
[ 7~ "OH N;j
N ,
‘OH

(S)-10 o oley
- . HOOC/\;/COO ]
OH
OH
HOOC/’\/COOH - -

OH N;j\ B ]
L - (+)- acido tartarico [ % OH ;j\
N
-1
| (R-10 : o[@”

HOOC/\\/COO
OH

Esquema 29: Tentativa de resolugéo de (10) com &cido tartarico.

Dessa maneira, outras tentativas de obtencdo do catalisador (10) enantiopuro
foram realizadas, tais como a sintese assimétrica de (10) com aminas quirais como
catalisadores. Em uma primeira abordagem, designamos uma estratégia baseada na
adicdo assimétrica organocatalitica de imidazdis a endis (Esquemas 30 e 31). A
ciclizacdo acido induzida dos adutos deveria favorecer a formagcdo de um dos

86Contato pessoal, por e-malil, realizado entre o Prof. Zhang e o Prof. Fernando Coelho. Nesse e-mail,
o Prof. Zhang admitiu que o processo de resolugéo desse catalisador é trabalhoso e um pouco diferente
do que esté descrito na publicagdo do JACS (referéncia 36).
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diastereoisdbmeros na mistura, que poderiam ser separados por cristalizagdo ou por
cromatografia para fornecer os diidropirroloimidazdis (70) enantiopuros. Entdo uma
mistura de imidazol (11) e crotonaldeido (67) foi refluxada em 1,4-dioxano com uma
quantidade catalitica de acido acético (0,7 equiv.) e (S)-(-)-a,a-difenil-2-
pirrolidinametanol trimetilsilil éter (69, 0,1 equiv.) por 24 h. Entretanto, ndo obtivemos
sucesso devido a facil polimerizacao do crotonaldeido (67, esquema 30).

Ph N Nij
[th (0,1 equiv.) [» [N/ “'OH

N OTMS N
N H 68 A AcOH (0,7 mol%) (R,S)-70
lx + X CHO K> OHC A t---smmmmemmmmees - .
1 ” 67 1,4-Dioxano 69
Refluxo N
[ or
N

(RR)-T0

Esquema 30: Tentativa de obtencédo do anélogo de (10) enantiomericamente puro.

N
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Ar
wAr
H OTMS
OHC\/:\
H,O

H,0
Q\O
H)\/\

=
Face Si

impedida [’:l)
/ Y l;l \—/ Ar
| : Ar

O\O 4 H)\/\ N'L/’} C)zﬁ%aGOTMS
H®)I\/\r\4 H
I

Ataque pela face Re

Esquema 31: Mecanismo de adicao de Michael do imidazol ao crotonaldeido (67).

Outra alternativa testada foi a utilizagdo de um catalisador amina quiral tal como o
catalisador de McMillan (71), na reacao direta entre acroleina (18) e imidazol (11)

(Esquema 32). Entdao, uma mistura de imidazol (11) e acroleina (18) foi refluxada em
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1,4-dioxano com uma quantidade catalitica de acido acético (0,7 equiv.) e catalisador
de McMillan (71, 0,1 equiv.) por 24 h. Entretanto, foi observado formagédo do produto

desejado apenas na sua forma racémica.

Me
O >

\_Me
N Me
H Bn® (0,1 equiv.)
N HCI N
[ > 71 ‘[ NS
N (0]

1,4-Dioxano, refluxo N
1 \)KH 24 h, 39% 10

18

Esquema 32: Tentativa de sintese do catalisador (10) enantiopuro.

Em vista desses resultados propusemos que a formacao do intermediario iminio
ocorre apds a adigdo de Michael do imidazol (11) a acroleina (18) e com isso, apesar
de ocorrer a catalise na primeira etapa de adicao de Michael através da formacao do
ion iminio, a segunda etapa € comprometida pela hidrélise do ion iminio antes da
reacao de ciclizacdo (Esquema 33), levando a formacao do racemato (10) e ndo do

produto enantiomericamente puro.
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Esquema 33: Proposta mecanistica para a tentativa de sintese assimeétrica do
derivado imidazélico (10) utilizando catalisador de MacMillan (71).

Entdo hipotetizamos que talvez a redugdo microbiolégica do produto oxidado de
(10) pudesse ser uma alternativa mais eficiente (Esquema 34).

Oxidacgéo e
redugdo microbioldgica

[N /:> | N
| [/ OH
N OHY N

o rac- 10

Esquema 34: Estratégia sintética para a obtengéo do catalisador (10)
enantiomericamente puro.
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Weintraub descreveu a oxidacao de (10) utilizando MnO2 em CH2Cl2 a temperatura
ambiente por 24 h para fornecer a cetona (57) em 8% de rendimento.*® Devido a esse
baixo rendimento relatado decidimos avaliar outros métodos de oxidacdo. Existe um
grande numero de metodologias para oxidar alcodis secundarios em cetonas.
Optamos por testar inicialmente os oxidantes: clorocromato de piridinium (PCC),
dicromato de piridium (PDC) e acido 2-iodoxibenzbico (IBX). Entretanto, em nenhum
dos casos houve reagédo, sendo o material de partida recuperado, mesmo quando
temperaturas elevadas foram empregadas, como por exemplo, quando foi usado IBX

(Esquema 35).
N;:\I\
"
N 72
IBX
CH5CN
t.a. ou 60 °C
[N;l ., PDC (1,5 equiv.) ;j\ PCC (1,5 equiv.) | NQ
/ < [ /\= [/ O
N © CH,Cly, ta. OH CH,Cl, ta. N
72 24 h rac-10 24 h 72

Esquema 35: Tentativas de oxidacao do alcool (10).

Dessa maneira, decidimos optimizar a metodologia utilizada por Weintraub,*3 que
utiizava MnO2 como agente oxidante. Inicialmente, tentamos aumentar o tempo
reacional de 24 h para 3 dias, nas mesmas condicdes reacionais descritas por ele.
Entretanto, ndo observamos evolugcédo, sendo recuperado ao final da reacdo apenas
tracos do produto com rendimento de 12%, similar ao rendimento descrito no artigo.*3
Em seguida empregamos tolueno como solvente e a reagéo foi mantida em refluxo por
3 dias. Nessas condicoes, a cetona (72) foi obtida em 32% de rendimento apos
purificacao cromatografica (Esquema 36).

NQ‘ o MnO; ;j\ MnO, _ N;l
[N/ ] CH,Cl,, t.a. E OH  Tolueno, refluxo [N/ o
72 72

3 dias rac-10 3 dias, 32%

Esquema 36: Sintese da cetona (72).
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Embora esse rendimento ainda fosse baixo, decidimos dar seqiiéncia ao trabalho
com os testes de reducdo microbiolédgica, ja que essa estratégia seria abandonada
caso a reducgao nao funcionasse.

Os testes de reducao microbiolégica foram realizados em colaboracdo com o Prof.
Rodrigo O. M. A. de Souza da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Os
microrganismos testados foram: Saccharomyces cerevisiae, Hansenula sp.,
Geotrichum candidum, Kluyveromyces marxianus, Dekera sp., Aspergillus niger e
Candida utilis. Estes microrganismos pertencem a Colecao do Departamento de
Engenharia Bioquimica (DEB) da Escola de Quimica da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (EQ — UFRJ). Os microrganismos foram escolhidos para esse trabalho em
virtude de estudos anteriores do grupo do Prof. Rodrigo em que os mesmos foram
utilizados e apresentaram bons resultados.

Todos os microorganismos passaram por um cultivo prévio durante 48 horas, em
agitacao de 150 rpm em shaker e temperatura de 30 °C. O meio de crescimento foi
composto por: glicose (1 g), extrato de Iévedo (0,5 g), peptona de carne (0,5 g), sulfato
de aménio (0,1 g) e sulfato de magnésio hepta-hidratado (0,1 g), em um volume final
de 100 mL. O pH do meio foi ajustado entre 6,0 e 7,0. Decorridas 48 horas, o meio foi
centrifugado e as células foram utilizadas diretamente para a biotransformacéo. As
células centrifugadas foram adicionadas ao meio de reducao o qual contém: glicose (5
g), cloreto de magnésio (0,1 g) em um volume final de 100 mL. Apds 30 minutos da
adicdo dos microrganismos, foi adicionado ao meio o substrato (50 mg do alcool 10
diluido em 1 mL de etanol 96%). A reacao prosseguiu por 24 horas a 30°C, sob
agitacdao de 150 rpm em shaker. Decorridas as 24 horas, o meio foi novamente
centrifugado para a separacao das células e a fase liquida foi extraida com acetato de
etila. A fase organica obtida foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e evaporada
a secura em rota-vapor. O produto obtido foi analisado por cromatografia gasosa,
entretanto ndo houve o consumo do material de partida e a formagéo do produto
desejado (Esquema 37).
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[N Microorganismo X N ou N
| o) [ /4 OH [ Vi
N N N OH

rac-10 (R)-10 (S)-10

Esquema 37: Tentativa de redugé&o microbioldgica do alcool (10).

Concomitantemente aos testes de reducao microbioldgica do produto oxidado de
(10), ainda no laboratério do Prof. Rodrigo foram realizados testes de resolucao
enzimatica de (10) (Esquema 38) e, dessa maneira, foi possivel resolver o DPI (10)
com elevado grau de pureza enantiomérica. A resolugao enzimatica foi realizada na
presenca de Novozyme 435 em acetonitrila a 35 °C por 7 horas fornecendo (R)-10 em
46% de rendimento e um excesso enantiomérico maior que 95%. O alcool (R)-10 e 0
produto acetilado (73) foram separados por coluna cromatografica. Essa resolugao foi
publicada na revista Journal of Molecular Catalysis B: Enzymatic®”.

Novozyme 435
N;j\ Acetato de Isopropenila N;j\ N;j /g
- + y
[N/ OH Banho ou [N/ OH [N/ 0™ ~o
(+)-10 Fluxo continuo (R)- 10 73
35°C, 7 h, 46% rend.

>95% ee

Esquema 38: Resolucdo enzimatica de (10).

Em seguida uma reagdo de MBH entre o p-nitrobenzaldeido (35) e 2-
ciclopentenona (21) foi realizada nas mesmas condi¢ces reacionais anteriormente
descritas*”%5, mas agora utilizando o catalisador enantiomericamente puro (R) -10.
Entdo, o p-nitrobenzaldeido (35) foi colocado na presenca de (R)- 10 e 2-
ciclopentenona (21), em um mistura de H20/SDS (10 mol%) por 72 h (Esquema 39).
Entretanto, ndo observamos nenhum excesso enantiomérico nesse processo. Uma

possivel explicacdo para essa falta de seletividade pode estar relacionada ao fato

67De Miranda, A.; Gomes, J. C.; Rodrigues Jr, M. T.; Costa, I. C. R.; Almeida, W. P.; Lopes, R.; Miranda,
L. S. M.; Coelho, F. C.; Souza, R. O. M. A. J. Mol. Cat. B: Enzymatic 2013, 91, 77.
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dessas reacbes ocorrerem em meio aquoso e, dessa maneira, moléculas de agua

também estarem participando da etapa de transferéncia de préton.

N
1 O [N/;D\OH OH o
(0,65 equiv.)
H, (R)-10 _ O '

O,N H,0/SDS (10 mol%) O,N
35 21 72h, 91% rac-40

Esquema 39: Reacao teste com o catalisador (10) enantiomericamente puro.
Com a avaliacao do perfil do catalisador (10) em versdes assimétricas da reacao
de MBH, concluimos o terceiro objetivo deste trabalho. Embora ndo tivemos sucesso
na obtencédo dos adutos enantiomericamente puros através da catalise de (R) —10, foi
possivel descrever um novo método de resolucéo para o alcool (10), mais eficiente do
gue o Unico método de resolugdo, descrito até o0 momento (por Zang?®, utilizando acido

tartarico.

3.4. Sintese de outros catalisadores e suas aplicacbes em MBH e outras reacées
3.4.1. Sintese do derivado tiouréia do alcool (10).

Derivados de tiouréias sado populares catalisadores de ligacao de hidrogénio e tém
sido utilizados com sucesso em uma grande variedade de transformacdes
organocataliticas®®. Em particular, para as reagoes de MBH, esses catalisadores tém
se mostrado cada vez mais promissores e sao utilizados principalmente como co-

catalisadores em reagdes assimétricas de MBH®°.

68(a) Schreiner, P. R. Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 289. (b) Takemoto, Y. Org. Biomol. Chem. 2005, 3,
4299. (c) Connon, S. J.Chem. Eur. J. 2006, 12, 5418. (d) Taylor, M. S.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem.
2006, 718, 1550. Angew. Chem.Int. Ed. 2006, 45, 1520. (e) Doyle, A. G.; Jacobsen, E. N. Chem. Rev.
2007, 107, 5713. (f) Connon, S. J. Chem. Commun. 2008, 2499. (9) Zhang, Z.; Schreiner, P. R. Chem.
Soc.Rev. 2009, 38, 1187. (h) Kotke, M.; Schreiner, P. R em Hydrogen Bonding in Organic Synthesis
(Ed.: P. M. Pihko), 1st ed., Wiley-VCH, Weinheim, 2009, pp. 141-351. (i) Hof, K.; Lippert, K. M;
Schreiner, P. R. em Science of Synthesis — Asymmetric Organocatalysis (Vol. 2) — Bronsted Base and
Acid Catalysis, and Additional Topics (Ed.: K. Maruoka), Thieme, Stuttgart, 2011, pp. 297.

69 Wei, Y.; Shi, M. Chem. Rev. 2013, 113, 6659.
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As vantagens na utilizacdo deste tipo de catalisador podem ser atribuidas a
facilidade na sua preparacao (uma reacao de condensacao entre a subunidade amina
e um isotiocianato), a facil recuperacao e reutilizagdo em outras reagdes. Além disso,
sao catalisadores essencialmente organicos, possuindo uma menor toxicidade se
comparada aos processos mediados por metais de transicdo e também nao deixam
tracos nos produtos por ele catalisados.

Em vista dessas caracteristicas benéficas, propusemos uma estratégia sintética
para a sintese do derivado tiouréia (74) a partir do alcool (10). No nosso entender, a
tiouréia (74) poderia ser obtida utilizando a andlise retrossintética mostrada no
Esquema 40.

Reducéo e adicao
nucleoflllca

[Qx Q - [Q3:> Pk = 5

H 76 rac-10

substituicao
nucleofilica

Esquema 40: Andlise retrossintética para a sintese de (74).

Por essa analise, a tiouréia (74) poderia ser obtida a partir da azida (75) utilizando
uma reacao de reducdo catalisada por Pd/C seguida de uma reacdo de adicao
nucleofilica ao isotiocianato. A azida (75), por sua vez, poderia ser obtida através de
uma reacao de substitucao nucleofilica Sn2 no cloridrato (76), preparado a partir do
alcool (10), através de uma reagao de substituicao nucleofilica.

Sendo assim, iniciamos nosso trabalho preparando o cloridrato (76, Esquema 41).
A reacao foi efetuada de acordo com a metodologia descrita por Weitraub,*3 em que o
alcool (10) foi colocado na presenca de SOCI2, a temperatura ambiente. A mistura
permaneceu sob agitacdo magnética por 20 minutos e 5 minutos sob refluxo. A reacéao
foi monitorada por cromatografia em camada delgada, sendo ao final, o SOCI: foi
evaporado, o produto redissolvido em etanol 99% e tratado com carvao ativo por mais

1 hora. O cloridrato (76) foi obtido apds filtracdo em celite sob pressédo reduzida e
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evaporacdo da solugdo etandlica até a secura em rota-vapor, com rendimento do
produto bruto de 82%.

;j\ socl, ;j\
N
[N/ OH 1)20 minat.a. [ Cl

2) 5 min em refluxo

+) -
(£)-10 82%

Esquema 41: Sintese do cloridrato (76).

A reagao ocorre por um mecanismo de adigdo nucleofilica ao SOCI2 seguido de
uma substituicdo nucleofilica Sn2, sendo o grupo de saida o SO2Cl presente em (79,

Esquema 42).
_ClI .
[ ;j\ol/n) —>[ ;:'EHO s—ciI (,O S + C| —>[ Q\CI-'- 0=s=0 + CI
rac-10 H 76

Esquema 42: Mecanismo da reacao de formacéao do cloridrato (76).

O cloridrato (76) foi caracterizado pela anélise dos espectros de RMN de 'H e de
RMN de "3C.

No espectro de RMN de 'H de (76), observou-se o aparecimento de um dubleto de
dubletes em 5,84 ppm referente ao hidrogénio do carbono ligado ao cloro,
deslocamento quimico de campo mais baixo do que o encontrado para o hidrogénio
carbindlico presente em (10). Os outros sinais seguem presentes: um multipleto em
2,73-2,84 ppm, um quinteto em 3,32 ppm e um multipleto em 4,25-4,46 ppm, referentes
ao hidrogénios do anel ndo aromatico, e um singleto na regido de 7,75 ppm referente
aos dois hidrogénios aromaticos do anel imidazoélico. No espectro de RMN de '3C de
(76) observou-se o deslocamento quimico de campo mais baixo do carbono ligado ao
cloro (46,57 ppm) quando ao comparado ao carbono carbindlico presente em (10).

