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Resumo

A busca pelo desenvolvimento de novas metodologias sintéticas tem como
objetivo a criacdo de novas rotas e/ ou a manufatura de novas moléculas. Reacdes
fotoquimicas podem abrir novas oportunidades considerando ambos destes aspectos.
Em particular, o emprego da regido do visivel do espectro eletromagnético vem sendo
recentemente intensamente explorado pela comunidade de sintese orgéanica; e
representa uma estratégia poderosa para o desenvolvimento de novas tecnologias
sintéticas. Neste contexto, 0 n0sso grupo de pesquisas também se interessa por essa
area e vem focando nos ultimos anos na quimica de diazo compostos. Nesta
Dissertacdo de Mestrado, dois projetos foram desenvolvidos envolvendo a
fotoquimica de arildiazoacetatos, que sao capazes de produzir carbenos livres a partir
da sua irradiacdo com a luz azul (450 - 470 nm). O primeiro projeto envolveu reacdes
de insercdo de ligacbes C-C de 1,3-dicetonas em arildiazoacetatos para fornecer os
compostos 1,4-dicarbonilados correspondentes. Essa classe de produtos apresenta
um centro de carbono totalmente substituido, que pode ser formado mesmo na
presenca de grupos volumosos. Foram sintetizados 10 exemplos com rendimentos
variando entre 51 e 73%, e foram totalmente caracterizados a partir das técnicas de
IV, EMAR e RMN. Andlises de raio-X foram realizadas quando necessario para provar
de maneira inequivoca a estrutura desta classe de compostos. Neste estudo, também
foi possivel determinar uma tendéncia para o evento de ruptura da ligacdo C-C das
1,3-dicetonas nao-simétricas, de acordo com a natureza dos substituintes presentes
e um mecanismo reacional foi proposto baseado nas evidéncias experimentais
coletadas. O segundo projeto envolveu a irradiagdo com luz azul de uma mistura de
arildiazoacetatos e oximas em diferentes solventes, DCM ou THF (ou outros éteres
ciclicos). Em DCM, observa-se a inser¢cao O-H direta da oxima no arildiazoacetato.
Em THF (ou outros éteres ciclicos), observa-se uma reacdo mais complexa levando a
abertura do éter ciclico empregado e a incorporacao do diazo composto e da oxima
nas suas extremidades, assim revelando uma reagdo multicomponentes. As
moléculas formadas por esta estratégia sdo inéditas e possivelmente possuem um
uma atividade biologica potencial. 12 exemplos de inser¢bes O-H associados a
abertura dos éteres ciclicos foram produzidos em rendimentos variando entre 46 e
95%. Estes compostos foram totalmente caracterizados empregando técnicas de 1V,
EMAR e RMN.



Abstract

The endeavor for the development of new synthetic methods aims at the
creation of new routes and/ or the manufacture of new molecules. Photochemical
reactions can open new opportunities considering both these aspects. In particular, the
use of the visible region of the electromagnetic spectrum has been recently intensively
explored by the organic synthesis community; and represents a powerful strategy for
the development of new synthetic technologies. In this context, our research group is
also interested in this area and has been focusing in recent years on the chemistry of
diazo compounds. In this Master Dissertation, two projects were developed based on
the photochemistry of aryldiazoacetates, which can produce free carbenes from blue
light irradiation (450 - 470 nm). The first project involved C-C insertion reactions of 1,3-
diketones onto aryldiazoacetates to afford the corresponding 1,4-dicarbonyl
compounds. This class of products has a fully substituted carbon center, which can be
accessed even in the presence of bulky groups. 10 examples were synthesized with
yields varying between 51 and 73%, and were fully characterized by IR, HRMS and
NMR techniques. X-ray analyzes were performed when necessary to unequivocally
prove the chemical structure of this class. In this study, it was also possible to
determine a trend for the C-C bond breaking event of the non-symmetrical 1,3-
diketone, depending on the substituents present and a reaction mechanism was
proposed based on the collected experimental evidence. The second project involved
the blue light irradiation of a mixture of aryldiazoacetates and oximes in different
solvents, DCM or THF (or other cyclic ethers). In DCM, one observes the direct O-H
insertion of the oxime onto the aryldiazoacetate. In THF (or other cyclic ethers), one
notes a more complex reaction involving the ring-opening of the cyclic ether and the
incorporation of the diazo compound and the oxime at their ends, thus unveiling a multi-
component reaction. The molecules prepared following this strategy are
unprecedented and possibly display a potential biological activity. 12 examples of O-H
insertions associated with the ring-opening of cyclic ethers were produced in yields
varying between 46 and 95%. These compounds were fully characterized using IR,
EMAR and NMR techniques.
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1. CAPITULO | - INTRODUCAO GERAL
1.1 Carbenos

