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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo geral o estudo metodoldgico da reacao
de Heck-Matsuda em olefinas trissubstituidas assim como sua aplicacao
sintética. No primeiro capitulo foram desenvolvidas novas reagdes de arilagao
de Heck-Matsuda, catalisadas por paladio, empregando alquendis alilicos
trissubstituidos com hidroxilas livres e protegidas com grupos de silicio. A
metodologia desenvolvida utilizou condigbes brandas e forneceu as metil
cetonas a,B-dissubstituidas com rendimentos de moderados a 6timos. A reagao
se mostrou altamente regiosseletiva, proporcionando apenas um produto de
arilacdo, e altamente diastereosseletiva, formando apenas o isbmero anti. A
nova reacao de arilagcdo redox-relay em éteres de silicio demonstrou que a
presenca da hidroxila ndo é uma condigdo Unica para esse processo ocorrer.
Além disso, o potencial sintético do método foi demonstrado com a sintese total
do meso-hexestrol em 4 etapas com bom rendimento. No segundo capitulo,
esforgcos foram somados para o desenvolvimento de uma metodologia para
reacao de Heck—-Matsuda enantiosseletiva empregando olefinas trissubstituidas.
A partir dos resultados obtidos foram esquematizadas as sinteses de 7 novos
ligantes bidentados N,V com o grupo fenil na por¢ao quiral. Comparativamente
com os ligantes utilizados inicialmente no trabalho, somente um dos ligantes
sintetizados forneceu, de forma mais satisfatoria, a indugcao de quiralidade no
sistema. As metil cetonas a,B-dissubstituidas foram obtidas com rendimentos de

bons a moderados e razdes enantioméricas moderadas.



ABSTRACT

The present thesis aimed to study a new methodology of the Heck-Matsuda
reaction in trisubstituted olefins and its synthetic application. In the first chapter,
a new methodology for the Heck-Matsuda arylation catalyzed by palladium was
developed, employing trisubstituted alkenols with free hydroxyls or protected with
silicon groups. The developed methodology used mild conditions and provided
a, f-disubstituted methyl ketones with moderate to high yields. The reaction was
shown to be regioselective, providing only one arylation product, and highly
diastereoselective, forming only the anti isomer. The new redox-relay arylation
reaction for silyl ethers demonstrated that the presence of the free hydroxyl is not
a unique condition for this process to occur. In addition, the synthetic potential of
the method was demonstrated with a total synthesis of the meso-hexestrol in 4
steps and good yield. In the second chapter, efforts were made for the
development of a enantioselective version of the Heck-Matsuda reaction
employing trisubstituted alkenols. From the obtained results, the synthesis of
seven new bidentate N',N'ligands with a phenyl group at the chiral portion was
schematized. Compared with the ligands tested in other studies, only one of the
synthesized ligands gave a more satisfactory induction of chirality to the system.
The a,p-disubstituted methyl ketones were obtained in good to moderate yields

and moderate enantiomeric ratios.
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O Paladio (Pd) é indiscutivelmente o metal mais versatil na sintese
organica moderna." Os processos mediados por paladio tornaram-se
ferramentas essenciais, abrangendo inumeras aplicagbes nas sinteses de
compostos organicos como produtos naturais, polimeros, agroquimicos e
produtos farmacéuticos.? Em parte, este longo alcance é devido a capacidade
do paladio de participar de transformacdes cataliticas, bem como a sua alta
tolerancia a diversos grupos funcionais.®> Quase todas as areas da quimica
organica foram afetadas por este metal de transicdo versatil, que mudou
fundamentalmente a abordagem da analise retrosintética.

A importancia do paladio e de suas reag6es foram evidenciadas quando,
em 2010, a Real Academia Sueca de Ciéncias concedeu o prémio Nobel de
Quimica aos pesquisadores Richard Heck, Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki. Eles
foram consagrados pelo estudo das reagdes de acoplamentos organometalicos
cruzados, catalisados do paladio, essenciais na unido direta entre carbonos
(C-C).4

Dentre as reagdes citadas pode-se destacar a de Heck, que é uma
ferramenta muito Gtil para a formacgao de ligagbes C-C do tipo sp?>—sp?. Essa
reacao foi descoberta por Richard Heck, em 1968, que relatou o acoplamento
entre organomercuriais e olefinas, utilizando paladdio em proporcoes
estequiométricas.® Apesar de ser uma metodologia limitada por conta da alta
carga de paladio e do uso de compostos de mercurio, ela foi bem vista pelos
cientistas da época, uma vez que seria mais uma possibilidade para formacéao
de ligagbes C-C, até entdo de dificil acesso. No mesmo periodo e de forma
independente, Mizoroki relatou o acoplamento entre iodobenzeno e olefinas, na
presenca de base, fazendo uso de quantidades cataliticas de paladio.® Assim, a
reacao passou a ser conhecida como Heck—Mizoroki.

Apbs a descoberta, Heck continuou investigando profundamente essa
reagao, contribuindo de forma valiosa no entendimento de seu mecanismo, das
condicdes reacionais, além de aumentar significativamente seu escopo.” Por
essa razao a reacao ficou popularmente conhecida como reacao de Heck, sendo
representada pelo Esquema 1. O acoplamento ocorre entre haletos ou triflatos,
arilicos ou vinilicos, com um substrato olefinico na presenca de base e

catalisador de palédio (0).
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PdL, R
R-X +  gg ———— =

solvente, R2
R': arila ou vinila base

X: haleto ou ftriflato
Esquema 1 — Reacao de Heck tradicional.

A versatilidade e robustez dessa reacao fez com que ela se consolidasse
como uma das ferramentas mais importantes para formacao da ligacao C-C,
ocupando um lugar de destaque no campo da sintese organica.

Um exemplo interessante da aplicabilidade da reagdo de Heck em
sinteses totais foi descrito pelos pesquisadores da Pfizer como um processo
eficiente na sintese da axitinibe (6), um inibidor do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) em escala de quilograma, tendo como etapas chaves os
acoplamentos de Heck e Migita (Esquema 2).2 O acoplamento Migita foi utilizado
na primeira etapa da sintese para construir a porgcdo mercaptobenzamida 3. Na
préxima etapa da rota, foi projetada uma reacao de Heck entre o composto 4 e
a vinilpiridina (5). No entanto, o NH livre do composto 4 prejudicou a reacao. Em
virtude disso, os autores decidiram acilar o grupo NH do indazol. A protegéo foi
feita in situ com Ac20. A reagdo de Heck foi realizada utilizando Pd(OAc)z,
XantPhos como ligante e seis equivalentes da vinilpiridina (5). Quando a reacao
foi finalizada, adicionou-se 1,2-diaminopropano (DAP) em THF para remocéao do
grupo protetor e para quelar com o paladio antes da cristalizagdo do produto.
Com esta estratégia, foram obtidos 29 kg de axitinibe com 50% de rendimento
global em uma rota de seis etapas.
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Pd,(dba); (0,5 mol%) NHMe

H SH NHMe XantPhos (1,0 mol%)
N I o CsOH (50% aq.) I2 (2 eq.), KOH (4 eq.)
N\\;©/ + o \D/ NMP,0°C —»ta.,5h
NMP, 80°C, 18 h 80-90% (2 etapas)
1 2

1. Ac,0, 'PryNEt

Z-Q?\\ ]

Pd(OAc), (6 mol%), XantPhos (13 mol%)
Oy NHMe Proton-sponge (1,1 eq.), LiBr (6,2 eq.)
NMP, 110 °C, 18 h, 73%

H s
N>\;©/ 3. THF, 1,2-DAP, H,0

axitinibe (6)
50% global

Esquema 2 — Sintese do axitinibe via reagéo de Migita e de Heck.

Outro exemplo pertinente é a sintese do farmaco olopatadina (9),
recomendado a pacientes como anti-histaminico, via reagdo de ciclizagéo
estereosseletiva de Heck (Esquema 3).° Além da reacdo Heck, outra etapa
importante nesta rota foi a olefinagao estereosseletiva de Wittig, para formacao
do composto 7. Este composto foi submetido sob condi¢cbes de reacao de Heck,
Pd(OAc)2, K2COs e BusNCI (TBAC) a temperatura de 60 °C durante 24 h,
fornecendo o aduto ciclico 8 com rendimento razoavel de 60%. No entanto, é
importante notar que, em termos cataliticos, os resultados nao foram
encorajadores, considerando que foram utilizados 20 mol% de paladio e
calculado um numero de turnover (TON) igual a 3. Para finalizar, o produto 8 foi
submetido a condi¢bes de hidrolise para fornecer a olopatadina (9) em 83% de

rendimento.

CO,Me

Pd(OAc), TBAC,

©i\o KoCO;3 _ NaOH
CO,Me
[ N 2 MeOH/HZO COOH

MeCN/H,0
0,
60°C, 24 h N-Me 83% Mo
60%

Esquema 3 — Reacgéo de Heck na sintese da olopatadina.

Me’N‘Me el olopatadina (9)
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Apesar da sua robustez e eficiéncia, a reagéo de Heck envolvendo haletos
de arila ainda apresentam algumas limitagées. Primeiramente, os catalisadores
de paladio mais utilizados sao estabilizados por fosfinas, as quais sao sensiveis
a oxidacdo e com isso exigem uma atmosfera inerte e condigcdes de reacao
elaboradas e precisas. Além disso, na maioria das vezes é usada uma
quantidade de reagente em excesso, 0 que pode ser desvantajoso visto que
alguns reagentes sdo de alto custo e de dificil acesso. Por fim essas reagbes
sédo, geralmente, realizadas em temperaturas elevadas, que conduzem, em
alguns casos, na formacao de subprodutos, decomposicao dos materiais de
partida e a desativacdo do catalisador.™

Como alternativa para resolver esses problemas encontrados com o uso
de haletos de arila, comecou-se a utilizar sais de arenodiazbnio. Estes sais
apresentam estrutura geral R—-N2*X~ e foram descobertos por Peter Griess em
1858."" Apos anos de estudo verificou-se que a estabilidade do sal é influenciada
pela natureza tanto do grupo R, que pode ser um grupo alquil ou aril, como do
contraion X.'2 A utilizagao de sais de alquildiazénio é limitada, uma vez que este
sal ndo é isolavel por ser altamente instavel. J4 os sais de arenodiazénio sao
mais estaveis, sendo largamente explorados em sintese organica. Em relacao
ao contraion, o tetrafluoroborato € classificado como um dos mais estaveis e de
facil manuseio, proporcionando a producédo de sais em grandes quantidades e
podendo ser estocados por meses. O método mais comum empregado para a
sintese dos sais tetrafluoroborato de arenodiazdnio (SD) consiste na diazotacao
de anilinas com nitrito de sédio, na presenca de HBF4 ou HCI/NaBF4 (Esquema
4)_ 13

NH N,BF

2 HCI, H,0 ou  HBF4 H0 254
| Xy NaNO,, NaBF, NaNO, | SN
K —
R R”

SD

Esquema 4 - Obtencgéo dos sais de arenodiazénio.

Esta variante da reacao de Heck surgiu na década de 70, quando Tsutomu
Matsuda relatou o acoplamento entre olefinas e sais de arenodiazénio mediado
por paladio, originando assim a reagdo de Heck-Matsuda.'* Através deste
estudo foi demonstrado que estes sais oferecem varias vantagens sobre os
eletréfilos tradicionais nas reagdes de Heck, como condigées livres de fosfinas,
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nao requerem o uso de sais de talio ou prata, nem excesso da olefina; reacoes
de baixo custo (anilinas sdo baratas e facilmente disponiveis); reagcdes em
temperaturas moderadas e sob condi¢cdes aerdbias; utilizacdo de solventes
comerciais sem a necessidade de desgaseificacdo ou secagem; e tempos curtos
de reagao.'®

Por toda essa praticidade experimental, a reacao de Heck—Matsuda vem
despertando bastante interesse tanto na academia como na industria. O primeiro
exemplo relatado do uso industrial da reagédo Heck—Matsuda foi na produg¢ao do
herbicida prosulfuron® (11)(Esquema 5).'® O sulfonato de benzenodiazénio 10,
que foi preparado por diazotacdo da anilina correspondente, € um composto
neutro e relativamente estavel. A reacao de Heck foi realizada a 15 °C em HOAc
utilizando Pdz(dba)s como catalisador (Esquema 5). A reacao foi realizada em
um unico reator sem isolamento dos intermediarios. O rendimento médio por

etapa foi superior a 90%.

)
SOy Pd,(dba); Slefy SOZNH&NH\WNYMe
@[ . PRy — = -, N__N
N CF3 CF4
10 41 OMe
prosulfuron®

Esquema 5 — Sintese do herbicida prosulfuron®.

O ciclo catalitico operante nas reacdes de Heck, pode ser denominado
neutro ou catibnico. Ambos os ciclos envolvem etapas definidas: adicdo
oxidativa, insercao sin, B-eliminagdo syne eliminagao redutiva.

Na primeira etapa ocorre a adigdo oxidativa do substrato eletrofilico ArX
na espécie ativa de Pd(0), passando a Pd(ll). Na préxima etapa ocorre uma
insercado syn(carbopaladacao), resultando na geracao de um complexo instavel
o organopaladio. Na sequéncia um hidrogénio f, através de uma rotagéo interna,
coloca-se numa posi¢cado synem relagdo ao metal, para que ocorra a etapa de
eliminacado S de hidreto, seguida da liberacdo do produto de acoplamento de
Heck e hidreto de paléadio. Por ultimo, é necesséaria uma base para a reciclagem
do hidreto de paladio (Pd(ll)) a espécie ativa (Pd(0)) para reinicio do ciclo

catalitico (Esquema 6 e Esquema 7).
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Ao utilizar haletos de arila como agentes arilantes, o ciclo catalitico
(Esquema 6) € denominado neutro, uma vez que os haletos sdo considerados
bons grupos coordenantes e permanecem na esfera de coordenagao do paladio
até o final da sua inser¢ao no haleto de arila, neutralizando assim, a carga total

do complexo.

BH

Eliminagéo Adicao
redutiva oxidativa

L W Ciclo Ar—Pd"—X
H- Pd —X Neutro N
L- ellmlnagao Insercéo
syn
L— Pd” 7R

Ar\/\R1
Esquema 6 — Ciclo catalitico neutro para reacao de Heck.

O uso de eletréfilos com grupos de saida menos coordenantes, como
triflatos, sais de ioddnio ou sais de diazdnio promovem um mecanismo catiénico.
Isso porque a ligacdo Pd-X € muito Iabil e se ioniza facilmente apés a adicao

oxidativa (Esquema 7).
X=OTs, OTf, N,

BH L,Pd°

Eliminagdo Adigao
redutiva oxidativa

L+ X Ciclo
H—pg! Cationico)

S-eliminagao Insercao
syn syn

<
Ar

.
L—Pd'—L ZOR!
Ar\/\R1 R1

Esquema 7 — Ciclo catalitico catidénico para reacao de Heck.

Vale mencionar que a reagdo de Heck fazendo uso de haletos de arila
pode ser direcionada para o mecanismo catibnico desde que se faca uso de
agentes sequestrantes, como sais de prata ou télio.
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A reacdo de Heck-Matsuda possui uma simplicidade operacional
fascinante e um grande potencial sintético para a produgdo de compostos
biologicamente ativos. As contribuicdes mais expressivas na sintese de produtos
naturais e farmacos provém do grupo do Prof. Carlos Roque Duarte Correia.
Dentre elas pode-se destar as sinteses do (*)-rolipram,'” (+)-paroxetina'®,
baclofeno'®, agonista S1P120, (R)-verapamil?!, e recentemente do (-)-

conocarpano?® (Figura 1).

Me
Ao
]
OMe o
OMe
(-)-conocarpano O/O
Me MeQ
M &j\/\/l\Nﬂe OM
e
R)-verapamil
(R)-verapami OMe

(z)-rolipran

N,BF, o

»
Pz F
R/
H/z,,, ~STOH
CgH
8l 117 ‘\‘\‘\O o
N

N
H

agonista do S1P1

H,N CO,H H  (+)-paroxetina

Cl
baclofeno

Figura 1 — Aplicagdes sintéticas da reacéo de Heck-Matsuda desenvolvidas pelo
grupo do Prof. Dr. Carlos Roque Duarte Correia.

Apesar da reacdo de Heck ter sido amplamente estudada nos anos
decorrentes a sua descoberta, o desenvolvimento da versdo enantiosseletiva
demorou quase duas décadas para ser iniciado. Isso se deve ao fato do grande
desafio imposto pelo aspecto mecanistico dessa reacao.

O desenvolvimento da reacdo de Heck em sua versdo enantiosseletiva,
para a formacao de pelo menos um centro quiral, pode ser explicado analisando
o Esquema 8. Na estrutura 12 existem dois hidrogénios acessiveis para a -

eliminagéo syn. A eliminag&o do hidrogénio em 1 leva a formagéo de um novo
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composto olefinico 13a, Ja a eliminag&o do hidrogénio em 2 produz o composto
13b com centro quiral.??

Vale mencionar que apesar do Esquema 8 demonstrar espécies
pertencentes a rota neutra, a versao enantiosseletiva pode ser executada pela

rota catidnica, a qual, em geral, leva a maiores graus de enantiosseletividade.?*

Bl R1
7
L\ X RZ R®
RR_H R Hp1 AL 13a
2lln
|rmnPd—X ——> R '1 ( B-Eliminagio syn)
| — > R Hp2
L R3
3
R 12
H U R?
RZY\/
R1

Esquema 8 — Etapas da p—eliminagao syn.

Expressivamente em alquenos endociclicos (14), devido a restricoes
rotacionais (e conformacionais), como pode ser observado pelo complexo
instavel o—organopaladio (15), o alinhamento syn da espécie de paladio com o
hidrogénio HA1 € restrito de modo que a eliminacao do hidreto nao pode ocorrer
com esta espécie. Esta restricAio conformacional proporciona apenas a
eliminacdo do hidrogénio HpA2, formando assim, somente o composto 17
(Esquema 9). E principalmente por essa razdo que os relatos da reacdo de Heck

enantiosseletiva, t8m como sua maioria substratos alcenos endociclicos.8

BT Ry

16

B2 _q
R'-X + @/)’1 —_—

14 15

Esquema 9 — Reacao de Heck com alquenos endociclicos.

Em 1989, Shibasaki e Overman, independentemente reportaram os
primeiros exemplos assimétricos usando a reagdo de Heck. Shibasaki e

colaboradores realizaram a dessimetrizacao intramolecular do cicloexadieno 18
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para a formacéo da cis-decalina (19) (Esquema 10). As condi¢des otimizadas
incluem o uso do (R)-BINAP como ligante quiral, carbonato de prata como base
e NMP como solvente. O produto foi obtido em bom rendimento, mas com uma

enantiosseletividade modesta.'%a

Pd(OAc), (3 mol%)
COyMe (R)-BINAP (9 mol%) COyMe
ciclohexeno

Ag,CO3 (6 mol%)
NMP, 60 °C H
18 37,5h 19

74%
46% ee

Esquema 10 — Primeira reacao de Heck enantiosseletiva.

Existiam poucos relatos na literatura da reagcao enantiosseletiva de Heck
na sua forma intra e intermolecular. Entretanto, em 2012 o grupo do Professor
Correia descreveu, pela primeira vez, a reacao de arilagao de Heck-Matsuda na
versao enantiosseletiva (Esquema 11). Para o sucesso da reagdao foram
utilizadas olefinas n&o ativadas (20) na presengca de Pd(TFA)2 e ligante quiral
BOx (Lig.1). Os produtos (21) foram obtidos em rendimentos isolados de 63-96%
e com razdo enantiomérica de 77:23 até 92:8.2

Lig. 1 (20 mol%) o o

MeO,C. COMe B4 po(TFA), (10mol%)  MeO,C.__CO,Me - ]
DTBMP (1 eq.) 7N,
)n | A )n Bn” N N~ "gp
L 60 °C, MeOH, 1 h _ Lig. 1
R n=1e2
20 sD 21/ N
=
63-96%
77:23-92:8r.e.

Esquema 11 — Primeira arilacdo de Heck-Matsuda enantiosseletiva.

A metodologia empregada se mostrou bastante eficaz em termos de
rendimento e excesso enantiomérico, associada a simplicidade do método.
Essas caracteristicas despertaran o interesse da comunidade académica em
usar os sais de arenodiazonio em reagdes enantiosseletivas, assim como
incorporar o uso de ligantes bisoxazolinicos neste tipo de transformacao.

Como consequéncia desse estudo nosso grupo de pesquisa passou a
estudar diversos sistemas olefinicos a fim de contribuir de forma significativa na
investigacdo da reacdo de Heck-Matsuda enantiosseletiva (HME).?226 Nos

ultimos anos foram relatadas reagées com diversas olefinas, demonstrando



29

assim a eficacia da metodologia desenvolvida, como se pode notar no Esquema

12.

OH X R.__R®

(@) 2
HO.. @ woon R X O |
Ho—):\—OH Q ‘ YR
N A
* R3 O R4
m N,BF,4
N, N

N @
/\’Rs

OH o O\\ ,RZ X R7 R6
X N R6
o J \ reL | R x
Pl O N0 e
— — = N iy Y =
4 /,
\_gs @RS \ Krs R b \ X
21 exemplos
12 exemplos 13 exemplos 12 exemplos 23 exemplos 21 exemplos até 90%
até 70% até 89% até 89% até 99% até 95% até 76% ee
até 99% ee até 60% ee até 98% ee até 96% ee até 99% ee

até 20:1 rd até 20:1 rd

Esquema 12 — Reacgdes de HME desenvolvida pelo grupo do Prof. Carlos Roque
Correia.
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Objetivos
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O propoésito de dar continuidade a reacao de Heck—Matsuda (HM) com
novos substratos, juntamente com o estudo de sua reatividade, destaca-se pela
preparacdo de novos blocos quirais, além da simplificagdo experimental que
pode ser obtida. Desta forma, os objetivos dessa tese de doutorado envolvem
as seguintes consideracgoes:

e Estudar a reacéo de arilacdo de Heck—Matsuda intermolecular envolvendo
olefinas alilicas trisubstituidas nao simétricas estruturalmente diversificadas.

e Avaliar como a presenga de grupos protetores na hidroxila, direcionam a
regio- e estereosseletividade da reacéo.

e Através de uma metodologia bem estabelecida, sintetizar moléculas com
multiplos centros estereogénicos.

e Aplicacdo na sintese do meso-hexestrol.

OH
R5
»
N,BF
0R4 2 4 Pd = o :
RS T R O TG\
R2 [ - = :
5 solvente 2
R R
temperatura
R'=Etou Ph
R2 = Me, Ph ou 4-OMe-Ph OH
R3=MeouH meso-hexestrol

R*=H, TBS ou TIPS
R% = GRE, GDE ou Ph

Esquema 13 — Reacao de Heck—Matsuda empregando olefinas trissubstituidas e
aplicacao sintética.

o Avaliar a versao enantiosseletiva da reacao de arilacdo de Heck-Matsuda
envolvendo olefinas alilicas trisubstituidas ndao simétricas estruturalmente
diversificadas. Desenvolver novos ligantes do tipo N’-N’ que possam

auxiliar na inducéo de quiralidade do sistema proposto.
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3 N
RV\)\Me . | X base i . y
R2 (= e
R4 solvente R2
temperatura
R'=EtouPh
R2 = Me ou Ph

R3= H, TBS ou TIPS
R* = GRE, GDE ou Ph

Esquema 14 — Reacdo de Heck—Matsuda enantiosseletiva empregando olefinas
trissubstituidas.

Capitulo 1: Reacao de arilacao de Heck—Matsuda em
olefinas trisubstituidas, formacao de centros contiguos:
sintese total do meso-hexestrol
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1. Introducao

O desenvolvimento de métodos eficientes para acessar moléculas com
multiplos centros estereogénicos tem sido um desafio consideravel, tanto no
meio académico como na industria. Os métodos que envolvem reacgdes
alddlicas?’, adigcoes de Michael?® e reacdes periciclicas?® como transformagoes
Unicas ou em tandem tém sido fundamentais para enfrentar esse desafio.

A adicdo conjugada em tandem com reacgdes de a-alquilagdo destaca-se
como sendo uma ferramenta valiosa na formacao de produtos que possuem
similaridade estrutural com os propostos em nossos objetivos. O sucesso dessa
transformacao, em sua maioria, se deve a presenca de um substrato ciclico.
Temos na literatura raros exemplos dessa reagdo em enonas a,f-insaturadas
aciclicas.

Como exemplo, o trabalho de Hoveyda e colaboradores mostram a adicéo
conjugada de compostos alquilzinco em substratos aciclicos utilizando
quantidades cataliticas de cobre, resultando na formagao de produtos com altos
rendimentos e 6timos excessos enantioméricos (Esquema 15). Além disso, a
metodologia foi expandida para formacdo de produtos com dois centros
contiguos. No primeiro caso os autores realizaram a rea¢cdo em duas etapas.
Primeiramente ocorre uma metatese de olefinas, seguida de adicao conjugada
de dietilzinco, com subsequente alquilacao intramolecular. O produto é formado
em bom excesso enantiomérico e 6timo excesso diastereoisomérico. Porém,
quando a metodologia € empregada em sua forma intermolecular, ndo ha
controle na diastereosseletividade, obtendo assim o produto com elevado

excesso enantiomérico, mas com baixa diastereosseletividade.3!
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Adicao conjugada seguida de alquilagao intramolecular
Et

TsO \)OJ\ 1. Metatese de olefina (o)
S
M NN Me ”‘”/<
Me

2.1 mol % (CUOTf)chHG Me MeMe
Lig. A (5 mol%), EtpZn (3eq.) 859 ee H 9
tolueno, 22°C, 1 h > 98% anti AN N\)L
: NHBu
78% 5 B
Adicao conjugada seguida de alquilacéo intermolecular PPh, \©\
o 1 mol % (CUOT),.CoHe Et O Lig. A Ot-Bu

X Me 2,4 mol% Lig. A, EtoZn (3 eq.) - Me
tolueno, —20 °C, 3 h Bn
HMPA (10 eq.)

o 93% ee
PhCH,Br (10 eq.),4°C, 12 h 3.241 rd

73%

Esquema 15 — Reacao de adigdo conjugada seguida de a—alquilagao descrita por
Hoveyda e colaboradores.

Um dos unicos trabalhos relatado na literatura que fez uso de uma olefina
aciclica com sucesso, foi publicado pelo grupo do Prof. Uria. Este trabalho
envolve a sintese de alcoois quirais a,f-substituidos fazendo uso do auxiliar
quiral (S,S)-(+)-pseudoefedrina (Esquema 16). A amida quiral foi submetida a
reacdo de adicdo conjugada usando organolitio como agente arilante a
temperatura de —105 °C, gerando o enolato de litio, seguido da a—alquilagédo em
tandem no enolato formado. Além disso, uma etapa adicional é necessaria para
a remocao do auxiliar quiral, gerando alcoois «,f-substituidos com bons

rendimentos e 6timos excessos diastereoisoméricos.3?

o) wRZU (2eq) LiCl(5eq) R O w 1. ACOH R2
_ 0 Dioxano, refluxo
R1/\)LN THF, ~105°C RJ\)LN _ . R1/'\‘AOH

Me OH Rsl (4 eq.), 0°C R? Me OH 2. LAH R3
R1 = Me, Et, n-Pr, terc-Bu até 96% THF, 0°C até 98%
R, = Ph, n-Bu rd = até 99:<1:<1:<1

R3 = Me, Et, Alil, Bn

Esquema 16 — Reacao de adigdo conjugada seguida de a-alquilagdo descrita
por Uria e colaboradores.

A importancia no desenvolvimento de novas metodologias para formacéo
de centros contiguos se deve ao acesso de forma eficaz de moléculas que
possuem um amplo espectro de atividades biolégicas. Dentre elas, destacamos,
na Figura 2, alguns produtos naturais e farmacos contendo grupos a,(-

substituidos. Bifuranol®®, fluorohexestrol®* (Prostarex) e o hexestrol®® sao
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antiandrogenos que mimetizam o estradiol (horménio sexual esteroide). Ja a

grandisina® e a (+)-tatanana A%’ sao produtos naturais.

fluorohexestrol hexestrol
(Prostarex)

OMe

grandisina

(+)-tatanana A

Figura 2 — Moléculas biologicamente ativas que possuem centros contiguos.