Em seguida, o cloridrato (76) foi colocado na presenca de acetona e azida de sodio,
sob agitagcdo magnética por 18 h, para fornecer a azida (75) em 59% de rendimento

(Esquema 43).
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\ 59%
H 76

[N NaN3 N

L 27" e ” [ 77 N

NG® Acetona, 18h N 3
75

Esquema 43: Sintese da azida (76).

A reacao ocorre por um mecanismo de substituicdo nucleofilica SN2, sendo o grupo
de saida o ion cloreto (Esquema 44).

— + - +
N /\:N:N:N:Na N _
| ;:‘\ + - - ol ;:L + Na CI” + HN3
7 (Cl N/ Nj
75

N®

\

H 76

Esquema 44: Mecanismo de formacao da azida (75).

A azida (75) foi devidamente caracterizada pela andlise de seu espectro na regiao
do IV e dos espectros de RMN de 'H e RMN de '3C. No espectro de IV observou-se o
aparecimento da banda de absorgdo em 2100 cm, referente ao estiramento —N=N=N
do grupamento azida.

No espectro de RMN de 'H de (75) observou-se o aparecimento de um dubleto de
dubletes em 4,86 ppm referente ao hidrogénio do carbono ligado a azida. Esse
deslocamento quimico de campo mais alto do que o encontrado para o hidrogénio
pertencente ao carbono ligado ao cloro presente em (76), devido ao maior efeito de
blindagem exercido pelo grupo azida. Os outros sinais seguem presentes, com
pequenas variagdes: um dubleto de dubletos de tripletos em 2,48 ppm, um dubleto de
dubletos de dubletos de dubletos em 2,89 ppm, um dubleto de dubletos de dubletos
em 3,94 ppm e um dubleto de tripletos 4,07 ppm, referentes aos hidrogénios do anel
nao aromatico e dois dubletos em 6,90 ppm e 7,12 ppm, referentes aos hidrogénios
imidazoélicos. No espectro de RMN de '3C de (75) observou-se o deslocamento quimico
de campo mais alto do carbono ligado a azida (43,00 ppm) quando ao comparado ao

carbono ligado ao cloro (46,57 ppm), presente em (76).
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Seguindo a estratégia sintética mostrada no esquema 43, a azida (75) foi dissolvida
em metanol e colocada em um reator na presenca de Pd/C 10 mol%, a 4 atm de
pressao por 24 h. Ao final, a reagao foi filtrada em celite a presséo reduzida e a solugao
tratada com carvao ativo por 1 hora. A amina (80) foi obtida, apos filtracdo em celite
sob pressao reduzida e evaporacao da solugdo metandlica até a secura em rota-vapor,

com rendimento do produto bruto > 95% (Esquema 45).

Pd/C 10 mol%
[N;:L 4atm, H, [N;j\
/ } / NH
NN N ?
75 80

Metanol, 24 h
> 95%

Esquema 45: Sintese da amina (80).

A reducédo da azida ocorre por um mecanismo de hidrogenacédo catalisado por
paladio (Esquema 46) e estd apresentado no esquema abaixo. Na presenga do
catalisador metadlico, a ligagdo H-H na molécula de H2 € clivada e cada atomo de
hidrogénio é absorvido pela superficie metalica do catalisador. O mesmo acontece
com a azida. Em seguida, um atomo de hidrogénio é transferido para o nitrogénio da
azida formando uma ligacdo N-H. Neste ponto, o nitrogénio é absorvido novamente
pela superficie metdlica e em sequéncia um segundo atomo de hidrogénio é
transferido para o nitrogénio, formando uma segunda ligacdo N-H. Neste processo,

uma molécula de N2 é gerada.
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Esquema 46: Mecanismo de hidrogenacéo da azida (75) catalisada por Pd/C.

A amina (80) foi devidamente caracterizada pela analise de seu espectro na regiao
do IV e dos espectros de RMN de 'H e RMN de '3C. No espectro de IV observou-se o
aparecimento da banda de absor¢cdo em 3400-3000 cm’, referente ao estiramento —
N-H do grupamento amina.

No espectro de RMN de 'H de (80) observou-se o aparecimento de um dubleto de
dubletes em 4,11 ppm, referente ao hidrogénio do carbono ligado a amina. Esse
deslocamento quimico é de campo mais alto do que o encontrado para o hidrogénio
pertencente ao carbono ligado a azida presente em (75), devido ao maior efeito de
blindagem exercido pelo grupo amina. Os outros sinais seguem presentes, com
pequenas variagoes: quatro multipletos em 2,04-2,16 ppm, 2,68-2,78 ppm, 3,75-3,83
ppm e 3,94-4,02 ppm, referentes aos hidrogénios do anel ndo aromatico e dois
singletos em 6,87 ppm e 6,99 ppm, referentes aos hidrogénios imidazélicos. No

espectro de RMN de '3C de (80) observou-se o deslocamento quimico de campo mais
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alto do carbono ligado a amina (42,78 ppm) quando ao comparado ao carbono ligado
a azida (43,0 ppm), presente em (75).

Por fim, com a amina (80) em maos, foi realizado o ultimo passo da sintese para a
obtencdo da tiouréia (74). A amina (80) foi colocada na presenca 3,5-
bis(trifluorometil)fenil  isotiocianato (81) em tolueno por 4 horas, fornecendo apos

purificagcdo cromatografica, a tiouréia (55) em 63% de rendimento (Esquema 47).
S

C
|
N

/@\ (1,1 equiv.) CF3

FsC CF S

N;L.. ’ g1 ° N/;L Py

™ = | 27NNy

N N H H CF,
74

80 Tolueno, t.a., 4 h
63%

Esquema 47: Sintese da tiouréia (74).

A reagdo ocorre por um mecanismo de adi¢gdo nucleofilica como apresentado no

esquema abaixo (Esquema 48).

S
i
N2 CF,
N;j\ f‘ N;j\ S
[ / NHz _— | /, N/[(N
N FsC CF3 N H H CF3
80 81 74

Esquema 48: Mecanismo de sintese da tiouréia (74).

A tiouréia (74) foi devidamente caracterizada pela andlise de seus espectros de
RMN de 'H e RMN de '3C.

No espectro de RMN de 'H de (74) observa-se o aparecimento de dois singletos
em 7,54 ppm e 8,12 ppm, referentes aos trés hidrogénios benzénicos, dois singletos
largos em 8,87 ppm e 10,32 ppm referentes aos hidrogénios dos dois grupamentos
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amina. Observou-se também o aparecimento de um multiplete em 5,91-6,08 ppm
referente ao hidrogénio do carbono ligado a tiouréia, deslocamento quimico de campo
mais baixo do que o encontrado para o hidrogénio do carbono ligado a amina presente

m (80), isso se deve ao maior efeito de blindagem exercido pelo grupo amina. Os
outros sinais seguem presentes, com pequenas variagoes: dois multipletes em 2,42-
2,58 ppm e 3,25-3,38 ppm, referentes aos hidrogénios do anel ndo aroméatico e dois
singletos em 6,91 ppm e 7,03 ppm, referentes aos hidrogénios imidazélicos. No
espectro de RMN de '3C de (74) observou-se o aparecimento um sinal em 180,84 ppm,
referente ao grupamento tiocarbonil (C=S).

Feita a sintese da tiouréia (74), partimos para a sua aplicacdo em MBH. A reacao
entre a isatina (49) e a 2-ciclopentenona (22) foi tomada como modelo. Assim, a isatina
(49) foi colocada na presenca da 2-ciclopentenona (22) e 0,3 equiv. de catalisador (74)
e diferentes solventes foram testados (Tabela 7). Entretanto, em nenhum dos casos
houve reacao, sendo o material de partida totalmente recuperado.

Tabela 7: Testando a eficiéncia do catalisador (74) na reacdo de MBH entre a isatina

(49) e a ciclopentenona (21).

01,1 Q °
0 [ HO ’
%o + b 74 (0,3 equiv.) . O 0
H Solvente, t.a N
61

49 22
Entrada Condicoes Tempo (dias) Rendimento (%)
1 THF 2 -
A 2 CHzClz 2 :
3 DMF 2 -
4 Tolueno 2 -
5 MeOH 2 -

aplicacado do catalisador (74), também foi testada em reacdes do tipo Michael
(Esquema 49). Para esse caso especifico, estavamos interessados em expandir o
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escopo de aplicacdes desses catalisadores para além da reacdo de MBH. Assim, o
malonato de etila (81) foi colocado na presenca do nitro estireno (82), em tolueno, por
7 dias. A mesma reacao foi feita utilizando como eletréfilo a 2-ciclopentenona (22).
Entretanto, ndo observamos qualquer reagdo, sendo o material de partida totalmente
recuperado em ambos os casos. A reacao foi repetida utilizando refluxo por 24 h,
entretanto houve a formagcdo de uma mistura complexa de produtos de dificil

separagao cromatografica.

O O

. _NO,
/\OMO/\ X /\o)%o/\
Ph

1.Tolueno, t.a
e NO
81 2.Toleno, refluxo 2

ta, 7 dias 83

Esquema 49: Aplicacdo da tiouréia (74) em reacdes de Michael.

3.4.2. Sintese do catalisador alcool imidazdlico (84) e suas aplicagbes em MBH

Ainda, seguindo com a exploragdo de derivados imidazdlicos como promotores
para a reagdao de MBH, outro catalisador derivado imidazélico (84) foi sintetizado e

testado. A analise retrossintética proposta para a sintese de (84) estd mostrada no

/

[, M = [y

N
85

esquema 50 abaixo.

Esquema 50: Anadlise retrossintética para a sintese do alcool (84).

Por essa analise, o alcool (84) poderia ser obtido a partir do N-metil imidazol
comercial (85) utilizando uma reagéo de acetilacdo por meio da litiagdo seguida do
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armadilhamento do derivado litiado com acetato de etila. Apdés a formacdo do
acilimidazol, uma reducdo com NaBH4 levaria a formacao do alcool (84) desejado.

Iniciamos a sintese de (84) com a preparacédo do acilimidazol (86, Esquema 51). A
metodologia de Smith”® foi selecionada como método de preparo. Entdo, o N-
metilimidazol (85) foi colocado na presenca de n-BuLi, em THF a -78 °C por 30 min.
Em seguida, foi adicionado acetato de etila e a reacdo foi deixada overnight,
fornecendo o intermediario (86) em 82% de rendimento.

ii. acetato de etila, -78°C

f N i. n-BuLi N
¥ vy
86

overnight, 82%
64

Esquema 51: Sintese do acilimidazol (86).

A reacgao ocorre por um mecanismo de adi¢cao nucleofilica do N-metilimidazol litiado
(87) ao acetato de etila (88), seguida da eliminacao de ion etéxido presente em (88).

O mecanismo esta apresentado no esquema 52.

[’:j) n-Bull [Rl)_ Li* )(1) A~ [Rj (O\/—bl—':l
T IS C O e ¢
89

85 87 88 86

Esquema 52: Mecanismo proposto para a sintese de (86).

A formagéao do acilimidazol (86) foi comprovada por meio da analise do espectro na
regido do IV e pelos espectros de RMN de 'H e de RMN de '3C. No espectro de IV de
(86) observou-se o aparecimento de uma banda de absorcdo em 1680 cm™' atribuida
ao estiramento da carbonila (C=0) da cetona.

No espectro de RMN de 'H de (86) observou-se o aparecimento de um singleto em
2,52 ppm, correspondente aos trés hidrogénios da metila terminal a-carbonila. Os

Daves, D. H.; Hall, J.; Smith, E. H. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1991, 2691.
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outros sinais sao referentes aos hidrogénios do metilimidazol: um singleto em 3,96
ppm referente a metila ligada ao nitrogénio, e dois singletos em 7,04 e 7,30 ppm,
correspondentes aos hidrogénios imidazolicos. No espectro de RMN de '3C de (86)
observou-se o sinal em 205,28 ppm, referente a carbonila da cetona presente em (86).

Feita a sintese de (86), demos seqiéncia a estratégia sintética mostrada no
esquema 53. Entdo, o acilimidazol (86) foi colocado em presenca de NaBH4, em
metanol por 4 h para fornecer o alcool (84) apds purificagdo cromatografica com um
rendimento de 79% (Esquema 53).

{3 2t ()
N
' 0O MeOH t.a | OH
0,
4h,79% 84

Esquema 53: Sintese do catalisador (84).

O mecanismo de reducéo do acilimidazol (86) com NaBH4 ocorre em dois passos.
No primeiro passo, ha a adicdo de um ion hidreto ao grupo carbonila, levando a
formacao do alcoxido (90). Em um segundo passo, este é protonado pelo solvente
prético, levando a formacao do alcool (84, Esquema 54).

o Na
H—?\H
H
N
[»\( Adigéo de hidreto ()\’/ Protonagdo_ (
N
Ry
H{O-CH, 8 A
86 At

H3B

Esquema 54: Mecanismo de reducao do acilimidazol (86).

Com o alcool (84) em maos, partimos para a sua aplicacdo em MBH. A reacéo entre
a isatina (49) e a 2-ciclopentenona (22) foi tomada como modelo e alguns solventes
foram testados (Tabela 8). Os resultados encontrados sdo similares aos observados
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para o catalisador (10), sendo que em solventes organicos nao houve reacdao. O meio
H20/SDS foi o melhor meio reacional encontrado. Entretanto foi possivel notar uma
menor eficiéncia desse catalisador quando comparado ao catalisador (10). Apds 24 h
de reacéao, o aduto (55) foi obtido com 60% de rendimento (Entrada 4, tabela 8).

Tabela 8: Testando a eficiéncia do catalisador (84) em diferentes solventes.

e N

/
N
[N/> <OH o)
O o) 84 HO Q
@& b 0,65 equiv
O + \ J o
N > O N
49H 22 Solvente, t.a. 61 H
Entrada Condicoes Tempo (h)  Rendimento (%)
1 CH2Cl2 - -
2 DMF - -
3 THF - -
4 H20/SDS (10 mol%) 24 60

Com objetivo de testar o escopo desse procedimento, foi examinada a reacéo entre
a isatina (49) e uma série de isatinas aril-substituidas nao protegidas (31-33; 35) com

2-cicloexenona 8 e 2-ciclopentenona (7), sob catalise com 0,65 equiv. de (56) (Tabela
9).
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Tabela 9: Escopo da reacdo aquosa de Morita-Baylis-Hillman de isatinas n&o-

protegidas com enona ciclicas (21, 22) utilizando como catalisador o alcool (84).

o [ >J\OH
m @ rac-84 (0,65 equiv)

SDS (10 mol%), H,0, t.a.

31-33 e 35 (n=1) 43-45 , 47, 49, 50-53
21 (n 0)
(2,0 equiv)
Entrada Isatina Ri Enona Tempo (h) Aduto Rendimento
de MBH (%)°

1 49 H 22 67 55 56

2 50 Me 22 70 56 41b

3 51 OMe 22 138 57 45P

4 53 Br 22 142 59 41b

5 49 H 21 24 61 60

6 50 Me 21 4 62 51

7 51 OMe 21 41 63 72

8 53 Br 21 22 65 71

Condigbes experimentais: a) 1 equiv. de isatina, 2 equiv. de enona ciclica, 0,65 equiv. de rac-84, 10
mol% de SDS, 2 mL de H20. b) Nao houve consumo total do material de partida, sendo alguma isatina
recuperada ao final de cada reagéo. c) Rendimentos dos produtos isolados apds filtragdo, com excegao
dos adutos 56, 57 e 59 (entradas 2 - 4).

A formacao dos adutos de MBH (55-57 e 59; 61-63 e 65) foi comprovada por meio
da andlise dos espectros de RMN de 'H e de RMN de '°C. E os seus respectivos

espectros foram discutidos na sec¢ao 3.2.

65



Como pode ser notado, o catalisador (84) se mostrou menos eficiente que o
catalisador (10). Uma quantidade maior de catalisador, assim como tempos reacionais

maiores sao necessarios para que a reagao se complete.

3.5. Investigagdo mecanistica da reagdo de MBH com enonas ciclicas em meio aquoso
através de espectrometria de massas e calculos tedricos.

O principal objetivo dessa parte do trabalho foi combinar calculos computacionais,
baseados na teoria de densidade funcional de carga (DFT) e estudos de
espectrometria de massas para investigar o mecanismo de catalise da reacéo de MBH
entre a 2-cicloexenona (22)/2-ciclopentenona (21) e a isatina (49), catalisada tanto pelo
DPI (10), quanto pelo imidazol (11). Esses estudos ainda estdo em andamento e tém

como meta explicar os seguintes fatores:

1) Porque o DPI (10) é mais eficiente do que o imidazol.
2) Qual o papel do grupo hidroxila presente em (10).

3) Qual o papel da dgua utilizada como solvente no mecanismo da reagéo.

Nos trabalhos anteriores discutidos nas se¢des 3.1 e 3.2 fizemos as seguintes

propostas mecanisticas:

- Na secédo 3.1, propusemos que o grupo hidroxila do catalisador bifuncional (10)
poderia estabilizar o intermediario zwitteribnico, gerado apds a etapa de adicao de
Michael. A estabilizagdo desse intermediario poderia contribuir no aumento da
velocidade tanto na etapa de adicdo alddlica quanto na etapa de transferéncia de
préton, colaborando consequentemente, para aumentar a velocidade e o rendimento
global da reagéo de MBH. Isso aconteceria no interior da micela, onde a H20 presente

como solvente ndo poderia interferir na ligacao de hidrogénio intramolecular.