1.1.1. Fundamentos e Contexto Histérico

A definicdo do conceito de carbeno, bem como o que conhecemos acerca de
sua reatividade precedem em pelo menos um século seu uso em reacgdes. Desde
1855, Geuther e Hermann? ja haviam reportado que cloroférmio na presenca de uma
base forte, se tornava uma “solugcédo reativa”, termo utilizado para descrever o
diclorocarbeno formado no meio, até entdo desconhecido. Anos mais tarde, em 1881,
Ciamician e Dennstedt? utilizaram dessa reatividade para postular o rearranjo que
carrega seus nomes, fundamentando a insercdo do diclorocarbeno em pirréis,
convertendo-os em cloropiridinas.

No inicio do século XX os carbenos eram classificados e considerados como
espécies diradicalares, sendo muito da sua reatividade vinculada ao descobrimento e
comportamento de radicais®. Com o passar dos anos foi-se aprimorando o
entendimento sobre esses intermediarios, até que o nome carbeno comecou a
aparecer por volta dos anos 1950 em congressos e publica¢des ao redor do mundo.
Com a descoberta da possibilidade de interacdo com ndcleos metélicos, durante os
anos 1960, os carbenos foram conquistando seu espaco no cenario global, em
compasso com o avanco das técnicas analiticas e com novas descobertas da fisico-
guimica e da quimica organica.

Atualmente, entende-se que carbenos sdo espécies neutras de carbono, com
dois elétrons ligados e dois ndo ligados em sua camada de valéncia, capazes de
assumir dois estados eletronicos distintos, singlete e triplete (Figura 1)*. No estado
singlete, os elétrons ocupam o mesmo orbital sp2 com spins emparelhados, deixando
o orbital p desocupado. Ja no estado triplete, cada elétron estd em um orbital p, com
spins desemparelhados. A existéncia desses dois estados acarreta uma série de
propriedades fisico-quimicas intrinsecas a cada um. Por exemplo, no estado singlete,
a geometria da estrutura intermediaria € majoritariamente angular, com carater similar
a hibridizacdo de um carbono sp?. Para o estado triplete, por conta da separacéo dos
elétrons em cada orbital, ha a possibilidade de assumir tanto a geometria angular

guanto uma geometria linear®.
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| y
— —

Estado singlete Estado triplete

Figura 1. Representacdo da disposicdo orbitalar dos elétrons e as geometrias aproximadas de
carbenos na configurag&o singlete e/ ou triplete.

A preferéncia por qual configuracdo eletrénica assumir é influenciada pelos
substituintes presentes na estrutura, os quais tendem a favorecer processos de
conversdo entre esses estados — fen6meno de cruzamento entre sistemas, conforme
estudo publicado por Creary em 1979.% Classicamente, o estado triplete apresenta
menor energia, sendo o singlete o mais reativo. Mesmo quando inicialmente formado
o estado triplete, substituintes doadores de elétrons podem diminuir a diferenca de
energia, assim favorecendo a formacéo do estado singlete devido a uma doacéo
eletronica do substituinte em a para o orbital p vazio presente nesse estado. Por sua
vez, substituintes retiradores tendem a favorecer o estado triplete. No entanto,
diferentes fatores na matriz de uma amostra podem impactar no estado e na
estabilidade dessas espécies, como por exemplo a polaridade dos solventes, bem
como a presenca de halogénios no meio.’