As sinteses do bifuranol e fluorexestrol foram descritas recentemente por
Aggarwal e colaboradores (Esquema 17). A sintese do bifuranol foi iniciada com
a preparacao do carbamato 23 a partir do n-propanol (22) e subsequente litiagao
na presenca de (+)-esparteina. A borilacdo do éster bordnico pinacol 25,
produziu o éster borbénico secundario (S)-26 em 76% de rendimento e 98:2 re.
Na segunda parte da sintese, o carbamato (S)-28 foi sintetizado a partir do alcool
quiral (S)-27, em rendimento quantitativo mantendo 98% ee. Litiacao, seguida
da adicao do éster borénico (S)-26 forneceu o éster 29 em 95% de rendimento
e >95:5 rd em favor do isbmero desejado anti. O éster bordnico terciario 29 foi
protodesboronado produzindo o composto 30 em rendimento quase quantitativo
usando TBAF.3H20. Em seguida a bromagao aromatica utilizando NBS, litiacao
e fluoragdo com NFSI (N-fluoro-benzeno-sulfoxinamida) e, por fim, a
demetoxilagcdo forneceu o bifuranol em 40% de rendimento para as trés ultimas
etapas. O composto foi sintetizado em 7 etapas (sequéncia linear mais longa) e
27% de rendimento global.38
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CbCI (1 eq.)
i a) EtzN (1,3 eq.)
i) Me/\/OH Me/\/OCb
tubo selado, pW i) (+)-esparteina (1,3 e
23 P ,3eq.), ;
2 150°C, 1 h s-BuLi (1,3 eq.) BPin
92% 5h F. Me
ii)25 (1,5 eq.),-78°C, 2 h MeO
. i) pinacol (1 eq.) . ta. Et;O = CHsCI; refluxo, 15h ©
D/B(OH)Z b)  Et,0,ta.16h FD/BP'” 76% (S)-26,98:2 re

MeO ii) MgSO, (3 eq.) MeO

24 t.a.,, 2 h, quant. 25

OH i) NaH (1,5 eq.), OCb i)TMEDA (1,3 eq.), sBuLi (1,3 eq.),
. Me  THF, ta., 75 min; Et,0, -78 °C, 1 h;
ii) Me
ii) CbCl (1.2 eq.), ii) (S)-26 (1,5 eq.),

MeO THF, refluxo, MeO -78°C,2h;ta, 14h,95% |\ o Me

(S)-27,>99:1 re 24 h, quant. (S)-28, >99:1 re 29 95:5 rd

TBAF.3H,0 (3,0 eq.)
tolueno, refluxo, 3 h,
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 99%
OMe

i) nBuLi (1,3 eq.),
THF, -78 °C, 30 min;
NFSI (1,2 eq.), -78°C, 2h;  Br £ NBS(1,1eq)
-
ii) BBr; (3,0 eq.), MeCN, ta., 21 h,
CHzélz, -230( oc; Sq())min; MeO Me 94% MeO
4°C, 16 h, 31 3097:3 rd
43% duas etapas

Esquema 17 — Rota sintética do bifuranol utilizada por Aggarwal e
colaboradores.

A sintese mais recente do meso-hexestrol foi descrita em 2009 por
Oshima e colaboradores (Esquema 18).3%2 Ela se inicia pelo tratamento do hex-
3-ino (32) com o organozinco 33, utilizando cobalto como catalisador, fornecendo
o intermediario alquenilzinco 34. A reacao de acoplamento de Negishi do
composto 34 com o derivado de iodobenzeno contendo o grupo O-benzil
produziu o composto 35 com rendimento de 60%. Para finalizar, o composto 35
foi submetido a reacao de reducgéo, sob atmosfera de hidrogénio, produzindo o
meso-hexestrol em rendimento quantitativo. No geral, a sintese foi realizada em
3 etapas com rendimento global de 60%. E importante ressaltar que a sintese do
organozinco, material de partida utilizado, embora nao especificada no artigo, é
iniciada com o iodeto arilico correspondente, LiCl e zinco em pd, necessitando

assim de atmosfera de argbnio e aquecimento em alto vacuo.
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Me Me

. ZnlLCl - ooy (5 mol%) =
Et—=——Ft , _oPrwomolhe) Zn
BnO MeCN, 60 °C, 2h
32 33 34
BnO

Pd,(dba); (2,5 mol%)
PPh3 (10 mol%)

OH 4-OBnPhl (4 eq.)
t.a., 3h
60%
Pd(OH),/C (10 mol%) ~ Me Me
Me _ H,(0,1 MPa)

quant.

~ EtOH, ta., 4h O Q
@ BnO OBn

OH 35
meso-Hexestrol

Esquema 18 — Sintese total do meso-Hexestol por Oshima e colaboradores.

Vale mencionar que as metodologias em destaque apresentam algumas
desvantagens em termos operacionais, dentre elas, a necessidade de
temperatura extremamente baixa, atmosfera inerte, excesso de reagentes e 0
uso de auxiliar quiral, que além de tornar a rota mais longa (duas etapas
adicionais), deixa a rota sintética mais onerosa.

Avaliando esses fatores, verifica-se a necessidade de uma metodologia
que contorne essas dificuldades encontradas na literatura para formacéao de
compostos que possuem multiplos centros estereogénicos.

Portanto, fica evidente que desenvolver a reacdo de Heck—Matsuda em
novos substratos se justifica por varios motivos, entre eles a preparacao de
importantes blocos estruturais, provenientes da formacao de ligacbes C-C
promovida por esta reacao, os quais podem ser utilizados na sintese de diversas
moléculas complexas e bioativas além da simplificacdo experimental que pode
ser obtida. De maneira geral estes entendimentos esquematizam as ambicdes

do trabalho apresentado neste capitulo.
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1.2. Resultados e discussao
1.2.1 Estudo metodoldgico

Inicialmente planejamos o estudo da reagdo de HM com o &cido
a-metilcinamico (36). O Esquema 19 mostra 0 mecanismo das possiveis
insercbes do paladio e da arila na olefina. No primeiro caso, e o0 mais plausivel,
o paladio devera se inserir na posicdo « em relagdo a carbonila, formando a
espécie 37. Ja a carbopaladacao em p, levaria a formacgao da espécie 39, porém
nao permitiria a eliminacdo de hidreto, uma vez que nao existe hidrogénio
disponivel para ser eliminado. No entanto, a inser¢do do paladio em a poderia
ainda gerar dois produtos, o estirénico 38a e o composto 38b com um centro

estereogénico.

Ar

Hy, @)\/C%H
L /X Me

Hps Pd—t 38a
@ A CO,H
Ar
Ar H/17 *
2 CO,H
37 Hg,
Ar
VX
P 38b
RS
Me™ “CO,H X L
L-Pd Ar

acido-o-metil ﬂ
cinamico Me

36 @ COH —X—»

39
N3o existe hidrogénio em B
Esquema 19 — Possiveis produtos da reacao de HME com o acido a-metil cindmico
36.

Decidimos iniciar o estudo utilizando como reag&do modelo condi¢cdes que
jd haviam sido reportadas pelo nosso grupo de pesquisa, com Otimos
resultados.??9 A reacéo foi realizada fazendo uso de um equivalente da olefina
36, dois equivalentes do sal de arenodiazénio correspondente (SD1 ou SD2), 10
mol% de Pd(TFA)2 como fonte de paladio, 20 mol% do ligante quiral BOx (Lig.1),
um equivalente de ZnCOs como base e metanol como solvente a 60 °C. A reacao
foi mantida sob agitacdo e a mistura reacional foi monitorada por meio de
cromatografia de camada delgada (CCD) e, mesmo depois de 36 h de reacao,
nao observamos a formagao de nenhum produto e o material de partida, assim
como o sal, ndo foram consumidos. Frente a esse resultado, testamos outras

condigdes reacionais e os resultados estdo apresentados na Tabela 1. Neste
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primeiro momento as variaveis avaliadas foram: solvente, temperatura, natureza

do sal e a presenca de ligante.

Tabela 1 — Otimizacao da reacdo HME com a olefina 36.

o,
2 L ey o man R —
3 so1 E:Eglm ) Tomporatura | FsC{:Z:QNj B
Entrada Solvente R Temp. (°C)  Ligante 38a+38b(%)bd
1 MeOH p-Cl 60 Lig.1 0
2 MeOH p-Cl 80° Lig.1 0
3 Tolueno p-Cl 80 Lig.1 0
4 Tolueno/MeOH p-Cl 100° Lig.1 0
5 THF p-Cl 80° Lig.1 0
6 DMF p-Cl 100 Lig.1 0
7 MeOH p-OMe 60 Lig.1 0
8 Toleno/MeOH p-OMe 100° Lig.1 0
9 MeOH p-Cl 60 Lig.2 0
10 Tolueno p-Cl 80 Lig.2 0
11 MeOH p-OMe 60 Lig.2 0
12 Toleno/MeOH p-OMe 80° Lig.2 0
13 MeOH p-Cl 60 - 0
14 MeOH p-OMe 60 - 0

a. Escala: 0,1 mmol; olefina: sal de diazénio 1:2; 10 mol% de Pd(TFA)z2; 20 mol% do Lig. 1 ou
Lig. 2; 1 eg. ZnCOs, concentragdo: 0,2 mol L'. b. Rendimento determinado por RMN de 'H
utilizando 1 eq. de 1-bromo-3,5-bistrifluometilbenzeno como padréo interno. c¢. Reacéo feita em
tubo selado. d. Em todos os casos notou-se material de partida.

Nas entradas de 1 a 6, utilizando o sal de arenodiaz6nio contendo o
substituinte cloro na posicao 4, foram testados alguns solventes com polaridades
bastante distintas, porém em nenhum caso houve a conversdo do material de
partida, mesmo aumentando a temperatura para 100 °C. Supondo que a
natureza do sal poderia influenciar na reagéo, trocamos o sal arenodiazénio

contendo cloro pelo substituinte metoxila, e refizemos o estudo com solvente,
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(entradas 7 e 8) porém o resultado ndo se modificou. Além disso trocamos o
ligante utilizado (entradas 9 a 12) e avaliamos a reacao sem o ligante, no entanto
obtivemos sucesso em nenhum experimento. Em todos os casos o material de
partida foi recuperado.

Como alternativa decidimos testar a reagdo de arilacdo em alcoois
cinamicos. Alcoois alilicos e homoalilicos foram bem estudados em nosso
laboratério e nos permite inferir um grau de confiabilidade no progresso da
reagao de HM. Em contrapartida, a olefina 40 podera resultar em outros tipos de
produtos 41c e 41d os quais séo originados pela S-eliminagdo do H3, seguida de
redox-relay (Esquema 20). Além dos dois, 41a e 41b semelhantes aos possiveis

produtos com a olefina anterior (Esquema 20).

Hp1 Xy~ “OH
Me
41a
H H R
B]Pd B3 1
oH Hpo OH
A OH — R4
Me Hp 41b
2
40 Ri Ri
Hpgs . F
Me I\E/Ie
c 41d

Esquema 20 — Possiveis produtos da reagdo de HM com alcool a-metil cindmico 40.

O estudo da reacdo de HM com a olefina 40 iniciou-se empregando as
mesmas condi¢des reacionais anteriores. Apos 8 horas de reacdo o material de
partida foi completamente consumido e, felizmente, a reacdo forneceu os
produtos 41c e 41d em 28% de rendimento, com uma razao diasteroisomérica
de 3:1 entre os produtos syn e anti (Tabela 2, entrada 2).

Embora o rendimento ndo tenha sido satisfatorio, vimos nesse resultado
uma 6tima possibilidade de estudar este tipo de sistema. Decidimos tentar elevar
o rendimento, investigando inicialmente a versdo racémica da reagdo, na
auséncia de ligante. A Tabela 2 mostra um breve screening de solvente, sal de
arenodiazénio (SD1 e SD2) e temperatura.
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Tabela 2 — Otimizacao da reacdo HM com a olefina 40.

yR \/\R ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ,

AS OH + %Fl‘ Pd;:CA()DZ3((11Oent;O|% ©/\|)J\ ©/\)J\ />—<\[c\1)j‘w,3n

ve S s U we LU e L et

40 SD1 e SD2
Entrada Solvente R Temp. (°C)  41c+41d (%)* r.d. (41c/41d)°

19 MeOH p-Cl 60 25 3:1
2 MeOH p-Cl 60 28 3:1
3 MeOH p-Cl 40 23 3:1
4 Tolueno/MeOH  p-ClI 60 12 n.d.
5 THF p-Cl 60 15 n.d.
6 DMF p-Cl 60 20 3:1
7 MeOH p-OMe 60 25 3:1
8 DMF p-OMe 80 28 3:1

a. Escala: 0,1 mmol; olefina: sal de diazbnio 1:2; 10 mol% de Pd(TFA)2; 1 eq. ZnCOs,
concentracgdo: 0,2 mol L'. b. Rendimento determinado por RMN de 'H utilizando 1 eq. de 1,1-
dibromometano como padréo interno. ¢. Razao diastereoisomérica determinada por RMN de 'H.
d. Somente a entrada 1 foi utilizado ligante 1.

Nota-se pela tabela que dentre todos os solventes testados o metanol,
mesmo apresentando um baixo rendimento, é o que se sobressai perante 0s
demais solventes avaliados. A DMF (dimetilformamida) também apresentou um
resultado similar, porém, pela facilidade experimental, optamos por dar
continuidade ao estudo utilizando metanol como solvente. A mudancga do sal
arenodiazénio (entradas 6 e 7) nao influenciou nos resultados, uma vez que o
sal p-OMe proporcionou um rendimento de 25%, com uma razao
diastereoisomérica de 3:1. Dessa forma, conclui-se que os baixos rendimentos
nao estao diretamente associados a natureza do sal de diazénio.

Além do baixo rendimento, outro problema em nossa reacao é a formacéao
mistura de diastereoisobmeros. No Esquema 21 mostramos 0s possiveis
caminhos reacionais que levam a formacao destes compostos. Sabe-se que a
carbopaladacao acontece de maneira syn (intermediario A), e por isso acredita-
se que o produto formado majoritariamente seja aquele onde a arila inserida na
olefina e a metila estejam dispostas em relacao anti, produto 41c. Além disso, o

préprio meio reacional, pode epimerizar o carbono « carbonila, o que é um tanto
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comum, uma vez que o hidrogénio em atem uma acidez relativamente alta,

formando assim o composto syn 41d.

Me /’,Pd/ . |

e C
CeHs Me
A 41c 41d

Esquema 21 — Proposta para a formagao de mistura de diastereoisémeros.

Como tentativa de controlar um possivel processo de epimerizacao
optamos pela avaliagdo do alcool secundario 42, o qual levaria a formagéo do
produto cetdnico apds a reacdao de HM. Sabe-se que o pKa de cetonas € cerca
de 100 vezes maior que de aldeidos, dificultado assim uma possivel
epimerizagdo. Sendo assim, oxidou-se a olefina 40 com PCC em DCM levando
a formacao do aldeido, o qual foi tratado, sem purificagéo prévia, com MeLi em
THF para obtencado do alcool 42 com rendimento de 56% para duas etapas

(Esquema 22).
1) PCC (2 eq.), OH
X OH DCM, on, t.a. N Me
Me 2) MeLi (1,5 eq), Me
40 THF,0°C »>ta.6h 42

56%
Esquema 22 — Sintese do alcool 42.

A olefina 42 foi submetida as condi¢des de reacdo de HM e forneceu o
produto 43, como unico isémero, com rendimento de 38%. Ainda nao satisfeitos
com o rendimento realizamos outros experimentos a fim de melhora-lo.
Inicialmente avaliamos a influéncia da base, da proporcédo olefina/sal de

arenodiazdénio e da temperatura, como mostra a Tabela 3.
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Tabela 3 — Otimizacao da reacdo de HM com a olefina 42.

N,BF,

OH Pd(TFA), 10 mol%
Base (1 eq.)
X Me * e
Me MeOH [0,2]
Cl Temperatura
42 SD1
Entrada Base Olefina:Sal Temp. (°C) 43 (%)°
de diazbnio
1 ZnCO; 1:2 60 38
2 DTBMP 1:2 60 25
3 NaHCO; 1:2 60 36
4 CaCOs 1:2 60 30
Sal de .
5 Rochelle 1:2 60 22
6 ZnCO;3 1:4 60 36
7 ZnCO;3 2:1 60 32
8 ZnCO;5° 1:2 80 42
9 ZnCO;3 1:2 40 36

a. Escala: 0,1 mmol; 10 mol% de Pd(TFA)z; 1 eq. de base; concentracdo: 0,2 M. b. Rendimento
determinado por RMN de 'H utilizando 1 eq. de dibromometano como padrao interno. c. Reagéo
realizada em tubo selado.

Apesar dos esfor¢cos somados para o aumento do rendimento, temos que
a melhor base para a reacao € o ZnCQOs. Aléem disso, o NaHCOs nos forneceu
rendimentos similares e as outras bases testadas n&o tiveram um bom
desempenho. A proporgao entre olefina e sal foram testadas nas entradas 6 e 7.
A inversdo na estequiometria assim como o aumento da quantidade de sal de
diazénio ndo melhorou o rendimento. Aumentando a temperatura para 80 °C
tivemos um ligeiro aumento no rendimento, mas como o experimental seria mais
trabalhoso, uma vez que a reagao foi realizada em tubo selado, optamos pela
temperatura de 60 °C.
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Para confirmar a estrutura do composto 43 a andlise de RMN de 'H foi

realizada como demonstrado na Figura 3.
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Figura 3 — Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do composto 43.

Analisando o espectro RMN de 'H percebe-se que alguns sinais
caracteristicos indicam a formagédo da cetona 43. Os sinais em 7,3-7,1 ppm
foram atribuidos aos hidrogénios dos anéis aromaticos e o multipleto em 3,5 ppm
é referente ao hidrogénio ligado ao carbono C2 o qual possui acoplamento com
o hidrogénio benzilico (H1) e os hidrogénios no carbono C3. O dupleto em 4,1
ppm é referente ao hidrogénio benzilico e possui uma constante de acoplamento
com 2 de 11,5 Hz. O simpleto em 2 ppm, o qual integra para 3 hidrogénios, é
referente aos hidrogénios ligados ao carbono C4, regiao tipica de hidrogénios
a—carbonilicos. Por fim o dupleto em 1,1 ppm é referente aos hidrogénios do
carbono C3, os quais possuem apenas um hidrogénio vizinho, justificando assim
sua multiplicidade.

Ainda nao satisfeitos com o rendimento, apesar do resultado satisfatério

em termos de diastereoseletividade, nos questionamos se a arila presente na
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olefina poderia estar prejudicando a rea¢do, uma vez que o estado de transicao
possui uma interagao estérea entre as duas arilas (Figura 4).

Me
H

O%\%

Figura 4 — Possivel carbopaladacao congestionada.

Em virtude disso, decidimos testar uma olefina estruturalmente parecida
com a 42, porém com um grupo alquila ao invés do grupo arila. O tratamento do

aldeido comercial 43 com MeLi em THF forneceu o alcool 44 em 55% de
rendimento. (Esquema 23).

(@) OH

Meli (1,1 eq),
Me\/\HkH Me x Me
Me THF,0°C »>ta.5h Me
43 55%

44
Esquema 23 — Sintese da olefina 44.

A mudanca para esta olefina podera acarretar em algumas dificuldades,
principalmente em relacdo a regiosseletividade, uma vez que agora o paladio
pode se inserir nos dois carbonos da ligacao dupla fornecendo produtos
diferentes dos obtidos até o momento, visto que haveriam hidrogénios em
posicdes S disponiveis para eliminagao (Esquema 24).

Pd OH OH

Ar
—= M 5 Me._=o
e\)\f/kMe NMG
Me Mg Ar
Ar OH
OH .
Me R)\KKME
N Me Me
Me
44
y A pg@H Ar  OH
— " Me ~ R Me
Me
Ar O
L,
Me

Esquema 24 — Possiveis produtos da reagcdo de HM com a olefina 44.
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Mesmo com essa indagacado decidimos testar a reacdo para ver como
esse novo material de partida se comportaria. A reacao foi realizada nas mesmas
condigbes anteriores e, felizmente, obtivemos exclusivamente um produto com
rendimento de 60%, como demonstrado na Tabela 4. A obtengéo deste produto
€ de grande valia visto que indica que a reacdo apresenta controle régio- e
diastereosseletivo. Na Tabela 4 foram ainda avaliadas algumas modificagées
como quantidade de base e temperatura a fim de melhorar o rendimento.

Sabendo que o carbonato de zinco basico é dibasico, testamos a reacao
com apenas 0,5 equivalente e obtivemos 0 mesmo resultado (Entrada 2). Com
o0 ajuste na temperatura para 40 °C (Entrada 3), obtivemos 65% de rendimento.
Além disso, a reacdo também foi testada com um sal de arenodiazénio com
carater doador de elétrons, o sal 4-metoxibenzenodiazébnio, Entrada 5,

fornecendo o produto com o maior rendimento obtido até entdo, 68%.

Tabela 4 — Otimizagao da reacdo de HM com a olefina 44.

R

@
BF
OH * Pd(TFA), (10mol%) Z 0

N
M X ZnCOs5 (X eq. )
e\/\)\Me . @ s Me Me

Me MeOH Me
44 sptespz oo 45aR = p-OMe
45b R= p-Cl
Entrada Eq. base Temp. 45 45(%)P

1 1 60 a 60
2 0,5 60 a 60
3 0,5 40 a 65
4 0,5 80°¢ a 58
S 0,5 40 b 68

a. Escala: 0,1 mmol; olefina: sal de diazénio 1:2; 10 mol% de Pd(TFA)2; 0,2 mol.L".
b. Rendimento determinado por RMN de 'H utilizando 1 eq. de 1,1-dibromometano
como padrao interno. c. Reacgéao realizada em tubo selado.

A obtencdo do produto 45a em 65% de rendimento foi dada como
satisfatéria e suficiente para prosseguir com a andlise da reacdao de
Heck-Matsuda. No entanto, a fim de testar a regiosseletividade da reacao,
decidimos proteger o alcool 44 com os grupos TBS e TIPS, pois imaginamos que
a entrada do paladio na posicéo proxima ao alcool pudesse ser dificultada pelo



47

impedimento estérico que esses grupos de protecado proporcionariam. Para isso
o0 alcool 44 foi tratado com dois protetores de silicio, o TBSCIl e o TIPSCI. Ambas
as reagoes foram realizadas usando DCM como solvente e imidazola como base,
fornecendo os respectivos alcoois protegidos 46 e 47 com rendimentos

quantitativos, como mostra o Esquema 25

OTIPS TIPSCI OH TBSCI OTBS
Imidazol Imidazol Me
Me\/\)\Me Me\/\koe AN Me
Me DCM, on, t.a. Me DCM, on, t.a. Me
t.
47 quant. 4 quan 46

Esquema 25 — Protecao da olefina 43 utilizando TBS-Cl e TIPS-CI.

Testamos as duas olefinas nas condi¢cdes reacionais anteriores e, para
nossa surpresa, as reagdes forneceram o mesmo produto 45a em rendimento
quantitativo para ambas as reacdes, como mostra o Esquema 26. Apesar de néo
influenciar na regiosseletividade como esperavamos e, ainda néao
compreendermos a influéncia positiva dos éteres de silicio na reacdo de HM,

ficamos muito satisfeitos com o excelente rendimento de 98%.

OMe
N,BF,

OR! ZnCO; (0,5 eq.)
Vo PA(TFA), (10 mol%)
N
N Me MeOH [0,2] ;0
Me Me N
46:R' = TBS OMe 60°C \/*\I)L“’Ie

47:R' = TIPS SD2 Me

45a
45: 98%
46: 98%

Esquema 26 — Reacao de HM com as olefinas 46 e 47.

A titulo de exemplificacdo, a Figura 5 mostra o bruto reacional da reacao

de HM com a olefina 46 mostrada no Esquema 26.
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Figura 5 — Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do composto 45a, com o
padréo interno 1,1-dibromometano, escala de 0,1 mmol, olefina:padréo interno 1:1.

Devido a similaridade com o espectro da Figura 3, ressaltamos aqui
apenas algumas diferencas. Em 4,9 ppm temos o sinal de hidrogénio do padrao
interno, utilizado para aferir o rendimento reacional, com integracéo
correspondente a 2 hidrogénios. Para medir o rendimento utilizou-se o
hidrogénio do carbono C3 localizado em 2,6 ppm, integrado para 0,98,
demonstrando assim o rendimento obtido nesta reacéo.

E importante ressaltar que até o momento, o processo conhecido como
redox-relay, o qual converte a hidroxila em um grupo carbonila através do
paladio, é baseado na hip6tese da necessidade de um alcool livre para essa
transformacdo ocorrer®?. A Figura 6 mostra uma proposta mecanistica deste
processo. Apds ocorrer a insercdo syn do arilpaladio na olefina, formando a
espécie |, ocorre a eliminagdo do hidrogénio em g, originando a espécie Il. Em
seguida, o hidreto de paladio formado, complexado com a espécie endlica, sofre

uma nova insercao syn, formando a espécie lll. Foi sugerida que a oxidacao do
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alcool para formagdo da carbonila ocorre através de uma desprotonacao
oxidativa, sendo que o agente que promove essa etapa ainda € desconhecido,
podendo ser tanto a base do meio como o préprio solvente. E importante
ressaltar que a proposta foi baseada em calculos teoricos e estudos de
deuteracao, os quais comprovaram que o hidrogénio carbinélico € removido na

etapa de geliminagéo e reinserido na proxima etapa na posi¢cao adjacente

L L . L )
\Pd/L B-eliminagéo Pdl, insergdo H desprotonagéo H
de hidrogénio / syn idati )
AFWH —_— AFY\\/OH —_—_— Ar\l)\(oH oxidativa Ar ) Z
H\\Me OH H\\Me M ve Pd. ¥ " e L/Pd\L
L L
I 1 m S HB v

Figura 6 — Proposta do processo redox-relay em alquenois.

Como todas as variantes ja foram testadas e chegamos a um excelente
rendimentos, passamos a explorar a carga de paladio e a variagdo na
temperatura da reacao tanto para a olefina protegida 46, como para a olefina
com a hidroxila livre 44, e os resultados se encontram na Tabela 5.

Iniciamos a otimizacdo fixando a temperatura em 60 °C, modificando a
quantidade de paladio, para as olefinas 44 e 45 (entradas 1 a 6). Embora os
tempos reacionais tenham sido bem semelhantes, o rendimento sofreu variagcoes
mais expressivas em todas estas entradas, destacamos a Entrada 5, na qual
com 5 mol% de paladio a olefina 46 forneceu o produto em 98%, enquanto que,
com a mesma quantidade de paladio (5 mol%) a olefina 44 produziu 0 composto
45a em rendimento bem menor, 55% (Entrada 2).

No préximo passo, a temperatura foi fixada em 40 °C, e as quantidade de
paladio foram modificadas de 10 a 2,5 mol% (Entradas 7 a 12). Nota-se, nas
entradas 7 a 9, um ligeiro aumento no rendimento da rea¢cdo com a olefina 44,
comparado com a reacao feita em maiores temperaturas (Entradas 1 a 3).
Acreditamos que pode haver perdas da olefina 44 por volatilizacdo. Ja a
utilizacao da olefina 46, prosseguiu com rendimentos elevados (Entradas 10 a
12) mesmo com a temperatura em 40 °C.
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Tabela 5 — Otimizacao da carga de paladio e da temperatura.

OMe
N,BF,

OR! ZnCO3 (0,5 eq.)
M Pd(TFA), (X mol%)
e\/\)\ + o

Me MeOH [0,2]

e e Lo temperatura My e
46:R'=TBS SD2 Me
453
Entrada R; Pd(mol%) Temp.(°C) t (min) 45a(%)°
1 H 10 60 15 60
2 H 5 60 15 55
3 2,5 60 30 50
4 TBS 10 60 15 98
5 TBS 5 60 15 98
6 TBS 2,5 60 20 88
7 10 40 15 65
8 5 40 40 59
9 2,5 40 60 55
10 TBS 10 40 20 99
11 TBS 5 40 30 95
12 TBS 2,5 40 40 86
13 H 10 t.a. 60 67
14 H 5 t.a. 90 60
15 H 2,5 t.a. 120 50
16 TBS 10 t.a. 60 95
17 TBS 5 t.a. 90 93
18 TBS 2,5 t.a. 120 70
19 TBS 2,0 40 60 89
20 TBS 1,0 40 300 73
21 TBS 0.5 40 420 63

a. Escala: 0,1 mmol; olefina:sal de arenodiazénio 1:2; 0,5 eq. ZnCOs, concentragdo: 0,2 mol L.
b. Rendimento determinado por RMN de 'H utilizando 1 eq. de dibromometano como padrao
interno.

Para finalizar o estudo da eficacia dessa metodologia em diferentes
temperaturas, submetemos as olefinas 44 e 46 a reacdo em temperatura
ambiente (Entradas 13 a 18). Pode-se notar que os tempos reacionais
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aumentaram para até 120 minutos para ambas olefinas. Além disso, tivemos um
leve decréscimo nos rendimentos.

Como a temperatura de 40 °C se mostrou étima, uma vez que o0s
rendimentos foram bem semelhantes aos rendimentos a 60 °C. Decidimos testar
como essa reacao com a olefina 46 se comportaria com quantidades menores
de catalisador de paladio (2 mol% a 0,5 mol%) (entradas 19 a 21). Apesar do
valor de rendimento com 1 mol% de paladio ter sido de 73%, rendimento
considerado bom, optou-se pela utilizagédo de 2 mol% da fonte de paladio como
condicao ideal de reagcado, uma vez que temos étimos rendimentos (89%), tempo
de reacao baixo (60 min) e ainda assim uma carga baixa de paladio.