- Na secao 3.2, nés propusemos que a estabilizacdo do intermediario zwiteridbnico era
atribuida a formacado de um complexo catalisador-agua gerado por ligacao de
hidrogénio entre o grupo hidroxila presente em (10) e uma molécula de 4gua externa.
Isso explicaria porque as reagbes de MBH entre isatinas e enonas ciclicas poderiam

ocorrer sem a presenca de surfactante, se os reagentes fossem sollveis em agua.
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Dessa maneira, os estudos mecanisticos confirmariam ou ndo as propostas
sugeridas e poderiam ajudar na compreensao do mecanismo de catélise do DPI 10
nessas reacdes. Os calculos tedricos ainda estdo em andamento, entretanto
discutiremos abaixo os dados coletados até o momento.

- Aspectos Gerais dos dados coletados por espectrometria de massas

Os estudos de espectrometria de massas foram realizados em colaboragdo com o
Prof. Dr. Marcos Eberlin, do Laboratério de Espectrometria de Massas do IQ-Unicamp.
Todos os espectros de massa foram feitos no equipamento 6500 Series accurate-Mass
Quadrupole Time-of-flight (Q-TOF) LC/MS e as andlises realizadas utilizando uma
fonte ESI no modo positivo nas seguintes condigbes: voltagem do capilar: 2500 V;
fragmentador: 280 V; nebulizador: 30 psi; temperatura do gas: 280 °C; fluxo do gas:
12L.min"". Todos o0s espectros foram processados via Software MassHunter
Qualitative Analysis, versao B.06.00.

Iniciamos a investigagdo mecanistica monitorando a reagédo de MBH entre a isatina
(49) e a 2-cicloexenona (22), utilizando DPI (10) como catalisador (Esquema 55).
Aliquotas foram retiradas do meio reacional (1 mL) e diluidas em 1 mL de CH3CN-H20
(1:1), sendo os dados de MS coletados em seguida.

(O 1 equiv.) o Q
HO
@c& @ (TS
H,0/SDS (10 mol%) H

4h,91% 55

Esquema 55: Reacdo de MBH entre a isatina (49) e 2-cicloexenona (22) catalisada
pelo DPI (10), monitorada por ESI-MS(/MS).

A figura 11 mostra o ESI(+)-MS da reagédo com DPI (10) at=0 min, t=10mine ¢
= 40 min. Ap6s 40 min de reagdo é possivel detectar todos os intermediarios
conhecidos para a reagdo de MBH, tais como: o intermediario zwiteriénico (m/z 221),
formado apds a etapa de adicdo de Michael do catalisador (10) a 2-cicloexenona (22);
0 aza-enolato (m/z 368), o aduto de MBH (m/z 266), o intermediario proposto por
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Aggarwal (m/z611) e o intermediario proposto por McQuade (m/z515). Nesse estudo,
interceptamos um novo intermediario de m/z 239 que corresponde ao intermediario
zwiteribnico complexado a uma molécula de agua, indicando a participacao da agua

utilizada como solvente na estabilizagao do intermediario zwiteriénico.

A)t_0m|n [;Lon [Q\

100 »;; oo HO
125, 0743 Oy '?4)]
1 N HO =
] [ /;j o §/N
Ne\ 221. 1309 Intermediario de
4 McQuade
107,060
266. 0803 515. 2929
o/ \ s | \ L
S Dimero do aduto
E“ B) t=10 min sodiado
K o HO Intermediario de
8 100 HO ® Agarwall
g N I=
s & N @
3 o J N=
< ~o’/ H\. g/N
| H 239,1403 340.1671 509.1716
\ ‘ \ ‘ 611.3497
o) | | . L L . | L
100 C) t =40 min o Ho
HO &
N
N
/ H
o Ll e h. o
100 200 300 400 500 600 700 800 900

m/z

Figura 11: ESI(+)-MS da reacdo de MBH entre a isatina (49) e 2-cicloexenona (22)
catalisada pelo DPI (10) a (A)t=0, (B) t =10, (C) t = 40 min.

O espectro de ESI-MS/MS para o ion m/z 239 (Figura 12) mostra como fragmento
principal uma perda neutra de H20, confirmando a identidade do ion m/z 239 como o

intermediario zwiteridnico hidratado.
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Figura 12: ESI-MS/MS do intermediario m/z 239.

Outra observacéao interessante é feita sobre o intermediario aldol m/z 368 que
aparece em uma intensidade muita pequena apenas aos 40 minutos de reagéo, o que
€ incomum ao que geralmente é encontrado para as rea¢des de MBH. Uma explicacao
para isso é que esse ion sofre fragmentacao facilmente, perdendo uma molécula de

CO e levando a formacao do intermediario m/z 340 (Esquema 56).

0 HO 0 HO

HO ® -CO HO ®
N= N —_— N=
ol oSN

H m/z 368,16 m/z 340,16

Esquema 56: Fragmentagao do intermediario m/z 368 pela perda de uma molécula
de CO.

Apds esse monitoramento, iniciamos os trabalhos visando monitorar por MS a
reagao de MBH entre a isatina (49) e a 2-cicloexenona (22), utilizando agora o imidazol

(11) como catalisador (Esquema 57). Aliquotas da reacdo foram retiradas do meio
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reacional (1 mL) e diluidas em 1 mL de CH3CN-Hz20 (1:1), sendo os dados de MS
coletados em seguida, de maneira igual a executada para a reagcao com DPI (10).

O
/> (0,1 equiv.) HO
% bl 9
> o]
H,0/SDS (10 mol%), t.a. N
H

18 h, 66%

55

Esquema 57: Reacédo de MBH entre a isatina (49) e 2-cicloexenona (22) catalisada
pelo imidazol (11), monitorada por ESI-MS(/MS).

A figura 13 mostra o ESI(+)-MS da reacao com imidazol em diferentes tempos (f =
0 min, t=10 min e t= 30 min). De forma analoga ao que foi encontrada para a reacao
catalisada pela DPI (10), apds os primeiros minutos de reacao foi possivel detectar
todos os intermediarios ja relatados para a reacao de MBH, tais como: o intermediario
zwiteribnico de m/z 221, formado apés a etapa de adi¢cdo de Michael imidazol a 2-
cicloexenona (22); o aza-enolato de m/z 368; o aduto de MBH sodiado de m/z 266 e
o intermedidrio de m/z 611 (Aggarwal). Nao fomos capazes de interceptar o
intermediario de McQuade de m/z 515. Entretanto, interceptamos um novo
intermediario de m/z 183, correspondente ao intermediario zwiteribnico complexado a
uma molécula de agua. A interceptacdo desse intermediario é um indicativo da
participacdo de uma molécula de agua externa na estabilizacdo do intermediario

zwiteridnico com imidazol.
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Figura 13: ESI(+)-MS da reacdo de MBH entre a isatina (49) e a 2-cicloexenona (22)
catalisada pelo imidazol (11) a(a)t=0, (b) t =10, (c) t = 30 min.

O espectro de ESI-MS/MS para o ion m/z 183 (Figura 14) mostra como fragmento

principal uma perda neutra de H20, confirmando a identidade do intermediario m/z 183

como o intermediario zwiteridbnico hidratado.
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Figura 14: ESI-MS/MS do intermediério m/z 183.

O mesmo monitoramento foi repetido para as reacbes de MBH em que a 2-
ciclopentenona (21) foi utilizada como eletréfilo. Os resultados encontrados foram
similares as reacdes anteriores. Todos os intermediarios previamente interceptados
para a reacao foram encontrados e caracterizados nesse experimento (Figuras 15 e
16). Entretanto, ndo observamos o aparecimento do intermediario betaina hidratado
para a reagdo com DPI (10), indicando que talvez a agua externa nao participe do
mecanismo da reagao. Ja para a reagao com imidazol, esse intermediario (m/z 169)

foi encontrado ap6s 300 minutos de reagéo (Figura 17).
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Figura 15: ESI(+)-MS da reagédo de MBH entre a isatina (49) e 2-ciclopentenona (22)
catalisada pelo DPI (10) a (a) t = 0, (b) t = 20, (c) t = 50 min.
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Figura 16: ESI(+)-MS da reacdo de MBH entre isatina (49) e 2-ciclopentenona (22)

catalisada pelo imidazol (11) a(a)t =10, (b) t = 20, (c) t = 4h30 min.
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O espectro de ESI-MS/MS para o ion m/z 169 (Figura 17) mostra como fragmento
principal uma perda neutra de H20, confirmando a identidade do intermediario m/z 169

como o intermediario betaina hidratado.
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Figura 17: ESI-MS/MS do intermediario m/z 169.

De modo geral, os experimentos de massas interceptaram os intermediarios ja
relatados para a reacdo de MBH, reunindo evidéncias mais robustas sobre o
mecanismo dessas reagdes catalisadas por (10). Também foi possivel interceptar, em
todos os casos estudados, um novo intermediario correspondente a betaina hidratada.
A Unica excecao foi para a reagdo com 2-ciclopentenona (21) e DPI (10). Esse
resultado sugere a participacdo da agua externa no mecanismo da reacao. Esses
dados suportariam os calculos teéricos discutidos abaixo.

- Aspectos Gerais dos dados coletados nos calculos tedricos

Os calculos tedricos foram realizados em colaboragdo com a Prof2.Dr2 Carme
Rovira, da Universidade de Barcelona. A estratégia tedrica que esta sendo empregada
€ a seguinte: realizar calculos para o perfil global da reacao com a teoria DFT funcional
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Mo62X/6-311++G** e empregar modelos continuos do solvente para os catalisadores
DPI (10) e imidazol (11).

Todos os intermediarios e estados de transicdo foram caracterizados para a
catalise da reacdo de MBH entre a isatina (49) e a 2-cicloexenoa (22), utilizando o
imidazol (11) como catalisador, em meio aquoso, empregando-se o modelo continuo
de solvente (“agua implicita”). Como esperado, a adicdo do imidazol (11) a 2-
ciclohexenona (22) para formar o primeiro intermediario betaina € endotérmica, com

alta barreira energética (18,0 kcal mol', Figura 18).

i

Figura 18: Energia em Kcal.mol! obtida computacionalmente para a etapa de adigao
de Michael do imidazol (11) a 2-cicloexenona (22).

Célculos também foram realizados para essa etapa com a inclusdo de uma
molécula de agua externa ao sistema. Era esperado uma maior estabilizacdo do
intermediario de Michael hidratado quando comparado ao intermediario analogo sem
agua, devido aos resultados observados nos estudos de espectrometria de massas
em que o intermedidrio betdina hidratado (m/z 183) é encontrado. Entretanto, nenhuma

estabilizacdo especial foi encontrada para esse intermediario (Figura 19).
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Imidazole: implicit/explicit water
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Figura 19: Energia em Kcal.mol! obtida computacionalmente para a etapa de adigao

de Michael do imidazol (11) a 2-ciclohexenona (22), incluindo uma molécula de agua

externa ao sistema.

Em seguida, depois da formacédo de um complexo com a isatina (49, Figura 20), o
intermediario betaina passa pela segunda etapa da reagdo de MBH, consistindo na
etapa de adicao alddlica em que se adiciona a carbonila da isatina (49). Este passo &

exotérmico, com baixa barreira energética.

Figura 20: Energia em Kcal.mol! obtida computacionalmente para a etapa de adigao

de adicao alddlica que ocorre entre a isatina (49) e o intermediario betaina.
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O estado de transicao para a transferéncia de préton direta do C para O tem uma
energia de ativagdo extremamente alta. Foi necessério incluir uma molécula de agua
através do modelo continuo de solvente (“agua explicita com solvente implicito”- Figura
22) com o objetivo de obter uma barreira energética razoavel (esta de acordo com os
calculos prévios de McQuade e Aggarwal). Ainda assim, a energia de ativacéo é de
18,9 Kcal.mol'. E possivel notar também a natureza assimétrica do estado de
transicdo ciclico de 6 membros (Figura 22). Igualmente ndo esperado, esta
transferéncia de préton do C para o O é exotérmica. Apos a transferéncia de préton,
uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o oxigénio do enolato e o grupo
hidroxila é formada (Figura 21).

IMIDAZOLE: implicit solvent

Figura 21: Energia em Kcal.mol! obtida computacionalmente para a etapa de

transferéncia de proton calculada com uma molécula de dgua externa.

O passo final, que envolve a regeneracao do catalisador e a formacao do aduto de
MBH nao foi necessario levar em conta uma agua externa, ja que a barreira energética
é moderada para essa etapa (11,3 Kcal.mol') e o processo é ligeiramente exotérmico
(Figura 22).
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Figura 22: Energia em Kcal.mol! obtida computacionalmente para a etapa final da
reacao de MBH.

Calculos teoricos foram feitos também para as reagcées com a 2-ciclopentenona
(21), entretanto ainda ndo tivemos acesso aos resultados. Um resultado muito
preliminar dos estudos tedéricos para a reacao com a 2-ciclopentenona (21) e DPI (10)
mostrou uma barreira energética muito alta para o intermediario betaina hidratado
quando comparada ao intermediério analogo sem agua, apenas fazendo uma ligacao
de hidrogénio intramolecular. Esse dado preliminar ratifica o resultado observado no
espectro de massas para essa reacao, em que esse intermediario hidratado nao foi
observado.

Em resumo, empregando o imidazol (11) como catalisador, as energias de ativagdo
mais altas, 18,0 e 18,9 Kcal.mol!, correspondem respectivamente a etapa de adigéo
de Michael do catalisador a ciclohexenona (22) e a etapa de transferéncia de préton
do atomo de carbono para atomo de oxigénio, em que uma molécula de agua é
necessaria.

Os mesmos calculos foram empregados na reagéao utilizando o DPI (10) como
catalisador. Os resultados parecem ser mais interessantes. Com relagao ao primeiro
passo, a energia de ativagdo é mais alta (19,6 Kcal.mol), provavelmente por causa
da ligagcéo de hidrogénio menos eficiente do grupo hidroxila do catalisador € 0 oxigénio

do substrato. Mas a reacdo é um pouco menos endotérmica (Figura 23).
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Figura 23: Energia em Kcal.mol! obtida computacionalmente para a etapa de adigao
de Michael do DPI (10) a ciclohexenona (22).

A energia de estabilizacao por ligacao de hidrogénio entre o oxigénio do enolato e

o grupo hidroxila do DPI (10) é da ordem de 3 Kcal.mol', como estimado pelas

energias relativas dos dois conférmeros do intermediério betaina apresentadas na

figura 24 abaixo.

Figura 24: Energias relativas dos conformeros do intermediario betaina em Kcal.mol

!, obtidas computacionalmente.

Essa barreira energética encontrada de 19,6 Kcal.mol”' é similar a barreira
energética encontrada para a mesma etapa utilizando imidazol (11) como catalisador
(18,9 kcal.moL™), indicando que o catalisador DPI (10) tem eficiéncia menor ou igual
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ao imidazol. Isso ndo condiz com os resultados experimentais observados em que (10)
se mostra mais eficiente do que o imidazol (11). Além disso, nos resultados obtidos
nos estudos de espectrometria de massas, o intermediario hidratado € encontrado (m/z
239), indicando que ele esta presente no mecanismo da reagdo. Dessa maneira, foram
realizados calculos para essa etapa com a inclusdo de uma molécula de agua ao
sistema. Os calculos mostraram que a inclusdo de uma molécula de agua nessa etapa
diminui significativamente a barreira energética (de 19,6 kcal.moL' para 17,8
Kcal.moL', Figura 25). Além disso, a reagdo se torna muito menos endotérmica (de
5,3 Kcal.moL' para 2,1 Kcal.moL"', Figura 25). O intermediario resultante ¢
exatamente igual ao proposto no trabalho discutido na secéo 3.2.

Figura 25: Energia em Kcal.mol' obtida computacionalmente para a etapa de adigéo
de Michael do DPI (10) a ciclohexenona (22), com a adicao de uma molécula de

agua externa.

Similarmente ao resultado obtido quando o imidazol foi utilizado como catalisador,
0 passo de adicdo alddlica apdés a formacdo do complexo com a isatina (49) é
exotérmico e quase sem barreira energética (menor do que 1 Kcal.moL"", Figura 26).
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Figura 26: Energia em Kcal.mol! obtida computacionalmente para a etapa de adigao
alddlica que ocorre entre o intermediario betaina e a isatina, para a reagédo de MBH
entre a isatina (49) e 2-cicloexenona (22) utilizando o DPI (10) como catalisador.

O intermediario resultante, entretanto, € um conférmero instavel e a rotacao sobre
a ligacao C-N leva a um intermediario muito mais estavel (quase 5 Kcal.mol "), no qual
o grupo hidroxila em (10) faz uma ligagéo de hidrogénio com o oxigénio do alcoxido e

nao o oxigénio da cetona (Figura 27).