Devido ao seu arranjo dos elétrons, o carbeno singlete se apresenta como uma
espécie diamagnética, o que torna seus estudos principalmente dependentes de
técnicas espectroscopicas resolvidas no tempo, desenvolvidas somente a partir de
1950 destinadas as analises de radicais e espécies de curto tempo de vida, com os
trabalhos de Eigen, Norrish e Porter, agraciados com o Nobel em quimica de 1967.8
Apenas em 1999, Arduengo® foi capaz de reportar uma série de carbenos cristalinos
estaveis no estado singlete, derivados dos nucleos de imidazol-2-ilideno (Figura 2a).
Para o carbeno triplete, como os elétrons estdo desemparelhados, € possivel analisa-
los por espectroscopia de ressonancia paramagnética eletrénica (EPR),1° técnica
desenvolvida também em meados de 1950. No inicio dos anos 2000, lwamoto®!
reportou a primeira sintese de um carbeno no estado triplete estavel em solucéo por

um periodo maior que sete dias (Figura 2b).
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Imidazol-2-ilidenos Derivados de antracenos

Figura 2. a) Ndcleo estrutural dos carbenos singlete cristalinos sintetizados por J. A. Arduengo b)
Nucleo estrutural dos carbenos triplete, estaveis em solucao, sintetizados por E. Iwamoto e coautores.

1.1.2. Reacdes Classicas

Uma das principais fontes de confirmac¢do do comportamento e reatividade de
ambas as configuracdes eletrbnicas possiveis para 0s carbenos provém do
desenvolvimento e aplicacdo das reacdes de ciclopropanacéo.t? Em 1956, Skell e
Garner postularam que a reacgao de ciclopropanacao envolvendo dibromocarbeno e
os diastereroisébmeros cis e trans do 2-buteno acontece de forma estereoespecifica.'?
Essa reacdo se tornou evidéncia de que carbenos do estado singlete reagem por um
mecanismo concertado, em que o ataque nucleofilico do par de elétrons do carbeno
singlete acontece simultaneamente ao ataque nucleofilico do alceno ao orbital p vazio
da espécie. Para o carbeno no estado triplete, a reacédo de ciclopropanacgéo acontece
por etapas, de maneira analoga ao comportamento de espécies dirradicalares. Cada
ligacdo é formada de uma vez, sendo que os spins do novo intermediario 1,3-diradical
necessitam de inversao para que a ultima ligacao seja formada. Dessa forma, ocorrem
processos de rearranjos conformacionais que possibilitam apenas a formacéo de
produtos de maneira ndo estereoespecifical* (Figura 3). Por estes motivos, a
estereoquimica dos produtos de ciclopropanacdo podem servir de argumentos para

proposicao das configuracdes dos carbenos envolvidos nas reacgées.

Carbeno
Singlete

R1\“/R2 R! R?
- X

Carbeno cis-2-Buteno

Triplete
1 2
R N R R2 R1

1 2
5 — XL — X .- X
— l,//

cis-2-Buteno

Figura 3. Reacao estereoespecifica entre um carbeno singlete com cis-2-buteno e um exemplo de
formacéo de diasteroisébmeros quando reagido cis-2-buteno com carbeno triplete.
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Além da ciclopropanacdo, insercbes C-H envolvendo carbenos ganham
destague com o trabalho de Von Doering e co-autores,*® onde uma adicéo estatistica
de diazometano € realizada na molécula de pentano, produzindo hexano, 2-
metilpentano e 3-metilpentano, na proporgéo respectiva de 6:4:2. O diazometano ja
havia sido reportado anos antes como reativo frente a irradiacdo ou elevacao de
temperatura,® mas até entdo, ndo havia sido estudado de forma sistémica. Promover
a ativagéo da ligacdo C-H é desafiador, devido a elevada energia dessa ligagdo (média
de 110 kcal/mol), e de extremo interesse, visto que se constitui uma das ligacdes mais
abundantes dentre os compostos organicos. Carbenos sdo capazes de realizar tais
interacOes, principalmente carbenos singlete, pois possuem um orbital p vazio
disponivel para receber doacéo eletrénica do orbital ligante oc-1 € a um par de elétrons
de alta energia disponivel para interagir com o orbital o* da ligacéo C-H (Figura 4). De
maneira similar a ciclopropanacéo, a inser¢cdo C-H também conserva estereoquimica
em um mecanismo concertado para o carbenos singletes, enquanto apresenta

racemizacéo quando carbenos tripletes estdo envolvidos.t’