Com as condigbes reacionais otimizadas expandimos 0 escopo para
diversos sais de arenodiazénio a fim de avaliar as influéncias eletrénica e
estéricas na reacao de arilacdo. Os resultados obtidos podem ser observados
no Esquema 27. De maneira geral a metodologia desenvolvida para a reacao
de arilacao de HM ¢é bastante eficaz, sendo tolerados diversos substituintes no
sal de arenodiazénio. A titulo de comparagéo testou-se a olefina desprotegida
com alguns sais de arenodiazdnio.

A reacdo com sais de arenodiaz6nio contendo substituintes halogénios e
grupos retiradores de elétrons em posicdo para sdao mais eficientes (45b-e),
fornecendo os produtos correspondentes em rendimentos de até 95% como no
caso do sal de arenodiazénio contendo o grupo nitro que forneceu o produto 44e
em redimento de 88% utilizando carga de 1 mol% da fonte de paladio.

O sal tetrafluoroborato de benzenodiazénio, apresentou bom
comportamento perante as condi¢des reacionais originando o produto 45g em
45% de rendimento. Apesar do resultado bastante aquém daquele observado
anteriormente, este decréscimo no rendimento ja era esperado, uma vez que
este sal de arenodiazdnio € considerado bastante instavel e decompde-se com
facilidade no meio reacional.

Os grupos doadores de elétrons em posicao para apresentaram
rendimentos bons, porém menor do que os retiradores (45a e 45f). A variacao
no padrdao de substituicdo no anel aromatico foi avaliada, sendo possivel
empregar sais contendo substituintes em posicado meta (45-k) mantendo-se o
nivel de rendimento, e em posicdo orto (45h-i). Estes ultimos forneceram

produtos em os menores rendimentos do escopo, o que também ja era esperado,
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uma vez que eles apresentam um maior impedimento estérico no estado de
transicdo na etapa de carbopaladacdo. Avaliamos também o sal com trés
substituintes no anel aromatico e foi possivel obter o produto em bom rendimento
(45l).

B
N,BF, >
OR! Pd(TFA), (2 mol%) o
X ZnCO; (0,5 eq. M
Me o me  + [ LR? 3(05eq) _ Me —“Me
M =z MeOH [0.2 M] M
N 40°C ©
R1 sD1a12
44:R'=H a 45a-l
46:R' = TBS
OMe cl CF, Br NO, NHCO,Me
o] o) o) o) o o
Me M M
< OMe C ~me Me ve M@ ~“me  Me S Me < “Me
Me Me Me Me Me Me
45a 45b 45¢ 45d 45e 45f
45: 87% 45: 87% 45: 80% 45: 85% 45: 95% 45: 60%
43: 65% 45 (Pd 1 mol%): 88%
. 0,
43:88% OMe
MeO. FsC MeO. OMe
Me M
7 Me Me 7~ "Me Me 7" "Me Me " “Me Me ~ “Me © 7~ "Me
Me Me Me Me Me Me
45g 45h 45i 45) 45k 45
45: 45% 45: 55% 45: 45% 45:77% 45:80% 45:75%
43: 65%

a. Escala: 0,2 mmol; olefina:sal de diazénio 1:2. b. Rendimento isolado

Esquema 27 — Escopo da reagdo de HM com as olefinas 44 e 46.

Além disso, decidimos expandir a metodologia utilizando como substrato
uma olefina substituida com um grupo fenila conjugado a dupla ligacdo
(Esquema 28). A obtencao desta olefina foi feita a partir do tratamento do alquinol
48 com excesso de brometo de fenilmagnésio, utilizando Cul como catalisador,
resultando na olefina de interesse (49) em 57% de rendimento isolado. Este
produto foi entdo submetido a uma reacao de protecdo usando TBSCI, o qual

forneceu a olefina 50 em rendimento quantitativo.

OH PhMgBr OH TBSCI oTBS
_ Cul Me._~ Ve imidazol Me Me
Me Me THF, -72 °C— t.a., on DCM, 0°C — t.a., on
48 57% quant
49 50

Esquema 28 — Sintese das olefinas 49 e 50.
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As olefinas 49 e 50 foram submetidas a reacao de HM com diversos sais
de arenodiazénio e forneceram os produtos 51a-f com bons rendimentos, de 60
a 80%, em alta regio- e diastereosseletividade, demonstrando assim a eficacia

do método (Esquema 29).

= 2

NzBF4 R

Pd(TFA), (2 mol%) o

ZnCO5 (0,5 equiv M
1 R? 3 ( quiv) - e . Me
MeOH [0.2 M] :
60 °C ©
49:R'=H 51a-f

50: R'=TBS

BP0 G B R B
) ) 2

o O U

51a 51b 51c 51d 51e 51f
49:70% 49:75% 49: 77% 49: 60% 49: 50% 49: 60%
48: 59%

a. Escala: 0,2 mmol; olefina:sal de diazénio 1:2. b. Rendimento isolado.

Esquema 29 — Escopo da reacdo de HM com as olefinas 49 e 50.

Como o composto 51a apresentava-se no estado sélido, o mesmo foi
recristalizado e submetido a uma analise de difracdo de raios-X de monocristal.
Dessa forma a estereoquimica relativa dos produtos foi determinada (Figura 7).
Como previsto, as arilas se encontram em posicao anti e isso se deve ao fato de
que o paladio e a arila se inserem na mesma face, fazendo com que a arila
proveniente do sal de diazénio fique em um plano oposto ao da arila proveniente

do material de partida.

Figura 7 — Estrutura ortep para do monocristal do composto 51a.
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Neste ponto do trabalho nos questionamos como ocorreria a etapa de
desprotecéo do éter de silicio no meio reacional. Vale mencionar que a reacao
foi acompanhada por CCD e em nenhum momento se notou a presenca do
material de partida com a hidroxila livre, indicando que a desprote¢cédo ocorria
com o progresso da reacao. A fim de entender como essa reacao se processa,
avaliamos algumas variaveis do sistema, como fonte de paladio, a base e o

solvente, como mostra a Tabela 6.

Tabela 6 — Investigacédo da desprotecao na reacao de HM com a olefina 46.
Cl

N,BF,

oTBS Pd (10 mol%) Z o
e () et
a5 s e a5
Entrada [Pd] Solvente Base t (min) 45b%?"°
1 Pd(TFA)2 EtOH ZnCOs; 360 82
2 Pd(TFA)2 MeCN ZnCOs o.n. 15
3 Pd(TFA)2 DMC ZnCOs; 360 70
4 Pd(TFA)2 DMF ZnCOs3 on 28
5 Pd(TFA)2 PhMe ZnCOs on 23
6 Pd(TFA)2 THF ZnCOs3 on 5
7 Pd(TFA)2 MeOH DTBMP 15 92
8 Pd(TFA)2 MeOH Sal de Rochelle 15 88
9 Pd(TFA)2 MeOH NaHCOs3 15 90
10 Pd(TFA)2 MeOH CaCOs 30 95
11 Pd(OAc)2 MeOH ZnCO; 30 82
12 Pdz(dba)s MeOH ZnCQOs3 30 70
13 Pd(Opiv)2 MeOH ZnCOs3 30 85
14 PdCl, MeOH ZnCOs3 15 58
15 Pd(acac)2 MeOH ZnCOs 30 64

a. Escala: 0,1 mmol; olefina:sal de arenodiazénio 1:2; 10 mol% de paladio, 1,0 eq de base,
concentracdo: 0,2 mol L'. b. Rendimento determinado por RMN de 'H utilizando 1 eq. de 1-
bromo-3,5-bis-trifluorobenzeno como padréo interno.
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Primeiramente, optou-se pela avaliacdo do solvente reacional visto que o
metanol poderia atuar como nucledfilo sob o éter de silicio ativado e desta
maneira promoveria a reacao de desprotecdo. Para isso foram avaliados
diversos solventes préticos, aproéticos e com diferentes polaridades, Entradas 1
a 6. No entanto, todos os solventes forneceram o produto 45b em rendimentos
que variaram de baixos a 6étimos. O uso de tolueno e THF (Entradas 5 e 6)
forneceu o produto com rendimentos 23% e 5% respectivamente, provavelmente
devido a baixa solubilidade dos reagentes, tornando a reacdo mais lenta e
levando a formacao de subprodutos.

O proximo passo foi a andlise de diferentes bases. Com a finalidade de
de investigar se o contraion da base poderia influenciar na etapa de desprotecao,
foi avaliada uma base organica e outras inorganicas, contendo diferentes
contraions, Entradas 7 a 10. Como resultado, temos que todas as bases
utilizadas forneceram o produto 45b com 6timos rendimentos, concluindo que a
auséncia do contraion (Entrada 7, DTBMP), ou contraions diferentes de Zn?* ndo
surtiram nenhum efeito sobre a etapa de desprotecao do éter de silicio.

Uma outra hipétese formulada é que o contraion do paladio utilizado, no
caso TFA (trifluoroacetato), pudesse ser convertido em acido trifluoroacético no
meio reacional e este auxiliaria na desprotegéo. Testou-se diferentes fontes de
paladio, Entradas 11 a 15. Porém, em todos os casos foi observada apenas a
formacao do produto 45b.

Para finalizar nossa avaliacédo, decidimos misturar todos os reagentes no
frasco reacional exceto o sal de arenodiazénio. Este experimento teve o intuito
de avaliar se algum dos reagentes favoreceria a desprotecao do éter de silicio
na forma de uma reacgéo lateral. Como resultado ndo foi observado a queda do
grupo protetor no material de partida mesmo apés 12 horas de agitacao e
aquecimento. Este resultado indica que a etapa de desprotecdo pode ser
atribuida a espécies geradas no meio reacional durante a reacdo de
Heck-Matsuda.

Isso vai de encontro com o que é visto na literatura, onde grupos
protetores de silicio sdo resistentes a ambientes alcalinos mas sao labeis em
ambientes acidos (Lewis ou Bronsted) e/ou que possuem fonte de fluoreto.*' De
acordo com nosso sistema catalitico, a reacdo de Heck-Matsuda gera, a cada

ciclo, um equivalente de préton, que mesmo sendo neutralizado pela base
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utilizada, gera um sistema em equilibrio. Portanto, supbe-se que este ambiente
seja capaz de desproteger o éter de silicio.

Tento em mente esta indagagéo acerca do mecanismo reacional e com o
intuito e entender o processo decidimos investigar o mecanismo da nossa reagao
de Heck-Matsuda coms as olefinas 44 e 46 por espectrometria de massas com
ionizacado electrospray (Electrospray lonization-Mass Spectrometry, ESI-MS).
Este estudo foi realizado com o objetivo de interceptar, em fase gasosa,
intermediarios fundamentais da reacao que pudessem auxiliar na elucidagéo do
mecanismo. Esse estudo foi realizado em colaboracdo com Dr. Célio Fernando
Figueiredo Angolini, no laboratério do Prof. Marcos Nogueira Eberlin, Instituto de
Quimica, UNICAMP.

A investigacao foi iniciada com o monitoramento por ESI-MS da reacéo
de Heck-Matsuda entre a olefina 44 (alcool livre) e o sal tetrafluoroborato de
p-metoxibenzenodiazénio, empregando-se Pd(TFA)z2 (5 mol%) como catalisador
e ZnCOs como base, em metanol.

A Figura 8 corresponde ao espectro de massas obtido com 10 minutos de
reacdo. No respectivo espectro € possivel identificar algumas espécies
importantes. Foram interceptados o aduto de Heck sodiado (A1), e A3, onde o
produto da reacéo se comporta como ligante. J& a espécie A2 contém o material
de partida oxidado, se comportando, também, como ligante para o arilpaladio.
Vale mencionar que a espécie A3 se mantém constante até o término da reacao.

%106 |+ES| Scan (rt: 0.155 min) Frag=100.0V aleoll-+10-2.d
55 N -BF4 N
one WA

5 357.1117 @ @
45 OMe

4 135.0544 o Ne g

Me. Me OMe OMe OMe
35 " Massa exata: 357,1140
e
3 Massa exata: 243,1356 /Pdm
92.0250 2Pd q -
25 Al 3mQ Me !
111.0431 2431341 H Me
2 Me.
149.0958 N Me Me

15 Me 433 |Jg7l\/lassa exata: 433,0990
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Figura 8 — Espectro de ESI (+)-MS da reacao de Heck-Matsuda entre a olefina 44 e o
sal p-metoxiarenodiazénio no tempo t = 10 min.
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A oxidacao do material de partida pode ocorrer na etapa de redugédo do
paladio. Isso seria um indicio que pode acontecer outras reagdes laterais,
diminuindo assim o rendimento.

De maneira analoga, a reacdao de Heck—Matsuda utilizando a olefina
protegida com TBS (46) como material de partida também foi monitorada por
ESI. A Figura 9, mostra o espectro coletado no tempo 0 (ao final da adicéo do
sal de arenodiazénio) e pode-se notar a presenga do produto sodiado A1 e da
espécie A4, que contém o sililenol éter complexado com o arilpaladio.

%108 +ESI Sean (it 0.176 min) Frag=100.0v TBS-0.d
5
357.11193

4 13505454 OMe

111.04322
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Figura 9 — Espectro de ESI (+)-MS da reacao de Heck-Matsuda entre a olefina 46 e o
sal p-metoxiarenodiazénio no tempo t = 0 min.

Vale mencionar que no final da reagdo, a espécie A4 deixa de existir e
além das espécies provenientes do sal de arenodiazbnio, somente o produto
sodiado A1 € detectado.

Nota-se que nos dois experimentos os produtos de Heck-Matsuda se
comportam como ligantes para o paladio, fato ja observado em trabalhos
anteriores do nosso grupo*?. Através desse fato podemos inferir os seguintes
aspectos: o grupo de silicio atua como grupo doador de elétrons para a olefina,
e, portanto, € provavel que este conjunto se comporte como um ligante melhor
para o paladio, fazendo com que este resista melhor nessas condi¢des
reacionais, levando a um acréscimo no rendimento.

Como parte de seu projeto sobre estudos mecanisticos da etapa de redox-
relay nas reacoes de Heck em nosso laboratério, o aluno de doutorando
Henrique Esteves, na tentativa de validar este novo conceito de que o processo
de redox-relay pode ser observado em outros grupos funcionais além da
conversao convencional de um grupo hidroxila em um grupo carbonila, conduziu

a sintese de olefinas com o centro carbindlico deuterado e as mesmas foram
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submetidas as condicbes padrao de Heck-Matsuda como mostra o Esquema 30.
Ao realizar a reacdo de Heck-Matuda nas olefinas contendo um deutério na
posicao carbindlica, foi observado que todos os derivados marcados com
deutério levaram a formagdo do produto de Heck correspondente, com bons
rendimentos e >98% de incorporagcdo de deutério na posigao interna a-
carbonilica. Estes resultados constituem uma indicacao inequivoca de que o

processo de redox-relay pode de fato ocorrer com silil- e metiléteres.

OMe
OR'
M
© N Me o
D
[Pd]

—_— Me Me

>98% D N2BF4 i D <—‘
OMe >98% D
R'=H, TBS, Me

OMe
até 71%

OMe

Esquema 30 — Avaliacdo da migracao do deutério no processo redox-relay.

Tendo conhecimento do processo de redox-relay e das espécies
observadas na analise de espectrometria de massas, uma racionalizagéo para o
mecanismo desta transformacédo foi proposta. Esta racionalizagcdo para a
formacao do produto Heck-Matsuda é mostrada no Esquema 31. O ciclo
catalitico inicia-se com a etapa de adi¢do oxidativa do complexo de paladio ao
sal de arenodiazénio que fornece o arilpaladio catiénico A. Apds a complexacao
da olefina em A, ocorre a etapa de carbopaladacao, gerando o intermediario B.
O hidrogénio carbinélico mais acido torna-se disponivel para a eliminacao (-
synque fornece o enoléter de paladio como intermediario C. Subsequentemente,
a reinsergao da espécie de hidreto de paladio fornece o intermediario isomérico
D, que sofre redox-relay assistido por nucleéfilo (caminho a), ou uma eliminacao
redutiva de paladio com assisténcia anquimérica (caminho b), seguido por uma
etapa de solvolise e/ou fluoragcdo do grupo silil/metil ligado ao intermediario
ox6nio. Ambas as vias levariam a formacao do produto cetona e a regeneracao
da espécie ativa, o paladio (0).
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Esquema 31 — Proposta mecanistica para o processo redox-relay em éteres de silicio
e de metila.

1.2.2. Estudos visando a sintese total do meso-hexestrol

A fim de demonstrar a aplicabilidade sintética da metodologia
desenvolvida neste trabalho propusemos a sintese do composto bioativo meso-
hexestrol a partir da reacdo de Heck-Matsuda. No Esquema 32 mostramos a
proposta retrossintética. O meso-hexestrol sera formado a partir do produto de

Heck entre a olefina correspondente e do sal de p-metoxiarenodiazdnio.

OH OMe
Heck Matsuda :,‘ OH N2BF4
Me 0 e o Me X Me
— [ e—
E Me Me Y Me
© © OMe

OMe
OH OMe

meso-hexestrol

Esquema 32 — Proposta retrossintética para o meso-hexestrol.
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Para a sintese do material de partida da reacdo de HM, inicialmente, o
alquinol 48 foi submetido a reacao com 5 equivalentes do reagente de Grignard
(p-OMePhMgBr), iodeto de cobre (Cul), em THF sob refluxo durante 12 horas.
Porém, nestas condi¢des ndo foi possivel obter o produto desejado e ocorreu a
formagéao de varios subprodutos que ndo foram identificados (Esquema 33).

p-OMePhMgBr

OH Cul oH

Me Me  1Hr 72°c>ta. on

OMe
52

Esquema 33 — Experimento visando a obtengao da olefina 52.

Desta forma, decidimos avaliar as condi¢des reacionais a fim de obter o
composto desejado. A Tabela 7 mostra as modificagdes reacionais realizadas
em relagdo a quantidades do catalisador, do reagente de Grignard e da

temperatura.

Tabela 7 - Otimizacao das condicdes reacionais para a formacao da olefina 52.

p-OMePhMgBr OH
o :OH Cul Me N Mo
Me o Me THF
48 temperatura
OMe
52
Entrada Cul (mol%) Reagente de Temp. t (h) 52 (%)°
Grignard (eq.) (°C)

1 10 10 66 on 0
2 50 10 66 on 0
3 100 10 66 on 5
4 100 6 66 on 10
5 100 3 66 on 5
6 100 6 -20 on 0
7 100 6 0 16 0
8 100 6 27 16 30
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9 100 10 27 16 15
10 100 8 27 16 20
11 100 4 27 16 12

a.Escala da reagéo: 0.5 mmol. b. b. Rendimento determinado por RMN de 'H utilizando 1 eq. de
1-bromo-3,5-bis-trifluorobenzeno como padrao interno.

Nas primeiras entradas da tabela 7 (1, 2 e 3) avaliou-se a quantidade de
iodeto de cobre (Cul), mantendo constante a quantidade reagente de Grignard
(10 equivalentes), e a temperatura da reacdo, que foi mantida sob refluxo.
Apesar do baixo rendimento (5%) a Entrada 3 foi a Unica que resultou na
formacao do produto 52.

A quantidade de reagente de Grignard também foi avaliada (Entradas 4 e
5) e foi possivel observar um aumento relativo no rendimento reacional, para
10%.

Em seguida, resolvemos avaliar a temperatura da reacao, as entradas 6,
7 e 8 mostram as consequéncias dessas mudangas. Com temperaturas de 0 °C
e —20 °C a reagao foram mantidas por 12 e 16 horas respectivamente e nao
houve a formacgao do produto. Na entrada 8, a reacao foi mantida por 16 horas
a temperatura ambiente (~27 °C) e o produto foi formado com 30% de
rendimento.

A quantidade de reagente de Grignard foi novamente avaliada, nas
condicOes previamente estabelecidas e, nas entradas 9, 10 e 11 foram utilizados
10, 8 e 4 equivalentes do reagente respectivamente, porém o maior rendimento
obtido foi de 20% (Entrada 10).

De forma geral, essa reacdo ndo apresentou um bom rendimento, no
entanto decidimos aumentar a escala para darmos prosseguimento na sintese.
Assim, realizamos a reagdo em uma escala de 5 mmol (10 vezes maior), no
entanto, a formagéo do produto desejado néo foi observada. A reagéo forneceu
uma mistura complexa de diversos subprodutos ndo identificados.

Apesar da obtencao do produto em uma pequena escala, precisavamos
de uma rota sintética que nos permitisse a formacdo do produto em uma
quantidade elevada. Assim, idealizamos uma nova rota para sintese da olefina.
A sintese proposta tem a reacao de Wittig como etapa chave, uma vez que essa
reacdo € conhecida por formar alcenos com alta estereosseletividade. Esta
etapa do trabalho foi realizada com o auxilio da Dra. Ellen Christine Polo.
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A sintese da olefina 52 foi iniciada com a dihidroxilacdo do alilanisol 53
seguido de clivagem oxidativa com NalOs4, levando a formacao do aldeido 54.
Na etapa seguinte o aldeido 54 foi submetido as condicbes de bromacgéo,
utilizando bromo molecular e HCI levando a formacéao do aldeido 55. O aldeido,
sem purificacao prévia, foi tratado com PPhspara a formacéao do sal de fosfénio
correspondente,no entanto apds aquecimento houve a formacdo de um
composto muito viscoso de coloragédo preta. Acredita-se que polimerizagao do

aldeido 55 tenha ocorrido (Esquema 34).

— 1) KsFe(CN)G, K20502(OH)4 H
Q/\/ K,CO3, t-BUOH, H,0, ta /©/\W
MeO 2) NalO,, MeOH:H,O (10:1) MeO ©
53 0°C > ta 54
99%

Br B Bph,

H PPh3, tolueno H
Br,, HCI refluxo
H . . o O O
1,4-dioxano:DCM (1:1), 0°C MeO MeO

POLIMERIZACAO
55 56

Esquema 34 — Experimentos visando a obtenc¢édo do sal de fosfénio 56.

O Esquema 35 mostra uma segunda proposta sintética.Primeiramente o
alcool anilisilico 57 foi submetido a reagdo com PBrs, para formar o
correspondente brometo. Em seguida, o tratamento com PPhs, levou a formacao
do sal de fosfénio 58 em rendimento de 94% para 2 etapas. Na tentativa de
preparacao da fosforana, o sal de fosfénio 58 foi tratado com n-BuLi seguido da
adicao de formiato de etila e +-BuOK porém nao foi possivel observar o produto
desejado 59.

- PPh,

Br 1) n-BuLi, THF H
/©/\OH 1) PBrg, DCM, 0 °C Q/\P+Ph3 2) t-BuOK, EtOCHO /©)J\ff
MeO 2) PPh3, toluoeno MeO MeO ©
57 refluxo (94%) 58 59

Esquema 35 — Experimentos visando a obtencéo da fosforana 59.

Ao invés de sintetizar a fosforana 59 optamos pela preparacdo da
fosforana 63 (Esquema 36). Para isso iniciamos a sintese com a esterificagdo do
acido carboxilico 60, com TsOH em etanol que levou a formagéo do éster 61 em
99% de rendimento. Esse composto foi submetido a uma reacao de bromacao
com NBS na presencga de AIBN, levando a formagéo do brometo correspondente.
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Em seguida, foi adicionado PPhs que apdés uma reacdo de substituicao
nucleofilica, forneceu o sal de fosfénio 62, em 84% de rendimento para as duas
etapas.

Para finalizar, o sal de fosfénio 62 foi tratado com uma solugéao de NaOH
(30% m/v) em metanol levando a formacao da fosforana 63 em 96% de

rendimento (Esquema 36).

OEt
moH EtOH, p-TsOH /©/\W 1) NBS, AIBN, CCly
> o) 2) PPhj, tolueno, refluxo
(6] 3 s
MeO MeO

99%
84% (2 etapas)

60 61
Br Sph, NaOH (30% m/v) PPh,
OEt _ MeOH, H,0 OEt
96% 5
0
MeO MeO
62 63

Esquema 36 — Rota sintética para a formagéo da fosforana 63.

Apds a obtencdo da fosforana 63 esta foi submetida a condi¢des de
reacao de Wittig, com propanaldeido em benzeno a 90 °C, fornecendo o éster
64 em 71% de rendimento (E/Z 10:1) (Esquema 37). Em seguida o éster foi
reduzido com DIBAL-H, levando a formacao do alcool alilico. Para finalizar, a
oxidacao do alcool seguido de adicdo de MelLi levou a formacao da olefina de

interesse 52 em 70% de rendimento para 3 etapas.

(e}
PhsP. EtCHO, benzeno DlBAL-Ho
OEt g0 °C, 5 dias Xy~ “OEt DCM,-78°C
_— —_—_—.
71% quantitativo
E:Z (10:1)
OMe OMe
63 64
1) (COCl),, DMSO OH
DCM, Et3N, -78 °C -» 0 °C
Me » BN, Me
S OH  quantitativo X Me
2) MelLi, THF, 0 °C
40%
OMe OMe

52

Esquema 37 — Rota sintética para a formagéo olefina 52.
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Vale mencionar que apesar desta rota sintética ser mais longa quando
comparada a rota inicialmente proposta, as reacdes utilizadas sao conceituadas
por serem muito robustas e eficientes viabilizando a sintese do composto de
interesse 52 em escala de gramas.

Com a olefina de interesse em maos, realizamos uma reacao de protecao
com TBSCI para formacao da olefina 65. Iniciaram-se os estudos das condicdes
reacionais para a reagdao de Heck entre as olefinas 52 e 65 e o sal
tetrafluoroborato de p-metoxibenzenodiazénio, visando a formagéo de forma
exclusiva do produto de Heck 66. Para isso, utilizamos a condicdo pré-
estabelecida e exploramos a carga de paladio, como experimentos iniciais
(Tabela 8)

Tabela 8 — Otimizacao da carga de paladio com as olefinas 51 e 66.

OMe
OR!
Me. Me N2BF4 Pd(TFA), (X mol%) o
. ZnCO3 (0,5 eq.) Me
MeOH [0,2] Me
OMe 60 oC
OMe SD2 on
52.R'=H OMe
65:R'=TBS 66
Entrada R? Pd (mol%) 66(%)°
1 H 10 94
2 5,0 89
3 2,0 78
4 H 1,0 55
5 TBS 10 99
6 TBS 5 93
7 TBS 2,0 85
7 TBS 1 76

a. Escala: 0,1 mmol; olefina:sal de arenodiazdnio 1:2; 0,5 eq. de base, concentragdo: 0,2 mol L
. b. Rendimento determinado por RMN de 'H utilizando 1 eq. de 1-bromo-3,5-bistrifluorobenzeno
como padréo interno

Nas entradas 1 a 4, foi testada a olefina 52, com diferentes quantidades
de catalisador. A quantidade do catalisador foi crucial nos rendimentos. Com 10
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mol% obteve-se um excelente rendimento de 94%. Verificamos o
comportamento da reacdo com apenas 5,0; 2,0 e 1,0 mol%, entradas 2, 3 e 4.
Com 1,0 mol% o rendimento cai pela metade, 55%. Com 2 mol% o rendimento
é de 78% e com 5 mol% o rendimento € de 89%. Consideramos ideal a carga
catalitica de 2 mol%, uma vez que essa carga é consideravelmente baixa e
fornece o produto de interesse em 6timos rendimentos, demonstrando assim sua
eficiéncia.

Nas entradas 5 a 7, a olefina 65 foi submetida aos mesmos critérios
anteriores, e, da mesma forma, o rendimento descresceu conforme a quantidade
de catalisador diminuiu (de 99% a 73%). Porém, em todos os casos, 0
rendimento obtido com esta olefina foi maior quando comparada com a olefina
52.

A caracterizagédo do produto 66 foi realizada e o espectro de RMN de 'H
esta apresentado na Figura 10. Cabe destacar alguns sinais importantes para
determicdo estrutural, na regido de 6,87 a 7,27 estdo os sinais aromaticos,
totalizando 8 hidrogénios. Em 3,90 ppm temos um dubleto com J = 11,2 Hz,
referente ao hidrogénio benzilico, a-carbonilico, integrando para 1 hidrogénio.
Em 3,82 e 3,83 ppm pode-se verificar 2 simpletos, que se referem as metoxilas,
totalizando 6 hidrogénios. O triplo dupleto em 3,15 ppm, com J = 11,2 Hz, é
referente ao segundo hidrogénio benzilico, e sua constante de acoplamento

sugere como vizinhanga o hidrogénio a-carbonilico.
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Figura 10 — Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do composto 66.

Apesar do rendimento da reacao de HM com a olefina 65 ter sido maior
quando comparada com a olefina 52, decidimos prosseguir com a sintese do
meso-Hexestrol utilizando a olefina com a hidroxila livre 52, uma vez que a
sintese apresenta uma etapa a menos (etapa de protecao da hidroxila).

Dando continuidade a sintese, a proxima etapa envolve a remocao do
grupo carbonila. Na literatura existem alguns meios usuais para essa
transformacao. Dentre eles:

e reacéo de reducao de Wolff-Kishner;
¢ reducédo da cetona em alcool, eliminacao seguido de reducéo e
e reacédo de formacgao de ditiana seguido de reducéo.