Zwitterionic intermediate

200 150 100 50 0 50 100 150 200

Figura 27: Energias em Kcal.mol' obtidas computacionalmente para os conformeros
do intermediario formado ap6s a adicao alddlica, na reacao de MBH entre a isatina
(49) e a 2-cicloexenona (22) utilizando o DPI (10) como catalisador.
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Considerando a transferéncia de préton do atomo de carbono para o atomo de
oxigénio, o grupo hidroxila de (10) é capaz de efetuar esta transferéncia com energia
de ativagdo similar a energia do mesmo intermediéario com imidazol complexado a uma
molécula de agua (18,5 Kcal.moL™' vs 19,7 Kcal.moL', comparar Figura 28 com Figura

19). O processo é termoneutro e o estado de transicdo é novamente nao simétrico.

Figura 28: Energia em Kcal.mol! obtida computacionalmente para a etapa de

transferéncia de proton.

A inclusdo de uma agua ao sistema nessa etapa aumenta a barreira energética
(21,9 Kcal.moL™", Figura 29) como esperado devido a formacdo de um estado de
transicao ciclico de 8 membros.

Figura 29: Energia em Kcal.mol! obtida computacionalmente para a etapa de

transferéncia de proton incluindo uma molécula de agua externa.
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Apés a etapa de transferéncia de préton, o passo final ocorre com uma barreira
moderada de energia (11,9 Kcal.moL™), similar a barreira energética encontrada

quando o imidazol é utilizado como catalisador (Figura 30).

Figura 30: Energia em Kcal.mol! obtida computacionalmente para a etapa final da
reacao de MBH.

Em resumo, os estudos de massa permitiram interceptar e caracterizar todos os
intermediarios para as duas reacoes de MBH catalisadas por (10) pelo imidazol (11).
Um novo intermediario, em que uma molécula de agua esta incorporada no produto
formado apos a adigcéo alddlica, foi interceptado nas duas reac¢des estudadas. Embora
os calculos teoricos ndo estejam ainda finalizados, os dados preliminares permitem
evidenciar que a estabilizacao do intermediario betaina hidratado na reacdo de MBH
com o catalisador (10) é maior do que na reacdo catalisada por imidazol. Essa
observacéao, talvez, possa ser uma das justificativas para maior eficiéncia de (10)
quando comparado ao imidazol. Entretanto, alguns pontos ainda néo estao
completamente esclarecidos. Por exemplo, como o intermediério betaina da reacéo
com o catalisador DPI (10) é mais estavel na presenca de uma molécula de agua,
como seria a etapa de transferéncia de préton? Ja que a dgua nao poderia auxiliar
nessa transferéncia (estado de transicdo ciclico de 8 membros). Dessa maneira,
estudos teoricos estdo sendo realizados no intuito de tentar encontrar um estado de

83



transicao de menor energia para a etapa de transferéncia de préton. Por exemplo, um
estado de transicao no qual o grupo hidroxila do catalisador DPI (10) esteja auxiliando
na transferéncia, mas a estrutura seja estabilizada por uma molécula de agua externa
(Figura 31)

Figura 31: Proxima estrutura a ser caracterizada por calculos teoricos.

Além disso, estudos teodricos devem ser realizados para elucidar outra questao
aberta: se de fato a transferéncia de proton ocorre com o auxilio do grupo hidroxila
presente em (10), porque esta reacao néo funciona em outros solventes, mesmo em

solventes proticos como metanol? Dessa maneira, as proximas metas séo:
v Localizar o estado de transicdo de energia mais baixa para a etapa de
transferéncia de préton assistida por uma molécula de dgua externa, na reacéo

de MBH entre a isatina (49), 2-ciclohexenona (23) e DPI (10).

v' Realizar os calculos com outros solventes. Dependendo dos resultados,

estudos de espectrometria de massas em metanol também seréo realizados
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4. Conclusao

Foi demonstrado de forma clara a eficiéncia de um novo catalisador para a reagao
de MBH com cicloenonas. Essas reagdes funcionam em agua com elevada eficiéncia.
As reacdes funcionam com aldeidos alifaticos e aromaticos como componentes
eletrofilicos e cicloenonas como componentes nucleofilicos.

O catalisador desenvolvido nesse trabalho é o Unico conhecido, até o presente
momento, que funciona na reagado de isatinas ndo protegidas em meio aquoso. A
metodologia reune varias caracteristicas que a qualificam como uma transformacgao
ambientalmente sustentada, a saber: funciona em agua; a temperatura ambiente; pode
nao requerer, dependendo do substrato, etapas de purificacdo cromatografica; nao
tem metal como eventual contaminante; tem uma boa economia de atomos.

Além dessas vantagens experimentais, essa reac¢ao fornece produtos altamente
funcionalizados de grande valor agregado, que podem ser utilizados como substrato
para a sintese de produtos e heterociclos mais sofisticados.

Algumas variagbes estruturais foram introduzidas em (10), dando origem a (74),
entretanto ele nao foi capaz de catalisar as reacbes testadas até o momento. O
catalisador (84) funcionou adequadamente nas reagdes envolvendo isatina e
cicloenonas em meio aquoso, embora a sua performance seja inferior aquele mostrado
pelo catalisador (10).

O alcool imidazoélico (10) foi resolvido, mas, nas condicdes testadas, ndo induziu
assimetria nos adutos obtidos.

Um estudo de monitoramento por espectro de massas do mecanismo dessa reacao
foi executado. Os dados obtidos reinem evidéncias que deve permitir a elucidacao
completa do mecanismo dessa reagdo. Estudos de calculos, ainda nao finalizados,
também devem contribuir junto aos dados de espectrometria de massas para a
elucidagéo do motivo desse novo catalisador funcionar muito bem em agua.

Novas perspectivas para o uso desse catalisador em outras reacdes de Morita-
Baylis-Hillman estdo em andamento.
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5. Parte Experimental e Secao de Espectros de RMN de 'H e de
RMN de '3C.
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5.1. Parte Experimental - Consideracoes Gerais

89



90



A reacao envolvendo reagentes sensiveis a umidade (tépico 3.4.2) foi realizada sob
atmosfera inerte de nitrogénio em baldo previamente flambado. O solvente anidro
utilizado, tetraidrofurano (THF), foi tratado previamente, seguindo procedimento
especifico,”! imediatamente antes do uso. O THF foi refluxado com hidreto de célcio e
destilado sob sodio metalico/benzofenona por algumas horas antes do uso. Os
aldeidos e as isatinas utilizados nas reacbes de MBH sdo comerciais e foram
adquiridos da Aldrich Chemical Company, Inc. ou Acros. Os demais reagentes foram
obtidos de fornecedores especializados sendo usados sem tratamento prévio, com
excecao da acroleina que foi previamente destilada antes do uso. As rea¢des de MBH
foram realizadas apenas sob agitacao magnética.

As purificacbes dos produtos foram realizadas em coluna de silica gel (70-230
mesh), e 0 acompanhamento das reagdes foi realizado por cromatografia de camada
delgada (CCD) em cromatoplacas Merck, utilizando solugcdo reveladora de
fosfomolibdato de aménio 5% em etanol e lampada de UV.

As caracterizagoes por espectroscopia de RMN de 'H e RMN de '3C foram
realizadas nos espectrofotdometros BRUKER 250 operando a 250 MHz para 'H e 62,5
MHz para '3C; Varian Mercury 400 operando a 400 MHz para 'H e 100MHz para '3C.
Os deslocamentos quimicos foram expressos em ppm, tendo como padrao interno
tetrametilsilano, cloroférmio, acido trifluoroacético ou dimetilsulféxido deuterado.

Os espectros de hidrogénio sao apresentados na seguinte ordem: deslocamento,
multiplicidade (s, simpleto; d, dupleto; dd, duplo dupleto; td, duplo tripleto; q, quarteto;
dqg, duplo quarteto; qu, quinteto; m, multipleto; sl, simpleto largo; hept, hepteto), a
constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

Os espectros de absorgao no infravermelho (1V) expressos em cm', foram obtidos
em espectrofotdmetro de FT-IR Nicolet Impact 410 e FT-IR Nicolet 6700.

Os espectros de massa de alta resolucao foram obtidos em um aparelho Micromass
(Manchester-UK) instrumento Q-TOF de configuracdo ESI-Qq TOF com resolucao de

5.000 e 50.0 ppm de precisdo no analisador de massas TOF.

"Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. R. Purification of Laboratory Chemicals, 22 Ed., Pergamon
Press, 1987.
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Os espectros de massas referentes a secao de estudos mecanisticos foram feitos
no equipamento 6500 Series accurate-Mass Quadrupole Time-of-flight (Q-TOF)
LC/MS e as analises realizadas utilizando uma fonte ESI no modo positivo nas
seguintes condic¢des: voltagem do capilar: 2500 V; fragmentador: 280 V; nebulizador:
30 psi; temperatura do gas: 280 °C; fluxo do gas: 12L.min"". Todos os espectros foram
processados via Software MassHunter Qualitative Analysis, versédo B.06.00.

A nomenclatura dos compostos foram fornecidas pelos programas ACD/Name 1.0
(www.acdlabs.com) e ChemDraw e n&do corresponde obrigatoriamente a nomenclatura
oficial da IUPAC.
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5.2. Parte Experimental referente a secao 3.1
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5.2.1. Preparacgdo do 6,7-Dihydro-5H-pyrrolo[1,2-ajimidazol-7-ol (10)%¢

Em um baldo de 250 mL contendo 6,52 g (1,0 equiv., 96 mmol) de
imidazol comercial 11 dissolvido em 1,4-dioxano (100 mL) foi

adicionado 0,40 mL de acido acético (6,8 mmol, 7 mol%), 9,8 mL (1,5
equiv., 146,8 mmol) de acroleina. A mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética por 36 h e monitorada por CCD até que a reacao nao apresentasse mais
evolugcdo. Apoés o término da reagdo, o solvente foi removido sob pressao reduzida e
o bruto redissolvido em metanol quente (50 mL). Em seguida, 1g de silica gel foi
adicionada a essa solugéo e o solvente foi evaporado. O residuo bruto com silica foi
aplicado na coluna cromatografica e purificado utilizando como sistema eluente
acetato de etila:metanol até 70:30, para fornecer 9,63 g de 10, na forma de um sélido
branco em 81% de rendimento . 81% de rendimento. Sélido branco. Ponto de fusdo:
152-154 °C. IV (Filme, vmax): 1094, 1319, 1442, 1519, 1596, 2749, 2839, 3096 cm™'.
RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & (ppm): 0,81-0,96 (m, 1H), 1,31-1,49 (m, 1H), 1,74-
1,81 (m, 1H), 2,37-2,50 (m, 1H), 2,55-2,69 (m, 1H), 3,49 (dd, J= 3,11 e 7,15 Hz, 1H),
5,504 (s, 2H). RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3), 6 (ppm): 36,99; 42,64; 64,55; 115,04;
132,09; 155,14. EMAR (ESI): m/z calculado para CsH9N20 [M + H]*: 125,0600.
Encontrado: 125,0695.
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N
NAME jul04jcgH2
[N/ OH EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20140704
Time 14.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT MeOD
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
— FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
1.80 ppm RG 1448.2
[ DW 96.600 usec
}m[ DE 6.00 usec
- TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
T T T T J
14 12 1.0 ppm g 250.1300000 MHz
— A WDW EM
“!f ‘TN( ssB 0
- - 1B 0.30 Hz
GB 0
e r———— PC 1.00
s wm |
L - -

T m

T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 0.5 0.0 ppm

‘ : 1.0
& ol el < S
Espectro de RMN de 'H (MeOD, 250 MHz) do catalisador 10.

5 g 3 3 2% BRUKER
7o} 0 >
& & T 3 g8
- - -
‘ ‘ ‘ ‘ NAME agOvee
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20140827
Time 20.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 29pg30
N ™ 16384
| SOLVENT MeOD
NS 505
I: 7 OH DS 0
N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
A0 0.5439988 sec
RG 912.3
oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 189999998 sec
DO 1

1
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 ===
waltzlé
1H
100.00 usec
-6.00 dB
11.56 dB
PL13 18.0 B
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 O ppm

Espectro de RMN de '*C (MeOD, 62,5 MHz) do catalisador 10.
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5.2.2. Preparacao dos adutos de Morita-Baylis-Hillman (27, 29, 31, 33, 39, 41)

Uma solucao de aldeido 23-26; 34-35 (2 mmol) em

OH o
R)\b uma mistura de Hz20 (2 mL) e SDS (10 mol%) foi
adicionado 2-ciclopentenona 21 (4 mmol, 2 equiv.)
3-Clorobenzaldeido :27| e o catalisador 10 (1,3 mmol, 0,65 equiv.). A

2-Cloro-3-piridinacarbaldeido  :29

2-Cloro-3-quinolinacarbaldeido :31 mistura reacional foi mantida sob agitacdo

3-Metoxibenzaldeido :33 f4i N . .
A Nitrobenraldeido 39| Mmagnética, a temperatura ambiente e monitorada
| Propionaldeido 41| por CCD. Apos o término da reagéo, a fase aquosa

foi lavada com acetado de etila (3x10 mL). A fase
organica foi separada em funil de separacao, seca com sulfato de sddio e o solvente
evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado em coluna cromatografica
de silica normal utilizando como sistema eluente hexano: acetato de etila até 50:50.
Os adutos de MBH (27, 29, 31, 33, 41) foram obtidos com rendimentos de bons a

excelentes.

2-[(3-Clorofenil)(hidroxi)metil]ciclopent-2-en-1-ona (27)2: 83% de rendimento. Oleo
viscoso. IV (Filme, vmax): 1079, 1438, 1500, 1576, 1632, 1687, 2916, 3055, 3414 cm™".
RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 5 (ppm): 2,37—2,45 (m, 2H), 2,53-2,62 (m, 2H), 3,82 (d,
J = 4,48 Hz, 1H), 5,48 (d, J = 4,38 Hz, 1H), 7,19-7,38 (m, 5H). RMN de 13C (62,5 MHz,
CDCls), & (ppm): 26,72; 35,18; 68,95; 124,55; 126,42; 127,89; 129,72; 134,33; 143,53:
147,26; 159,82; 209,43. EMAR (ESI): m/z calculado para C12H11CINaOz [M + Na]*:
245,0448. Encontrado: 245,0316.

2-[(2-Cloropiridin-3-il)(hidroxi)metil]ciclopent-2-en-1-ona (29): 96% de rendimento.
Oleo viscoso. IV (Filme, vmax): 1080, 1375, 1444, 1507, 1569, 1682, 2950, 3384 cm-'.
RMN de 'H (250 MHz, CDCl3), & (ppm): 2,43-2,47 (m, 2H), 2,57-2,60 (m, 2H), 4,37 (d,
J=4,77 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 4,25 Hz, 1H), 7,19-7,20 (m, 1H), 7,29 (dd, J = 4,75, 7,65
Hz, 1H), 8,00 (dd, J= 1,82, 7,65 Hz, 1H), 8,29 (dd, J= 1,92, 4,72 Hz, 1H). RMN de 3C

72 Shi, M.; Liu, X. G. Org. Lett. 2008, 10, 1043.
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(62.5 MHz, CDCIs), 6 (ppm): 26,74; 35,06; 65,76; 122.91; 135,76; 137,06; 144,75;
148,61; 148,91; 160,67; 209,85. EMAR (ESI): m/z calculado para C11H1CINO2 [M +
H]*: 137,0966. Encontrado: 137,0919.
2-[(2-Cloroquinolin-3-il)(hidroxi)metil]ciclopent-2-en-1-ona (31): 71% de rendimento.
Solido branco. Ponto de fusao: 158 — 160 °C. IV (Filme, vmax): 1048, 1433, 1491, 1584,
1617, 1687, 2910, 3046, 3431 cm™'. RMN de 'H (250 MHz, CDCIs), & (ppm): 2,42-2,51
(m, 2H), 2,51-2,61 (m, 2H), 4,51 (d, J = 4,75 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 4,48 Hz, 1H), 7,16—
7,23 (m, 1H), 7,53 (ddd, J = 1,06; 7,97; 7,97 Hz, 1 H), 7,69 (ddd, J = 1,38; 6,98; 6,98
Hz, 1H), 7,82 (dd, J= 0,78; 8,06 Hz, 1H), 7,97 (dd, J=0,81; 8,39 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H).
RMN de '3C (62,5 MHz, CDCI3), 6 (ppm): 26,75; 35,06; 65,69; 127,24; 127,81; 128,05;
130,49; 133,21; 136,69; 145,31; 146,98; 148,59; 160,92; 209,62. EMAR (ESI): m/z
calculado para C1sH12CINO2 [M + H]*: 276,0610. Encontrado: 276,0641.

2-[Hidroxi(3-metoxifenil)metil|ciclopent-2-en-1-ona (33): 85% de rendimento. Oleo
viscoso. IV (Filme, vmax): 1048, 1451, 1486, 1590, 1693, 2836, 2916, 3408 cm™'. RMN
de 'H (250 MHz, CDClI3), 6 (ppm): 2,39-2,46 (m, 2H), 2,53-2,61 (m, 2H), 3,62 (d, J =
4,18 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 5,51 (d, J=2,40 Hz, 1H), 6,78-6,84 (m, 1 H), 6,90-6,96 (m,
2H), 7,20-7,30 (m, 2H). RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3), 6(ppm): 26,63; 35,22; 55,22;
69,67;111,77;113,32; 118,60; 129,47; 143,06; 147,61; 159,55; 159,72; 209,57. EMAR
(ESI): m/z calculado para C13H14CINOs [M + H]*: 200,0837. Encontrado: 200,0824.