B e 7

Figura 4. Representacdo da interagdo eletrénica entre os orbitais p e sp?de um carbeno genérico com
os orbitais ligantes e antiligantes da ligagéo o C-H.

CH

1.1.2. Precursores de Carbenos

A maneira mais antiga para formacao de carbenos consiste na eliminagao q,
onde uma base forte atua na desprotonacédo de um hidrogénio acido, proximo a grupos
retiradores de elétrons, seguido da eliminagdo de um bom grupo de saida. Esse
processo € o mesmo reportado por Geuther e Hermann! na formacdo do
diclorocarbeno a partir do cloroférmio. Nos anos 60, 0 mesmo conceito pode ser
aplicado na producéo dos NHCs (N-heterocyclic carbenes), onde uma base forte foi
utilizada para a producdo do carbeno livre ou do carbeno metalico correspondente,
classicamente derivados de imidazdis ou tiazoéis,'® como por exemplo, o intermediario
de Breslow.1?

Diazo compostos sédo outra classe de moléculas que possuem sua histéria

interligada ao desenvolvimento da quimica de carbenos. Desde a sintese do
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etildiazoacetato realizada por Curtius em 1883,20 diferentes diazo compostos foram
sintetizados e utilizados como precursores de carbenos (ainda considerados
intermediarios radicalares), que eram formados geralmente por aplicagdo de
temperatura ou uso de lampadas irradiando na regido do UV.?! Dentre suas
aplicacdes, o rearranjo de Wolff se mostrou como uma das mais versateis.
Desenvolvido em 1902 por Ludwig Wolff,?? a reacéo envolve a transformacéo de um
composto a-diazocarbonilado no ceteno correspondente, a partir de uma migracéo
1,2. Essa reagao pode ser promovida por temperatura, na presenca ou auséncia de
metais de transicdo, ou irradiacdo UV. O mecanismo pode acontecer de forma
concertada ou mesmo passando por um intermediario de carbeno, dependendo da

conformacéo do diazo composto, s-cis ou s-trans 23 (Figura 5).

N
) N2 Carbeno N+ R1—~
s-trans R\n)j\Rz —> Rt _ —_— <R?
o R2 -N, o
o

o N Concertado ) N R’
s-cis 1 2 e 1J\|/ - —_—
R Jl\? R o + _ N2 //.)\ R2

R2 R2 (0]

Figura 5. Possibilidades para a formacdo do ceteno no rearranjo de Wolff de acordo com a
conformacéo do diazo composto de partida.

Além da eliminagdo a dos heterociclos nitrogenados e da extrusdo de N2
advindo de um diazo, uma série de outros nucleos sao utilizados como precursores
para a formacéo de carbenos. Diazirinas, ene-tetraminas e isonitrilas sdo alguns dos
exemplos de classes de compostos, que na presenca de metais de transicdo

apropriados podem levar a formacéo de carbenos metalicos.®

1.1.4. Carbenos Metalicos

Uma das primeiras reacdes de formagédo de carbenos metalicos consiste na
obtencdo de um complexo de platina(ll) com isonitrila, conforme reportado em 1915
por Chugaev e Skanavy-Grigoriveza.?* Contudo, a comprovacédo da existéncia de
destes carbenos sO0 pbéde ser determinada décadas mais tarde, em 1970, por
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Rouschias e Shawn.?® Durante esse periodo, diversos outros complexos foram sendo
preparados e aplicados em sintese, mesmo sem a demonstracdo do envolvimento
desses carbenos metalicos. Um exemplo disso € o caso da reacdo classica de
Simmons-Smith, reportada pela primeira vez em 1958,%6 onde um composto
organozinco é formado a partir de diliodometano e reage com olefinas para fornecer
ciclopropanos.