Avaliamos primeiramente a reacéo de reducéo de Wolff-Kishner, em que
o0 composto 66 foi submetido a duas condigdes reacionais, como mostra o
Esquema 38. Nas duas reagdes a quantidade utilizada de hidrazona foi de 2
equivalentes, sendo que na primeira condigéao foi empregado NaOH como base,
trietilenoglicol como solvente a 200 °C e na segunda foi utilizado KOtBu como
base e +-BuOH como solvente a 100 °C.
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OMe 1) N2H, (2 eq.), NaOH (5M) OMe
trietilenoglicol, 200 °C, 6 h

Me — Me
z Me 2) NoH4 (2 eq.), KOtBu (4eq.) Me
t-BuOH, 100 °C, 10 h

OMe OMe
66 67

Esquema 38 — Reacdes de Wolff-Kishner com o composto 67.

Em nenhum dos casos houve a formacao do produto desejado 67, e os
compostos formados ndo foram identificados. Com o material de partida foi
consumidos em sua integridade, acreditamos que reagdes laterais tenham
acontecido de forma preferencial. Uma das possiveis explicacoes é que como a
molécula possui hidrogénio acido, na posicao alfa a carbonila, este pode ter
causado diversas reacoes paralelas, por exemplo reacdes aldblicas ou
polimerizagcao do composto.

Como segunda alternativa, Esquema 39, reduzimos a carbonila do
composto 66 com NaBHs, seguido da tosilagdo do alcool correspondente,
levando a formacdo do composto 68, em rendimento global de 85%. A
eliminacao do grupo tosil, foi proposta por duas rotas, as quais se diferenciaram
pelo uso de bases diferentes, porém, as duas reacbdes forneceram mistura
produtos (69a e 69b) em decorréncia da isomerizacao da dupla ligagcdo. Com

este resultado optamos por uma nova estratégia para remoc¢ao da carbonila.

OMe OMe 1) KOtBu OMe OMe
——>
0 1) NaBH, OTs
Me ———> Me —
Me 2) Ts-Cl T Me
~ 2) NaOEt
85%
OMe OMe OMe OMe
66 68 69a 69b

Esquema 39 — Propostas para remocéao da carbonila.

A terceira proposta envolve a formagdo de uma ditiana com posterior
dessulfurizagao utilizando niquel de Raney. A Tabela 9 mostra a otimizagcédo das
condicdes reacionais para formacéao da ditiana 70.
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Tabela 9 — Otimizacao para a formacao da ditiana 70.

OMe OMe
o hs S (2eq) I\
Me Ny _BFOBt(Xeq) Me e
DCM, T °C -
o '

Entrada BFs.OEt2 (eq.) Temp. (°C) t (h) 70 (%)?2
1 0,7 -20 8 65
2 0,7 0 8 65
3 0,7 t.a. 8 38
4 0,7 0 24 63
5 1,5 0 6 35
6 1,0 0 6 55
7 0,5 0 6 50
8 0,7 + 0,7 0® on 100

a. Rendimento isolado. b. Temperatura de 0 °C nas primeiras 4h, depois foi levado a t.a. on:
overnight

Nos experimentos iniciais fixamos a quantidade do acido de Lewis,
BFs.OEt2, em 0,7 equivalente, o tempo de reacao em 8 horas e avaliamos a
influéncia da temperatura na reacao. Na entrada 1 a temperatura foi de —20 °C
e 0 produto foi obtido com 65% de rendimento, com 25% de recuperagao do
material de partida. Elevando a temperatura para 0 °C (entrada 2) obteve-se o
mesmo resultado. Ao realizar essa reagao a temperatura ambiente (entrada 3),
o rendimento diminui bruscamente e, além do produto esperado, outras
substancias nao identificadas e material de partida foram detectados. Assim,
determinamos a temperatura de 0 °C como sendo a mais promissora para
continuar o estudo.

Como em todos os casos notamos a presenca de material de partida,
optamos, primeiramente, em deixar a reacdao por mais tempo (entrada 4) e
mesmo apds 24 horas o rendimento ndo foi alterado, nos levando a pensar que
o consumo do material de partida ndo estava relacionado com o tempo da

reacao.
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Dessa maneira, nas entradas 5, 6 e 7 avaliamos a quantidade do acido de
Lewis, porém, em nenhum deles foi obtido rendimento superior. Vale mencionar
que nos experimentos 5 e 6 houve consumo total do material de partida, mas o
produto desejado nao foi produzido de maneira exclusiva, havendo a formagéo
de outros subprodutos. A entrada 7 forneceu exclusivamente o produto de
interesse, no entanto, foi observado ainda a presenca de 42% de material de
partida ndo consumido.

Racionalizando os resultados obtidos na tabela, chegamos a concluséo
que empregando mais do que 0,7 equivalentes do acido de Lewis ou o aumento
da temperatura da reacéo levou a formagéao de produtos indesejaveis, porém
abaixo dessa quantidade o subtrato ndo € consumido em sua totalidade. Assim,
como ultimo experimento (entrada 8), decidimos adicionar duas por¢des de 0,7
equivalentes de BF3.OEt2 na reacédo, mantendo a temperatura a 0 °C até 2 horas
apos a adicao da segunda porgao. Desta forma, a ditiana 70 foi obtida de forma
quantitativa.

Para a reacao de dessulfurizagdo empregou-se o catalisador de niquel de
Raney (Esquema 40). Vale mencionar que houveram varias tentativas para que
essa reacao funcionasse de forma precisa, ja que os rendimentos divergiam
entre si e ndo conseguiamos reprodutibilidade dos resultados. Conseguimos
superar esse obstaculo utilizando o catalisador recém adquirido. Por fim, o
tratamento da ditiana 70 com Ni/Raney [15 equivalentes (m/m)] em metanol, a
temperatura ambiente e sob atmosfera de hidrogénio (balao) forneceu o produto

dessulfurizado (67) em 77% de rendimento.

H, (baldo)
Ni/Raney (15 eq.)
MeOH, 24h, t.a.
7%
OMe OMe
70 67

Esquema 40 — Reacao de dessulfurizacao da ditiana 70.

Com o composto 67 em maos realizamos a ultima etapa para obtencao
do meso-hexestrol (Esquema 41). A reacdo de desmetilacdo foi realizada
utilizando BBr3 em excesso (5 equivalentes), em DCM, a =72 °C. O produto 71
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foi obtido em 82% de rendimento. Os dados espectrométricos foram comparados
com a literatura, confirmando assim, a sintese total do meso-hexestrol, com

rendimento global de 49% a partir da reacéo de HM.

OMe OH
M \?/\ BBr3 (5 eaq. ?/\
e ~Me r;(5eq.) Me Mo

DCM, -78 °C

82% @
OMe OH
67 71

meso-hexestrol

Esquema 41 — Reacao de desmetilacao para formacao do meso-hexestrol.
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Capitulo 2: Estudo da versao enantiosseletiva: sintese de

novos ligantes
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2.1. Introducao

Durante o mesmo ano em que Shibasaki publicou seu trabalho, Overman
e colaboradores relataram o primeiro caso de uma ciclizagdo de Heck
assimétrica para formacgao direta de um estereocentro em carbono quaternario.
Neste exemplo o ftrieniltriflato 72 foi submetido a duas ciclizacées de Heck
sequenciais, a temperatura ambiente na presenca de Pd(OAc)2, (R,R)-DIOP e
trietilamina em benzeno, para obter o produto 73 com 90% de rendimento e 45%
de excesso enantiomérico (Esquema 42).4

OTf
Pd(OAc), (10 mol%)
_~ (R,R)-DIOP (10 mol%)

o 72 EtsN, CgHe, t.a.

73

(¢]
90%
45% ee

Esquema 42 — Reacao de Heck enantiosseletiva.

Apesar da modesta enantiosseletividade alcancada nestes estudos
preliminares, os resultados de Shibasaki e Overman demonstraram pela primeira
vez que uma reagao de Heck intramolecular pode ser empregada para a
construgdo enantiosseletiva de estereocentros em carbonos terciarios e
quaternarios. Assim, este marco relatou o enorme potencial de uma variante
assimétrica para reacdo de Heck.*

Em 1991 Hayashi e colaboradores reportaram os primeiros exemplos da
reacdo de Heck assimétrica intermolecular (Esquema 43). A reacdo envolveu a
arilacdo assimétrica do 2,3-dihidrofurano 74 a partir de triflato de arila 75. As
condi¢cbes Otimas para a reagado foram Pd(OAc)2, (R)-BINAP, benzeno como
solvente em uma temperatura de 40°C, levando a formacao do produto 76, com
excelente excesso enantiomérico, e seu isébmero 77, também

enantioenriquecido.*?

Pd(OAc 5 (3 mol%)
)-BINAP (6 mOl%
@ + / _ iPrNEt(Beq) (3 eq) @
benzeno, 40 °C

71% 7%
93% ee 67% ee

Esquema 43 — Primeira reagao de Heck assimétrica intermolecular.
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Desde o trabalho pioneiro de Hayashi e colaboradores, o emprego do
sistema catalitico Pd/BINAP foi estendido para a sintese de varios heterociclos
contendo oxigénio e nitrogénio.** Nota-se que as reagdes de Heck assimétricas
intermolecular e intramolecular acontecem eficientemente em sistemas
olefinicos ciclicos, e isto estd de acordo com o que foi explicado no Esquema 9.
Porém ainda existe uma limitacao persistente nesta metodologia que € sua
ineficiéncia para a funcionalizagdo de olefinas aciclicas, dada a dificuldade de
controle durante a etapa de f-eliminacao.

Até o ano de 2012 existiam apenas dois métodos para a reacao de Heck
intermolecular enantiosseletiva utilizando olefinas aciclicas. O primeiro,
reportado por Shibasaki e colaboradores em 1994, que trata da arilagao do (2)-
buteno-1,4-diol (78) utilizando triflato de fenila (79) e um sistema catalitico
Pd/(S)-BINAP.45 Vale mencionar que o maior rendimento (24%) para o produto
80 aconteceu apds 12 dias sob aquecimento a 50 °C em benzeno, sendo o
respectivo lactol obtido com excesso enantiomérico de 36% (Esquema 44).

Pd(OAC), (3 mol%)
oH OTf  (S)-BINAP (6 mol%)
J/V i-Pr,NEt (3 eq.)
_ HPoNEtSeq) | .
HO + benzeno, 50°C OMOH

12 dias (o)
80

36% ee

78 79 249

Esquema 44 — Primeiro exemplo da reacdo de Heck enantiosseletiva com olefinas
aciclicas.

O segundo método foi relatado em 2000 por Uemura e colaboradores que
descreveram a arilagdo do alcool (E)-crotilico (81) com iodobenzeno (82)
formando o produto 83 com 23% de rendimento, 17% de excesso enantiomérico
apoés 3 dias sob refluxo em THF (Esquema 45).46

Ph7=07

09 y,
/
Ph N\ o
| i-Bu
OH (5,6 mol%)
f// N @ Pd(dba), (3 mol%) -0
Me THF, 65°C
3 dias Me
81 82 23% 83

17% ee
Esquema 45 — Segundo exemplo da reacdo de Heck enantiosseletiva com olefinas
aciclicas.
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Nosso grupo de pesquisa, em 2013, descreveu uma excelente
metodologia para arilagdo de alcools alilicos aciclicos 84 utilizando a reacao de
HME intermolecular. Como agentes de arilagdo, foram utilizados
tetrafluoroboratos de arenodiazénio na presenca de Pd(TFA)2, e como ligante
quiral foi utilizada a bisoxazolina Lig.1, disponivel comercialmente (Esquema
46). Os produtos 85 e 86 foram obtidos com rendimentos de até 95% e 6timos

excessos enantioméricos (90% ee). 47

OH N2BF 4 Lig.1 (11 mol%) 0 . ‘

85 ‘
PA(TFA), (5 mol%) , ! o o
/—/ N @ el até 955 re | ): pu—y ]

R RS Ro- X tgn” N N7
84 2 Ot | ! Lig. 1 ‘
15-100 minutos _— .l S, !

até 95% rend. o

Ry H
86
até 95:;5 re

Esquema 46 — Reacao HME em olefinas aciclicas.

A aplicacao de reacbes de Heck para sintetizar blocos de construgédo com
centros contiguos de forma enantiosseletiva é rara, com a notavel excecao de
uma alquenilacdo de Heck em alquendis utilizando triflatos de vinila, relatada por
Sigman*® (Esquema 47a).

Por conseguinte, a construgdo de centros estereogénicos contiguos por
reacoes de Heck, em particular as arilagcdes de Heck, constituem uma tarefa
consideravel, uma vez que envolve a funcionalizacdo de ligagdes duplas
trissubstituidas bastante congestionadas.

A aplicacdo do acoplamento de sais de arenodiazénio com olefinas
catalisado por paladio (reacdo de Heck-Matsuda) surgiu como uma ferramenta
poderosa nos ultimos anos devido a sua capacidade de adicionar complexidade
estrutural sob condigdes operacionalmente simples. Nosso grupo de pesquisa,??
assim como outros,*® fizeram contribuicdes significativas para ampliar a
aplicacdo das reacdes de Heck—-Matsuda em sistemas olefinicos mais
complexos e a construgdo enantiodirigida de centros estereogénicos.

Neste contexto, descrevemos recentemente a arilacdo de olefinas
trissubstituidas utilizando sais de arenodiazénio como eletréfilos para produzir

estereocentros quaternarios com excelentes niveis de enantio- e
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regiosseletividade?' (Esquema 47b). A preferéncia pela arilagdo no carbono mais
substituido pode ser explicada pelo viés eletrbnico da ligacdo dupla devido a
polarizagédo distal promovida pela hidroxila, resultando na adicao do grupo arila
ao carbono sp? mais rico em elétrons. A reinsercao de hidreto de paladio seguido
da B-eliminagéo produz o aldeido que cicliza no meio metandlico para fornecer
o metil lactol correspondente.

a) Alquenilacao de Heck com olefinas trissubstituidas: estereocentros vicinais

H R2 R3S R?
2 H
R1J\/kOH +  RO—OTf Pd R1/\|/§O
Me Me
R' = alquil R3 = alquenil

R? = alquil ou aril

b) Arilacdo de Heck com olefinas trissubstituidas: centro quaternario

N,BF 4
OH Pd
HOT N+ | e
R’ P

R' = alquil

Esquema 47 — Reacoes de Heck em alquenois trissubstituidos.

Devido a esses poucos exemplos da reacao enantiosseletiva de Heck
com olefinas trissubstituidas decidimos avaliar o sistema previamente estudado

fazendo uso de ligantes quirais.

2.2. Resultados e discussao

Com a versao racémica previamente estabelecida e descrita no capitulo
anterior, iniciamos os estudos da versao enantiosseletiva com a olefina 44. A
reacao foi realizada usando um equivalente da olefina 44, dois equivalentes do
sal de arenodiazénio, 10 mol% de Pd(TFA)2 como fonte de paladio, 20 mol% do
ligante selecionado, 0,5 equivalente de ZnCOs como base e metanol como
solvente a 40 °C. De forma geral, avaliamos diversas classes de ligantes do tipo
N’,N’, como bisoxazolinas (BOx), piridinas-oxazolinas (PyOx), quinolinas-
oxazolinas (QuinOx), além de alguns ligantes S,N e P,N (Esquema 48).
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enantiosseletividade sendo que, apenas dois ligantes (Lig.
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Esquema 48 — Screening de ligantes.

A partir dos resultados apresentados (Esquema 48), observou-se que, de

forma geral,

o0 sistema empregado

nao conseguiu transmitir

1 e Lig. 2)

apresentaram uma pequena razao enantiomeérica superior aos demais. J& em

relacdo ao rendimento da reacao temos que os Ligantes 1, 5, 9 e 15 formaram o

produto em maior rendimento.

Continuamos a otimizacao da reagéo utilizando os ligantes Lig. 1 e Lig. 2,

que, apesar da baixa enantiosseletividade, foram os que apresentaram melhores

resultados até entdo. O proximo fator a ser investigado foi a variagdo do solvente

uma vez que a sua polaridade e/ou afinidade pelo metal pode interferir na

estrutura do complexo de paladio-ligante formado (Tabela 10).
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Tabela 10 — Otimizagéo do solvente para a reacdo de HME com a olefina 44.

cl ' (6] O
OH 154 Pa(TRA (tomalt) gt Sl
o O e e
44 sf,; v 45b ,,,,,,,,,,,,, bg.2 . ” .
Entrada Ligante Solvente 45b(%)? r.e.c

1 1 MeOH 55 55:45

2 1 PhMe 14 55:45

3 1 PhMe/MeOH 10% 35 57:43

4 1 DMC 60 50:50

5 1 EtOH 50 50:50

6 1 THF 5 50:50

7 1 DMF 42 50:50

8 1 CH3CN 12 50:50

9 2 MeOH 43 53:47
10 2 PhMe <5 n.d.
11 2 PhMe/MeOH 10% 22 50:50
12 2 DMC 43 50:50
13 2 EtOH 40 50:50
14 2 THF 8 50:50
13 1 MeOH 60 57:434

a. Escala: 0,1 mmol; olefina:sal de diazénio 1:2; 0,5 eq. de base, 10 mol% de Pd; 20 mol% de
ligante; concentragao: 0,2 mol L. b. Rendimento determinado por RMN de 'H utilizando 1 eq.
de 1-bromo-3,5-bistrifluorobenzeno c. Razéo enantiomérica determinada por HPLC utilizando
coluna quiral. d.Utilizado sal p-metoxibenzenodiazénio.

Solventes com diferentes polaridades foram testados. No entanto, a
mistura tolueno/metanol 10% forneceu o produto com um pequeno acréscimo na
razdo enantiomérica (57:43), porém o rendimento foi prejudicado (35%), entrada
2. Todos os outros solventes avaliados, com ambos os ligantes, levaram a
obtencdo do produto desejado sem inducdo quiral. A queda acentuada nos
rendimentos com os solventes tolueno e a mistura tolueno/metanol 10%

provavelmente se deve a baixa solubilidade dos reagentes neste solvente.
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Além disso, trocamos o sal de arenodiazénio que estavamos utilizando na
reagdo modelo, pelo que continha uma metoxila na posi¢cdo para, uma vez que
ja é de conhecimento do grupo que determinadas reagdes funcionam
excepcionalmente bem com sais contendo grupos doadores de elétrons e outras
nao muito bem com sais contendo grupos retiradores de elétrons. Pelo resultado
obtido na Entrada 13 concluimos que em nosso caso, tanto o rendimento quanto
a baixa razado enantiomérica ndo sao afetados pela eletrdnica do sal.

Em busca de uma explicagdo sobre o motivo da baixa
enantiosseletividade da reacdo, racionalizamos a disposi¢do da olefina nos

possiveis estados de transicdo da reacdo. (Figura 11).

ET1 ET2
1t _‘ +HE

j
A o
H R = H_ Spd Me*
H_ pd .{‘@ Q /tg%R\

OH S /%
Me
H
R=\'g\

. E'\{’\n/
&7 &

Figura 11 — Possiveis estados de transicao da etapa de carbopaladacao
utilizando a olefina 44.

Analisando a Figura 11 nota-se que ha uma desestabilizacdo similar em
ambos estados de transicdo, proveniente do efeito estéreo gerado pelos
substituintes da dupla ligacdo. No ET1 o grupo R esta acima do plano e a metila
presente na dupla ligacéo interage de forma desfavoravel com o grupo benzila
do ligante. No ET2 a metila presente na dupla ligacao esta acima do plano e o
grupo R interage de forma desfavoravel com o grupo benzila do ligante. Com
isso pode-se concluir que, em relacdo a efeitos puramente estéricos, a alta
enantiosseletividade nesse sistema é dificil de acessar.

Neste contexto, resolvemos avaliar se grupos volumosos na hidroxila,
como TBS e TIPS, favoreceriam um estado de transicdo em relacdo ao outro.
Para isso as olefinas protegidas com TBS (46) e TIPS (47) foram submetidas a
reacdo de HME com o Ligante 1 (Esquema 49).
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Cl

N,BF,

OR; PA(TFA), (10 mol%) Z o : o o |

Me ZnCO, (05 eq) Me. - ! & j 3

= Me + Me | B N N "o/B i

| n n !

Me MeOH [0.2 M] Me 1 Lig. 1 :

Cl 40°C 45b 0 eeeeeeeeeeeeeeeeeos '
46:R'=TBS SD1 46: 55% r.e.63:37
47: R2= TIPS 47: 43% r.e. 55:45

Esquema 49 — Reacao de HME com as olefinas protegidas com grupos de silicio.

O resultado obtido nos permite inferir que a presenga do grupo protetor
afetou tanto no rendimento como na razao enantiomérica. Quando o grupo TBS
foi utilizado (46), um aumento na razdo enantiomérica foi observado, porém o
rendimento da reacao foi menor. As possiveis respostas para esses resultados
séo que o TBS dificulta na formacao dos estados de transigdo mostrado na Figura
11 levando a formacéao do produto 45b em rendimentos menores. Porém, quando
o estado de transicao € formado, € provavel que a por¢cao OTBS fique no plano
acima da olefina, e por isso a enantiosselecao é mais efetiva.

O uso do TIPS (47) como grupo protetor ndo influenciou a razao
enantiomérica e forneceu o produto com rendimento inferior. Por ser mais
volumoso que o grupo TBS, acredita-se que a estabilidade do estado de
transicdo tenha sido mais afetada, no sentido negativo, dificultando sua
formacao e fornecendo o produto em baixo rendimento e baixa razao
enantiomérica.

Dessa forma decidimos avaliar a versao enantiosseletiva das olefinas 49

e 50 na presenca do ligante quiral BOx (Lig. 1, Esquema 50).

OMe

N,BF 1 o) 0

OR! 27 PA(TFA), (10 mol%) o ): Py j
Me N Me + ZnCO5 (0,5 eq.) Me " “Me 'Bn” N ' N~ "gq ‘
MeOH [0,2 M] : . bg-1 ;
OMe 60 °C @
o.n.
49:R'=H SD2 51a

50: R' = TBS
49: 45% 60:40 re

50: 35% 50:50 re
Esquema 50 — Reacdo de HME com as olefinas 49 e 50.
De forma comparativa com a olefina 44 (Figura 11), os resultados nao
apresentaram a mesma tendéncia, uma vez que a olefina protegida 50 forneceu

o produto 51a na sua forma racémica.
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Uma forma de explicar este resultado, temos que, nos possiveis estados
de transicao da olefina 50 na reacao de HMEm tanto o grupo arila quanto o grupo
OTBS séao volumosos resultando em um estado de transicdo menos estavel
devido ao maior impedimento estéreo (Figura 12).

Na olefina 49 é provavel que o grupo hidroxila € menos volumoso que o
grupo arila, o que de certa favorece a formacdao de um enantibmero em

detrimento ao outro.

At *

Figura 12 — Possiveis estados de transicao utilizando as olefinas 49 e 50.

Dessa forma, devido ao melhor valor de razao enantiomérica, decidiu-se
utilizar a olefina 49 para seguir com os estudos da versao assimétrica da reacao
de arilacdo de Heck-Matsuda. Foi feito um screening de ligantes, para avaliar
como esta olefina se comportaria em sistemas quirais e os resultados se

encontram no Esquema 51.
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OMe
oH N,BF4 Ligante
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A Me *+ ZnCO3 (0,5 eq.) Me M
_— ~ e
MeOH [0,2 M] i
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o.n.
49 SD2 51a

N N _ N N
Bn ! N N7 g, 4 N tBu
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Lig. 5 Lig. 6 a4 Bn Lig. 7 Bn Pr Lig. 8 Pr
15% 12% 35% 28%
50:50 re 50:50 re 55:45 re 50:50 re
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o__N Me Me
w3 Ty oy
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0Ty J A
Lig. 9 Lig. 10 Lig. 11 E Bu Lig. 12
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50:50 re 50:50 re 50:50 re
— Ph
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\ o Vo \ NN;:‘ 0
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. Ph
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Esquema 51 — Screening de ligantes para olefina 49.

Analisando os resultados obtidos, novamente, o ligante que teve melhor
desempenho em relacdo ao rendimento e razdo enantiomérica foi o Ligante 1,
alcancando o produto 51a em 45% de rendimento e 60:40 de razao
enantiomérica. Em todos os outros casos, exceto para o Ligante 7, o produto foi
obtido de forma racémica. Apesar da baixa razao enantiomérica, notamos que
os ligantes 1 e 7 possuem um grupo benzila na sua por¢ao quiral. Isso nos levou
a pensar nos possiveis estados de transicdo, onde talvez o anel presente no
ligante poderia interagir de maneira positiva com o anel aromético presente na
olefina, a partir de uma interagao do tipo mr-stacking.

Frente a isso, decidimos sintetizar ligantes com grupos arila na oxazolina.
Inicialmente sintetizamos o Ligante 17 que possui o nucleo pirazina, uma vez
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que este nucleo tem apresentado 6timos resultados em nosso grupo (Esquema
52).

A sintese deste ligante foi iniciada com a reacéo de esterificagao utilizando
o diacido pirazinico 87 em meio acido que forneceu o diéster 88 em 85% de
rendimento. O diéster 88 foi submetido a reacao de adicao usando 0 amino alcool
quiral 89, R-(-)-fenilglicinol, como nucledfilo, para formar a bisamida 90, que
apos reacao de ciclizacao utilizando DAST, forneceu o ligante 17 em 30% de
rendimento global (Esquema 52).

HCI ~~\_-OH

o
N HoN aa~
| \])kOH MeOH j)ko'\"e 2% 89
MeO
HO NG refluxo ©
O g7

MeOH, refluxo

24h, 85% 12h
Ph
]ilN " 3
Y[ DCM, -78 °C j):
Ho >N 2. K,CO4
I5h he Lig- 17

30%

Esquema 52 - Sintese do ligante 17.

Com o Ligante 17 em m&os, testamos sua eficacia na reagdo modelo com

a olefina 49 e variando os sais de arenodiazbnios (Esquema 53).

R 1 Ph
NoBE Ligante (12 mol%) | : N N
OH 2504 Pd(TFA), (10 mol%) = 5 3 N /} 3
X ZnCO;3; (0,5 eq.) ' N i
Me N Me + | » Me g Me | o | P :
RF MeOH [0,2 M] : ! N
60°C @ R
sD o.n. be
\ Ph Lig. 17
49 51aeb1c T TTTTTTTTTTTTTTTOT
OMe CF3

% %
M M
© T Me © e Me

J J

51a 51c
63% 50%
67:33 r.e. 73:27 r.e.

Esquema 53 — Reacao de HME utilizando o ligante 17.
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Decidimos usar um sal de arenodiaz6nio com grupo doador de elétrons e
um sal com grupo retirador de elétrons, uma vez que a eletrénica do sal pode
influenciar nos estados de transicio e consequentemente na
enantiosseletividade. A reacdo com o sal com substituicao p-OMe forneceu o
produto 51a em rendimento e razao enantiomérica superiores (67:33) em relacao
a reacao com o Ligante 1 (60:30 r.e., Esquema 51). Utilizando o sal com
substituicdo p-CFs, o rendimento da reacao foi inferior, porém, o produto 51c
apresentou razao enantiomérica superior (73:27 r.e.) em relacao aos resultados
fornecidos pelo uso dos demais ligantes até entao testados.

Mediante esse resultado positivo, fizemos o planejamento de uma nova
classe de ligantes que possuissem em sua por¢ao quiral um anel aromatico
(Figura 13). Esquematizamos os ligantes variando tanto o anel nitrogenado como
a porgao quiral. Para as modificagdes no nucleo nitrogenado foram utilizados
derivados da piridina, quinolina, pirazina e pirimidina. J& para modificagcbes na
porcao quiral, utilizou-se o aminoalcool R-(-)-fenilglicinol, um derivado da D-(-)-
fenilglicina contendo um substituinte CF3 na posicao para do anel aromético e a
D-(-)-efedrina.

Ph CF,

o
S o
$ \ (o)

Ph Ph o »

N \ Me
N

\

(3 -
| X Phu- . w\\N Ph
N 0 |
N._N

\
N
Ph

Figura 13 — Ligantes sintetizados
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Para obtencdo dos Ligantes 18 e 19 (Esquema 54) utilizamos a

metodologia empregada anteriormente na sintese do Ligante 17.

CF;3
CF3

_OH
1. HZN/\/O N
91 N //>
MeOH, refluxo | = o
12h 0 N/
2. ciclizagdo com DAST </‘\l
Lig. 18
" Q 45%
| j)kOMe
MeO N/ [EE— Ph F3C
~_OH Ph
O g7 1_HZN/\‘/ N
92 Me N [ S Me
MeOH, refluxo | = o
12h

) ~
Mem,,<// N i

2. ciclizagdo com DAST \ N Lig. 19

PR 15%

Esquema 54 — Sintese dos ligantes 18 e 19.

As fontes quirais utilizadas fotam o derivado da glicina que possui o grupo
CF3 no anel aromatico em posicao para (91) e a D-(-)efedrina (92). Os ligantes
foram obtidos com rendimento global de 45% para o Ligante 18 e 15% para o
Ligante 19, como mostra o Esquema 54.