2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil]ciclopent-2-en-1-ona (39)’3: 91% de rendimento. Sélido
branco. Ponto de fusdo: 136—139 °C. IV (Filme, vmax): 1037, 1428, 1489, 1605, 1700,
2927, 3332 cm™'. RMN de "H (250 MHz, CDCl3), & (ppm): 2,44-2,49 (m, 2H), 2,60-
2,64 (m, 2H), 3,71 (d, J = 4,37 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 2,30 Hz, 1H), '7,29-7,33 (m, 1H),
7,60 (d, J = 8,81 Hz, 2H), 8,2 (d, J = 8,81 Hz, 1H). RMN de 3C (62,5 MHz, CDCl3), &
(ppm): 26,81; 35,12; 68,94; 123,69; 127,07; 146,69; 147,45; 148,53; 159,86; 209,26.
EMAR (ESI): m/z calculado para Ci2H11NNaO2 [M + Na]*: 256,0580. Encontrado:
256,0614.

73 Shi, M.; Xu, Y. M.; Zhao, G. L.; Wu, X. F. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3666.
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2-(1-Hidroxipropil)ciclopent-2-en-1-ona (41)7# 66% de rendimento. Oleo viscoso. IV
(Filme, vmax): 963, 1048, 1243, 1438, 1687, 2940, 2970, 3432 cm™'. RMN de 'H (250
MHz, CDClI3), 6 (ppm): 0,95 (t, J= 7,50 Hz; 3H), 1,60-1,79 (m, 2H), 2,41-2,48 (m, 2H),
2,57-2,66 (m. 2H), 2,83 (d, J = 5,65 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 5,65; 11,56 Hz, 1H), 7,43—
7,47 (m, 1H). RMN de 3C (62,5 MHz, CDCIs), & (ppm): 9,74; 26,58; 28,74; 35,24;
69,14; 147,50; 157,99; 210,07. EMAR (ESI): m/z calculado para CsH12NaOz [M + Na]*:
163,0730. Encontrado: 163,0745.

74 Guerra, K. P.; Afonso, C. A. M. Tetrahedron 2011, 67, 2562.
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D NAME janl8jcgH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120118
Cl Time 19.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cDCl3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 228.1
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL £1
NUC1
Pl 13.25
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
3‘8 ! SSB 0
. m LB 0.30 Hz
pp GB 0
T ! K\Wq{/’A PC 1.00
5.5 ppm -
L i

T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm

&l bl
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto 27.
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EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120118
Time 20.21
INSTRUM spect
OH O PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 388
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
Cl RG 574.
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.4 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
\ oy Wy . o " y ¥
T T T T T T T T T T T
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 27.
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OH O
X
‘ NAME fevl7jcgH
> EXPNO 1
PROCNO 1
N Cl Date 20120217
Time 14.12
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
32768
SOLVENT CDC13
NS 16
Ds 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 512
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
—e
e —
4.4 m CHANNEL f£1
7.20 ppm L ) pp 18
| — 13.25 usec
—o - -6.00 dB
L—'[ AU 250.1317509 MHz
32768
ppm 250.1300000 MHz
L EM
= 0
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0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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I 1
EN=I- e e
b =l= = =
'H (CDCls, 250 MHz) do aduto 29
Espectro de RMN de 'H ( 3, Z) do aduto 29.
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o o wowmw o = <"
2 8 22358 s 6 o BRUKER
o~ — o — o o™ o~
NN | D
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120217
Time 14.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 29pg30
OH O ™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 368
X DS 0
‘ SWH 15060.241 Hz
— FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
N CI RG 456.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
SF02
SI
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
Gi 0
PC 1.40
" n n " " L
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de '3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 29.
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®
—
N Cl NAME fev17icgH3
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120217
Time 17.16
TNSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
SOLVENT cpcl3
NS 16
DS 0
swH 5175.983 Hz
FTDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 156.1
oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
E 298.8 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
CHANNEL f1
NuC1 15
P1 13.25 usec
PLL ~6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
e S 17909
e SF 250.1300000 MHz
. ppm WDW EM
6.0 ppm qu SSB 0
[ ) - LB 0.30 Hz
WQ( GB 0
L_JkJnJMLJhL,kﬂ_ | 4Mk | ]'OO
] JL R
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 ppm
RN ]
I el &l & N
- el - - - ol
'H (CDCI
Espectro de RMN de 3, 250 MHz) do aduto 31.
N o~ N OO O T
o (o)) DO MWOWNS O N o) (X} n
> S BVWVWVMS® ™~ < <"
3 S FeTmmoacq 0 e BRUKER
o~ — R e B B B B B N B | fe) ™ o~
BN e
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120217
OH (e} Time 18.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
AN ' PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT CcDC13
= NS 985
@] DS 0
suH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
RG 322.5
oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 299.8 K
D1 2.00000000 sec
a1l 0.03000000 sec
DELTA 1189999998 sec
DO 1
— CHANNEL £1
13c
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 Mz
= CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
NuC2 15
PCED2 100.00 usec
PL2 ~6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 Mz
WDW EM
ssB o
B 1.00 Hz
B 0
pC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 31.
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NAME fevl2jcgH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120212
Time~ 11.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT CDC13

NS 16

Ds 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 406.4

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 8.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3

& e

2.

be]

5

1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto 33.

~ W O ~ O o~
to) ~n Vo < © o~ o~ o~ N ™
o S o o @m “ o o
2 23 5% & 254 s @ 5 e BRUKER
~ — — — — © [Te] ™ N (:-_.r::>~<::...-;>
Vol vy I |
EXPNO 1
OH O PROCNO 1
Date 20120212
ime 12.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g9pg30
D 16384
SOLVENT CDC13
NS 1497
OCHjs DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
=== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC: 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
“
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 33.
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NAME fev08jcgH3
EXPNO 1
PROCNO 1
O2N Date_ 20120208
Time 20.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
A0 3.1654389 sec
RG 912.3
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
3 7 WDW EM
A SSB 0
ppm LB 0.30 Hz
jor GB 0
5.70 5.65 ppm - BC 1.00
N
o
13
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

b=l

&

)

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto 39.

0 0 ™ 0 o) ~ o
o~ ® 0w © o 5 N
o o @~ © ~ o R . . BR K R
N n S N~ e} n  © u E
~ — — © ™~ (N
‘ \N/ \ / ‘ ‘ NAME fev08jcgC3
EXPNO 1
PROCNO 1
OH O Date 20120209
ime 7.02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
16384
02N SOLVENT cpcl3
NS 14806
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
2Q 0.5439988 sec
RG 912.3
oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 299.4 K
D1 2.00000000 sec
d1l 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
sSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
J A A
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 39.
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NAME fevl2jcgH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120212
Time 10.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1149.4
T T T T T T DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
18 16 14 1.2 1.0 ppm b 206 2 K
D1 1.00000000 sec
(] N
l.-f M o0 B
CHANNEL f1l =
1H
Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
45 4.4 ppm
(=]
2
12
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 ppm
|| ) \) ]| )\
& o Sl Rl
- - - o N o
'H (CDCI
Espectro de RMN de 3, 250 MHz) do aduto 41.
~ o o
o o [Te) S < s 89) -
. . . — [S\
o ~ [ . . [
S £ - RN " BRUKER
N — — ) ™M NN (o))
| IV e s
EXPNO 1
PROCNO 1
OH O Date 20120212
Time 18.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 6995
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1l ==
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== = CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO02 250.1310005 MHz
SI 327
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
| 1 ‘
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 41.
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5.2.3. Preparacéao dos adutos de Morita-Baylis-Hillman (28, 30, 32, 38, 40, 42, 43, 44)

Uma solucéo de aldeido 23-26; 34-37 (2 mmol)
OH O .
em uma mistura de H20 (2 mL) e SDS (10
R e .

mol%) foi adicionado 2-ciclohexenona 21 (4
3-Clorobenzaldeido .28 | Mmol, 2 equiv.) e o catalisador 10 (1,3 mmol,
2-Cloro-3-piridinacarbaldeido 30 1 0,65 equiv.). A mistura reacional foi mantida
2-Cloro-3-quinolinacarbaldeido :32
Metoxibenzaldeido :38 sob agitacdo magnética, a temperatura
4-Nitrobenzaldeide 140 ) ] )
Propionaldeido 142 ambiente e monitorada por CCD. Apds o
Benzaldeido 143 L o .
4-(metilsulfonil)benzaldeido .44 | término da reagdo, a fase aquosa foi lavada

com acetado de etila (3x 10mL). A fase
organica foi separada em funil de separagéo, seca com sulfato de sédio e o solvente
evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado em coluna cromatografica
de silica normal utilizando como sistema eluente hexano: acetato de etila até 50:50.
Os adutos de MBH (28, 30, 32, 38, 40, 42, 43, 44) foram obtidos com rendimentos de

bons a excelentes.

2-[(3-Clorofenil)(hidroxi)metil]ciclohex-2-en-1-ona (28)*: 78% de rendimento. Oleo
viscoso. IV (Filme, vmax): 1026, 1375, 1415, 1586, 1683, 2913, 2953, 3372. RMN de 'H
(250 MHz, CDClI3), 6 (ppm): 1,91-2,05 (m, 2H), 2,35-2,48 (m, 4H), 3,54 (d, J = 5,72
Hz, 1H), 5,49 (d, J = 5,25 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 4,03 Hz, 1H), 7,18-7,29 (m, 3H), 7,32—
7,37 (m, 1H). RMN de 3C (62,5 MHz, CDCl3), & (ppm): 22,43; 25,73; 38,47; 71,90;
124,61; 126,53; 127,56; 129,54; 134,23; 140,56; 143,95; 147,68; 200,20. EMAR (ESI):
m/z calculado para C13H13CINaOz2 [M + Na]*: 259,0496. Encontrado: 259.0508.

2-[(2-Cloropiridin-3-il)(hidroxi)metil]ciclohex-2-en-1-ona (30)"°: 98% de rendimento.
Oleo viscoso. IV (Filme, vmax): 977, 1026, 1375, 1406, 1567, 1672, 2897, 2940, 3372
cm™ RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 6 (ppm): 1,89-2,00 (m, 2 H), 2,30-2,36 (m, 2 H),
2,40-2,46 (m, 2 H), 4,19 (d, J=4,97 Hz, 1 H), 5,80 (d, J = 4,56 Hz, 1 H), 6,57 (t, J =

"5Kataoka, T.; lwama, T.; Tsujiyama, S.; lwamura, T.; Watanabe, S. Tetrahedron 1998, 54, 11813.
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4,34 Hz, 1 H), 7,26 (dd, J= 4,68, 7,61 Hz, 1 H), 7,96 (dd, J=1,57; 7,78 Hz, 1 H), 8,26
(dd, J =1,77; 4,71 Hz, 1 H). RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3), & (ppm): 22,35; 25,75;
38,32; 68,20; 68,25; 122,70; 135,88; 137,44; 138,69; 148,35; 148,48; 149,28; 200,16.
EMAR (ESI): m/z calculado para C12H12CINaOz2 [M + Na]*: 260,0404. Encontrado:
260,0408.

2-[(2-Cloroquinolin-3-il)(hidroxi)metil]ciclohex-2-en-1-ona (32)7¢: 85% de rendimento.
Solido branco. Ponto de fusdo: 128-130 °C. IV (Filme, vmax): 1080, 1322, 1491, 1681,
2906, 2941, 3332 cm™. RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & (ppm): 1,90-2,04 (m, 2H),
2,26-2,38 (m, 2H), 2,42-2,53 (m, 2H), 4,16 (d, J= 4,84 Hz, 1H), 6,01 (d, J= 4,61 Hz,
1H), 6,56 (t, J = 4,10 Hz, 1H), 7,52 (ddd, J = 1,00, 8,12, 8,12 Hz, 1H), 7,69 (ddd, J =
1,39; 6,97; 6,97 Hz, 1H), 7,82 (dd, J=0,81; 8,19 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 0,82; 8,58 Hz,
1H), 8,43 (s, 1H). RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls), & (ppm): 22,39; 25,80; 38,33; 68,10;
127,17; 127,21; 127,77; 128,05; 130,36; 133,18; 137,06; 139,25; 146,91; 148,59;
148,99; 200,14. EMAR (ESI): m/z calculado para C16H14CINNaO2[M + Na]*: 310,0605.
Encontrado: 310,0583.

2-[Hidroxi(3-metoxifenil)metillciclohex-2-en-1-ona (38): 69% de rendimento. Oleo
viscoso. IV (Filme, vmax): 1051, 1457, 1503, 1589, 1601, 1686, 2888, 2945, 3398 cm™".
RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 6 (ppm): 1,90-2,04 (m, 2H), 2,31-2,47 (m, 4H), 3,58 (d,
J=5,25Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 5,51 (d, J= 5,09 Hz, 1H), 6,72-6,82 (m, 2H), 6,86—6,94
(m, 2H), 7,18-7,27 (m, 1H). RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3), & (ppm): 22,48; 25,73;
38,51;55,19; 72,14; 111,99; 112,89; 118,77; 129,26; 140,93; 143,46; 147,47; 159,60;
200,31. EMAR (ESI): m/zcalculado para C14H1sNaOs[M + Na]*: 255,0992. Encontrado:
255,1009.

2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil]ciclohex-2-en-1-ona (40)””: 76% de rendimento. Sdlido
branco. Ponto de fusdo:96-98 °C. IV (Filme, vmax): 1080, 1322, 1491, 1681, 2903, 3043,

76 Lee, K. Y.; Gong, J. H.; Kim, J. N. Bull. Korean Chem. Soc. 2002, 23, 659.
77 Berkessel, A.; Roland, K.; Neudérfl, J. M. Org. Lett. 2006, 8, 4195.
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3439 cm™'. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,99 (qt, J = 6,09 Hz, 2H), 2,34—
2,49 (m, 4H), 3,61 (d, J = 5,87 Hz, 1H), 5,60 (d, J = 5,69 Hz, 1H), 6,83 (1, J = 4,09 Hz,
1H), 7,53 (d, J = 8,54 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 8,83 Hz, 2H). RMN de 3C (62,5 MHz,
CDCIs), 6 (ppm): 22,36; 25,77; 38,40; 71,88; 123,49; 127,12; 140,20; 147,20; 148,16;
149,38; 200,04. EMAR (ESI): m/z calculado para C1sH13NNaO4[M + Na]*: 270,0737.
Encontrado: 270,0748.

2-(1-Hidroxipropil)ciclohex-2-en-1-ona (42): 58% de rendimento. Oleo viscoso. [V
(Filme, vmax): 970, 1177, 1365, 1456, 1513, 1604, 1657, 2873, 2922, 3445 cm™'. RMN
de 'H (250 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 0,89 (t, J = 7,40 Hz, 3H), 1,63 (qt, J = 6,89 Hz, 2H),
1,97 (qt, J = 6,38 Hz, 2H), 2,34-2,46 (m. 4H), 2,94 (d, J= 7,16 Hz, 1H), 4,20 (q, J =
6,76 Hz, 1H), 6,86 (d, J= 4,17 Hz, 1H). RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 10,33;
22,56; 25,65; 29,13; 38,70; 72,96; 140,57; 145,92; 200,62. EMAR (ESI): m/z calculado
para CoH1402 [M + H]*: 137,0966. Encontrado: 137,0977.

2-[Hidroxi(fenil)metillciclohex-2-en-1-ona (43): 92% de rendimento. Oleo viscoso. IV
(Filme, vmax): 1018, 1243, 1371, 1657, 2818, 2867, 2946, 3019, 3427 cm™'. RMN de 'H
(250 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,89-2,03 (m, 2H), 2,30-2,46 (m, 4H), 3,61 (d, J = 5,19
Hz, 1H), 5,54 (d, J= 4,98 Hz, 1H), 6,75 (t, J = 4,12 Hz, 1H), 7,19-7,37 (m, 5H). RMN
de 13C (62,5 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 22,49; 25,73; 38,52; 72,18; 126,45; 127,41; 128,26;
141,08; 141,82; 147,31; 200,27. EMAR (ESI): m/z calculado para Ci3H14NaOz2 [M +
Na]*: 225,0886. Encontrado: 225,0880.