O uso do primeiro carbeno metélico caracterizado foi reportado em 1964 por
Fischer empregando tungsténio(0) como centro metalico.?’” Em 1974, Schrock
reportou um complexo estavel de tantalo(ll) com neopentilidino como ligante.?® Ao
longo do final do século do XX, as reatividades estudadas por esses cientistas
possibilitaram a classificagdo da maioria dos carbenos metalicos em carbenos de
Fischer ou carbenos de Schrock (Figura 6). A reatividade dos carbenos de Schrock foi
aplicada no desenvolvimento das reacfes de metatese de olefinas, rendendo a ele

um lugar entre os laureados com o prémio Nobel de 2005.2°

Carbeno de Fischer Carbeno de Schrock

- Carbenos singlete - Carbenos triplete

- Metais dos ultimos grupos de transicao (8-12) - Metais dos primeiros grupos de transigao (3-11)
- Metais com baixo estado de oxidagao - Metais com alto estado de oxidacao

- Orbitais d de baixa energia - Orbitais d de alta energia

- Carbeno eletrofilico - Carbeno nucleofilico

-

Figura 6. Comparacao entre as caracteristicas dos carbenos metélicos descritos por Fischer e Schrock.

Tipicamente, diazo compostos sdo 0s principais precursores para carbenos
metalicos, que podem apresentar elevada versatilidade e seletividade em sintese
organica. A literatura conta com diversos exemplos de aplicacdes de catalise metélica
em reacdes de insercdo N-H, O-H, C-H e C-C,30-32 além de reacdes de cicloadi¢do.3
Os metais elevam a estabilidade do carbeno ao interagir com os orbitais dos
substituintes, sejam eles doadores ou aceptores de elétrons.

A partir da possibilidade de produzir reacdes assimétricas,®® surgiram
aplicagbes de carbenos metalicos provenientes de diazo compostos em sinteses
totais de produtos de elevada complexidade. Um exemplo € a sintese assimétrica
descrita por Schwartz e coautores da (-)-5-epi-vibsanina E 1,%¢ realizada com base em

uma reacao de cicloadicao [4+3] na etapa inicial, utilizando o vinildiazoacetato 2 e o
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dieno 3, catalisados pela presenca de rédio (Esquema 1). O mecanismo se inicia com
a insercdo do metal no diazo composto, que é acompanhada pela eliminacdo do gas
nitrogénio. A presencga de grupos volumosos vizinhos ao grupo diazo garantem 0s
maiores excessos enantioméricos, uma vez que limitam a face de aproximacgéo do
dieno. Apesar de consistir formalmente em uma ciclo-adicdo [4+3], 0 mecanismo da
reacao proposto passa inicialmente por uma ciclopropanacdo na olefina menos
impedida estericamente, seguido de um rearranjo de Cope para obtencdo do
intermediario 4, que ja apresenta o ciclo de sete membros e um dos centros
estereogénicos originais da molécula-alvo. A sintese foi concluida apds 17 etapas

adicionais, apresentando um rendimento global de 0,7%.

o)
M Rh,(S-DOSP),
TBSO OMe * —_—

Tolueno, refluxo
N,

Rearranjo
de Cope,

2 3

MeO,C, i
BSO co,Me Ciclopropanagdo TBSO _(C/Hz)'<11: >—§ N
[Rh] Dieno 3 o’ S0
\ RI:'l—I!h ¢
(-)-5-epi-vibsanina E (1)
Rh,(S-DOSP),

Esquema 1. Etapa inicial da sintese do produto natural (-)-5-epi-vibsanina E envolvendo
vinildiazoacetato e empregando catalise metalica.