Dando sequéncia a sintese dos ligantes, submetemos as nitrilas 93, 94 e
95 a reagdo de ciclizagdo com os aminodlcoois 89 ou 92, utilizando
Zn(OAc)2.2H20 como catalisador, hexano como solvente, tubo selado em banho
de 6leo a 100 °C, por 24 horas (Esquema 55).
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Esquema 55 — Sintese dos ligantes 20, 21, 22 e 23.

Também sintetizamos outros dois ligantes com anéis nitrogenados
derivados da piridina (96) e da pirimidina (97), Esquema 56. O diéster 96 foi
submetido a uma reagdo de adicdo usando apenas um equivalente do
aminoalcool quiral 89 como nucledfilo, para formar a respectiva amida, que por
meio de uma reacao de ciclizacao utilizando DAST, forneceu o ligante 24 em
35% de rendimento para 2 etapas.

Da mesma forma foi sintetizado o ligante 25, porém para a formacao da
bisamida correspondente utilizou-se dois equivalentes do aminoalcool quiral 89.
A ciclizagdo da bisamida com DAST forneceu o ligante 25 com 48% de

rendimento para 2 etapas.

o (0]
MeO | N MeO | N
N/ OMe > N/ q 0
% O 1. 89, MeOH Lig. 24 N\g
refluxo, 12 h 35% Ph
2. ciclizagdo com DAST
(0] O 0 o/>‘
Phu S Ph
MeOWOMe L NW N
N__N N N
N> =
Lig.25
97 48%

Esquema 56 — Sintese dos ligantes 24 e 25.
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Apés a sintese dos ligantes, investigamos a versao enantiosseletiva da
reacao fazendo uso da olefina 49 e do sal p-trifluorometilbenzenodiazénio. Como
solvente, optamos por utilizar, 0 metanol e a mistura tolueno/metanol 10%, uma
vez que, analisando os resultados anteriores, estes solventes proporcionaram
melhores rendimentos e razdes enantioméricas. Os resultados estao
apresentados no Esquema 57.

De uma forma geral os rendimentos das reagdes utilizando metanol como

solvente foram maiores do que os rendimentos utilizando a mistura

tolueno/metanol 10% devido a solubilidade dos reagentes no meio reacional.

CFs,
oH N,BF,4 Lig. (20 mol%)
Ve PA(TFA), (10 mol%) o
A Me * ZnCO4 (0,5 eq.) Me
_ZnC0O;(05eq)
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CF3 60 °C ©
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49 Sb
B

</l N —N ; N . .
N Lig.17 $ Lig. 18 $ Lig. 19 Lig. 20 Ph
P P
MeOH MeOH MeOH MeOH
50% 47% 48% 60%
73:27 re FsC 58:42 re 60:40 re 70:30 re
Tol/MeOH(10%) Tol/MeOH(10%) Tol/MeOH(10%) Tol/MeOH(10%)
42% 48% 42% 54%
80:20 re 63:37 re 68:32 re. 61:39 re
(@]
FsC | B N N (\O o
2 o | | MeO | A Phw{ « )—Ph
N 1 Me N \o MeO™ N7 \o WO NN
Ph NQ NQ "}Q e
Lig. 21 Lig. 22 Ph Lig.23 pp Lig. 24 bh Lig. 25
MeOH MeOH MeOH MeOH MeOH
50% 20% - 55% 45%
65:35 re 52:48 re 62:38 re 70:30 re

Tol/MeOH(10%)
55%
66:34 re

Tol/MeOH(10%)
25%
55:45 re

Tol/MeOH(10%)

Tol/MeOH(10%)
56%
65:35 re

Tol/MeOH(10%)
40%
68:32 re

Esquema 57 — Screening dos novos ligantes.

O Ligante 17 forneceu o produto 51c com a melhor razdo enantiomérica
até entdo (80:20), em 42% de rendimento. Os Ligantes 20, 21 e 24, que possuem
grupos retiradores de elétrons no anel piridinico, tiveram um desempenho bem

parecido, fornecendo o produto com rendimentos superiores a 50%, no entanto
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com baixas enantiosseletividades. Os outros ligantes apresentaram
desempenhos inferiores quando comparados com o Ligante 17.

Tendo em vista que o ligante 17 apresentou uma boa raz&o enantiomérica
em tolueno/metanol 10%, decidimos testar outras misturas de solventes, a fim
de aumentar o rendimento e/ou a enantiosseletividade da reacédo. A Tabela 11

mostra os resultados obtidos.

Tabela 11 — Otimizacéo de solventes.
CFg e .

Ligante (12 mol%)

OH N2BF4 Pd(TFA), (10 mol%) o N '\’3
Me N . ZnCO3 (0,5 eq.) Me 1 | A o
Me Solvente [0,2 M] ;Mo Oj)i N7
CFs 695¢ @ -
sb o | Ph Lig. 17
49 51¢ T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
Entrada Mistura de solventes 51¢c %® r.e.c
1 Clorobenzeno/MeOH 10% 40 78:22
2 trifluorotolueno/MeOH 10% 39 77:23
3 Benzeno/ MeOH 10% 41 78:22
4 o-xileno/ MeOH 10% 44 79:21
5 Tolueno/EtOAc 10% 35 73:27
6 Tolueno/DMSO 10% -- --
7 Tolueno/MeCN 10% -- --
8 Tolueno/THF 10% -- --
9 Tolueno/MeOH 5% 30 79:21
10 Tolueno/MeOH 20% 50 70:30

a. Olefina: Sal de diazonio 1:2 b. Rendimento determinado por RMN de 'H utilizando
padrdo interno dibromo-metano. c¢. Razdo enantiomérica determinada por HPLC
fazendo uso de coluna quiral.

Primeiramente optamos por testar solventes aromaticos misturados com
metanol. Como pode ser visto nas Entradas 1 a 4, em todos os casos temos
resultados bem parecidos, tanto em termos de rendimentos como de razdes
enantiomérica. Na sequéncia testamos a mistura de tolueno com outros
solventes, como pode ser visto nas Entradas 5 a 8. Nestes casos, ndo houve a
formacao do produto esperado, exceto com acetato de etila (Entrada 5), que nao
forneceu resultado promissor. Por ultimo resolvemos testar a proporcdo de
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metanol na mistura, para isso fizemos uma mistura com 5% de metanol (Entrada
9), que forneceu o produto com rendimento inferior, porém com a razéo
enantiomérica similar. A mistura de 20% de metanol em tolueno (Entrada 10),
forneceu o produto com rendimento um pouco melhor, mas com a razéo
enantiomérica menor.

Diante desses resultados optamos por utilizar tolueno/metanol 10% como
solvente e avaliamos se o sistema é capaz de induzir enantiosseletividade

fazendo uso de outros sais. Os resultados se encontram no Esquema 58.

N.BF, Ligante (12 mol%) | N o 3 o
OH 2574 P4(TFA), (10 mol%) 2 : N //> ‘
Me X ZnCO5; (0,5eq.) Me ; | N o
N Me + | > —_— ™ g Me ‘ O D
= ;I'oI/MeOH10% [0,2 M] : : : N
60 °C ; </
o.n. @ PoS N
1 Ph Lig. 17
b 51a,¢c,d  ~TTTTTTTTTTTToTTTooooos
OMe CF,

F3C
o o (0]
M Me
© E Me Me Y Me H Me

Q) o O

51a 51c 51d
60% 42% 40%
66:33 r.e. 82:18 r.e. 72:28 r.e.

Esquema 58 — Escopo da reacao de HME com diferentes sais de arenodiazénio.

O resultado mostra que o sistema utilizado foi capaz de induzir
enantiosseletividade com a utilizacdo de outros sais de arenodiazénio. A maior
enantiosseletividade € observada para o sal de arenodiazénio contendo o grupo
p-CFs. Este fato nos leva a pensar que o grupo altamente eletronegativo
presente no sal leva a formagdo de um intermediario arilpaladio com maior
carater catidnico levando a maior compactacdo dos estados de transigcao, e

consequentemente a maior razao enantiomérica.
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Conclusoes
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No decorrer deste projeto obtivemos 6timos resultados para a reacéo de
Heck-Matsuda em olefinas rissubstituidas. Os produtos foram obtidos em bons
rendimentos e altas regio- e diastereosseletividade. A metodologia se mostrou
bastante eficiente e pratica permitindo a obtengéo de moléculas potencialmente
bioativas em alta seletividade.

Vale destacar que a sintese de moléculas com centros contiguos o,
carbonilicos gerados em uma Unica etapa adiciona a este trabalho um grau de
complexidade adicional perante as olefinas simétricas até entdo utilizadas. As
moléculas geradas possuem substituintes metila e arila na posicao « carbonila,
mostrando a versatilidade da metodologia.

Provou-se que o0 processo redox-relay nao ocorre somente em sistemas
contendo hidroxilas livres. Dessa forma, a oxidacao para formagao da carbonila
também é observada utilizando éteres de silicio e de metila como substratos. Os
alquenois marcados com deutério permitiram rastrear as etapas de reinsercao
do hidreto de paladio, confirmando assim, que os éteres de silicio e metila podem
sofrer esse tipo de oxidacdo em reacao de Heck-Matsuda.

Além disso, foi executada de forma prética e eficiente a sintese total do
meso-hexestrol. A reacdo de Heck—Matsuda, utilizada como etapa chave,
forneceu o produto em 6timo rendimento com alta regio- e diasterosseletividade.
O composto de interesse foi obtido como Unico isémero e em 49% de rendimento
global.

Através da racionalizac¢ao feita durante o trabalho, sintetizamos uma nova
classe de ligantes, a qual se mostrou promissora para esse tipo de olefina. Foi
possivel alcancar excessos enantioméricos de até 60%, considerado um grande
avanco para este sistema, visto que a grande maioria dos resultados obtidos
anteriormente com outros ligantes nos fornecia o produto de Heck na sua forma
racémica. Vale mencionar que este tipo de olefina nunca foi relatado na literatura
para este tipo de transformacao, conferindo carater inédito a esse estudo.

Parte deste trabalho foi publicado recentemente no The Jounal of Organic
Chemistry 2018, 83, 2198-2209.
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Parte Experimental
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Informacoes Gerais

As andlises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas
utilizando-se cromatofolhas de silica gel 60 com indicador de fluorescéncia F2s4
sobre placa de aluminio, da marca Merck. Os compostos foram visualizados sob
radiacdo ultravioleta (UV) no comprimento de onda de 254 nm, ou ainda
utilizando-se solugdes reveladoras de permanganato de potassio, vanilina ou
acido fosfomolibdico, seguidas de aquecimento da cromatofolha.

As purificacbes por cromatografia de adsorcdo em coluna foram
realizadas utilizando-se silica gel 230-400 mesh como fase estacionaria e
misturas de hexano e acetato de etila como eluentes, seguindo o procedimento
de cromatografia em coluna utilizando silica flash descrito por Still."

Andlises de ressonancia magnética nuclear foram realizadas a 250 MHz
para RMN de 'H e 62,5 MHz para RMN de '3C, a 400 MHz para RMN de 'H e
100 MHz para RMN de 3C, a 500 MHz para RMN de 'H e 125 MHz para RMN
de ¥C ou a 600 MHz para RMN de '™H e 150 MHz para RMN '3C, em
espectrometros Bruker®. 1,3-Bis(trifluormetil)-5-bromobenzeno e dibromo-
metano foram utilizados como padrbées internos para a determinacdo de
rendimentos quimicos por RMN de 'H. Os sinais de solventes residuais foram
usados como referéncias para espectros de RMN de 'H e C e os
deslocamentos quimicos convertidos para a escala do TMS (CDCI3: 6H = 7,26
ppm, 8C = 77,16 ppm; CD30D: 6H = 3,31 ppm, 6C = 49,00 ppm; DMSO 6H =
2,50 ppm &C = 39.52 ppm). Os dados foram reportados no seguinte formato:
deslocamento quimico (d), multiplicidade, constante de acoplamento (J) em
Hertz e intensidade integrada. As multiplicidades dos sinais foram indicadas por:
por s (singleto), d (dupleto), t (tripleto), g (quarteto), quint (quinteto), bs (singleto
largo), dd (duplo dupleto), dt (dupleto de triplete ), dq (dupleto de quarteto), td
(tripleto de dupleto), dqd (dupleto de quarteto de dupleto) e m (multipleto).

As analises de espectrometria de massas de alta resolugdo foram
realizadas em um espectrometro GCT Micromass Waters modelo GCT Premier
com fonte de ionizagcao por impacto de elétron (El)(Q-TOF) e ionizagdo por
eletrospray (ESI)(Q-TOF)

1 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923
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Valores de rotagcéo oOptica (a) foram medidos em um polarimetro do tipo
Perkin Elmer Model 341 a 20 °C usando uma célula de quartzo (10 mm de
caminho 6éptico). Os valores de rotacdo especifica foram dados em
[degcm3g~'dm~'] e a concentracdo das amostras foi expressa em [g.100 mL™].

As andlises de cromatografia liquida de alta performance (HPLC) foram
realizadas em aparelho Shimadzu ou Agilent, empregando colunas com fase
estacionaria quiral. As condi¢coes especificas para cada amostra estédo
detalhadas juntamente com os dados do composto.

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Unimelt Thomas
Hoover e ndo foram corrigidos.

A vidraria utilizada em reacdes com solventes anidros foi seca em estufa
anidra (~150 °C) por no minimo 2 horas e resfriada em dessecadores contendo
agentes secantes.

Todas as reacdes de Heck-Matsuda foram realizadas em vial de 4 mL sob
ar atmosférico (open-vessel), salvo indicacao em contrario. As temperaturas de
reacao sao reportadas como a temperatura do meio de transferéncia de calor
qgue envolve o vial. As outras reagdes foram realizadas sob uma atmosfera de
nitrogénio com solventes secos em condi¢des anidras, salvo indicacao contraria.
O tetrahidrofurano (THF) foi destilado a partir de sddio/benzofenona antes da
utilizacdo. A trietilamina (EtsN), o diclorometano (DCM), o hexano e o tolueno
(PhMe) foram destilados com CaHz antes da utilizagdo. A N-bromosuccinimida
(NBS) foi recristalizada em de agua. A trifenilfosfina (PPhs) foi recristalizada a
em hexano. O tetracloreto de carbono (CCla4) foi destilado antes da utilizagcao. O
propionaldeido foi destilado em hidroquinona antes da utilizagdo. O cloreto de
oxalila foi destilado antes do uso. O benzeno anidro 99,8% foi comprado e
utilizado como recebido. Os outros reagentes foram utilizados sem purificacao

adicional, salvo indicacao contrarias.
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Procedimento geral para sintese dos sais tetrafluoroboratos de

arenodiazonio.

NH2  hBF, H0  NBFs
| X NaNO, | X

= [
R/

Em um béquer de 100 mL contendo HBF4 (240 mmol), a temperatura ambiente,
foi gotejada uma solugao da anilina correspondente (80 mmol) em Et20 (2,5 mL/g
de anilina). A agitacao foi mantida constante por 30 minutos. Apds este periodo,
a msitura foi levada a -5 °C e uma solugao de NaNO2z (80 mmol) em agua (0,17
mL/mmol de NaNOg2) foi gotejada lentamente, mantendo-se o cuidado para a
temperatura ficar entre -5 °C e -3 °C e a reacdo foi mantida nesta faixa de
temperatura por 30 minutos. O so6lido obtido foi filtrado em funil de Blchner e
lavado com uma solucdo 4:1 de étermetanol. Em seguida, este sélido foi
solubilizado em acetona e cristalizado com a adicao de éter gelado. Uma nova
recristalizacao foi realizada solubilizando o sélido em uma quantidade minima de

metanol a 60 °C e deixando esta solucao resfriar.

Procedimentos para sinteses dos substratos

(E)-3-metil-hex-3-en-20l (44)

O OH
MelLi
Me\/ﬁ)J\H - Me\/\/kMe
Me THF,0°C — ta. Me

5h
55%

A uma solugéo do (E) -2-metil-2-pentenal (3,5 mL, 30,5 mmol) em THF (300 mL)
a 0 °C, adicionou-se MeLi (1,6 M em éter, 21,0 mL, 33,6 mmol, 1,1 eq.), gota a

44

gota. A mistura reacional foi agitada a 0 °C durante 5 h e depois finalizou-se a
reacdo com solu¢do aquosa saturada de NH4Cl (50 mL) e H20 (50 mL). Em
seguida, deixou-se a mistura aquecer até a temperatura ambiente, as fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et20 (2 x 150 mL). A fase
organica foi combinada, lavada com salmoura (150 mL), seca com Na2SOs4,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
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cromatografia em coluna flash utilizando silica gel e uma mistura de hexano e
EtOAc (95:5) como eluente para fornecer o (E)-3-metilhex-3-en-2-ol (37) (55%,

1,9 g, 17 mmol ), como um 6leo amarelo claro. Nota: produto volatil.

on RMN de 'H(400 MHz, CDCIs) 6 5,38 (t, J= 7,0 Hz, 1H), 4,19 (q, J
MGNMG = 6,4 Hz, 1H), 2,10-1,94 (m, 2H), 1,61 (s, 3H), 1,46 (s, 1H), 1,24
(d, J=6,4 Hz, 3H), 0,95 (t, J= 7,6 Hz, 3H);
RMN de '3C (100 MHz, CDCIs) § 138,0, 127,1, 73,5, 21,7, 20,9, 14,2, 11,4.;
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+Na]* Calculado para CrH14ONa: 137,0937;
Encontrado: 137,0953.

(E)-terc-butil-dimetil((3-metil-hex-3-en-2-il)oxi)silano (46):

OH TBS-CI OTBS
imidazol Me
Me DCM, on, t.a. Me
quant.
44 46

A uma solugédo da olefina 44 (0,5 g, 4,4 mmol) em DCM (50 mL) foram
adicionados imidazol (0,45 g, 6,6 mmol, 1,5 eq.) e cloreto de terc-butil-dimetil-
silano (0,80 g, 5,3 mmol, 1,2 eq.). A mistura foi agitada overnight a temperatura
ambiente. Adicionou-se agua e as fases foram separadas. A fase aquosa foi
extraida com DCM (3 x 150 mL). A fases organica foi combinada, lavada com
salmoura (150 mL), seca com MgSOs, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash utilizando
silica gel e hexano como eluente para fornecer o composto 46 como um éleo

incolor (quantitativo, 1,0 g, 4,4 mmol)

otss  RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 5 5,30 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,14 (q,
N7 Me J=6,3 Hz, 1H), 2,11-1,87 (m, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,18 (d, J = 6,3

Hz, 3H), 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,03 (s, 3H), 0,01 (s, 3H).;
RMN de *3C (101 MHz, CDCls) 5 138,2, 125,8, 74,2, 26,0, 23,4, 20,8, 18,4, 14,2,

11,3, -4,6, -4,8,;

Me



96

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+Na]* Calculado para Ci3H280SiNa 251,1801;
Encontrado: 251,1809.

(E)-triisopropil((3-metil-hex-3-en-2-il)oxi)silano (47):

OH TIPS-CI OTIPS
M imidazol
e x Me ———————> Me \ Me
Me DCM, on, t.a. Me
44 quant. a7

A uma solugcdo da olefina 44 (0,5 g, 4,4 mmol) em DCM (50 mL) foram
adicionados imidazol (0,45 g, 6,6 mmol, 1,5 eq.) e cloreto de triisopropilil silano
(1,02 g, 5,4 mmol, 1,2 eq.). A mistura foi agitada overnight a temperatura
ambiente. Adicionou-se agua e as fases foram separadas. A fase aquosa foi
extraida com DCM (3 x 150 mL). A fase orgénica foi combinada, lavada com
salmoura (150 mL), seca com MgSOs, filtrada e concentrada sob presséo
reduzida O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash utilizando
silica gel e hexano como eluente para fornecer o composto 47 como um éleo
incolor (quantitativo, 1,2 g, 4,4 mmol).

OTIPS  RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) 5 5,30 (t, J= 7,1 Hz, 1H), 4,25 (q,
\Me M J=6,3Hz 1H), 2,20-1,87 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,21 (d, J= 6,3
Hz, 3H), 1,02—1,06 (m, 21H), 0,94 (t, J= 7,5 Hz, 3H).;
RMN de *C (101 MHz, CDCIs) 5 138,6, 125,8, 74,3, 23,8, 20,9, 18,24, 18,22,
14,2,12,5,11,0,;
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+Na]* Calculado para CisH34OSiNa 293,2271;

Encontrado: 293,2281.

Me

(E)-3-fenil-hex-3-en-2-ol (49):

OH PhMgBr OH
Cul (30 mol%) M
— e X Me
Me Me THF, 72 °C— t.a., on

48 57%

49
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A uma solucado de brometo de fenilmagnésio (1,0 M em THF, 51,5 mL, 51,5
mmol, 5 eq.) a =72 °C em THF (60 mL) foi adicionado Cul (30 mol %, 0,6 g, 3,09
mmol) seguido da adicdo de uma solugdo de 3-hexin-2-ol (48) (1,02 g, 10,3
mmol) em THF (25 mL), gota a gota. Em seguida, a mistura reacional foi agitada
a temperatura ambiente durante 1 h, seguido de refluxo overnight (até verificar a
conversao completa por CCD). A reacao foi levada a 0 °C, finalizada com solugao
aquosa saturada de NH4Cl (60 mL) e filtrada através de um plug de Celite. Em
seguida, a mistura foi levada a temperatura ambiente e as fases foram
separadas. A fase aquosa foi extraida com Et20 (3 x 50 mL). A fase organica foi
combinada, lavada com salmoura (50 mL), seca com Na2SOs, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna flash utilizando silica gel e uma mistura de hexano e EtOAc (90:10) como

eluente para fornecer o composto 49 como 6leo incolor (57%, 1,0 g, 5,7 mmol).

RMN de 'H (500 MHz, CDCIs) 6 7,39-7,36 (m, 2H), 7,32-7,29 (m, 1H), 7,19—
on 7,17 (m,2H),5,73 (t, J=7,3Hz, 1H), 4,53 (q, J= 5,4 Hz, 1H), 1,93
N7 "Me  (quint, J=7,4 Hz, 2H), 1,24 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,96 (i, J= 7,5 Hz,
3H).;
RMN de '3C (126 MHz, CDCls) 5 144,3, 138,6, 129,3, 129,1, 128,2,
127,0, 72,3, 22,4, 22,0, 14,5;
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+Na]* Calculado para Ci2Hi6ONa 199,1093;
Encontrado: 199,1080.

Me

(E)-terc-butil-dimetil((3-fenil-hex-3-en-2-il)oxi) silano:

OH TBS-Cl OTBS
Me N Me imidazol € AN Me
DCM, 0 °C— t.a., on
quant
49 50

A uma solugédo da olefina 49 (0,18 g, 1,0 mmol) em DCM (15 mL) foram
adicionados imidazol (0,136 g, 2,0 mmol, 2 eq.) e cloreto de terc-butil-dimetil-

silano (0,301 g, 2,0 mmol, 2 eq.). A mistura foi agitada overnight a temperatura
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ambiente. Entao, foi adicionado agua e as fases foram separadas. A fase aquosa
foi extraida com DCM (3 x 150 mL). A fase orgéanica foi combinada, lavada com
salmoura (10 mL), seca com MgSOs, filtrada e concentrada sob presséao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash utilizando
silica gel e hexano como eluente para fornecer o composto 50 como 6leo incolor
(quantitativo, 2,9 g, 1,0 mmol).
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § 7,34 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,29-
Me e 7,26 (m, 1H), 7,16-7,15 (m, 2H), 5,73 (t, J= 7,1 Hz, 1H), 4,48 (q,
J=6,1 Hz, 1H), 1,92 (quint, J = 7,5 Hz, 2H), 1,14 (d, J = 6,3 Hz,
3H), 0,96 (s, 9H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,13 (s, 3H), 0,11 (s,
3H).;
RMN de '3C (126 MHz, CDCls) 5 144,3, 139,6, 129,4, 128,1, 128,0, 126,7, 72,8,
26,1, 23,7, 21,9, 18,5, 14,6, -4,6, —4,8;
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+Na]* Calculado para CisHz0OSiNa 313,1958;
Encontrado: 313,1943.

Preparacao do substrato para a sintese do meso-Hexestrol

acetato de 2-(4-metoxi-fenil)-etila (61):

O composto 61 foi preparado a partir do acido 4-metoxi-fenil-acético (60) de

acordo com o procedimento da literatura.? Estado fisico: 6leo incolor

OEt
WOH EtOH, p-TsOH J@/\H/
(0]
MeO O MeO

99%
61

60

ot RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,86
Meom (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,14 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,55
(s, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H).;

RMN de *3C (100 MHz, CDCls) 5 172,1, 158,8, 130,4, 126,4, 114,1, 60,9, 55,4,
40,7, 14,3.

2 Davis, O. A.; Croft, R. A.; Bull, J. A. Chem. Commun. 2015, 51, 15446—15449.
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brometo de (2-etdxi-1-(4-metdxi-fenil)-2-oxo-etil)-trifenilfosfénio (62):

©
o)
Br PP,

OEt
m 1) NBS, AIBN, CCl, OEt
MeO o 2) PPhg, tolueno, refluxo (0]

MeO
61 84% (2 etapas)

62

A uma solugéo do éster 61 (5,77 g, 29,7 mmol) em CCls (66 mL) adicionou-se
AIBN (0,243 g, 1,48 mmol, 0,05 eq.) e NBS (5,82 g, 32,7 mmol, 1,1 eq.). A mistura
foi refluxada durante 5 h. Apds este periodo, a mistura reacional foi levada a
temperatura ambiente e foram adicionados 150 mL de hexano. A mistura foi
filtrada através de um plug de Celite e o residuo foi lavado com hexano. O
composto bromado foi entdo concentrado sob pressao reduzida e utilizado na
préxima etapasem purificacao prévia.

A uma solucao de PPhs (8,58 g, 32,7 mmol, 1,1 eq.) em PhMe (51 mL) adicionou-
se o composto bromado preparado anteriormente e a mistura reacional foi
agitada durante 12 h a 70 °C (temperatura do banho de 6leo). Apéds este periodo,
a mistura foi levada a temperatura ambiente e filtrada. O residuo foi entdo lavado
com PhMe (20 mL) e Et20 (2 x 15 mL). O sal de fosfénio 62 resultante foi seco
sob vacuo (84% em 2 etapas, 13,4 g, 25,1 mmol). O composto se apresenta
como solido amarelo palido.

© RMN de 'H (500 MHz, CDCIs) & 8,16 (d, J = 14,0 Hz, 1H),
oet 7,92-7,88 (m, 6H), 7,77-7,74 (m, 3H), 7,64-7,60 (m, 6H),

Ve 0 7,30-7,28 (m, 2H), 6,71 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,18—4,09 (m, 2H),

3,75 (s, 3H), 1,09 (t, J= 7,1 Hz, 3H).;

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) 5 168,2, 160,5 (d, J= 2,8 Hz), 135,1 (d, J=9,8

Hz), 134,9 (d, J= 2,8 Hz), 133,1 (d, J= 5,3 Hz), 129,9 (d, J= 12,6 Hz), 119,0 (d,

J=6,0Hz),118,3,117,6, 114,2 (d, J= 2,0 Hz), 63,2, 55,4, 48,1 (d, J= 52,4 Hz),

13,8.;

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z. [M-Br]* Calculado para C29H2s03P 455,1771;

Encontrado: 455,1700.
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(B)-pent-2-enoato 2-(4-metoxi-fenil)de etila (64)

© o
®
Br pph, NaOH (30% miv) PPhs EICHO, benzeno Me._~ g,
OEt  MeOH, H,0 OEt  90°C, 5 dias
e _—
96% o 71%
MeO © MeO E:Z (10:1)
62 63
OMe

64

A uma solugédo do sal de fosfénio 62 (13,4 g, 25,1 mmol) em MeOH (110 mL)
adicionou-se uma solucédo aquosa de NaOH (30% m/v) até pH 10, seguida por
adicao de 170 mL de agua. O MeOH foi entdo removido sob pressao reduzida
(no rotaevaporador com banho de agua em temperatura cerca de 25 °C) e
adicionou-se EtOAc (100 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com EtOAc (3 x 100 mL). A fase orgénica foi combinada, seca com
Na2S0q4, filtrada e concentrada sob presséo reduzida para fornecer a fosforana
63 (96% de rendimento, 10,9 g, 24,0 mmol), que foi utilizado na préxima etapa
sem prévia purificagéo.