2-[Hidroxi(4-metilsulfonilfenil)metil]ciclohex-2-en-1-ona (44): 86% de rendimento. Oleo
viscoso. IV (Filme, vmax): 963, 1024, 1085, 1140, 1304, 1395, 1590, 1663, 2873, 2928,
3025, 3481 cm™'. RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & (ppm): 1,96 (qt, J = 6,18 Hz, 2H),
2,35-2,45 (m, 4H), 2,99 (s, 3H), 3,72 (d, J = 5,77 Hz, 1H), 5,56 (d, J = 5,66 Hz, 1H),
6,84 (t, J= 4,04 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,13 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,40 Hz, 2H). RMN de
18C (62,5 MHz, CDCIs), 6 (ppm): 22,36; 25,73; 38,39; 44,45; 71,55; 127,30; 139,27;
140,29; 148,00; 148,58; 199,90. EMAR (ESI): m/z calculado para C14H1604S [M + H]*:

303,0679. Encontrado: 303,0667.
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NAME mar23jcgH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120323
Time 14.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
Ds 0
SWH 5175.983
FIDRES 0.157958
AQ 3. 1654389
RG
DW 96. 600
DE 6.00
TE 298.2
D1 1.00000000
TDO 1
= CHANNEL f1 ==
1H
13.25

-6.00
250.1317509
32768
250.1300000
EM

0

0.30

0
1.00

sa

S

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto 28.

o @ ™
< © 2 g 509
S S &3 4 S oo BRUKER
N — — ~ ™ INEN]
\ // ‘ \ / NAME cgC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120323
Time 14.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
OH O TD 16384
SOLVENT cDpCl3
NS 1150
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
cl D 33.200
DE 6.00
TE 298.2
D1 2.00000000 s
dll 0.03000000
DELTA 1.89999998 s
TDO 1
CHANNEL f1
NUCL 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
s1 2
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
55B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
i ¥
T T T T
200 180 160 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 28.
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“ NAME fev03jcgH
N CI EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120203
Time 17.04
INSTRUM spect
T T T T PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
4.3 4.2 41 ppm ™ 32768
SOLVENT CDC13
jo_f ns 16
- DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
a0 3.1654389 sec
RG 256
T T T T T T T T T T D 96.600 usec
DE 6.00 usec
66 65 64 63 62 6.1 6.0 59 58 ppm s Joso b
- - D1 1.00000000 sec
= = TDO 1
= CHANNEL f1
1H
13.25
-6.00
250.1317509 MHz
3276
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T
85 8.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 ppm

9 [ Rl (2
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto 30.
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NAME £ev03jcgC
EXPNO 1
PROCNO 1
OH O Date_ 20120203
Time 17.25
INSTRUM spect
X PROBHD 5 mm ONP 1H/13
‘ PULPROG 29pg30
P ™ 16384
N Cl SOLVENT cpel3
NS 435
DS
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 106.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO
CHANNEL f1 =
13c
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
CHANNEL £2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
F 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
" J
» Y ¥ W Y y i
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 30.
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AN NAME fev08jcgH2
EXPNO 1
— PROCNO 1
Date 20120208
N cl Time 19.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cDC13
NS 16
Ds 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
G 362
DwW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
T T T TDO 1
G-E _ppm 420 4.15 ppm CHANNEL £1
o - NUC1 1H
T,_'r }Q[ Pl 13.25 usec
- PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
SI 32768
ppm SF 250.1300000 MHz
o WDW EM
—- SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 6.0 55 50 35 30 25 ppm

@ (e

] sl
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto 32.

< OV Oy H 0 O O I~ (:‘f::><::i’j>
— OO NOAMOr- N o ™ o o
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« B e R iR R R R ] © ™ NN
SN T L e
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120208
OH O Time 20.12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
A 16384
cpCl3
— 1428
N"cl 0
15060.241 Hz
0.919204 Hz
0.5439988 sec
574.7
33.200 usec
6.00 usec
298.5 K
2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
——————— CHANNEL fl ========
NUCL 13¢
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFOL 62.9015280 MHz
= === CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
sI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de °C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 32.
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OH O
NAME fevi2jcgHl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120212
Time 10.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
OCH; ™ 32768
SOLVENT CcDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 203.2
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
\ DO 1
HANNEL f1
T T T T Nucl 1H
Pl 13.25 usec
3.9 3.? ‘ 3.7 6 3.5 ppm = he
SFO1 250.1317509 MHz
s;‘ qr SI 32768
SF 250.1300000 MHz
wowW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
T T T T T T T
45 4.0 3.5 3.0 25 20 ppm
&l kol
o« - < o
'H (CDCIs, 250 MHz) do aduto 38
Espectro de RMN de 'H ( 3, z) do aduto 38.
— o ~wom o ~ o o
o el L T O ~N ~ o o < (<)) — o™
> & fcmo o oo - - 2 o
S 5 S92 & 3349 o % ® oo BRUKER
o~ — — — — ~ n o N N
I T I e .
EXPNO 1
PROCNO 1
OH O Date_ 20120212
Time 11.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 1225
DS 0
OCHjs SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
aQ 0.5439988 sec
RG 512
oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
ait 003000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
CHANNEL f1
13¢
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 Miz
77777777 CHANNEL £2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
sI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SsB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 38.
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OH O

NAME fevljcgHl
02N EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120217
Time 14.36
TNSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT cpci13
NS 16
DS 0
SwWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
aQ 3.1654389 sec
RG 574.7
oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
m TE 298.2 K
Pp! D1 1.00000000 sec
DO 1
= CHANNEL £1
11
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

o

T
7.5

T
25 20 1.5 ppm

85 8.0 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0
]\
5 @ @ @ L
o~ - - < N
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto 40.
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o~ o — ~ ™ NN
N W e
EXPNO 1
PROCNO 1
OH O Date 20120217
Time 15.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
16384
CDC13
O2N 536
0
15060.241 Hz
298.3
2.00000000
0.03000000
1.89999998
1
=: = CHANNEL f1
NUC1 3C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= = CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 3276
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
| J J
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 40.



NAME fevl0jcgH
OH o EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20120210
Time~ 14.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
D 32768
SOLVENT cpc13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
T T T T T T T T T S; 06 Séé
. usec
24 22 20 18 16 14 1.2 ppm DE 6.00 usec
V) | TE 298.4 K
"'.[ er er D1 1.00000000 sec
N N N TDO 1
HANNEL f1
NUC1 10
Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
ST 3276
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
5B 0
T T T T T T T T s 0.30 Hz
42 40 38 36 34 32 ppm ce 0
o pC 1.00
Ief 2
- -
T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 25 2.0 1.5 1.0 pm
. dHE
< o N [y
'H (CDCls, 250 MHz) do ad 2
Espectro de RMN de 'H ( 3, z) do aduto 42.
o~ N~
g 80 5 e 08y g
o "o . Lol )
o < o~ ® owov o BRU K E R
N — o~ ™ NN N —
|| R
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120210
Time 15.52
OH O INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 29pg30
™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 1200
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
e 299.0 K
D1 2.00000000 sec
a1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
77777777 CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PLI2 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
s1 32768
SF 62.8952390 Mz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
"
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 42.
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OH O

NAME

EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD 5
PULPROG

TD

SOLVENT

3.‘65 3.‘60 ppm
[
e
PL1
SFO1
PPm .
- 555 ppm o
o LB
- GB
PC
LJ J h |
£5 *0 éS éO 55 50 45 40 | 35 25 25 13 15 03 ‘ppm
o [ ) 2 [

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto 43.

fev22jcgH
1

1
20120222
17.35

spect
mm ONP 1H/13

0
5175.983 Hz
0.157958 Hz

3.1654389

-6.00
250.1317509
32768
250.1300000
EM

0
0.30 Hz
0

1.00

~ H N O
o~ ™M o o N oo o [sele)]
. . . . . — Y] ~ <
o [ B | @ ~ O . .
o R SRR ~ @ e BRUKER
I o ~ ™ SN (:—.;:>‘::..-:>
VA L e
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120222
Time 18.27
OH O INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 290930
TD 16384
SOLVENT cpe13
NS 1169
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 322.5
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.5 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
CHANNEL f£1
13
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL £2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Espectro de RMN de °C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto 43.



OH O BRUKER
NAME fevl7jCgH2
EXPNO 1
N PROCNO 1
.S Date_ 20120217
HsC % Time 15.05
C) INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 228.1
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
= CHANNEL f1 =
T i 13.25
P . usec
79 78 7.7 P11 -6.00 dB
—_ = SFO1 250.1317509 MHz
}q[ T T ST 32768
O 3.8 3.7 ppm SF 250.1299909 MHz
N . WDW
s P e 5SB 0
12f LB 0.30 Hz
GB 0
T T T BC 1.00
5.7 ppm
.
T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 ppm
\
e e el o 2 L=
o o™ - - - ] < N
'H (CDCls, 250 MHz) do ad
Espectro de RMN de 'H ( 3, z) do aduto 44.
o ©® O o~ o
o noNN ™ v n o ™M O
. e e . [Te} < ™ ~ ™M
o © O O ~ . . . ..
2 ezon o g s« v BRUKER
— o — ~ T ™M NN
VA I N
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20120217
OH O Time 15.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
O. SOLVENT cDC13
N NS 1200
P\ DS 0
HC™ ‘o SwH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 322.5
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.6 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1l
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls,
116

62,5 MHz) do aduto 44.



5.3. Parte experimental referente a secao 3.2

117



5.3.1. Preparacao dos adutos de Morita-Baylis-Hillman (55-60)

Isatina 49-54 (1,0 equiv., 2.0 mmol), enona ciclica
(2- cicloexenona 22; 2 equiv., 4.0 mmol) e
catalisador 10 (0,1 equiv., 0.20 mmol) foram
colocados em um baldo de 10 mL contendo

solucédo aquosa de SDS (0,20 mmol em 2mL de
R'"=H,R2=H,R®=H :55
R'=H,R?2=CH;, R®=H :56
R'=H,R?=0CH R®=H :57 agitacdo magnética a temperatura ambiente. O
R'"=Cl,R?=H,R®=H :58
R'"=H, R?=Br,R®*=H :59
R'=H,R?2=H,R®=Br  :60 pela conversdao gradual da solucdo inicialmente

agua deionizada) e a reagdo foi mantida sob

progresso da reacao foi visualizado facilmente

laranja-avermelhada em uma mistura branca
heterogénea (Figura 32). O consumo total da isatina de partida foi confirmado por
cromatografia em camada delgada. Quando a reacao foi completada (de 2 a 22 h, veja
Tabela 6), o aduto de MBH foi isolado por filtracao sob pressao reduzida com funil de
placa sinterizada. O precipitado formado foi, subsequentemente, lavado com hexano
(3x 10 mL) e mantido sob pressao reduzida até a obtencao de massa constante. Os
produtos 55-60, isolados dessa maneira, foram obtidos com pureza >95%, verificado
por RMN de 'H. Entretanto, uma purificagdo pode ser realizada por coluna
cromatografica (silica gel, eluicdo com uma mistura hexano-acetato com gradiente de
90:10 para 50:50).

Figura 32: Reacao de Morita-Baylis-Hillman entre isatina 49 e 2-cicloexenona 22
catalisada pelo alcool imidazdlico 6, em meio aquoso. a) Reacao em tempo inicial e

b) Reacao apds conversdo completa.
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3-Hidroxi-3-(6-oxociclohex-1-en-1-il)-2-oxindol (55): 91% de rendimento. Sdlido
branco. Ponto de fusdo: 239-241°C. IV (Filme, vmax): 1650, 1702, 3186 cm™'. RMN de
'H (400 MHz, d6-DMSO/D20), & (ppm):1,77-1,90 (m, 2H), 2,11-2,23 (m, 2H), 2,42-2,49
(m, 2H), 6,73-6,89 (m, 3H), 7,14 (t, J = 7,60 Hz, 1H), 7,47 (t, J= 4,09, 1H) ppm. RMN
de 3C (100 MHz, d¢-DMSQ), &6 (ppm): 22,83; 25,60; 38,36; 74,74; 109,73; 121,37;
123,43; 129,23; 132,86; 139,01; 143,58; 147,82; 178,04; 196,96. EMAR (ESI): m/z
calculado para C14H12BrNNaOs [M + Na]*: 266,0788. Encontrado: 266,0788.

3-Hidroxi-5-metil-3-(6-oxociclohex-1-en-1-il)-2-oxindol (56): 87% de rendimento. Sélido
branco. Ponto de fusdo: 197-200°C. IV (Filme, vmax): 1675, 1697, 3386 cm™'. RMN de
"H (400 MHz, d6-DMSQO/D20), 6 (ppm): 1,78-1,90 (m, 2H), 2,12-2,22 (m, 2H), 2,14 (s,
3H), 2,42-2,50 (m, 2H), 6,64-6,70 (m, 2H), 6,93 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 4,1 Hz,
1H). RMN de '3C (100 MHz, d6-DMSQ), & (ppm): 21,04; 22,83; 25,60; 38,38; 74,85;
109,49; 124,10; 129,38; 130,09; 132,91; 139,07; 141,09; 147,75; 178,08; 196,98.
EMAR (ESI): m/z calculado para CisHisNNaOs [M + Na]*: 280,0944. Encontrado:
280,0941.

3-Hidroxi-5-metoxi-3-(6-oxociclohex-1-en-1-il)-2-oxindol (57): 85% de rendimento.
Solido branco. Ponto de fusao: 220-222°C. IV (Filme, vmax): 1670, 1697, 3243, 3429
cm™. RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO/D20), & (ppm): 1,75-1,95 (m, 2H), 2,10-2,25 (m,
2H), 2,40-2,55 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 6,45-6,48 (m, 2H), 6,64-6,70 (m, 2H), 7,45 (t, J =
8 Hz, 1H). RMN de '3C (100 MHz, d6-DMSQ), & (ppm): 22,82; 25,62; 38,40; 55,82;
75,17; 110,08; 110,77; 113,45; 134,13; 136,82; 138,90; 147,95; 154,86; 177,99;
197,02. EMAR (ESI): m/z calculado para CisH1sNNaOs [M + Na]*: 296,0893.
Encontrado: 296,0895.

4-Cloro-3-hidroxi-3-(6-oxociclohex-1-en-1-il)-2-oxindol (58): 85% de rendimento.
Sélido branco. Ponto de fusdo: 250-253°C. IV (Filme, vmax): 1668, 1703, 3300 cm!
RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO/D20), & (ppm): 1,77-1,92 (m, 2H), 2,14-2,25 (m, 2H),
2,40-2,55 (m, 2H), 6,71-6,82 (m, 2H), 7,14 (t, J = 7,96 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 4,13 Hz,

1H). RMN de 13C (100 MHz, d6-DMSO), & (ppm): 22,93; 25,74; 38,29; 75,21; 108,75;
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122,43; 128,63; 130,12; 130,81; 136,90; 145,54; 150,33; 177,17; 197,15. EMAR (ESI):
m/z calculado para C14H12CINNaOs [M + Na]*: 300,0398; Encontrado: 300,0400.

5-Bromo-3-hidroxi-3-(6-oxociclohex-1-en-1-il)-2-oxindol (59): 79% de rendimento.
Sélido branco. Ponto de fusdo: 213-215°C. IV (Filme, vmax): 1670, 1698, 3242 cm.
RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSQO/D20), & (ppm): 1,78-1,89 (m, 2H), 2,10-2,24 (m, 2H),
2,40-2,47 (m, 2H), 6,79 (t, J= 7,70 Hz, 1H), 6,88 (d, J= 6,68 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,02,
1H), 7,48 (t, J=4,16 Hz, 1H). RMN de '3C (100 MHz, d®-DMSO), & (ppm): 22,74; 25,61;
38,24;74,68;111,79;113,02; 126,21; 131,89; 135,32; 138,32; 142,88; 148,76; 177,53;
197,19. EMAR (ESI): m/z calculado para Ci14H12BrNNaOs [M + Na]*: 343,9893.
Encontrado: 343,9892.