Apesar de versateis, 0 uso de metais pode ser prejudicial pelo seu impacto
ambiental e indesejado dentro de rotas sintéticas especificas, principalmente por
possuir um elevado valor agregado, encarecendo a cadeia de producao, além de
demandar tipicamente de condi¢cfes reacionais mais sensiveis para 0 seu manuseio.
Por estes motivos, ha um crescente interesse no desenvolvimento de metodologias

livre de metais, substituindo-as por métodos alternativos.
1.2. Diazo Compostos

1.2.1. Ativagéo Térmica

O diazometano foi previamente descoberto por Pechmann em 1894 e foi

empregado em estudos de decomposicdo térmica desde 1898.3’ Curiosamente,
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Pechmann acabou se tornando o primeiro a sintetizar polietileno como subproduto
desses experimentos, recebendo assim também um destaque na histéria do
desenvolvimento de polimeros. O diazometano foi objeto de estudo de diferentes
cientistas no inicio do século XX, indicando os potenciais explosivos dessas espécies
qguando aquecidas.*®

Uma série de diferentes nucleos contendo o grupamento diazo foram sendo
desenvolvidos e estudados ao longo do século XX e inicio do século XXI. No entanto,
sua maioria estava atrelada ao uso em conjunto com catalisadores metélicos.
Recentemente, com o crescente interesse em reduzir a presenca de catalisadores
metalicos, Davies e co-autores demonstraram que arildiazoacetatos também podem
ser ativados termicamente.®® Por exemplo, inser¢cées C-H de cicloalcanos 6 em
arildiazoacetatos 5 podem ser promovidas a 80 °C, assim originando o produto de
funcionalizacdo 7 (Esquema 2). Neste trabalho, 13 exemplos de inser¢cbes com
cicloalcanos com tamanhos entre cinco e oito membros foram produzidos em
rendimentos variando de 36 a 87%. A metodologia foi extrapolada para os
hidrocarbonetos p-cimeno 8 e adamantano 9, onde as posi¢cdes indicadas pelo
hidrogénio em destaque fornecem rendimentos de 24 e 34%, respectivamente
(Esquema 2). O p-cimeno revela a baixa seletividade da metodologia ao fornecer dois
subprodutos majoritarios derivados da insercdo C-H no hidrogénio da metila em 13%

e na ciclopropanacgéo do benzeno em 34% de rendimento.

a n

) b)
OR2
Y e Lo AR
// o - 80 °C, 24h
1
5 6

R o
R! 7 p-Cimeno (8) Adamantano (9)

Esquema 2. a) Funcionalizagcdo C-H de alcanos ciclicos 6 com arildiazoacetatos 5 promovida
termicamente. b) Estruturas do p-cimeno 8 e adamantano 9 com indicacdo da posi¢do mais reativa.

1.2.2. Fotoquimica de Arildiazoacetatos

Os primeiros experimentos que demonstraram a possibilidade de converséao
fotoquimica de diazo compostos a carbenos livres foram realizados a partir da
exposicdo do diazometano a luz solar, conforme reportado por Curtius em 1908.4° A

partir dessa observacao inicial novos estudos relacionados a fotoquimica de diazo
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compostos comecaram a ser realizados, o que atraiu a atencdo de diversos
pesquisadores. Em 1942, Meerwein e co-autores reportaram uma funcionalizacéo C-
H néo seletiva de alguns solventes ao irradiar o diazometano com luz ultravioleta, o
gue pode ser considerado o primeiro exemplo de aplicacdo dessa reatividade no seu
sentido mais amplo.**

A irradiacdo de outros derivados de diazo compostos empregando o espectro
eletromagnético na regido do ultravioleta foi avaliada para uma série de outras
reagdes quimicas durante anos do século XX, tendo Robert A. Moss como um dos
principais cientistas desenvolvedores desta area.*>43

Paralelamente a esse desenvolvimento, a quimica de carbenos metalicos foi
avancando, descrevendo descobertas sobre o impacto dos grupos funcionais do diazo
composto na reatividade dos carbenos. Nesse contexto, surgiram entao trés sub-
divisbes dos diazo compostos de acordo com 0s seus substituintes: somente-
aceptores, aceptores-aceptores e doadores-aceptores.*