A uma solucéao da fosforana 63 (8,63 g, 19,0 mmol) em benzeno anidro (80 mL)
adicionou-se propionaldeido (4,2 mL, 57 mmol, 3,0 eq.). A mistura reacional foi
agitada durante 5 dias a 90 °C (temperatura do banho de 6leo). Apds este
periodo, a reagao foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia flash em coluna utilizando uma mistura de hexano e EtOAc
(95:5 = 90:10) como eluente para proporcionar o éster 64 (71% de rendimento,
3,17 g, 13,5 mmol, E/Z=10/1)

0 (E)-pent-2-enoato 2-(4-metoxi-fenil) de etila
N OEt

Me
Estado fisico: 6leo amarelado

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs3) § 7,15-7,06 (m, 2H), 7,00 (t, J =
OMe 7,7 Hz, 1H), 6,94-6,85 (m, 2H), 4,20 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,82 (s,
3H), 2,11 (quint, J=7,6 Hz, 2H), 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,02 (t, J= 7,5 Hz, 3H).;
RMN de '3C (100 MHz, CDCls) 5 167,8, 158,9, 146,1, 133,1, 131,0, 127,8, 113,5,
60,9, 55,4, 23,1 14,4, 13,5;
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+Na]* Calculado para C14H1sOsNa 257,1148;
Encontrado: 257,1151.
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(2)- pent-2-enoato 2-(4-metoxi-fenil) de etila

Estado fisico: 6leo amarelado

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7,27-7,24 (m, 2H), 6,87-6,84 (m, 2H), 6,07 (t, J
=7,6 Hz, 1H), 4,29 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,40 (quint, J= 7,5 Hz, 2H),
1,32 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,10 (t, J= 7,5 Hz, 3H).;

RMN de '3C (100 MHz, CDCls) 5 168,7, 159,2, 139,4, 133,8, 130,5, 128,3, 113,8,
60,8, 55,4, 23,6, 14,4, 14,1.;

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+Na]* Calculado para Ci4Hi1sOsNa 257,1148;
Encontrado: 257,1161.

(E)-3-(4-methoxi-fenil)hex-3-en-2-0l (52):

0}

DIBAL-H
., (COCl),, DMSO, DCM,
Me N\ “oEt DCM,-78°C  Me_~_~op EtsN,
quantitativo _78°C =50 °C
quantitativo
OMe OMe
64
H OH
Me X0 Meli Moo xMe
—_—
THF, 0 °C
40%
OMe OMe

52

A uma solucao do éster 64 (1,24 g, 5,29 mmol) em DCM (30 mL) a =78 °C,
adicionou-se uma solug¢éao de DIBAL-H (1,0 M em tolueno, 13,2 mL, 13,2 mmol,
2,5 eq.), gota a gota durante 1 h via syringe pump. A mistura foi agitada a =78 °
C durante 1 h. Apés este periodo, a reagao foi aquecida a 0 °C, finalizada pela
adicdo de solugdo aquosa saturada de sal de Rochelle (50 mL) e agitada
overnight. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et20 (3 x
50 mL). A fase orgéanica foi combinada, seca com Na2SOQyq, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida para fornecer o alcool, que foi utilizado na préxima etapa
sem purificagcdo prévia.

A uma solucéao de cloreto de oxalila (0,54 mL, 6,35 mmol, 1,2 eq.) em DCM (30
mL), a =78 ° C, adicionou-se gota a gota DMSO (0,90 mL, 12,7 mmol, 2,4 eq.).
A mistura foi agitada durante 30 min, seguida pela adicado gota a gota de uma
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solucao do alcool em DCM (15 mL). Apds 30 min, adicionou-se EtsN (3,7 mL,
26,4 mmol, 5 eq.) e a solucéao resultante foi aquecida a 0 °C e agitada durante 1
h. A mistura foi diluida com Et20 (35 mL) e solugdo aquosa saturada de NH4Cl
(10 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et20 (3 x
100 mL). A fase organica foi combinada, lavada com Hz20 (3 x 50 mL), salmoura
(50 mL), seca com Na2S04, filtrada e concentrada sob pressao reduzida para
fornecer o aldeido, que foi utilizado na préxima etapa sem purificagcao prévia.

A uma solugéo do aldeido em THF anidro (30 mL), sob atmosfera de nitrogénio
e a 0 °C, adicionou-se gota a gota uma solucao de MeLi (1,6 M em Et20, 3,6 mL,
5,82 mmol, 1,1 eq.). A mistura foi agitada durante 30 min nesta temperatura. Em
seguida, adicionou-se uma solug¢do aquosa saturada de NH4Cl (20 mL) e agua
(10 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et20 (3 x
80 mL). A fase organica foi reunida, seca com Na2SOs, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash em coluna
utilizando uma mistura de hexano e EtOAc (80:20) como eluente para fornecer
o alcool 52 como um 6leo amarelado (77% em 3 etapas, 0,836 g, 4,05 mmol)

OH RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,13-7,04 (m, 2H), 6,94-6,84 (m,
Me 2H), 5,67 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,57-4,38 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,91
(quint, J = 7,4 Hz, 2H), 1,52 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 1,21 (d, J= 6,4
OMe Hz, 3H), 0,92 (t, J= 7,5 Hz, 3H).;
RMN de 3C (101 MHz, CDCls) § 158,7, 143,9, 130,7, 130,4, 129,2, 113,7, 72,5,
55,4,22,4,22,0,14,5,;
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z. [M-H20]* Calculado para CisH16O 188,1201;
Encontrado: 188,1262.

Me N

(E)-terc-butil((3-(4-metoxi-fenil)hex-3-en-2-il)oxi) dimetilsilano:

OH OTBS
Mo e iL?dSa_zcz)ll Mo Me
_—
DCM, t.a., on
60%
OMe OMe

52 65
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A uma solugdo da olefina 52 (0,206 g, 0,1 mmol) em DCM (20 mL) foram
adicionados imidazol (0,10 g, 0,15 mmol, 1,5 eq.) e cloreto de terc-butil-dimetil-
silano (0,18 g, 0,12 mmol, 1,2 eq.). A mistura foi agitada overnight a temperatura
ambiente. Entdo foi adicionado agua e as fases foram separadas. A fase aquosa
foi extraida com DCM (8 x 25 mL). fase organica foi combinada, lavada com
salmoura (30 mL), seca com MgSO4, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash com silica
gel utilizando hexano como eluente para fornecer o composto 65 como 6éleo
incolor (60%, 0,192 g, 0,6 mmol)
?™° RMN de H (500 MHz, CDCl3) 5 7,07—7,04 (m, 2H), 6,88-6,85 (m
D Qe 2H), 5,68 (td, J = 7,4, 0,8 Hz, 1H), 4,43 (q, J = 6,2 Hz, 1H), 3,81
(s, 3H), 1,95-1,86 (m, 2H), 1,10 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,93 (s, 9H),
OMe 0,91 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 0,10 (s, 3H), 0,09 (s, 3H).;
RMN de '3C (126 MHz, CDCls) 5 158,4, 143,7, 131,8, 130,4, 128,1,113,4, 72,9,
55,3, 26,1, 23,7, 21,9, 18,5, 14,6, -4,5, -4,8.
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+Na]* Calculado para Ci9H3202SiNa 343, 2064;
Encontrado: 343,2050

Me

Procedimentos para sinteses dos ligantes

Ligante 17

(6]
HCI
N H N
| \])kOH MeOH j)kowle 2 89
———> MeO
HO N/ refluxo MeOH, refluxo
24 h 12 h
O g7 85% 71%

Ph

HN/\/OH SF
. : o
| O 1. Me_
(@) —
N " Dbcwm 78°C
Ho M 2.K,CO; g
Eh 40% ig- 17

O diacido 87 (1,0 g, 5,95 mmol) foi suspenso em 20 mL de MeOH. Em seguida,
foram adicionados 0,5 mL de HCI (37%) e a mistura foi refluxada por 24 h. Ao
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final deste periodo, o solvente foi evaporado e o residuo dissolvido em 100 mL
de solucao aquosa saturada de NaHCOs. Esta solucao foi extraida com DCM (3
x 100 mL) de . A fase organica foi reunida, seca com NazSOs, filtrada e
concentrada sob presséo reduzida fornecendo o diéster 88 como solido branco
(85%, 1,0 g, 5,1 mmol). O composto foi utilizado diretamente na préxima etapa
sem purificacao preévia.

Uma solucao do diéster 88 (0,530 g, 2,7 mmol) e (R)-2-amino-2-fenilglicinol (89)
(0,815 g, 5,95 mmol, 2 eq.) em 15 mL de MeOH foi refluxada durante 14 h. Em
seguida, o solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi lavado com
MeOH (2 x 5 mL) para fornecer a bisamida 90 (71%, 0,680 g, 1,92 mmol). Este
material foi usado diretamente na proxima etapa.

A bisamida 90 (0,392 g, 1,0 mmol) foi suspensa em DCM anidro (50 mL) e
resfriada a =78 °C. Ap6s 5 minutos nesta temperatura, adicionou-se DAST (0,806
g, 5 mmol, 0,66 mL, 5 eq.). Ap6s 2 h, adicionou-se K2COs (0,55 g, 4 mmol, 4 eq.)
e a reacao foi mantida a -78 ° C durante 1 h, seguida por 20 minutos a
temperatura ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi transferida para um
funil de separacdo com 50 mL de agua e 50 mL de DCM. Apds a separacao das
fases, a fase organica foi lavada com salmoura (2 x 20 mL) e solucao aquosa
saturada de NaHCOs (20 mL). Depois de seca com Na=SOs, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida, a fase organica forneceu um 6leo viscoso.
Apos purificagcao por cromatografia em coluna de silica flash utilizando hexano e
AcOEt (80:20) como eluente, foi obtido o ligante Lig.17 (40%, 0,150 g, 0,40

mmol).

Ph RMN de "H (500 MHz, CDCls) 5 9,46 (s, 1H), 7,47 — 7,29 (m

j/L ), 5,54 (t, J= 9,5 Hz, 1H), 4,96 (dd, J = 10,2, 8,8 Hz, 1H),
# 4,46 (t, J=8,7 Hz, 1H).

RMN de 3C (126 MHz, CDClIs) d 161,73, 144,72, 143,52,
141,04, 128,98, 128,07, 126,82, 75,44, 70,69.

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para C22H19N4O2: 371,1508,
Encontrado:: 371,1531.
[a]?°Dp = + 147 (c=0,11, CHCl3)
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Ligante 18

CF3

.
j)kOMe HoN o J 7
MeO

MeOH, reflux O/\/NH
12h, 72% :

CF3

CF3

SF3

1. Me. _N__Me j/kx
DCM, -78 °C 7/[

2. K,CO3 80%

Lig.18

FsC
Uma solucédo do diéster 88 (0,176 g, 0,9 mmol) e (R)-2-amino-2-(4-(tri-fluoro-
metil)fenil) etanol (91) (0,410 g, 2,0 mmol, 2,2 eq.) em 10 mL de MeOH foi
refluxada por 14 h. Em seguida, o solvente foi removido sob presséo reduzida e
o residuo foi lavado com MeOH (2 x 5 mL) para fornecer a bisamida (72%, 0,350
g, 0,64 mmol). Este material foi utilizado diretamente na préxima etapa.
A bisamida (0,100 g, 0,18 mmol) foi suspensa em 10 mL de DCM anidro e
resfriada a =78 °C. Ap6s 5 minutos nesta temperatura, adicionou-se DAST (0,18
g, 0,74 mmol, 0,1 mL, 4 eq.). Apés 2 h, adicionou-se K=2COs (0,10 g, 0,74 mmol)
e a reagao foi mantida a -78 °C durante 1 h, seguida por 20 minutos a
temperatura ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi transferida para um
funil de separagdo com 40 mL de agua e 40 mL de DCM. Apéds a separacao das
fases, a fase organica foi lavada com salmoura (2 x 20 mL) e solugcao aquosa
saturada de NaHCOs (20 mL). Depois de seca com Na2S04, filtrada e
concentrada sob presséao reduzida, a fase organica forneceu um 6leo viscoso.
Apos purificacao por cromatografia em coluna de silica flash utilizando hexano e
AcOEt (80:20) como eluente foi obtido o ligante 18 (80%, 0,075 g, 0,15 mmol).
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°F>  RMN de 'H (250 MHz, CDCls) & 9,45 (s, 2H), 7,66 (d, J =
\ 8,0 Hz, 4H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 4H), 5,61 (1, J = 9,6 Hz,
X “f} 2H), 5,00 (t, J=9,7 Hz, 2H), 4,43 (t, J = 8,7 Hz, 2H).
owi,(j/L RMN de 3C (126 MHz, CDCIs) 5 162,21, 144,78, 143,40,
130,40 (q, J = 32,5 Hz), 127,17, 125,96 (q, J = 3,5 Hz),
123,70 (q, J = 272,0 Hz), 75,13, 70,16.
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z:: [M+H]* Calculado para
C24H17FeN4O2 : 507,1256, Encontrado:: 507,1227.
[a]?°p = — 40 (c=0,29, CHClI5)

FaC

Ligante 19

N\ o Me
OMe 92 % Me |
MeO MeO N/

MeOH reflux
12h, 75% HO/'\/NH

SF3 N

| | D Me
1. Me._N__Me No 0
A (D

DCM,-78°C  pou. &/ N
2. K,CO;3, 67% N

Uma solucdo do diéster 88 (0,137 g, 0,7 mmol) e (1R,2S5)-1-amino-1-fenil-
propan-2-ol (92) (0,264 g, 1,75 mmol, 2,5 eq.) em 10 mL de MeOH foi refluxada
por 14 h . Em seguida, o solvente foi removido sob presséo reduzida e o residuo
foi lavado com MeOH (2 x 5 mL) para fornecer a bisamida correspondente (75%,
0,230 g, 0,52 mmol). Este material foi usado diretamente na proxima etapa.

A bisamida (0,173 g, 0,4 mmol) foi suspensa em 10 mL de DCM anidro e levada
a —-78 °C. Apéds 5 minutos nesta temperatura, adicionou-se DAST (0,260 g, 1,6
mmol, 0,22 mL, 4 eq.). Ap6s 2 h, adicionou-se K2CQOs (0,22 g, 1,6 mmol) e a
reaccao foi mantida a =78 ° C durante 1 h, seguida por 20 minutos a temperatura
ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi transferida para um funil de
separacdo com 10 mL de agua e 10 mL de DCM. Apés a separacao das fases,
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a fase organica foi lavada com salmoura (2 x 20 mL) e solucao aquosa saturada
de NaHCOs (20 mL). Depois de seca com Naz=SOu, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida, a fase organica forneceu um 6leo viscoso. Apos purificacao
por cromatografia em coluna de silica flash utilizando hexano e AcOEt (80:20)

como eluente foi obtido o ligante 19 (67%, 0,27 mmol, 0,107 g).

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 5 9,40 (s, 2H), 7,46 — 7,37

N N/}M (m, 10H), 5,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,46 — 4,36 (m, 2H),
OY[ ) 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 6H).

Mer </‘\1 " RMN de '3C (126 MHz, CDCl3) 5 159,87, 144,53, 143,46,

139,24, 128,94, 128,79, 126,00, 89,42, 71,30, 21,08.

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para Ca24H23N4O2: 399,1821,

Encontrado:: 399,1793.

[a]2% = — 150 (c=0,25, CHCl3)

Ligante 20:
Fali Ph Zn(OAc),2H,0  FaCa
| - . HZN/\/OH (2 mol%) | Ao
NS —_—
>N 89 Hexane, 100 °C ,\}\2
93 24h, 75% Lig.20

Ph

Uma suspencao da nitrila 93 (0,344 g, 2,0 mmol), Zn(OAc)2.2H20 (8,8 mg, 0,04
mmol) e (R)-2-amino-2-fenil-glicinol (89) (0,548 g, 4 mmol, 2 eq.) em 4 mL de
hexano foi aquecida a 100 °C durante 24 h em um tubo selado. No final deste
periodo, a mistura foi diluida com 20 mL de AcOEt, lavada com 10 mL de agua,
10 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCOs e 10 mL de salmoura. A fase
organica foi combinada,seca com Na2SOys, filirada e concentrada sob pressao
reduzida para fornecer um 6leo viscoso. Apés purificagdo por cromatografia em
coluna de silica flash utilizando hexano e EtOAc (80:20) como eluente foi obtido
o ligante 20 (75%, 1,5 mmol, 0,438 g).
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oA RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 5 9,00 (s, 2H), 8,31 (d, J = 8,2 Hz,
N Q 2H), 8,06 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 2H), 7,43 — 7,26 (m, 11H), 5,55 —
" 5.45 (m, 2H), 4,94 (dd, J = 10,2, 8.7 Hz, 2H), 4,44 (1, J = 8,6 Hz,

2H).

RMN de '3C (126 MHz, CDCl3) 5 162,87, 149,82, 146,69 (q, J = 3,9 Hz), 141,34,
134,04 (g, J = 3,3 Hz), 128,91, 128,31 (q, J = 32,8 Hz), 127,95, 126,78, 123,14
(q, J = 272,8 Hz), 124,02, 75,60, 70,51.

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z:: [M+H]* Calculado para CisH12N20: 293,0902,
Encontrado:: 293,0930.
[a]?°p = + 190 (c=0,14, CHCl3)

Ligante 21:
F3Cm Ph Zn(OAc),.2H,0  F3C 5
- OH (2 mol%)
N
N/ S H2N/\r | lemoth) N/ \ Ve
N Me Hexane, 100 °C N
93 92 24h, 75%

Lig-21 Ph

Uma solugéo da nitrila 93 (0,172 g, 1,0 mmol), Zn(OAc)2.2H20 (4,4 mg, 0,02
mmo) e (1R, 2S)-1-amino-1-fenil-propan-2-ol (92) (0,302 g, 2 mmol 2 eq.) em 2
mL de hexano foi aquecida a 100 °C durante 24 h em um tubo selado. No final
deste periodo, a mistura foi diluida com 20 mL de AcOEt, lavada com 10 mL de
agua, 10 mL de solucdo aquosa saturada de NaHCO3 e 10 mL de salmoura. A
fase orgéanica foi combinada, seca com Na2SOQgs, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida para fornecer um O6leo viscoso. Apds purificagdo por
cromatografia em coluna de silica flash utilizando hexano e EtOAc (80:20) como
eluente foi obtido o ligante 21 (75%, 0,75 mmol,0,229q)

N RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 9,03 (d, J= 0,6 Hz, 1H), 8,25
NN N ame (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,2, 0,5 Hz, 1H), 7,45 — 7,31
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(m, 3H), 7,28 (dd, J = 4,1, 3,2 Hz, 2H), 5,91 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,79 (dq, J =
9,6, 7,1 Hz, 1H), 0,96 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN de '*C (101 MHz, CDCl3) 5 161,21, 149,80, 146,87 (q, J = 3,9 Hz), 136,27,
134,08 (q, J = 3,5 Hz), 128,37, 128,16 (q, J = 33,2 Hz),128,14, 126,18, 123,60,
123,16 (q, J=272,8 Hz), 85,17, 66,02, 17,56.

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z:: [M+H]* Calculado para CisH14F3sN20: 307,1058,
Encontrado: 307,1089
[a]?°p = + 265 (c=0,48, CHCI3)

Ligante 22
N eh Zn(0Ac),.2H,0 SN
| P HZN/\/OH (2 mol%) | Ao
SN Hexane, 100 °C ,\}Q
94 89 24h, 70% Lig.22

Ph

Uma solugéo da nitrila 94 (0,154 g, 1,0 mmol), Zn(OAc)2.2H20 (4,4 mg, 0,02
mmol) e (R)-2-amino-2-fenil-glicinol (89) (0,274 g, 2,0 mmol, 2 eq.) em 2 mL de
hexano foi aquecida a 100 °C durante 24 h em um tubo selado. No final deste
periodo, a mistura foi diluida com 20 mL de AcOEt, lavada com 10 mL de 4gua,
10 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCOs e 10 mL de salmoura. A fase
organica foi combinada, seca com Na2SOs, filtrada e concentrada sob presséao
reduzida para fornecer um 6leo viscoso. Apés purificagdo por cromatografia em
coluna de silica flash utilizando hexano e EtOAc (80:20) como eluente foi obtido
o ligante 22 (70%, 0,7 mmol, 0,191 g).

N RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,28 (dd, J = 22,7, 8,6 Hz, 3H),
N h}o 7,87 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 11,3, 4,0 Hz, 1H), 7,62 (t,

Ph J = 7,4 Hz, 1H), 7,40 — 7,34 (m, 4H), 7,31 (dt, J = 8,2, 4,2 Hz,
1H), 5,57 — 5,48 (m, 1H), 4,98 (dd, J= 10,1, 8,7 Hz, 1H), 4,48 (t, J = 8,5 Hz, 1H).

RMN de ®C (126 MHz, CDCls) 5 164,20, 147,67, 146,75, 141,77, 136,83,
130,43, 130,15, 128,90, 128,88, 128,09, 127,85, 127,60, 126,90, 121,06, 75,63,
70,50.
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EMAR (ESI/Q-TOF) m/z:: [M+H]* Calculado para C1sHisN20: 275,1184,
Encontrado:: 275,1158.
[a]?°p = + 278 (¢=0,20, CHCla3)

Ligante 23:

N Ph Zn(OAc),.2H,0 AN
~ 0,
| o N OH (2 mol%) | o
MeO” N7 O\ ——— = MeO” N
N Hexane, 100 °C N
95 89 24h, 70% Lig.23 Ph

Uma solugéo da nitrila 95 (0,132 g, 1,0 mmol), Zn(OAc)2.2H20 (4,4 mg, 0,02
mmol) e (R)-2-amino-2-fenil-glicinol (89) (0,274 g, 2,0 mmol 2 eq.) em 2 mL de
hexano foi aquecida a 100 °C durante 24 h em um tubo selado. No final deste
periodo, a mistura foi diluida com 20 mL de AcOEt, lavada com 10 mL de agua,
10 mL de solugdo aquosa saturada de NaHCOs e 10 mL de salmoura. A fase
organica foi combinada, seca com Na2SOg, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida para fornecer um 6leo viscoso. Apés purificagdo por cromatografia em
coluna de silica flash utilizando hexano e EtOAc (80:20) como eluente foi obtido
o ligante 23 (70%, 0,7 mmol, 0,177 g).

0 RMN de "H (500 MHz, CDCl3) 5 7,74 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,66
MeO” N” T S J=7,8Hz 1H), 7,33 (dq, J = 8,2, 7,2 Hz, 5H), 6,88 (d, J = 8,2
bh Hz, 1H), 5,51 — 5,36 (m, 1H), 4,87 (dd, J = 10,1, 8,6 Hz, 1H),

4,35 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H).

RMN de 3C (126 MHz, CDCIs) & 164,02, 163,96, 144,11, 142,07, 138,88,
128,78,127,71, 126,87, 117,73, 113,90, 75,29, 70,36, 53,68.

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z:: [M+H]* Calculado para CisH1sN202: 255,1134,
Encontrado::255,1151.
[a]?°p = + 56 (c=0,29, CHClIs)
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Ligante 24:

(@)
OH
H2N/\/ MeO | N4
OMe —> 7 N
MeOH, reflux N \‘/\OH
(@) Ph

12h, 55%

SF3 o]
. Me _N_M
1 e\/ N~ € MeO | AN
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Lig.24 Ph

Uma solucao do diéster 96 (0,410 g, 2,10 mmol) e (R)-2-amino-2-fenil-glicinol
(89) (0,345 g, 2,52 mmol, 1,2 eq.) em 10 mL de MeOH foi refluxada durante 14
h. Em seguida, o solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi
lavado com MeOH (2 x 5 mL) para proporcionar a bisamida correspondente
(55%, 0,348 g, 1,16 mmol). Este composto foi utilizado diretamente na préxima

etapa.

A bisamida (0,150 g, 0,5 mmol) foi suspensa em 20 mL de DCM anidro e levada
a —78 °C. Apds 5 minutos nesta temperatura, adicionou-se DAST (0,322 g, 2
mmol, 0,26 mL, 4,0 eq.). Apo6s 2 h, adicionou-se K2COs (2 mmol, 0,27 g, 4,0 eq.)
e a reacao foi mantida a -78 °C durante 1 h, seguida por 20 minutos a
temperatura ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi transferida para um
funil de separagdo com 20 mL de 4gua e 20 mL de DCM. Apéds a separagao das
fases, a fase organica foi lavada com salmoura (2 x 20 mL) e solu¢gdo aquosa
saturada de NaHCOs (20 mL). A fase organica foi combinada, seca com Na2SOs4,
filtrada e concentrada sob pressao reduzida para fornecer um soélido branco.
Apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica flash tilizando hexano e
AcOEt (80:20) como eluente foi obtido o ligante 24 (85%, 0,42 mmol, 0,120 g).
0 RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 5 9,31 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,41
" T J e (dd, J=82,2,0 Hz, 1H), 8,25 (d, J= 8,2 Hz, TH), 7,35 (td, J =
”\{h 15,1, 7,8 Hz, 5H), 5,54 — 5,45 (m, 1H), 4,93 (dd, J = 10,1, 8,8
Hz, 1H), 4,43 (t, J= 8,6 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H).
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RMN de 3C (126 MHz, CDCls) & 165,15, 163,27, 150,83, 149,88, 141,46,
137,88, 128,89, 127,90, 127,57, 126,82, 123,86, 77,02, 75,50, 70,53, 52,68.

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para CisH15sN203: 283,1083;
Encontrado: 283, 1095
[a]?°D = + 47 (c=0,35, CHCI3)

Ligante 25
Ph
0] 0] . OH Ph O O Ph
HZN/\/ H B
MeO NN oMe 89 NTNTRYTONTY
NN MeOH, reflux ~ OH H NN OH
12h, 60%
97
3 o) 0
1. Me N _Me ppod 1 pwm Ph
o NWN
DCM, -78 °C N N
2.K,CO3 71% e
Lig. 25

Uma solugéo do diéster 97 (0,392 g, 2,0 mmol) e (R)-2-amino-2-fenil-glicinol (89)
(0,576 g, 4,2 mmol, 2 eq.) em 10 mL de MeOH foi refluxada durante 14 h. Em
seguida, o solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi lavado com
MeOH (2 x 5 mL) para fornecer a bisamida (60%, 0,490 g, 1,21 mmol). Este
composto foi utilizado diretamente na préxima etapa.

A bisamida (0,490 g, 1,21 mmol) foi suspensa em 60 mL de DCM anidro e levada
a -78 °C. Apods 5 minutos nesta temperatura, adicionou-se DAST (0,777 g, 4,82
mmol, 0,63 mL, 4 eq.). Ap6s 2 h, adicionou-se K2CQOs (0,62 g, 4,82 mmol, 4 eq.)
e a reacao foi mantida a -78 ° C durante 1 hora, seguida por 30 minutos a
temperatura ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi transferida para um
funil de separagdao com 60 mL de agua e 60 mL de DCM. Apéds a separacao das
fases, a fase organica foi lavada com salmoura (2 x 30 mL) e solugao aquosa
saturada de NaHCOs (20 mL). Apos a secagem com Na2SOqs, filtragdo e
evaporacao, a fase organica forneceu um sélido branco. Apés purificacdo por
cromatografia em coluna de silica flash utilizando hexano e AcOEt (80:20) como

eluente, obteve-se o ligante Lig 25 (71%, 0,86 mmol, 0,321 g).
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o o RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,49 (d, J = 1,3 Hz, 3H),
Phu C - Ph
NWN 8,82 (d, J=1,3 Hz, 3H), 7,53 — 7,21 (m, 37H), 5,53 (dd, J
=10,2, 9,0 Hz, 7H), 4,96 (dd, J = 10,4, 8,7 Hz, 7H), 4,45
(t, J = 8,7 Hz, 7H).

RMN de 3C (101 MHz, CDCls3) & 162,17, 159,34, 155,06, 140,91, 128,92,
128,01, 126,72, 119,65, 75,64, 70,57.

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z [M+H]* Calculado para C22H19N4O2 : 371,1508,
Encontrado: 371,1529.
[a]?°p = — 9 (c=0,30, CHCI3)

Procedimento geral reacao de Heck-Matsuda em olefinas trissubstituidas

S 3
N,BF, | /_R
Pd(TFA), (2 mol%) o
ZnCO5(0,5eq.) Me
Me
MeOH [0,2] R!
temperatura
44:R'=H,R2=Me 45a-
46: R'=TBS, R2 = Me 51a-f

49:R'=H,R%2="Ph
50: R' = TBS, R? = Ph

Em um vial contendo uma barra de agitacdo magnética, sdo adicionados a
olefina (1 eq., 0,2 mmol), ZnCOs (0,5 eq., 0,1 mmol, 1,65 mg,), Pd(TFA)2 (1,32
mg, 2 mol %, 0,004 mmol), 1,0 mL de metanol e o sal de arenodiazénio (2,0 eq.,
0,4 mmol), nesta sequéncia. Ao término da adicao dos reagentes o vial € fechado
e mantido sob agitacdo a temperatura indicada até o consumo total da olefina
(ao final deste periodo o meio reacional torna-se preto), dependendo do sal ou
substrato esse tempo varia de 60 a 240 minutos. Em seguida, aguardou-se o
resfriamento do vial até a temperatura ambiente, o metanol foi evaporado e o
residuo resultante solubilizado em acetato de etila (0,5 mL). Esta solugdo foi
filtrada em um plug de silica, o qual foi lavado com uma mistura de
hexano:acetato de etila 1:1 (3 x 5 mL). Em seguida, o solvente foi evaporado e
o residuo purificado por cromatografia de silica flash. Para reagcdes com as
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olefinas 44 e 46 a temperatura utilizada foi 40 °C. Com as olefinas 49 e 50 a
temperatura utilizada foi 60 °C.