7-Bromo-3-hidroxi-3-(6-oxociclohex-1-en-1-il)-2-oxindol (60): 85% de rendimento.
Sélido branco. Ponto de fusdo: 206-208°C. IV (Filme, vmax): 1664, 1721, 3274 cm.
RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSQO/D=0), & (ppm): 1,79-1,90 (m, 2H), 2,12-2,16 (m, 2H),
2,43-2,48 (m, 2H), 6,79 (t, J= 7,70 Hz, 1H), 6,88 (dd, J= 1,10; 7,29 Hz, 1H), 7,32 (dd,
J=1,10, 4,05 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 4,20 Hz, 1H). RMN de '3C (100 MHz, d6-DMSOQO), &
(ppm): 22,77; 25,61; 38,23; 75,45; 102,17; 122,50; 123,25; 132,14; 134,73; 138,54;
142,92; 148,48; 177,77; 197,16. EMAR (ESI): m/z calculado para C14H12BrNNaOs [M
+ Na]*: 343,9893. Encontrado: 343,9891.
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M400AQ_10042013_jgc_jsatin_cychexen-H1
H1 [ Mercury-400Q

dmso / Temp: 25C / N.Reg: XO00000C0CC 700
Usuari: bart / Mostra: jgc_isatin_cychexen !
Mom: JULTANA GOMES 200 |
Data: 10/04/13 / Opa.: 1.GOMES [ese
| !
"M Fiop |[600
| i A [
‘ | l'\ j\ 550
\ \ Lo |
= f =g 500
Q i 5k
un L] (o] I
T T T T T T T T
30 28 26 24 22 20 18 16 14 450
r200 1 (ppm) t
400
150
s
1 ‘q ' oo 350
I I
\ ' L :
M il AT [l
. JJH JUJUV V) s 1
= 250
(] (] — I
— _ = ™ |
: ¢ : ; T Tt T 1 200
75 74 73 2 71 70 68 68 67 |
1 (ppm)
150
‘ T
+100

: i ;‘L LU L,

My | |
N =R Nl
w6 e e :L-SD
]‘.5 lDI.D 9‘.5 9‘.0 S:S B‘.D 7.‘5 ?:U 6‘.5 6:0 5‘.5 5:0 4‘.5 410 3‘.5 3‘.0 2:5 2‘.0 1:5 ll.D U‘.S U:D
1 (ppm)
Espectro de RMN de 'H (a6-DMSO, 400 MHz) do aduto 55.
M400AQ_12042013_2-cychex_isatin-C13 P
H1 / Mercury-400Q 34000

dmso / Temp: 25C / N.Reg: 30000000 |

Usuari: batt / Mostra: 2-cydhex_isatin I

Nom: JULTANA GOMES 32000

Data: 11/04/13 / Ope.: J.GOMES 3
30000

B, 1

8 \ \ |-28000
HO e 3 L
- z 26000

i 24000
1
22000
s
20000
18000
t
16000
r
14000
12000
r
10000

17804
~14782
—14358
=139.01
13286
—~129.23
~12343

121.37
10973
74.74
38,30
25,60
~22.83

196,96

8000
6000

4000

I

J 2000

o

T T T T T T 7 T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 18O 170 160 150 140 130 120 110 100 90 BO 70 60 50 40 30 20 10 o -10
1 (ppm

Espectro de RMN de 3C (d?-DMSO, 100 MHz) do aduto 55.
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M400AQ_07052013_JCG_met_hex-H1

H1 [ Mercury-400Q
dmse / Temp: 25C / N.Reg: }oCOO00000¢ Fisg
Usuari: bart / Mostra: JCG_met_hex '
Nom: JULIANA GOMES |
Data: 07/05/13 / Ope.: J.GOMES ” ~100
W
P .
o\‘\ \ |‘| ” ~50
HO' e T
e La BT L LJ‘ I D
T \\“\;/e\ e [E— e
I 1 = s R 8 [
] T T T T T T T T T T
- 7 27 26 25|24 23 22 21 20 19 1.8
100 f1 (ppm)
8o
60
ka0
fl Im u 20 ‘
| I I L_____—_—J \_J .‘___—)\_,_ Lo |
| i T
8 8 &
T T T 3
75 0 6.3 6.0
f1 (ppm) ‘ ‘
LJJ | UL
. b L. g b Ly T
i I S R
o P th 1 g —
o o «© oo
P — i — el nd
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 2.0 8.5 8.0 73 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 35 3.0 235 2.0 1.5 10 0.5 0.0
1 (ppm}
1 6.
Espectro de RMN de 'H (a°-DMSO, 400 MHz) do aduto 56.
M400AQ_07052013_jogC_Me_hex-C13
H1 [ Mercury-400Q
dmsa / Temp: 25C [ N.Reg: XCCOC000MK
Usuari: bart / Mostra: jcgC_Me_hex
Nom: JULIANA GOMES
Data: 07/05/13 / Ope.: 1.GOMES
i,
P
HiC £ *
B
| =g
<\E N -
oM
0 wa
ey~
Ny l’“\l
2y
LE553882 w0
2 = Mool OO0 S e} @
: T MM Moo T ~ [0
0 ® o & ~ @
o s [(SCNCROS AT b
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 ’ %10 ]100 80 70 60 50 40 30 20 10 1} -10
1 (ppm

Espectro de RMN de 3C (d?-DMSO, 100 MHz) do aduto 56.
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V400A 11062013 _jegH_OMe_hex-H1 £150
H1 [ Mercury-400F
dmsa / Temp: 25C / N.Reg: 3000000000 100 160
Usuari: bart / Mostra: jegH_OMe_hex
Nom: JULIANA GOMES I Liso
Data: 11/06/13 / Ope.: 1.GOMES f 50 100
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Espectro de RMN de 'H (d-DMSO, 400 MHz) do aduto 57.
M400APCB_19062013_OMe_HexCL3 L 100000
Submitq / Mercury-400
dmsa [ Temp: 25C / N.Reg: 300000000
Usuari: bart / Mostra: OMe_Hex
Hom: JULIANA GOMES
Data: 19/06/13 / Ope.: J.GOMES 90000
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Espectro de RMN de 3C (d?-DMSO, 100 MHz) do aduto 57.
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M400AQ_30042013_jog_Clisat_hexx-H1

H1 [ Mercury-400Q i
dmso / Temp: 25C [ N.Reg: XC000000% ks r [
Usuari: bart / Mostra: jeg_Clisat_hesx Fa g =500
Nom: JULTANA GOMES Oy \ ‘
Data: 30/04/13 / Ope.: 1.GOMES cl \ " { -200
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Espectro de RMN de 'H (a6-DMSO, 400 MHz) do aduto 58.
M400AQ_03052013_jog_Cl_hex-C13
H1 [ Mercury-400Q
dmso / Temp: 25C / N.Reg: 3000000000 30000
Usuari: bart / Mostra: jeg_Cl_hex
Nom: JULTANA GOMES |
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Espectro de RMN de 3C (d?-DMSO, 100 MHz) do aduto 58.
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M400AQ_20062013_Brisat_hex-H1

H1 / Mercury-400Q

dmso / Temp: 25C / N.Req: 300000000
Usuari: bart / Mostra: Brisat_hex L
Nom: JULTANA GOMES ¢
Data: 20/06/13 / Ope.: 1L.GOMES Y
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Espectro de RMN de 'H (a6-DMSO, 400 MHz) do aduto 59.

M400APCB_20062013_5Br_Hex-C13
Submitq / Mercury-400

dmse [ Temp: 25C / N.Reg: 200000000
Usuari: bart / Mostra: 5Br_Hex

Nom: JULIANA GOMES

Data: 19/06/13 / Ope.: J.GOMES
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Espectro de RMN de 3C (d?-DMSO, 100 MHz) do aduto 59.
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M400AQ_27052013_7Brisat_hex-H1 =
H1 [ Mercury-400Q o PP 1300
dmso / Temp: 25C / N.Reg: 300000000 T \
Usuari: bart / Mostra: 7Brisat_hex \ t4 Lson
Nom: JULIANA GOMES HQ\ /"ﬁ_,/ -1200
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Espectro de RMN de 'H (a-DMSO, 400 MHz) do aduto 60.
M400AQ_03062013_7Brisat_hex-C13
H1 / Mercury-4000Q L
dmso / Temp: 25C / N.Reg: J00C000006 50000
Usuari: bart / Mostra: 7Brisat_hex
Nom: JULTANA GOMES
Data: 03/06/13 / Ope.: J.GOMES il
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Espectro de RMN de 3C (d?-DMSO, 100 MHz) do aduto 60.
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5.3.2. Preparacgéao dos adutos de Morita-Baylis-Hillman (61-66)

Isatina 49-54 (2,0 mmol), enona ciclica (2-
ciclopentenona 21; 4,0 mmol) e catalisador 10 (0,20
mmol) foram colocados em um baldo de 10 mL

contendo solugéao aquosa de SDS (0,20 mmol em 2

mL de agua deionizada) e a reagéo foi mantida sob
R'=H R2=H R*=H :61 L L .
R'=H,R2=CHs R3=H :62 agitacdo magnética a temperatura ambiente. O

R'=H,R®=0CH; R®=H :63 progresso da reacéo foi visualizado facilmente pela
R'=ClL,R2=H, R =H :64
R'"=H,R2=Br,R®=H :65
R'=H,R?=H,R®=Br  :66 avermelhada em uma mistura branca heterogénea

conversdo gradual da solucéo inicialmente laranja-

(Figura 32). O consumo total da isatina de partida
foi confirmado por cromatografia em camada delgada. Quando a reacado foi
completada (de 2 a 22 h, veja Tabela 6), o aduto de MBH foi isolado por filtracdo sob
pressdo reduzida com funil de placa sinterizada. O precipitado formado foi
subsequentemente lavado com hexano (83x10mL) e mantido sob pressao reduzida até
a obtencao de massa constante. Os produtos 61-66, isolados dessa maneira, foram
obtidos com pureza >95%, verificado por RMN de 'H. Entretanto, uma purificagédo pode
ser realizada por coluna cromatografica (silica gel, eluicdo com uma mistura hexano-

acetato com gradiente de 90:10 para 50:50).

3-Hidroxi-3-(5-oxociclopent-1-en-1-il)-2-oxindol (61): 86% de rendimento. Sdlido
branco. Ponto de fusdo: 222-225°C. IV (Filme, vmax): 1616, 1688, 3314 cm™'. RMN de
'H (400 MHz, d6-DMSQO/D20), é (ppm): 2,19-2,32 (m, 2H), 2,56-2,67 (m, 2H), 6,80 (d,
J=7.68Hz, 1H), 6,86 (1, J= 7,49 Hz, 1H), 6,99 (d, J= 7,86 Hz, 1H), 7,17 (dt, J = 8,24
Hz, 1H,) 7,9 (t, J = 2,69 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, dé-DMSOQO), & (ppm): 26,79;
35,50; 74,32;109,97; 121,82; 124,41; 129,68; 131,41; 143,22; 146,20; 161,23; 177,08;
206,21. EMAR (ESI): m/z calculado para CisH11NNaOs [M + Na]*: 252,0631.
Encontrado: 252,0630.
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3-Hidroxi-5-metil-3-(5-oxociclopent-1-en-1-il)-2-oxindol (62): 88% de rendimento.
Sélido branco. Ponto de fusdo: 230-233°C. IV (Filme, vmsx): 1675, 1697, 3371 cm!
RMN de "H (400 MHz, d6-DMSQO/D=0), & (ppm): 2,15 (s, 3H), 2,21-2,29 (m, 2H), 2,56-
2,63 (m, 2H), 6,67 (d, J= 7,83 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,97 (d, J = 8,41 Hz, 1H), 7,89 {(t,
J = 2,60 Hz, 1H). RMN de '3C (100 MHz, d6-DMSQO), & (ppm): 21,01; 26,79; 35,53;
74,44; 109,73; 125,02; 129,85; 130,62; 131,47; 140,76; 146,33; 161,16; 177,11;
206,23. EMAR (ESI): m/z calculado para C14H13NNaOs [M + Na]*: 266,0788.
Encontrado: 266,0789.

3-Hidroxi-5-metoxy-3-(5-oxociclopent-1-en-1-il)-2-oxindol (63): de rendimento. Sdlido
branco. Ponto de fusdo: 218-200°C. IV (Filme, vmax): 1675, 1698, 3386 cm™'. RMN de
'H (400 MHz, dé-DMSQO/D20), & (ppm): 2,22-2,31 (m, 2H), 2,56-2,64 (m, 2H), 3,61 (s,
3H), 6,61 (s, 1H), 6,73 (m, 2H), 7,89 (s, 1H). RMN de 3C (100 MHz, d6-DMSQ), &
(ppm): 26,80; 35,55; 55,85; 74,74; 110,33; 111,50; 114,14; 132,64; 136,42; 146,08;
155,14; 161,37; 176,99; 206,24. EMAR (ESI): m/z calculado para C14H13NNaOs [M +
Na]*+: 282,0737. Encontrado: 282,0739.

4-Cloro-3-hidroxi-3-(5-oxociclopent-1-en-1-il)-2-oxindol  (64): 72% de rendimento.
Sélido branco. Ponto de fusdo: 248-250°C. IV (Filme, vmax): 1692, 1704, 3321 cm.
RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSQO/D20), é (ppm): 2,28 (s, 2H), 2,63 (s, 2H), 6,87-6,75
(m, 2H), 7,19 (t, J = 7,97 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H). RMN de '3C (100 MHz, d®-DMSQO), &
(ppm): 26,94; 35,46; 74,73; 109,04; 122,65; 127,18; 130,61; 131,38; 144,04; 145,30;
163,69; 176,24; 206,17. EMAR (ESI): m/z calculado para C13H11CINO3 [M + HJ*:
264,0422. Encontrado: 264,0418.

5-Bromo-3-hidroxi-3-(5-oxociclopent-1-en-1-il)-2-oxindol (65): 94% de rendimento.
Sélido branco. Ponto de fusdo: 223-225°C. IV (Filme, vmsx): 1616, 1696, 3236 cm™
RMN de 'H (400 MHz, d6-DMSO/D20), & (ppm): 1,78-1,90 (m, 2H), 2,16-2,26 (m, 2H),
6,76 (d, J=8,20 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,31 (d, J= 8,21, 1H), 7,49 (s, 1H). RMN de 3C
(100 MHz, d6-DMSOQO), & (ppm): 26,95; 35,50; 74,24; 112,05; 113,44; 127,20; 132,37;
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133,81; 142,53; 145,44; 162,06; 176,58; 206,39. EMAR (ESI): m/z calculado para
C13H10BrNNaOs [M + Na]*: 329,9736. Encontrado: 329,9730.
7-Bromo-3-hidroxi-3-(5-oxociclopent-1-en-1-il)-2-oxindol (66): 73% de rendimento.
Solido branco. Ponto de fusdo: 199-203°C. IV (Filme, vmax): 1692, 1721, 3214, 3486
cm™'. RMN de "H (400 MHz, d6-DMSO/D20), 6 (ppm): 2,19-2,33 (m, 2H), 2,59-2,65 (m,
2H), 6,84 (t, J=7,75Hz, 1H), 6,99 (d, J= 7,32 Hz, 1H), 7,36 (d, J= 8,15 Hz, 1H), 7,92-
7,96 (m, 1H). RMN de '3C (100 MHz, dé-DMSO), 6 (ppm): 26,95; 35,46; 75,03; 102,34;
123,48; 123,64; 132,59; 133,28; 142,64; 145,71; 161,77; 176,84; 206,29. EMAR (ESI):
m/z calculado para C13H10BrNNaOs [M + Na]*: 329,9736. Encontrado: 329,9736.
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M400AQ_ 27052013 _isat_pent-H1

H1 / Mercury-400Q 300

dmso / Temp: 25C / N.Reg: 00000000
Usuani: bart / Mostra: isat_pent

Nom: JULIANA GOMES 200

Data: 27/05/13 / Ope.: 1.GOMES
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Espectro de RMN de 'H (a6-DMSO, 400 MHz) do aduto 61.

M400AQ_12042013_2-cycpent_isatin-C13
H1 [ Mercury-400Q

dmso / Temp: 25C / N.Reg: XoCOC0000X
Usuari: bart / Mostra: 2-oycpent_isatin
Nom: JULIANA GOMES
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Espectro de RMN de 3C (d?-DMSO, 100 MHz) do aduto 61.
130

L4000
32000
30000
;2annn
26000
izqnnn
izznnn
20000
?13000
16000
14000
;12000
10000
;snnn

6000

4000

2000

=0



M400AQ_07052013_1CG_met_pent-H1
H1 / Mercury-400Q 400
dmsa / Temp: 25C / N.Reg: Xo0000000 '

Usuari: bart / Mostra: JCG_met_pent 300
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Espectro de RMN de 'H (a6-DMSO, 400 MHz) do aduto 62.

M400AQ_07052013_jogC_Me_pent-C13
H1 / Mercury-400Q

dmso / Temp: 25C / N.Reg: Xo00C0C00K
Usuari: bart / Mostra: jegC_Me_pent
Nom: JULIANA GOMES

Data: 07/05/13 / Ope.: J.GOMES
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Espectro de RMN de '3C (d¢-DMSO, 100 MHz) do aduto 62.
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M400AQ_30042013_jog_Meisat_pent-H1
H1 [ Mercury-400Q

dmso / Temp: 25C / N.Reg: XoCQO00C0X
Usuari: bart / Mostra: jcg_Meisat_pent

Nom: JULIANA GOMES 400
Data: 30/04/13 / Ope.: J.GOMES
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M400AQ_01052013_jag_OMeisat_pent-C13
H1 [ Mercury-400Q

dmsa / Temp: 25C ] N.Reg: 30000000
Usuari: bart / Mostra: jcg_OMeisat_pent
Nom: JULIANA GOMES

Data: 30/04/13 / Ope.: J.GOMES
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de RMN de 'H (d?-DMSO, 400 MHz) do aduto 63.
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Espectro de RMN de '3C (d-DMSO, 100 MHz) do aduto 63.
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M400APCE_18062013_4Cl_pent-H1_rep_17_00_21
Submitg / Mercury-400 Faon
dmse / Temp: 25C / N.Reg: 300000000
Usuari: bart / Mostra: 40_pent L300
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Espectro de RMN de 'H (a6-DMSO, 400 MHz) do aduto 64.
M400APCE_20062013_40_pent-C13 80000
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Espectro de RMN de 3C (d?-DMSO, 100 MHz) do aduto 64.
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MA400AQ_22042013_jog_Brisat_pent-H1
H1 [/ Mercury-400Q Lsso
dmso [ Temp: 25C [ N.Reg: XoC0000000
Usuari: bart / Mostra: jog_Brisat_pent
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Espectro de RMN de 'H (a6-DMSO, 400 MHz) do aduto 65.
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5.4. Parte experimental referente as secoes 3.3 e 3.4
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5.4.1. Preparacdo do 7-Cloro-6,7-diidro-5H-pirrol[1,2-ajimidazol-1-ium (76)"8

Um balao de 25 mL de duas bocas foi conectado a um condensador
de refluxo. Foi entdo adicionado 2 mL (30 equiv.) de SOCI2. Em

seguida, um funil de adi¢do de sélidos foi adaptado a segunda junta

do balado e o éalcool 10 (500 mg, 4 mmol, 1,0 equiv.) foi adicionado,
lentamente. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética por 20 min, sendo
entdo colocada em refluxo por mais 5 minutos. Apds o término da reacéo, o SOCIz foi
removido sob pressao reduzida e o bruto redissolvido em éalcool etilico com de 300 mg
de carvao ativo. Essa mistura permaneceu sob agitacdo magnética por 1 h. Em
seguida, a mistura foi filtrada em Celite, em pressao reduzida, utilizando um funil de
placa sinterizada. A solugao foi evaporada sob presséo reduzida e o residuo colocado
em uma bomba de vacuo onde foi deixado até a obtengdo de massa constante. Nao
foi realizada coluna cromatografica do produto, sendo o produto 76 obtido como um
solido branco acinzentado com rendimento do produto bruto > 90%. IV (Filme,vmax):
2589, 1300 cm™'; RMN de "H (d8-DMSO, 400MHz), S (ppm): 2,73-2,84 (m, 1H), 3,34
(qu, J=7,26, 1H), 4,25-4,46 (m, 2H), 5,84 (dd, J=2,23 e 7,34, 1H), 7,75 (s, 2H). RMN
de '3C (d-DMSO, 62,5MHz), 6 (ppm): 38,57; 46,57; 49,19; 119,39; 125,56; 149,04.