Em 2018, Jurberg e Davies* observaram que arildiazoacetatos (um membro
ilustre da classe de diazo compostos doadores-aceptores) podem absorver luz visivel
na regido do azul (aproximadamente 450 — 470 nm) levando a extrusdo de nitrogénio
e a formacdo de carbenos livres. A presenca de um grupo doador nestes diazo
compostos doadores-aceptores foi notada como importante para que esses
compostos sejam capazes de absorver na regido da luz azul, com uma transicao
eletrbnica n — w* presumidamente associada. Os carbenos formados nestas
condi¢cdes sao tipicamente singletes, com carater eletrofilico como principal via
reativa, mesmo frente a menor energia do estado triplete.*®

Neste trabalho, os intermediarios carbenos livres foram gerados a partir da
irradiacado de diferentes arildiazoacetatos 5 com LED azuis em diclorometano (DCM)
como solvente. Foram trapeados diversos substratos, tais como estirenos e
heteroaromaticos, em reacdes de ciclopropanacao para produzir os compostos 10 e
11; &cidos carboxilicos e aminas em reacdes de inser¢cdo O-H e N-H, gerando os
produtos 12 e 13, respectivamente; além de alcanos e aromaticos em insercdes C-H
fornecendo os compostos derivados correspondentes 14 e 15, respectivamente

(Esquema 3).
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Esquema 3. Protocolos de reagBes envolvendo carbenos livres gerados a partir da irradiacdo de
arildiazoacetatos com luz azul, reportados por Jurberg e Davies.

A viabilidade do emprego da luz azul estimulou uma retomada intensa do
interesse em metodologias fotoquimicas envolvendo diazo compostos, desta vez com
foco em arildiazoacetatos. Por se tratar de uma reacao realizada em condi¢des
suaves, sua aplicacdo pode contemplar processos de funcionalizacdo tardia de
moléculas complexas, além de ser menos agressiva ao meio ambiente e apresentar
uma possivel reducdo nos custos devido a auséncia de metais nobres, como Rh, Au
ou Pd.4"4°

Em 2020, Koenigs e co-autores® reportaram a insercdo O-H de éalcoois de
elevada acidez 16 em arildiazoacetatos 5, produzindo 54 exemplos com rendimentos
variados de 43 a 98% (Esquema 4). A maior acidez dessas espécies € proveniente de
substituintes polifluorados. A limitacdo da metodologia pode ser encontrada na
estrutura 17j, onde o substituinte em orto do anel aromatico de arildiazoacetatos

provocou uma queda brusca no rendimento. No entanto, outros padrfes de
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substituicdo no anel aromatico foram bem tolerados. Com o estudo do mecanismo
apresentado, os autores defenderam a auséncia do envolvimento de carbenos livres
no meio reacional, sugerindo um novo mecanismo envolvendo uma transferéncia de
prétons fotoinduzida. Essa reivindicacao foi baseada na observacdo de complexos de
ligacdo de hidrogénio formados no escuro, suportados experimentalmente ao
observar alteragées dos deslocamentos quimicos nas analises de RMN de 'H e 3C,
além dos dados de IV dos compostos na mistura. Os autores defenderam que esse
complexo de ligagdo de hidrogénio ao ser irradiado com luz azul seria excitado
levando a protonacdo do diazocomposto, que em seguida sofreria uma reacao de
substituicdo com o anion consequentemente formado. Reacfes de competicdo entre
insercbes O-H dos alcoois polifluorados e ciclopropanacdes, quando na presenca de
estireno, foram realizadas. Os autores defendiam que por observar uma menor
guantidade relativa de ciclopropanacao, haveria apenas uma componente pequena
ou negligenciavel do envolvimento de carbenos livres, o que seria um argumento
adicional do mecanismo de transferéncia de proton fotoinduzida. Vale ressaltar que a
partir da formagéo de um complexo de ligacdo de hidrogénio entre diazo composto e
alcool polifluorado no escuro ndo necessariamente pode-se concluir que uma
transferéncia de préton ocorrera na sequéncia. De fato, nosso grupo demonstrou
recentemente que a partir de célculos DFT, a formacédo de um complexo de ligacéo
de hidrogénio ocorre antes da formacao de carbenos livres sobre a irradiacdo com luz
azul e facilita igualmente a sua formacéo (i.e. produz um ET de menor energia).>!
Em 2022, Petit e co-autores %? e o préprio Koenigs publicaram novos estudos
sobre essa reacdo envolvendo calculos teéricos®3, contestando o mecanismo de
transferéncia de préton fotoinduzido e apresentando argumentos computacionais que
favorecem na verdade cinética e termodinamicamente a formacgéo de carbenos livres