OMe 45a- 6leo amarelado; 87% rendimento isolado (0,17 mmol; 38 mg)
o  RMN de 'H (250 MHz, CDCls) 5 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,81 (d, J

- “me = 8,6 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,77 (dq, J = 13,2, 6,7 Hz, 1H), 2,68-

2,59 (r“::, 1H), 1,83 (s, 3H), 1,83-1,72 (m, 1H), 1,54-1,41 (m, 1H), 1,13 (d, J=6,7

Hz, 3H), 0,70 (t, J = 7,3 Hz, 3H).;

RMN de '3C (100 MHz, CDCls) 5 213,0, 158,2, 135,1, 129,2, 113,9, 55,3, 53,4,

49,3, 29,5, 25,0, 14,7, 11,9;

EMAR (El/Q-TOF) m/z: [M]*" Calculado para C14H2002 220,1463; Encontrado:

220,1433.

Me

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,26-7,23 (m, 2H), 7,09-7,05 (m,
2H), 2,78 (dg, J=9,1, 6,8 Hz, 1H), 2,72-2,66 (m, 1H), 1,86 (s, 3H),
1,86-1,77 (m, 1H), 1,54-1,42 (m, 1H), 1,15 (d, J= 6,8 Hz, 3H), 0,69
(t, J=7,3 Hz, 3H).;
RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) 5 212,2, 141,8, 132,2, 129,7, 128,7, 53,1, 49,3,
29,6, 24,8, 14,7, 11,8,;
EMAR (El/Q-TOF) m/z: [M]* Calculado para C13H17CIO 224,0968; Encontrado:
224,0952.

¢l 45b- 6leo amarelado; 88% rendimento isolado (0,176mmol; 39 mQ)
O
Me%Me

Me

CFs 45c- 6leo amarelado; 80% rendimento isolado (0,16mmol; 40 mg)
RMN de "H (400 MHz, CDCIs) 5 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,26 (d, J
7 ve =81 Hz, 2H), 2,88-2,78 (m, 2H), 1,87 (s, 3H), 1,90-1,80 (m, 1H),
1,59—1M,e48 (m, 1H), 1,17 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,70 (t, J = 7,4 Hz, 3H).;
RMN de *C (100 MHz, CDCIs) § 211,9, 147,6, 128,8 (q, J = 32,4 Hz), 128,7,
125,4 (q, J=3,5Hz), 124,4 (q, J = 271,5 Hz), 52,9, 49,6, 29,5, 24,8, 14,7, 11,8.;
EMAR (EI/Q-TOF) m/z: [M]* Calculado para C14H17F30 258,1231; Encontrado:
258,1236.

O
Me
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(0,17mmol; 45 mg)

: RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) § 7,42-7,36 (m, 2H), 7,03-7,00 (d, J
=84 hli‘laz, 2H), 2,78 (dq, J = 9,1, 6,8 Hz, 1H), 2,71-2,65 (m, 1H), 1,86 (s, 3H),
1,84-1,76 (m, 1H), 1,53—-1,41 (m, 1H), 1,14 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,69 (t, J= 7,4
Hz, 3H).;

RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) 6 212,2, 142,3, 131,6, 130,1, 120,2, 53,0, 49,3,
29,6, 24,8, 14,7, 11,8,;

EMAR (El/Q-TOF) m/z: [M]* Calculado para C13H17BrO 268,0463; Encontrado:
268,0475.

Br 45d- 6leo amarelado; 89%(RMN de 'H), 85% rendimento isolado
O
Me\Eé/u\Me

NO, 45e- 6leo amarelado; 99%(RMN de 'H), 95% rendimento isolado

(0,19 mmol; 44,2 mq)
Me i y RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,16-8,12 (m, 2H), 7,33-7,29 (m,

Ve 2H), 2,91-2,81 (m, 2H), 1,89 (s, 3H), 1,93-1,83 (m, 1H), 1,60-1,48
(m, 1H), 1,19 (d, J= 6,5 Hz, 3H), 0,69 (t, J= 7,4 Hz, 3H).;
RMN de *C (100 MHz, CDCIs) 6 211,4, 151,6, 146,8, 129,2, 123,8, 52,8, 49,5,
29,6, 24,8, 14,8, 11,8,;
EMAR (El/Q-TOF) m/z: [M]* Calculado para C13H17NO3 235,1208; Encontrado:
235,1243.EMAR: Calculado para [C13H17NOs]: 235,1208, Encontrado::
235,1243.

NHCOMe  45f- dleo amarelado; 68%(RMN de 'H), 60% rendimento isolado
(0,12 mmol; 31 mgq)
Mo~~~ ve RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,08-7,05
" (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,78 (dq, J = 9,0, 6,8 Hz, 1H),

2,69-2,63 (m, 1H), 1,84 (s, 3H), 1,84—-1,75 (m, 1H), 1,54-1,42 (m, 1H), 1,13 (d,
J=6,8 Hz, 3H), 0,69 (t, J= 7,3 Hz, 3H).;
RMN de *C (100 MHz, CDCIls3) 5 212,8, 154,2, 138,2, 136,3, 128,9, 118,8, 53,2,
52,4,49,4,29,5,249, 14,6, 11,8,;
EMAR (El/Q-TOF) m/z: [M]* Calculado para C1sH21NO3 263,1521; Encontrado:
263,1543.
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(0,09 mmol; 17 mg)

e RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) 5 7,29-7,26 (m, 2H), 7,20-7,16 (m,
1H), 7,15-7,13 (m, 2H), 2,82 (dq, J = 9,0, 6,8 Hz, 1H), 2,73-2,67 (m, 1H), 1,87-
1,77 (m, 1H), 1,83 (s, 3H), 1,59-1,48 (m, 1H), 1,15 (d, J= 6,8 Hz, 3H), 0,71 (t, J
=7,3 Hz, 3H).;
RMN de '3C (100 MHz, CDCls) § 212,8, 143,2, 128,5, 128,3, 126,5, 53,2, 50,1,
29,5, 24,8, 14,6, 11,9,;
EMAR (EI/Q-TOF) m/z: [M]* Calculado para Ci3sH1sO 190,1358; Encontrado:
190,1329.

% 45¢g- 6leo amarelado; 65%(RMN de 'H), 45% rendimento isolado
O
Me

MeO
Me

45h- 6leo amarelado; 58%(RMN de 'H), 55% rendimento isolado
%Me (0,11 mmol; 24 mg)

Ve RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,20-7,15 (m, 1H), 7,09 (dd, J =
7,6, 1,6 Hz, 1H), 6,91 (td, J= 7,5, 0,9 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,84 (s,
3H), 3,35-3,29 (m, 1H), 2,88 (quint, J = 7,0 Hz, 1H), 2,00 (s, 3H), 1,68-1,58 (m,
2H), 1,05 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,72 (t, J= 7,4 Hz, 3H) ;

RMN de "*C (100 MHz, CDCIs) § 212,7, 157,5, 131,0, 128,4, 127,3, 120,6, 110,7,
55,5, 51,5, 41,8, 28,2, 22,7, 13,0, 11,9.;

EMAR (El/Q-TOF) m/z: [M]* Calculado para C14H2002 220,1463; Encontrado:
220,1433.

O,N
Me

45i- 6leo amarelado; 58%(RMN de 'H), 45% rendimento isolado
%MS (0,09 mmol; 21 mgq)

Ve RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,71 (dd, J= 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,55~
7,51 (m, 1H), 7,38-7,30 (m, 2H), 3,53-3,47 (m, 1H), 2,90 (quint, J= 7,1 Hz, 1H),
2,01 (s, 3H), 1,86-1,76 (m, 1H), 1,68-1,57 (m, 1H), 1,14 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 0,74
(t, J=7,4 Hz, 3H);

RMN de "*C (100 MHz, CDCIs) § 211,0, 137,3, 133,5, 132,3, 128,9, 127,3, 124,4,
52,5,42,2,28,3,24,1,13,5, 11,5,;

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z. [M+H]* Calculado para CisH1sNOs 236,1281;
Encontrado: 236,1287.
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(0,15 mmol; 32 mg)

e RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,19 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 6,75-6,68
(m, 3H), 3,79 (s, 3H), 2,81 (dq, J=9,0, 6,9 Hz, 1H), 2,67 (ddd, J= 11,0, 9,3, 3,6
Hz, 1H), 1,86 (s, 3H), 1,86-1,75 (m, 1H), 1,58-1,44 (m, 1H), 1,14 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 0,72 (t, J= 7,3 Hz, 3H);
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 5 212,7, 159,7, 1449, 129,4, 120,8, 1144,
111,5, 55,3, 53,1, 50,0, 29,5, 24,8, 14,6, 11,9.;
EMAR (ESI/IQ-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para Ci14H2102 221,1536;
Encontrado: 221,1536.

Meo 45j- 6leo amarelado; 78%(RMN de 'H), 77% rendimento isolado
Me%“ﬂe

(0,16 mmol; 41 mg)
ve  RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,46-7,32 (m, 4H), 2,88-2,78 (m,
2H), 1,87 (s, 3H), 1,80-1,80 (m, 1H), 1,58-1,48 (m, 1H), 1,16 (d, J= 6,5 Hz, 3H),
0,70 (t, J= 7,4 Hz, 3H).;
RMN de *C (100 MHz, CDCIs) § 211,9, 144,4, 132,0, 130,8 (g, J = 32,1 Hz),
129,0, 124,7 (q, J = 3,8 Hz), 124,3 (q, J = 272,3 Hz), 123,5 (q, J = 3,8 Hz), 52,9,
49,6, 29,6, 24,7, 14,6, 11,8.;
EMAR (El/Q-TOF) m/z: [M]* Calculado para C14H17F30 258,1231; Encontrado:
258,1257.

FsC 45k- 6leo amarelado; 88%(RMN de 'H), 80% rendimento isolado
%
M

Me

oo OMe one  481- 0leo amarelado; 80%(RMN de H), 75% rendimento isolado
(0,15 mmol; 41,7 mQ)

v RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 6,33 (s, 2H), 3,82 (s, 6H), 3,80 (s,
3H), 2$GQ (dg, J=9,1, 6,9 Hz, 1H), 2,64-2,58 (m, 1H), 1,86 (s, 3H), 1,79 (dqd, J
=14,7,7,4, 3,7 Hz, 1H), 1,47 (ddq, J= 14,4, 11,0, 7,2 Hz, 1H), 1,14 (d, J=6,9
Hz, 3H), 0,73 (t, J = 7,3 Hz, 3H).;
RMN de '*C (100 MHz, CDCIs) § 212,7, 153,2, 139,0, 136,6, 105,3, 61,0, 56,2,
53,0, 50,4, 29,6, 25,0, 14,8, 11,9.;
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para CieH2504 281,1747;
Encontrado: 281,1765.

(o}
Me
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(0,14 mmol; 39 mg)
~we p.f.:125-128 °C.

@ RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7,38-7,27 (m, 5H), 7,19-7,15 (m,
2H), 6,87-6,83 (m, 2H), 3,96 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,20 (td, J= 11,2,
3,6 Hz, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,41-1,20 (m, 2H), 0,57 (t, J= 7,3 Hz, 3H).;

RMN de '3C (100 MHz, CDCIs) 6 208,1, 158,2, 137,5, 135,1, 129,3, 129,0, 127,6,
113,9, 66,3, 55,3, 48,8, 30,8, 26,4, 11,7;

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para Ci9H2302 283,1693;
Encontrado: 283,1688.

OMe 51a- sdlido branco; 80% (RMN de 'H), 70% rendimento isolado
Me%

il 51b- solido amarelado; 75%(RMN de 'H), 75% rendimento isolado
(0,15 mmol; 47 mg)

=~ “ve  RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 6 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,37-7,28
@ (m, 5H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,94 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 3,23 (td,

J=11.2, 3,4 Hz, 1H), 1,84 (s, 3H), 1,39-1,30 (m, 1H), 1,30-1,21 (m, 1H), 0,55

(t, J=7,3 Hz, 3H).;

RMN de 3C (125 MHz, CDCIs) § 207,4, 142,5,137,0, 131,6, 130,2, 129,1, 129,0,

127,8, 120,2, 65,9, 48,9, 30,7, 26,2, 11,7.;

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para CisH20BrO 331,0692;

Encontrado: 331,0677.

(o}

CFs 51c- 6leo amarelado; 65% (RMN de 'H), 77% rendimento isolado
o (0,154 mmol; 47 mg)
Me =ve  RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) 6 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,32-7,22

@ (m, 7H), 3,93 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,26 (td, J = 11,1, 3,7 Hz, 1H),
1,77 (s, 3H), 1,36-1,13 (m, 2H), 0,48 (t, J = 7,3 Hz, 3H).;
RMN de *C (100 MHz, CDCls) 5 207,2, 147,8, 136,8, 129,2, 129,0, 128,8, 128,8
(g, J = 32,1 Hz), 127,9, 125,4 (q, J = 3,7 Hz), 124,4 (q, J = 272,0 Hz), 65,7, 49,2,
30,6, 26,3, 11,6.;
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EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para Ci9H20F30 321,1461;
Encontrado: 321,1458.

FaC 51d- 6leo amarelado; 65% (RMN de 'H), 60% rendimento isolado
% (0,12 mmol; 33 mg)

" = " RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,43-7,22 (m, 9H), 3,93 (d, J= 11,1
@ Hz, 1H), 3,26 (id, J= 11,1, 3,7 Hz, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,37-1,16 (m,

2H), 0,48 (t, J= 7,4 Hz, 3H).;

RMN de 3C (101 MHz, CDCls) § 207,2, 144,6, 136,8, 132,4, 130,8 (9, J = 31,8

Hz), 129,2, 129,0, 128,9, 127,9, 124,6 (q, J = 3,6 Hz), 124,4 (q, J = 272,3 Hz),

123,5 (q, J = 3,7 Hz), 65,7, 49,2, 30,6, 26,3, 11,6.;

EMAR (ESI/IQ-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para Ci9H20F3O 321,1461;

Encontrado: 321,1437.

MeO
Me

(0,10 mmol; 27 mg)
@ RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 7,40-7,25 (m, 5H), 7,19-7,15 (m,
2H), 6,91 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 6,88 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 4,23 (d, J =
11,1 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,74 (dd, J = 12,9, 5,2 Hz, 1H), 1,86 (s, 3H), 1,41-
1,35 (m, 2H), 0,57 (t, J= 7,4 Hz, 3H);
RMN de 3C (125 MHz, CDCIs) 5 208,2, 157,9, 137,8, 131,1,129,2, 128,8, 127 ,4,
120,7, 111,1, 64,3, 55,7, 29,7, 25,3, 11,5.;
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para Ci19H2302 283,1693;
Encontrado: 283,1688.

% 51e- 6leo amarelado; 52% (RMN de 'H), 50% rendimento isolado
(0]
Me

511- sélido branco; 63%(RMN de 'H), 60% rendimento isolado (0,12
Me%m mmol; 28 mQ)
@ ) RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 5 7,38-7,18 (m, 10H), 4,01 (d, J =
11,2 Hz, 1H), 3,25 (td, J= 11,1, 3,6 Hz, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,41-1,26
(m, 2H), 0,57 (t, J = 7,3 Hz, 3H).;
RMN de 3C (125 MHz, CDCIs) § 207,9, 143,2, 137,4, 129,0, 128,5, 128,4, 127,6,
126,5, 66,0, 49,6, 30,7, 26,4, 11,7.;
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EMAR (EI/Q-TOF) m/z: [M]* Calculado para C1sH200 252,1514; Encontrado:
252,1532.

Procedimentos para sintese total do meso-Hexestrol

(3S*, 4R*)-3.4-bis(4-metoxi-fenil)hexan-2-ona (66)

OMe
1 N,BF,
OR PA(TFA), (2,0 mol%) o
Me v “Me ZnCO; (0,5eq.) Me Ve
MeOH [0,2]
OMe 60 oC
on

OMe OMe

52:R'=H 66

65: R'= TBS

Em um vial contendo uma barra de agitacdo magnética, sdo adicionados a
olefina 52 ou 65 (1 eq.., 0,2 mmol), ZnCOs (0,5 eq., 0,1 mmol, 1,65 mg,),
Pd(TFA)2 (1,33 mg, 2 mol %, 0,004 mmol), 1,0 mL de metanol e o sal de
arenodiazénio (2,0 eq., 0,4 mmol), nesta sequéncia. Ao término da adi¢do dos
reagentes o vial é fechado e mantido sob agitacao a 60 °C até o consumo total
da olefina (ao final deste periodo o meio reacional torna-se preto). Em seguida,
aguardou-se o resfriamento do vial até a temperatura ambiente, o metanol foi
evaporado e o residuo resultante solubilizado em acetato de etila (0,5 mL). Esta
solugéo foi filtrada em um plug de silica, o qual foi lavado com uma mistura de
hexano:acetato de etila 1:1 (3 x 5 mL). Em seguida, o solvente foi evaporado e
o residuo purificado por cromatografia de silica flash, utilizando hexano e AcOEt
(95:5) (78%, 46 mg, 0,15 mmol). Estado fisico do produto: sélido branco

QMe p.f.: 125-128 °C.
RMN de H (500 MHz, CDCls) 5 7,27 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,15 (d,
Me Ao J=8,6Hz, 2H), 6,89 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
3,89 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,15 (td, J =
%e 11,2, 3,4 Hz, 1H), 1,81 (s, 3H), 1,42—1,34 (m, 1H), 1,30—1,21 (m,
1H), 0,57 (t, J = 7,3 Hz, 3H).;
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RMN de '3C (126 MHz, CDCIs) § 208,4, 159,1, 158,1, 135,2, 130,0, 129,5, 129,3,
114,4,113,9, 65,3, 55,4, 55,3, 48,8, 30,6, 26,4, 11,7;

EMAR (El/Q-TOF) m/z: [M]* Calculado para Cz0H2403 312,1725; Encontrado:
312,1752.

2-((1S*, 2R*)-1,2-bis(4-metoxi-fenil)butil)-2-metil-1,3-ditiolano (70)

OMe OMe
H
o Hs S M
BF .0t Me SoS

Me

Me
DCM, -5°C— t.a., on

@ quant.

OMe OMe
66 70

A uma solucao da cetona 66 (0,031 g, 0,1 mmol) em DCM (0,25 mL), a -5 °C,
adicionou-se 1,2-etanoditiol (0,017 mL, 0,2 mmol, 2,5 eq.) seguido de BF3.OEt>
(0,09 mL, 0,07 mmol). A mistura reacional foi mantida a =5 °C durante 2 h. Apos
este periodo adicionou-se mais BF3.OEt2 (0,09 mL, 0,07 mmol). A mistura foi
deixada aquecer a temperatura ambiente e mantida sob agitacdo overnight.
Apos este tempo, a mistura reacional foi filtrada através de uma plug de silica e
o residuo foi lavado com AcOEt (3 x 5 mL). O solvente foi removido sob pressao
reduzida e o produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash
utilizando EtOAc e hexano como eluente para fornecer a ditiana 70 como um

Oleo viscoso incolor(quantitativo, 0,038 g, 0,1 mmol).

oMo RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,29-7,26 (m, 2H), 7,18-7,14

(m, 2H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 3,82 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,42

{ % (d,J=88Hz 1H), 3,22-3,01 (m, 5H), 1,75 (s, 3H), 1,64—1,53
M (m, 1H), 1,27-1,15 (m, 1H), 0,51 (t, J = 7,3 Hz, 3H).:

Me

% RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § 158,6, 158,5, 135,7, 134,5,
130,5, 113,5, 113,2, 72,0, 62,6, 55,31, 55,28, 49,6, 40,9, 37,3, 32,2, 28,0, 12,4.;
EMAR (ESI/Q-TOF) m/z. [M+H]* Calculado para CooHesO2S:Na 411,1423;

Encontrado: 411,1445.
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4.4'-((3RS, 4SR)-hexano-3.,4-di-il)bis(metoxi-benzeno) (67)

OMe OMe
%g e %
Me . Me Ni/Raney Me - Me

MeOH, 24 h, t.a.
77%

OMe OMe
70 67

Uma solugao da ditiana 70 (0,038 g, 0,1 mmol) em MeOH (5 mL) foi agitada sob
atmosfera de hidrogénio com niquel de Raney (570 mg, 15 eq. em massa). A
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 24 h. Apés este
periodo a mistura foi cuidadosamente filtrada através de plug de silica e o
residuo foi lavado com AcOEt (3 x 5 mL). O filtrado foi concentrado e seco sob
vacuo e purificado por cromatografia de silica flash para fornecer o composto 67

como um sélido branco (77%, 0,023 g, 0,077 mmol)

p.f.: 140-143 ° C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 6,87 (d, J

= 8,5 Hz, 4H), 3,82 (s, 6H), 2,52-2,45 (m, 2H), 1,45-1,19 (m, 4H),

0,54 (t, J=7,3 Hz, 6H);

RMN de 3C (101 MHz, CDCIs) § 157,9, 136,8, 129,3, 113,7, 55,3,
OMe 53,7,27,5,12,4,;

EMAR (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para C20H2602Na 321,1825;

Encontrado: 321,1801.

OMe

Me
Me
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meso-Hexestrol (71)

DCM, -72 °C—t.a.
82%

OMe OH
M ?/\ BB %
© 7 Me ;. Me — Me

OMe OH
67 71
meso-Hexestrol

A uma solucao do composto 61 (0,029 g, 0,1 mmol) em DCM (20 mL) adicionou-
se uma solugao de BBr3 (0,9 M em DCM, 0,54 mL, 0,5 mmol), a =72 °C. A
solucao foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 3,5
h. Apds esse periodo adicionou-se 20 mL de agua gelada e extraiu-se com Et20
(3 x 15 mL). A fase organica foi combinada, seca com Na2SOs, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna de silica flash utilizando AcOEt e hexano como eluente para fornecer
o0 meso-hexestrol (64) como um sélido branco (82%, 0,022 g, 0,082 mmaol).

OH p.f.: 184-186 °C.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO/CDCls) 5 8,88 (bs, 2H), 6,88 (d, J =

ve L _~ 81 Hz, 4H), 6,66 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 2,34-2,32 (m, 2H), 1,32 -
‘ 1,10 (m, 4H), 0,43 (t, J = 7,2 Hz, 6H).;
RMN de 13C (126 MHz, DMSO/CDCls) § 155,0, 134,2, 128,5, 14,7,
52,7, 26,7, 11,8.

OH
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Procedimento Geral para reacao enantiosseletiva de Heck-Matsuda

N.BE Ligante (12 mol%) | \—R1 E N !
2774 Pd(TFA), (10 mol%) e ! N //> |

OH
M X ZnCO; (0,5 eq.) : N o
E N e + @ - Me e oo M
/\R1To|/Me0H10% [0,2 M] : ! N

60 °C ! Q
o.n. @ ! $ N
! Ph Lig. 17

49 51a,¢c,d YT

Em um vial de 4 mL, contendo uma barra de agitagdo magnética, foi adicionado
o Pd(TFA)2 (10 mol %; 3,3 mg), o ligante Lig.17 (12 mol%; 4,4 mg) e metanol
(0,2 M, 0,5 mL), nesta sequéncia. Em seguida, o frasco reacional foi colocado
em uma chapa de aquecimento, previamente aquecida a 60 °C, e foi mantido
sob agitagdo por 10 minutos. Apds este periodo, o vial foi removido do
aquecimento e adicionou-se, sequencialmente, ZnCOs (6,8 mg, 0,1 mmol, 0,5
eq.), a olefina (49) (17,6 mg, 0,1 mmol,) e o sal de arenodiazénio correspondente
(0,2 mmol, 0,2 eq.). Ao término da adicao dos reagentes o tubo foi fechado e
colocado novamente sob aquecimento e a reagao foi mantida sob forte agitacao
overnight. Apds esse periodo, o metanol foi evaporado e o residuo resultante
solubilizado com acetato de etila (0,5 mL). Esta solugao foi filtrada em um plug
de silica, que foi lavado com uma mistura de hexano:acetato de etila 1:1 (3 x 5
mL). A purificacdo do residuo foi feita através de cromatografia de silica flash

para fornecer os respectivos produtos enantioenriquecidos.

Obs: os dados dos compostos foram relatados anteriormente na versao

racémica da reacgao.



OMe 51a. 60% rendimento isolado (0,06 mmol; 17 mg)
Razao enantiomérica: 63:33
(0]

Me e [000%° = +2 (c= 1,0 CHCls)

g

HPLC: IC Chiralpak, 99:1 hexano/isopropanol, 1 ml/min; 25 °C, 225 nm.

Tempo de rentencao: 5,9 min. (majoritario) e 6,2 min (minoritario).

o T AT Wae gl e e g S0 TSI 0]
- w4 &
70+ 1 H
w0
w0 {
- o]
i
w 0]
%0 w0
x0
= | t———————————————————
7
signal 1: VWD1 A, Wavelengths225 nm signal 1: VWD1 A, Wavelength=225 nm
Peak RetTime Type Width Area Height Area Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min]  [mAU*s] [mau] % 7 [min] [min]  [mau‘s] [mAu] X
R R [ R [menenan [mneenns [=msmmes | ssmefacesess [iacéfumsmncs [oermmenene [emmmeeees J-emeee- I
1 5.872 MF  ©.0992 4190.18848 703.98370 49,6886 1 5.897 W R 0.0922 B185.09863 135284802 66.5938
2 6.184 FM  0.1063 4242.70654 665.41779 50.3114 2 6.218VE  0.0970 4105.98348 639.94305 33.4062
Totals : B8432.89502 1369.498149 Totals : 1.22911ed  1992.70168

CF,
51c. 42% rendimento isolado (0,042 mmol; 13 mg)
Me Ve Razao enantiomérica: 82:18

@ [a]p2° = +4 (c= 1,0 CHCI3)

HPLC: IC Chiralpak, 99:1 hexano/isopropanol, 1 ml/min; 25 °C, 225 nm.

Tempo de rentengdo: 7,2 min. (minoritario) e 7,7 min (majoritario).

125

WDt A Wassionge]Sdam (Corine850.rac.pCF 1J018-08.1518-39.30 0 VWD A W C (Carired = e 51518046 0)
% b z
2 ; A
0
|
|
X0 Lor |
=0 =1 |
|
200 - |
” 0]
F ™ A
o X
0 - — —_ RS A T i
T

Signal 1: VWD A, Wavelengths254 na Bignal 1: VWDL A, Wavelength=254 nm
Peak RetTime Type Width Area Height Area
& [min] [min]  [mabs] [maus) %
L] Latiead biits Litanedd bodadisnaen Lavenasonid lospos it 1 7.240 B8 £.1291 155.35561 13.66274 18.2146
1 7.338 BV 0.1301 3278.63721 389.77530 45.9374 2 7.768 BB 9.1467 €97.56128 76.96001 81,7854
2 7.866 VB 8.1499 3286.85742 361.96249 50.8626

Peak RetTime Type Width  Area Height Area
#  [aln] [min]  [mau*s] [mav] %
P ee ,|, - vofeneens

Totals : 852.91689 95.62365
Totals : 6565.49463 751.73779
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51d. 40% rendimento isolado (0,04 mmol; 12 mQ)
o Razao enantiomérica: 72:28
 Me [a]p® = +1 (c= 1,0 CHCI3)
HPLC: IC Chiralpak, 99:1 hexano/isopropanol, 1 ml/min; 25 °C, 225 nm.

Tempo de rentengéo: 4,9 min. (majoritario) e 6,4 min (minoritario).

5T 3 1o P30 avstererr=1. Freeh D027 44
u { B ® A
o
g f#
1 L ]
! ]
1 {
I
] |
!
! |
]
s I
{ | »
{ &
] 5.7
| =
!
] »q
] -
Signal 1: VW1 4, Wavelength=225 nm signal 1: VD1 A, Wavelength=225 nm
Peak RetTime Type Width Area Helght Area Peak RetTime Type Width  Area Helght Area
& [min] [min] [maurs]  [mau] x % Iain] Din] [Nl (0] .
snloesalsonlasd et [sasindaasmnmnl) N S e | e R i i
1 4.987 MM 9.0868 1599.46411 306.96069 49,3459 l[ a 9@8‘”" I 8 93541 o8 384931 117 36525' 72 3525‘
2 6.401 BB 9.1000 1641.86987 248.72234 50.6541 2 6‘439 " 9‘1215 132759529 J]‘??ZEB 2?-5372
Totals : 3241.33398  555.69303

Totals : B4@.48821 151.13985
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Dados cristalograficos

O conjunto de dados cristalograficos foram recolhidos com um
difratémetro Bruker APEX CCD. Programas utilizados: coleta de dados, APEX2
(Bruker); refinamento celular: SAINT (Bruker); reducdo de dados: SAINT
(Bruker); correcao de absorcdo, Multi-scan SADABS (Bruker); solucdo da
estrutura SHELXS97; refinamento da estrutura SHELXL2014 e gréficos, Mercury
3.5.1 (Build RC5, 2014). As elipsbides térmicas sdao mostrados com de
probabilidade 50%, os valores de R- sdo dados para reflexdes observadas, e os
valores wR? sdo dadas para todas as reflexdes.