78 Wientraub, P. M.; Tiernan, P. L.; Huffman, J. C. J. Heterocycl. Chem. 1987, 24, 561.
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M400AQ_08052013_jogH_37-H1_094706
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Espectro de RMN de 'H (a5-DMSO, 400 MHz) do cloridrato 76.
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Espectro de RMN de 3C (d?-DMSO, 62,5 MHz) do cloridrato 76.
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5.4.2. Preparacao do 7-Azida-6,7-diidro-5H-pirrol[1,2-ajimidazol (75)

Em um baldo de 100 mL contendo uma solucéao do cloridrato 75 (2,09,
[N/;:LN 13 mmol) em acetona (60 mL), a temperatura ambiente, adicionou-se
N 75 °| lentamente, utilizando-se um funil de adi¢do de sélidos, 1,30 g (1,5
equiv., 20 mmol) de NaNs. A reacao foi mantida sob agitacao
magnética por 18 h, sendo monitorada por CCD. Apés o término da reacao, a acetona
foi evaporada sob presséo reduzida e o residuo dissolvido em acetato de etila. A fase
organica foi lavada com solu¢do saturada de cloreto de sédio (3 x 50 mL), seca sobre
sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob presséo reduzida. O
residuo bruto foi purificado em coluna cromatogréfica de silica gel (eluente hexano:
acetato de etila até 70:30), para fornecer 1,22 g da azida 75, na forma de um 6leo
incolor, em 59% de rendimento. IV (Filme,vmsx): 2100, 1282, 731 cm™'. RMN de 'H
(CDCls3, 250 MHz), 5 (ppm): 2,48 (ddt, J = 13,89; 7,50 e 3,24, 1H), 2,89 (dddd, J =
13,89; 8,6; 7,62 e 7,33, 1H), 3,94 (ddd, J = 10,77; 8,6 e 3,53, 1H), 4,07 (dt, J= 10,78
e 7,33, 1H), 4,86 (dd, J=7,62 e 2,85, 1H), 6,90 (d, J=3,1Hz, 1H), 7,12 (d, J= 3,18 Hz,
1H). RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz), & (ppm): 34,6; 43,0; 55,0; 115,4; 134,6; 151,3.
EMAR (ESI): m/z calculado para CsHsNs [M + H]*: 150,0774. Encontrado: 150,0776.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) da azida 75.
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5.4.3. Preparacao do 6,7-Diidro-5H-pirrol[1,2-ajimidazol-7-ilamina (80)

Em um reator de vidro de 100 mL contendo agitador magnético foram
adicionados 16 mg (15 mol%) de Pd/C 10 mol%, sendo entdo o reator

conectado a um mandmetro, evacuado e preenchido com nitrogénio,
sendo esse procedimento repetido mais trés vezes. Entdo foi injetado,
sequencialmente, 10 mL de metanol anidro, e 450 mg da azida 75 dissolvida
previamente em metanol anidro. Essa mistura permaneceu em agitacdo magnética
durante 24 h a temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogénio. Apds o término
da reacao, a mistura reacional foi filtrada em celite em um funil de placa sinterizada e
a solucao filtrada foi adicionado carvao ativo. Essa mistura permaneceu sob agitacao
magnética por 1 h, sendo em seguida filtrada novamente em celite em um funil de
placa sinterizada. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida, fornecendo a amina
80 como um 6leo viscoso com um rendimento bruto > 95%. IV(Filme, vimax): 3389, 1640,
1530 cm™'. RMN de 'H (d6-DMSO, 400 MHz), & (ppm): 2,04-2,16 (m, 1H), 2,68-2,78
(m, 1H), 3,75-3,83 (m, 1H), 3,94-4,02 (m, 1H), 4,11 (dd, J =, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,99 (s,
1H). RMN de "3C (d6-DMSO, 100MHz), S (ppm): 37,65; 42,78; 47,49; 115,03; 132,56;
150,65. EMAR (ESI): m/z calculado para CsHioNs [M + H]*: 124,0869. Encontrado:
124,0872.
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Espectro de RMN de 'H (a6-DMSO, 400 MHz) da amina 80.
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Espectro de RMN de '3C (d®-DMSO, 100 MHz) da amina 80.
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5.4.4. Preparacao do 1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-3- (6, 7-diidro-5H-pirrol[1,2-
alimidazol-7-il)-tiourea (74)

Em um baldo de 50mL contendo uma solugdo da

CFs amina 80 (100 mg, 1 equiv., 0,84 mmol) em tolueno
S
[N/;j\ /[L /@\ anidro (20 mL), sob atmosfera de nitrogénio e a
NN N CF,
74

temperatura  ambiente, foi adicionado  3,5-

.

bis(trifluorometil)fenil isotiocianato (0,17 mL, 1,1
equiv., 0,92 mmol). A reagédo foi mantida sob agitagcdo magnética, por 24 h, sendo
monitorada por CCD. Ap6s o término da reacao, o tolueno foi evaporado sob pressao
reduzida e o residuo dissolvido em acetato de etila. A fase organica foi lavada com
solucéo saturada de cloreto de sédio (3 x 50 mL), seca sobre sulfato de sédio anidro,
filtrada e o solvente evaporado sob presséo reduzida. O residuo bruto foi purificado
em coluna cromatografica de gel de silica (eluente acetato de etila:metanol até 80:20),
para fornecer 201 mg da tiouréia 74, na forma de um oOleo incolor, em 63% de
rendimento. RMN de 'H (CDCls, 250 MHz), S (ppm): 2,42-2,58 (m, 1H), 3,25-3,38 (m,
1H), 3,94-4,16 (m, 2H), 5,91-6,08 (m, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 8,12
(s, 1H), 8,87 (s, 2H), 10,32 (s, 1H); RMN de '3C (CDCls, 62,5MHz), 5 (ppm): 35,38;
42,99;50,12;116,32; 121,49; 122,74; 125,83; 130,26 (q, J = 34,10Hz); 133,34; 142,21;
152,13; 180,84. EMAR (ESI): m/z calculado para C1sH13FsN4S [M + H]*: 395,0760.
Encontrado: 395,0761.
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Espectro de RMN de 3C (d6-DMSO, 62,5 MHz) da tiouréia 74.
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5.4.5. Preparacao do 1-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-etanona (86)"°

Em um baldo de 50 mL contendo uma solugcdo do N-metilimidazol
comercial (500 mg, 6,1 mmol) em tetraidrofurano anidro (25 mL), sob

atmosfera de nitrogénio, a -78 °C, adicionou-se lentamente uma

solucdo de n-BuLi (DIBAL-H) (solugcdo 1 mol.L"' em hexano, 2,91 mL,
6,4 mmol). A reagéo foi mantida sob agitacdo magnética, a -78 °C, por 30 minutos. Em
seguida, acetato de etila (0,84 mL, 8,4 mmol), previamente secado, foi adicionado a
mistura reacional. Apos seu término, o excesso de n-Buli foi eliminado adicionando-se
uma solucao saturada de NH4Cl (5mL) e o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. O residuo bruto foi dissolvido em acetato de etila (50 mL). A fase orgénica
foi lavada com solucao saturada de cloreto de sédio (3 x 50 ml), seca sobre sulfato de
sédio anidro e evaporada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado em coluna
cromatografica de gel de silica (eluente hexano: acetato de etila até 70:30) para
fornecer 620 mg do derivado 86, na forma de um dleo incolor viscoso, em 82% de
rendimento./V (Filme, vmax): 1100, 1248, 1354, 1403, 1467, 1680, 2955, 3109, 3444 cm"
1. RMN de "H (db-Acetona, 250MHz), & (ppm): 2,52 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 7,04 (s, 1H),
7,30 (s, 1H). RMN de '3C (d®-DMSO, 100MHz), & (ppm): 26,08; 35,23; 127,37; 128,57;
205,28. EMAR (ESI): m/z calculado para CeH1oNs [M + H]*: 124,0869. Encontrado:
124,0872.

7 Daves, D. H.; Hall, J.; Smith, E. H. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1991, 2691.
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Espectro de RMN de *C (a®-Acetona 62,5 MHz) da cetona 86.
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5.4.6. Preparacao do 1-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-etanol (84)

Em um baldo de 100 mL contendo uma solucédo do acilimidazol 86
(500 g, 4 mmol) em metanol (15 mL), a 0 °C, adicionou-se, NaBH4
(457 mg, 12 mmol). A reagao foi mantida sob agitacao magnética, por

4 h, sendo monitorada por CCD. Apéds o término da reacao, 0 excesso
de NaBHz4 foi eliminado adicionando-se uma solucao saturada de NH4Cl (5 mL) e o
solvente foi evaporado sob presséao reduzida e o residuo dissolvido em acetato de
etila. A fase organica foi lavada com solugéo saturada de cloreto de sodio (3 x 50 mL),
seca sobre sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob presséao
reduzida. O residuo bruto foi purificado em coluna cromatografica de gel de silica
(eluente hexano: acetato de etila até 70:30), para fornecer o alcool 84, na forma de um
6leo incolor, com um rendimento do produto bruto > 90%. IV (Filme, vmax): 3186, 1520,
1410, 1050, 750 cm™'. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz), 6 (ppm): 1,50 (d, J = 6,67Hz, 1H),
3,66 (s, 3H), 4,82 (q, J = 6,67Hz, 1H), 6,71 (d, J = 1,08Hz, 1H), 6,73 (d, J = 1,07Hz,
1H). RMN de 3C (CDCls, 62,5MHz), § (ppm): 21,69; 32,91; 62,58; 121,47; 126,12;
150,20. EMAR (ESI): m/z calculado para CeH11N20 [M + H]*: 127,0866. Encontrado:
127,0868.
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5.5. Parte experimental referente a secao 3.5

151



152



5.5.1. Estudos de espectrometria de massas da reacdo de MBH entre isatina 49 e 2-
cicloexenona 22 utilizando o alcool imidazolico biciclico (DPI) 10 como

catalisador.

A reacao de MBH entre isatina 49, a 2-cicloexenona 22, utilizando DPI 10 como
catalisador (Esquema 58) foi feita nas condicGes reacionais descritas na secao
experimental 5.3.1 e aliquotas foram retiradas do meio reacional (1 mL) e diluidas em
1 mL de CH3sCN-H20 (1:1), sendo os dados de MS coletados em seguida.

(O 1 equiv.) © Q
HO
H,0O/SDS (10 mol%) ”

4 h,91% 55

Esquema 58: Reagao de MBH entre a isatina 49 e 2-cicloexenona 22 catalisada pelo
DPI 10 monitorada por ESI-MS(/MS).
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5.5.2. Estudos de espectrometria de massas da reacdo de MBH entre isatina 49 e 2-

cicloexenona 22 utilizando o imidazol 11 como catalisador

A reacao de MBH entre isatina 49, a 2-cicloexenona 22, utilizando imidazol 11 como
catalisador (Esquema 59) foi feita nas condicbes reacionais descritas na segao
experimental 3.2 e aliquotas foram retiradas do meio reacional (1 mL) e diluidas em 1
mL de CH3CN-H20 (1:1), sendo os dados de MS coletados em seguida.

0]
/> (0,1 equiv.) HO
N 11
> 0]
H,O/SDS (10 mol%), t N
H

18 h, 66%

55

Esquema 59: Reacdo de MBH entre a isatina 49 e 2-cicloexenona 22 catalisada pelo
imidazol 11 monitorada por ESI-MS(/MS).
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5.5.3. Estudos de espectrometria de massas da reacdo de MBH entre isatina 49 e 2-
ciclopentenona 21 utilizando o alcool imidazdlico biciclico (DPl) 10 como

catalisador

A reacao de MBH entre isatina 49, a 2-ciclopentenona 21, utilizando DPI 10 como
catalisador (Esquema 60) foi feita nas condic6es reacionais descritas na secao
experimental 3.2.2 e aliquotas foram retiradas do meio reacional (1 mL) e diluidas em
1 mL de CH3CN-H20 (1:1), sendo os dados de MS coletados em seguida.

O 1 equiv.)

% b rac-10
H,O/SDS (10 mol%)

4 h, 86%

HO

Esquema 60: Reagdo de MBH entre a isatina 49 e 2-ciclopentenona 22 catalisada
pelo DPI 10 monitorada por ESI-MS(/MS).
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ESI(+)-MS da reagao de MBH entre isatina 49 e 2-ciclopentenona 21 catalisada pelo
DPI10 a (a) t = 30 min.
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t = 30 min ampliado
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ESI(+)-MS da reagao de MBH entre isatina 49 e 2-ciclopentenona 21 catalisada pelo
DPI10 a (a) t = 40 min.
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ESI(+)-MS da reacdo de MBH entre isatina 49 e 2-ciclopentenona 21 catalisada pelo

DPI10 a (a) t = 60 min.
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t = 3h30 min
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ESI(+)-MS da reacédo de MBH entre isatina 49 e 2-ciclopentenona 21 catalisada pelo
DPI 10 a (a) t = 3h30 min.
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5.5.4. Estudos de espectrometria de massas da reacao de MBH entre isatina 49 e 2-

ciclopentenona 21 utilizando o imidazol 11 como catalisador.

A reacéo de MBH entre isatina 49, a 2-ciclopentenona 21, utilizando imidazol 11
como catalisador (Esquema 61) foi feita nas condi¢des reacionais descritas na secao
experimental 3.2.2 e aliquotas foram retiradas do meio reacional (1 mL) e diluidas em
1 mL de CH3CN-H20 (1:1), sendo os dados de MS coletados em seguida.

. @)
o K\N (0,1 equiv.) Q

HO

O HN
11
Clmo 0 - (Lo
H H,0/SDS (10 mol%) H

49 21 61

Esquema 61: Reagdo de MBH entre a isatina 49 e 2-ciclopentenona 21 catalisada

pelo imidazol 11 monitorada por ESI-MS(/MS).

186



100 t =10 min o
HO N@/\
252,0645 o \/ NH
N
H
75 1 /
298,1192
2
5
@
8
E 50
E N, M o
< 6 o
H Q )
0
&
N o
25 N"To Xl
& E 481,1361
233,1280 ~Ne
HN )
212,0704 380,1595
151,0864
334,1038
118,0859 184‘,0756 ‘ 365,134% 399,0937 445,1493 ‘497’1031
T T T \“\“\‘ iy ‘\"\ i ‘\‘ T \‘\‘\‘\ — T
0 60 100 140 180 220 260 300 340 380 420 460 500

m/z

ESI(+)-MS da reacdo de MBH entre isatina 49 e 2-ciclopentenona 21 catalisada pelo

imidazol 11 a (a) t = 10 min.

100 .
t =20 min
252,0649
75
© Dimero do aduto
2 sodiado
R
&
8
(% 298,1187
T 50
~]
Q
< -
Intermediario de
HN Aggarwal
o N(:,/\
25 K/NH
212,0708
151,0863 380,1592&[ 527,1909
769,2718
184'07%4 399,0041 ‘ 586,2537 874,3893
b Lo S OO A SRR RPN W1 DA N ol Lk .
0 T 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 250 350 450 550 650 750 850 950
m/z

ESI(+)-MS da reacdo de MBH entre isatina 49 e 2-ciclopentenona 21 catalisada pelo

imidazol 11 a (a) t = 20 min.
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ESI(+)-MS da reagéo de MBH entre isatina 49 e 2-ciclopentenona 21 catalisada pelo

imidazol 11 a (a) t = 40 min.
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ESI(+)-MS da reagdo de MBH entre isatina 49 e 2-ciclopentenona 21 catalisada pelo
imidazol 11 a (a) t = 75 min.
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ESI(+)-MS da reagdo de MBH entre isatina 49 e 2-ciclopentenona 21 catalisada pelo
imidazol 11 a (a) t = 4h30 min.
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ESI-MS/MS do intermediario m/z 233.
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