Dados do Cristal: Formula C19H2202, M = 282.36, branco, 0.36 x 0.17 x
0.11 mm, a = 31.448 (11), b =5.764 (2), c = 17.428 (6) A, B = 95.748 (8), V =
3143.0 (19) A3, peac = 1.193 gcm™3, u = 0.076 mm™', correcdo de absorcdo
empirica (0.696 < T < 0.745), Z = 8, monoclinica, grupo espacial C 2/, A =
0.71073 A (Mo Ka radiation), T = 150 K, varreduras w e ¢ , 13104 reflexdes
coletadas (xh, zk, /), Bmax = 26.0°, 3092 independente (Rix = 0.021) e 2485
reflexdes observadas [/20(/)], 193 parametros refinados, R = 0.071, wR? =
0.1890 (3092), max. (min.) densidade de elétron residual 1.08 (-0.35) e.A™3, 0
restricdes parametros do atomo de Hidrogénio n&o refinados, S = 1.038.

Prob = 50

Ly Temp = 150
i
LE .ﬂ}j
:T: Cs
O
o
|
Ty
o
o
3 WE)
=
D
_‘._'-',
o
O
I
=
=
L =126 ‘392 £ 2/¢c R = 0.07 BES= 0 -108 X
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Espectros de RMN de 'He 3C
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i
€
S
OH %
Me 5
X Me %
O
Me O o 0w — O N~ N A0 —=OLlILMINLLLM
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1545.1
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768 I i1

132

L
1000 ———
| 38

£ 4335g

) 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 T T T T T T
20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 44 (400 MHz, CDCls).
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N 2227
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Parameter Value 5
‘S
1 Solvent CDCI3 5
2 Temperature 298.2 <
N N o
3 Pulse Sequence zgpg30 =)} o o M o onoa
~N ~N = N =M
4 Number of Scans 360 [32] ~ INE — o< —
i — [N N N AN =
5 Spectrometer Frequency 100.63 | | | / \ |
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.1
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
|
|
|
|
|
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 T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Espectro de RMN de C do composto 1a (100 MHz, CDCls).
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I ~ e T—— Y V=
Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1545.1
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
| | I
I ) A l
T T o
8 S &
i i O
I 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 T T T T T 1
20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 6.5 55 50 45 40 35 30 25 05 00 -C

6.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 46 (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value S
G
1 Solvent CDCI3 5
2 Temperature 298.2 <
<+ — -
3 Pulse Sequence zgpg30 o [ee) O N TOTMmMON oo
0 A = QMO T NN O ©
4 Number of Scans 360 ™M N NG Mmoo ~ < <
— — NN NANAN—A A P
5 Spectrometer Frequency 100.63 \ , \ \ / / / / v
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1941.3
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
|
|
|
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 T T T T T T T T T T T T 1
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -

f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 46 (100 MHz, CDCls).
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Mo ® 0w Mm DOM—TOONOT MO ®T T =1
Me MmN NANANAN SoocodocaooaaaqNoo -
A Me 15 1A 1 ¢ <& NANNANNA Ao <
Me ~N- ~ T—_—— Y I
47
Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 1
5 Spectrometer Frequency 250.13
6 Spectral Width 5176.0
7 Lowest Frequency -1045.3
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
| Il i
N It m 11#%
a a R R AT AR
= o © + wuwmg
Q Q Q Q a4
— — a M mam
I 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 T T T T T T T T T T T T T 1
2.0 115 11.0 105 100 95 9.0 85 8.0 75 70 6.5 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0 <C

6.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 47 (250 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.3
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 256
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1937.4
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768

P

€

—

s

o

—

k=]

=
o < O
© >} O ¥
) 7o) - M
™ o] INENE
— — NN

210 200 190 180

170

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
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 47 (100 MHz, CDCls).
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10
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49
Parameter Value ‘
1 Solvent cDCi3 ‘
2 Temperature 300.1
3 Pulse Sequence zg30 |
4 Number of Scans 16 !
5 Spectrometer Frequency 499.87
6 Spectral Width 10302.2
7 Lowest Frequency -2064.2
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384 ‘
10 Spectral Size 32768 |
|
1
[
R D & & LT L g
oo a S 2 = M N
N = - i i AN o~ ™M (32}
I 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 T T T T
2.0 115 11.0 105 100 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6{?( 5.)5 50 45 40 35 3.0 25 20 1.0
ppm

Espectro de RMN de 'H do composto 49 (500 MHz, CDCls).
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Parameter Value 5
s
1 Solvent CDCI3 5
2 Temperature 300.2 g
T O o —N®
3 Pulse Sequence zgpg30 M 1NN MmEHND o o AN @
¥ B B DBY - M moa X
4 Number of Scans 512 T M NANANAN N o N = <
— — — o N N NN —
5 Spectrometer Frequency 125.69 I I \\// I I \/ I
6 Spectral Width 32894.7
7 Lowest Frequency -2608.6
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768 |
|
I
I 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 T T T T T T T
20 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 f110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 49 (125 MHz, CDCls).
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Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans

Spectral Width
Lowest Frequency
Nucleus

Acquired Size

10 Spectral Size

W 00 N O U1 A W N =

Spectrometer Frequency (499.87, 499.87)

Value (f2, f1)
CDCI3
298.1

noesygpph
6

(4717.0, 4717.0)
(-453.5, -444.5)

(1H, 1H)
(1024, 256)
(4096, 1024)

] - - -—
' - = - - -

L] »

—_— - - - [ |
f L] » - L] -
-.-
”
®

T T T r— T T 1 - 1 1 1 T 1 T 1T T T T T T T T T T * 1 T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 O5 00 -05

f2 (ppm)

Espectro de NOESY do composto 49.

f1 (ppm)
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BAAIZNEY9Y KRR 3225 RREKFLLLIE 25
OTBS NNNNNNNNNN TONToRTY) <+ ATHHAAAAHO0O0 O oo
Me e N - N e YR
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50
Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 300.1
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 499.87
6 Spectral Width 10302.2 | I
7 Lowest Frequency -2064.2
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768 ‘ | |
“ I ]
A . J
A T T T e T
ST 3 8 g 2 2SR @
N~ — — o 0 = ©
I 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 T T T T T T T T T T T T T T T 1
20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 6.5 fo( 5.)5 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0 <C
ppm

Espectro de RMN de 'H do composto 50 (500 MHz, CDCls).
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Parameter Value 5
e
1 Solvent cpai3 g
2 Temperature 300.1 5
— Q ©0—HOwV
3 Pulse Sequence zgpg30 Mm mn Mm—AOO O un D WO T O o0
¥ @ 9w PO - N SO no L
4 Number of Scans 1024 T ™M NNANAN NI Om— s <+ <
— - — o N N NANAN - [
5 Spectrometer Frequency 125.69 | | l\'\// | | \ \/ / / v
6 Spectral Width 32894.7 |
7 Lowest Frequency -2603.0
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
|
I |
| |
!
| |
|
|

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 T T T T T T T T T T T T 1
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1%0 ( 1(;0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -
1 (ppm

Espectro de RMN de *C do composto 50 (125 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.3
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 14
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8 :
7 Lowest Frequency -1545.1 |
8 Nucleus 1H !
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
[ ]

—
o
T T T T T T T T T T T T T T T T 1

g B Ee £

T T T T T T T T T T T T T
60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 60 (400 MHz, CDCls).

20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65
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Parameter Value 5
‘S
1 Solvent CDCI3 5
2 Temperature 298.2 5
0 — [ =] o~
3 Pulse Sequence zgpg30 o [} ™M < — [t} - o N o™
I o3 S O < - o o e
4 Number of Scans 1024 ~N n M N — ~ (=TS o <
— — — - — [ O un < —
5 Spectrometer Frequency 100.63 | | | | |
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.5
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 65536

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 T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 %1? ;00 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro de RMN de *C do composto 60 (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value

1 Solvent CDCI3

2 Temperature 300.1

3 Pulse Sequence zg30

4 Number of Scans 16

5 Spectrometer Frequency 499.87

6 Spectral Width 10302.2

7 Lowest Frequency -2070.2

8 Nucleus 1H |

9 Acquired Size 16384 !

10 Spectral Size 32768

1.11
1.09
1.08

—0.00 TMS

EE

nﬁ
| 2.39¢
1.991
2.00]
3.029

2.961

11.5 11.0 105 100 95 9.0 85 8.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
55 50 45 40 35 3.0 25
fl(ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 62 (500 MHz, CDCls).
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Parameter Value S
s
1 Solvent CDCI3 5
2 Temperature 300.1 S
n N < VONLANMAOANDL O N = O ®
3 Pulse Sequence zgpg30 N < S —H0OWOONMVWMOONUOVTM g n g gg g
4 Number of Scans 1500 8 88 ﬂ@%%%@%ﬂﬂﬂfhii ~N ™ N 0N ™
— — H A A A A A A A ~N (e n < < —
5 Spectrometer Frequency 125.69 I \/ **g\l\i I/ \‘ /// I I \ /
6 Spectral Width 32894.7
7 Lowest Frequency -2610.3
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
| I
|
If
|
| | "
| .
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 T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 62 (125 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8 ‘ i
7 Lowest Frequency -1544.7 |
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384 I
10 Spectral Size 65536
Il
L. L LA l
£52 2 & ERE
NN ~ ™ o~ M ™M
I 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 T T T T T T T T 1
2.0 115 11.0 105 100 95 9.0 85 8.0 75 70 6.5 6{?( 5.)5 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0 <C
ppm

Espectro de RMN de 'H do composto E-64 (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value 5
‘S
1 Solvent CDCI3 5
2 Temperature 298.2 5
LN [sa) © [N ENEW —
3 Pulse Sequence zgpg30 N (o)} o — O ®© LN [t} © 0 <o) — N
~N %9} ) =N I - xQ ™ < T n
4 Number of Scans 3072 [te) LN < [RES s — ~ o un ™ < ™M
~— — — — - - ~— ~N (=) n o —
5 Spectrometer Frequency 100.63 \ / / | | | \ /
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.0
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768

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 T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 %1? ;00 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro de RMN de 3C do composto E-64 (100 MHz, CDCls).
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Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans

Value (f2, f1)
CDCI3
298.2

noesygpphpp
10

Spectrometer Frequency (400.18, 400.18)

Spectral Width
Lowest Frequency
Nucleus

Acquired Size

10 Spectral Size

(3546.1, 3546.1)
(-268.3, -268.3)

il

L

(1H, 11 | A
(1024, 256) . .
(2348, 1024)
)
b -i- -
.,
H
..
=i :-— -
n‘- a ™
- ’ +*
x ¢ + ) )
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
8.0 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

2 (ppm)

Espectro de NOESY do composto E-64.

f1 (ppm)
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Parameter Value

Solvent CDCI3
Temperature 293.2
Pulse Sequence zg30
Number of Scans 16

Spectral Width 8012.8
Lowest Frequency -1545.1 |
Nucleus 1H
Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768 [

| L

I 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 T T T T
20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 2
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto Z-64 (400 MHz, CDCls).

1
2
3
4
5 Spectrometer Frequency 400.18
6
7
8
9

L
L
—

2.23%
2.08<
1.00Z

] 2.091
3.341
tn ] 2.1
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Parameter Value 5
‘S
1 Solvent CDCI3 5
2 Temperature 293.2 5
< <)) n oo —
3 Pulse Sequence zgpg30 N — MmN T M 0 © Mmoo < < ©
o a A MOS0 ™ — «©Q < 0 ¥ e
4 Number of Scans 1024 © n Mmoo — ~ o un %) < <
— — e i ] — ~N O n o —
5 Spectrometer Frequency 100.63 , \ \ \ | | | \ /
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1945.0
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
! |
| | ||
|
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 T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto Z-64 (100 MHz, CDClz).
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Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans

Spectral Width
Lowest Frequency
Nucleus

Acquired Size

10 Spectral Size

W 00 N O U1 A W N =

Spectrometer Frequency (400.18, 400.18)

(3597.1, 3597.1)
(-276.6, -276.6) l Jl k

Value (f2, f1)
CDCI3
293.1

noesygpphpp
10

(1H, 1H)y—
(1024, 256)
(2048, 1024)

—_

f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25

f2 (ppm)

Espectro de NOESY do composto Z-64.
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.3
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1544.7
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768

P

£

=

el
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o

=

(&)

OWCONNONMNOELAHONVOMN DN ocooNVUYT STMO—"aaNMANNOTANO
NNNNNNNOOOOOOLWMWINLWM FTFFTTT ™ A A A A A~ 00O

?

|
——

1,

B4

2.001
2.051

1 1.00=

1103
3.231 s

; - 3.2(}\I

2.0

11.5 11.0 10.5 10.0

9.5

T 1 T " T T T ‘T ‘T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 52 (400 MHz, CDCls).

0.5 0.0
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Parameter Value 5
‘S
1 Solvent CDCI3 5
2 Temperature 298.2 5
(o)) O = 00 i
3 Pulse Sequence zgpg30 o) 5} N <~ N o o LN s I §
o3 ) S S o ™ — ! To un
4 Number of Scans 2048 LN < [RERES — N N N INEVER
~— — — - — N N n NN ~—
5 Spectrometer Frequency 100.63 \/ / | | \ / |
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1942.3
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
|
| | | Il |
| " .
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 T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 52 (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value (f2, f1)
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence noesygpphpp
4 Number of Scans 6
5 Spectrometer Frequency (400.18, 400.18)
6 Spectral Width (3086.4, 3086.4)
7 Lowest Frequency (39.7, 39.7) .k )l
8 Nucleus (1H, 1H) A
9 Acquired Size (1024, 256)
10 Spectral Size (2048, 1024)
» - -
» - - L]
. -
] -
-
. *
.
- t
< . - - ' - ®
-’
-
-
—= - - - - - -
7
-
' ”
— - *
- - L
_ .
-

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
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
f2 (ppm)

Espectro de NOESY do composto 52

0.5

f1 (ppm)
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 499.87
6 Spectral Width 10302.2
7 Lowest Frequency -2076.4
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768 1
||
bl
M ' . | u ,
1 A X w
o T T T T e )
0 N o o — o~ NN D o
oS o Q Q N — Mo X “0
o o i i m o M —= N O
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 T T T T T T T T T T T T
11.5 11.0 105 100 95 90 85 8.0 75 70 6.5 6f.0 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0
1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 65 (500 MHz, CDCls).
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Parameter Value 5
‘S
1 Solvent CDCI3 5
2 Temperature 298.2 5
— ™ N 00 ™M ™
3 Pulse Sequence zgpg30 < N N < O — o NN M <+ o
0 ) — S B ™ - 9 e QN Y n N
4 Number of Scans 2048 LN < MmN — N LN O M- < < <
— — — - — NN N NANAN— [
5 Spectrometer Frequency 125.69 \ / / I I \ \ / / / \/
6 Spectral Width 32894.7
7 Lowest Frequency -2604.2
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
! 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 T T T T T T T
20 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 65 (125 MHz, CDCls).
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53 52 5.1
ﬁ

5.4

5.5

5~ Ut

b — |.W$O_N .

955"

5.6

Hooe

Hoo'e

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5

5.0

5.5
f1 (ppm)

6.5 6.0

7.0

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5

11.0

Espectro de RMN de 'H do composto Ligante 17 (500 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 3C do composto Ligante 17 (125 MHz, CDCls)
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T
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Espectro de RMN de 'H do composto Ligante 18 (250 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de '3C do Ligante 18 (125 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 'H do composto Ligante 21 (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 'H do composto Ligante 22 (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 'H do composto Ligante 23 (500 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 3C do composto Ligante 23 (125 MHz, CDCls)



169

000—

66'€ —

1144
m¢.¢./.

mv.v.\.

[434
394
¥6'y
S6'7

8'S
mv.mv
15°S

€L
[44
ve'L
9¢'L
8¢,
6€'L
¥C'8
9’8
0v'8
42
42

€6

_
v
mi/m o
v/ L2
1433 e
-\ _ g
b6y |ML o<
mm.T\ g
e -m -
- - n
155/
M
N
- o
W8~ — P
978 ——
M
- &m.
a ——
s
bl
0v'8 ¢
w8\ = L 3
we-F =
w8
n
)
JL
: T
: oYt
: =z '
| 4 /N N
! — 3 —_—
e)
, o)
[}
=

o€

Ho'T

H0T

Ho'T

T T T
5.5 5.0 4.5

f1 (ppm)

T
6.0

T
10.0 9.5

T
10.5

T
11.0

Espectro de RMN de 'H do composto Ligante 24 (500 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 3C do composto Ligante 24 (125 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 'H do composto Ligante 25 (400 MHz, CDCls)
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 8
5 Spectrometer Frequency 250.13
6 Spectral Width 5176.0
7 Lowest Frequency -1044.1 b
8 Nucleus 1H \
9 Acquired Size 16384 |
10 Spectral Size 32768
1l
I
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6.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 45a (250 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1632
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.3
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768 !
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 %1? ;OO 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro de RMN de 3C do composto 45a (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.3
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1543.5
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384 l
10 Spectral Size 32768
Il
I
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&5 Y hle  d
S o o 9 © =9 S
N o o M~ m (52
I 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 T T T T T T T T T T T T T 1
2.0 115 11.0 105 100 95 9.0 85 8.0 75 70 6.5 6f.0 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0 <C
1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 45b (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 512
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1942.8
8 Nucleus 13C |
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768

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 T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 %1? ;OO 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro de RMN de 3C do composto 45b (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1545.1
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384 ‘\
10 Spectral Size 32768
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2.88
2.86
2.85
2.84
2.83
2.82
2.81
2.80
2.78
2.78
1.88
1.87
1.86
1.85
1.57
1.18
8:73
0.70
0.68

|

1 2.394

2.0

11.5 11.0 105 100 95 90 85 8.0

N ] 2.001

S5 7.0

40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 <

Espectro de RMN de 'H do composto 45¢ (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 3072
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.5
8 Nucleus 13C | |
9 Acquired Size 16384 |
10 Spectral Size 32768 !
|
|
|
|
o JL,,J““' " " e M .
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 T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto 45¢ (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
Solvent CDCI3

Temperature 298.2
Pulse Sequence zg30
Number of Scans 16

Spectral Width 8012.8
Lowest Frequency -1544.7 |
Nucleus 1H
Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768

1
2
3
4
5 Spectrometer Frequency 400.18
6
7
8
9

S & %' Y O X

S - S S N A

o o ~— <t =M [22]
I 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 T T T T T T T T T T T T T T T T
20 11.5 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

6.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 45d (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 512
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1945.0
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
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—29.56
—24.77
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—14.66
~11.79

210 200 190 180
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170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto 45d (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1544.7
8 Nucleus 1H I l
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
A& U‘JJE\‘J‘ML_,W\._AJL . 1
5 R TEul:
— ~ ~ <+ = m (%)
I 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 T T T T T T T T T T T T
20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 6.5 6f.0 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0
1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 45e (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent cpei3 ;!
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1024
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1944.8
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 %1? ;00 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro de RMN de 3C do composto 45e (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1544.7
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
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m i

3.004
1.00y
1.004

F)

_—1.84
N\ 1.79

1.50
1.48

\

Y .

1.14
053
0.69
0.67

2.0

11.5 11.0 10.5 10.0

9.5

. .
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 45f (400 MHz, CDCla).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1977
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1944.2
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 f11(() )100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro de RMN de 3C do composto 45f (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value |
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1543.9
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384 b
10 Spectral Size 32768 i
|
|
I
I |
I L \‘
o 23, Sy T
— oo S o oN — —
N oo — - <+ — ™ (32
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11,5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 6.5 6f.0 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0
1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 45¢g (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 512 |
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1944.2
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
I [
[
|
|
|
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 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

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto 45g (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value h
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.4
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1544.7
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
|
k Ik
ot

& & {1 N

— S) o o N N -

™ — — (SIS ™ ™
s o B B e B e s e s B B B s B e s B B M|
20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 6.5 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

6.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 45h (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1024
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1944.0
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
|
|
|
|
|
|
| | |
|
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 T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto 45h (100 MHz, CDCls).

188



189

P
€
=
L
o
o
O,N o] =
Me MAN—AONTMA—ONOVONINT MOV MAN—TO0OON NOON ——HOVwOVunNmosTN
Me NN RNWnInnnn MmO MmN NI 0O QOO OT—NMNN
H NNNNNNNNNNNNNNNNNNN MMM mmmm ANANN N A+ 000
Me e ———— e N SN N
45i [
Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1544.3
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768 |
|
! |
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2.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.0 85 8.0 75 70 6.5 6f.0 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0 <C
1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 4i (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 2048
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.6
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
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f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 45i (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.3
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8 ‘
7 Lowest Frequency -1544.7 !
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768

| L .Y UL

0.99<
o
3.06—
1.00
1.034
3.20y
3.141

2.0

11.5 11.0

e e T T T
60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 45j (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1600
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.2
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
| |
[ |
|
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 %1? ;OO 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro de RMN de 3C do composto 45j (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1544.7
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768

r—+~ 1 1 T ‘* T ‘T ‘* T ‘* T T T " 1 T T
60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 45k (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30 L
4 Number of Scans 5120 !
5 Spectrometer Frequency 100.63 |
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.0
8 Nucleus 13C |
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
| 1
|
!
| 1
It 1y |
M S | I " Albiarer Ul
e "
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 T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto 45k (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1544.7
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
h
| I
| A e e

2.00
o
1.004
1.014
o
.08/
3.0%y
3.031

6.0
2.9

r—+~ 1 - 1 _ *~ T T~ 1 ‘~ T ‘+ T ‘* T T T ‘* T ‘" T ‘" T T
60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65

Espectro de RMN de 'H do composto 451 (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value |
|
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 5120
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1945.1
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768 | !
|
|
|
|
|
|
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 T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 451 (100 MHz, CDCls).
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Value
CDCI3
298.2
zg30
16

5 Spectrometer Frequency 400.18
8012.8
-1545.5
1H
16384
32768

Me

O

OMe
51a

Parameter

Me

1 Solvent

2 Temperature

3 Pulse Sequence

6 Spectral Width

7 Lowest Frequency
8 Nucleus

9 Acquired Size

10 Spectral Size

4 Number of Scans

50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

5.5

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 51a (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 3072
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1942.6
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384 !
10 Spectral Size 32768
|
| ! | |
| | |
A Ll h 1 l o L U N .l " iy
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 T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto 51a (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.1
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 499.87
6 Spectral Width 10302.2
7 Lowest Frequency -2082.7
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
I
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U | M
I
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NN AN i i (s2] - o™
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20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 6.5 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0 <C

6.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 51b (500 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.1
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 128
5 Spectrometer Frequency 125.69
6 Spectral Width 32894.7
7 Lowest Frequency -2606.4
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
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I ! I I :
| [ |
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20 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto 51b (125 MHz, CDCls).

200



201

g
RINRIISISISAN LR R ARAXER 8
NNNNNNNNNNNN MmmMmmMmMmmmeom — o000 O
(0]
Me y Me
51c
Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1576.0
8 Nucleus 1H ‘
9 Acquired Size 16384 !
10 Spectral Size 32768 |
|
L | LJL./\J{ )
| |
85 g 8 I T
NN — — ™ ~ (52
I 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 T T T T T T T T T T T 1
2.0 115 11.0 105 100 95 9.0 85 8.0 75 70 6.5 55 50 45 40 35 30 25 1.5 1.0 05 0.0 <C

6.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 51¢ (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
I
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 4096
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.8
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|

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 T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 %1? ;00 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro de RMN de 3C do composto 51¢c (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.1
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1574.8
8 Nucleus 1H |
|
9 Acquired Size 16384 ] \
|
10 Spectral Size 32768 1]
Wl
wi
| -
I

Y & U
~ ~— o —
o - ™ 3]
r T T T T T T T T T T T LI T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T
2.0 11,5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 6.5 6f.0( 5.)5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
1 (ppm

Espectro de RMN de 'H do composto 51d (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent coai3 !
2 Temperature 298.4
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 3660
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.2
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
|
|
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 T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto 51d (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans

Spectral Width
Lowest Frequency
Nucleus

Acquired Size

1
2
3
4
5 Spectrometer Frequency 499.87
6
7
8
9

CDCI3
298.1
zg30
16

10302.2
-2085.7
1H
16384

10 Spectral Size 32768
1
I

Jo |
S &G & L pa
Q9 < N N

— o™ ~ (32

L | T T T T T T T T
11.5 11.0 10.5 10.0 4.0 3.5

Espectro de RMN de 'H do composto 51e (500 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent cpai3 |
2 Temperature 298.1
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 831
5 Spectrometer Frequency 125.69
6 Spectral Width 32894.7
7 Lowest Frequency -2608.5
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384 | |
10 Spectral Size 32768
|
|
|
| | |
| |
|
‘ y .
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 T T T T T T T T T T T
20 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto 51e (125 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.1
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 499.87
6 Spectral Width 10302.2
7 Lowest Frequency -2084.7
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768 |
|
| I
Il
J.I | m@
ra T
N o —
= S =)
] L R
I 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
2.0 11,5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 51f (500 MHz, CDCls).

207



"IU
€
A
Nel
o
A
Ke)
-
[oo] o ocoom-x O
5] N TO Y oum © 0 D o — ™
~ M NOY O BN O — @ n N ~
o <+ MNANANNAN ~ n <)) o v —
~ — e o - - ~N O <+ ™Mm AN i
L e (.
Parameter Value
|
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.3
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 756
5 Spectrometer Frequency 125.69
6 Spectral Width 32894.7 I
7 Lowest Frequency -2606.5
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
|
|
| |
! I
|
| |
Y | ol ¥ I
I 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 T T T T T T T
20 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C do composto 51f (125 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 300.1
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 499.87
6 Spectral Width 10302.2
7 Lowest Frequency -2076.2
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768

VDOWOUINMOLLM oo NV MmN — O MN OLUO N O

NN =3 ®®©®© QBN = Ao ® Mo G D

NNNNOOOO MmMmMmMmMmmMmMnmmnmmnmm — — 00O

= = Y | \ =~
|

2.52
1.93%

10 98\1 (S
5.834

20 115 11.0 10.5 10.0

T T
95 90 85 80 75 70 65

T e e e e |
60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 66 (500 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.1
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1024
5 Spectrometer Frequency 125.69
6 Spectral Width 32894.7
7 Lowest Frequency -2605.1
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
i
|
I
| | | | |
| | | J ’ | .
I l
I 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 T T T T T T T
20 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 66 (125 MHz, CDCls).
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Value

Parameter

CDCI3
298.2
zg30
16

5 Spectrometer Frequency 400.18

1 Solvent

2 Temperature

3 Pulse Sequence

4 Number of Scans

8012.8

6 Spectral Width

-1546.3
1H

7 Lowest Frequency

8 Nucleus

16384
32768

9 Acquired Size
10 Spectral Size

=00'T

68'S

kgge
0°¢
6T

50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

5.5

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 70 (400 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 512
5 Spectrometer Frequency 100.63
6 Spectral Width 24038.5
7 Lowest Frequency -1943.8
8 Nucleus 13C
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
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170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 70 (100 MHz, CDCls).
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Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of Scans 16
5 Spectrometer Frequency 400.18
6 Spectral Width 8012.8
7 Lowest Frequency -1545.1
8 Nucleus 1H
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
I
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1 (ppm

Espectro de RMN de 'H do composto 67 (400 MHz, CDCls).



Parameter Value

Solvent CDCI3
Temperature 298.2
Pulse Sequence zgpg30
Number of Scans 512

Spectral Width 24038.5
Lowest Frequency -1944.5

1

2

3

4

5 Spectrometer Frequency 100.63
6

7

8 Nucleus 13C
9

Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768

77.16 Chloroform-c¢
12.37

157.93
—136.77
—129.31

113.68
_~55.32
~-53.67

27.52

210 200 190 180

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 T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C do composto 67 (100 MHz, CDCls).
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meso-hexestrol

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans

Spectral Width
Lowest Frequency
Nucleus

Acquired Size

1
2
3
4
5 Spectrometer Frequency 499.87
6
7
8
9

Value

DMSO
300.1
zg30
16

10302.2
-2069.7
1H
16384
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6.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H do composto 71 (500 MHz, CDClz/DMSO-ak).
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Parameter Value %
3
1 Solvent DMSO L
2 Temperature 300.1 (%
3 Pulse Sequence zgpg30 ;>~
4 Number of Scans 256 Jug
5 Spectrometer Frequency 125.69 a
6 Spectral Width 32894.7 8 8 @ cng N = o~ o < o
pecte ™ ' " § @ < LENRS N h N 2
7 Lowest Frequency -2696.9 n M N — 0 0 © o [o)} Vo —
— - - — NNN Ln [52] ~ —
8 Nucleus 13C | | \l/'
9 Acquired Size 16384
10 Spectral Size 32768
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20 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 f1 1(0 )100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro de RMN de ®C do composto 71 (125 MHz, CDClz/DMSO-ak)
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