como intermediarios-chaves, que posteriormente realizam a inser¢cdo O-H.
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Esquema 4. a) Reacao de insercdo de &lcoois acidos com b) proposta do mecanismo de TPF e ¢)
exemplos selecionados.

Além das funcionalizacdes ja mencionadas, em 2020, Jurberg e co-autores,>*
reportaram uma aplicacao similar envolvendo acoplamentos entre arildiazoacetatos e
acidos borénicos levando a formacdo de uma nova ligacdo C-C. Essa metodologia
demonstrou dependéncia dos substituintes utilizados, uma vez que para grupos
doadores na porcao arila do diazo e/ou retiradores no acido borénico, a formacao dos
produtos 19 poderiam acontecer em rendimentos competitivos no escuro em relacao
a reacdo realizada sobre a luz azul. E o caso da estrutura 19a quando comparada
com 19c: a presenca do grupo nitro é capaz de alterar drasticamente a reatividade do

sistema.
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Esquema 5. Reacao entre arildiazoacetatos 5 e acidos borfnicos 18 e seus exemplos selecionados.
Os rendimentos entre parénteses referem-se aos experimentos conduzidos no escuro, descrito por
Jurberg e co-autores.

Em 2021, Koenigs e coautores reportaram reacdes de transferéncia de
carbenos com diazoalcanos arila/arila.>® Nesse trabalho foram exploradas reacées
fotoquimicas com carbenos livres gerados a partir de uma nova classe de diazo
compostos e a correlacdo da coloracdo emitida pelos diazo compostos em solucao,
com aquela complementar para promover a reacdo quando irradiada. Contudo, a
principal contribuicAo desse trabalho consiste na comprovacdo, tedrica e
experimental, da possibilidade de controle do estado do carbeno gerado (singlete ou
triplete) através do uso de diferentes substituintes na por¢cao aromatica da estrutura.
No Esquema 6 é possivel visualizar os diazoalcanos arila/arila 20a-c reagindo frente
a variados alcinos 21. Para o composto 20a contendo um substituinte nitro, quando
irradiado com luz azul na presenca de alcinos arilados, ocorre uma reacao de
ciclopropenacéo, facilitada pelo seu estado singlete e o carater eletrofilico do carbeno
envolvido. Neste contexto, 9 exemplos foram produzidos com rendimentos entre 72 e
95%. O diazo composto neutro 20b reage com alcinos carregando cadeias alquila e
arila para formacao de derivados de indenos, onde foram obtidos 15 exemplos com
rendimentos variando de 60 a 99%. Calculos te6ricos demonstraram que para esta
espécie, a variagdo de energia entre os dois estados de spin (singlete e triplete) é
maior, por isso o estado de spin preferencialmente adotado € o triplete, de menor
energia. O diazo composto contendo dois grupos doadores de elétrons 20c produz
um carbeno no estado singlete e com carater nucleofilico. Neste caso, observa-se
uma reatividade distinta, levando a funcionalizagéo C(sp)-H. Nessas condi¢ces foram

produzidos 9 exemplos com rendimentos variando entre 72 e 99%.
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Esquema 6. Exemplos selecionados para demonstracdo da reatividade de diazoalcanos arila/arila
descrito por Koenigs e co-autores.

1.3. Objetivos Gerais

Com o desenvolvimento dos conhecimentos acerca da reatividade de
carbenos, aliados a novas estruturas e estratégias para acessar essas espéecies foi
possivel desenhar o presente projeto.

O intuito € comprovar e comparar a eficacia de reagbes fotoquimicas
envolvendo arildiazoacetatos frente a metodologias anteriormente desenvolvidas via
catédlise metalica ou mesmo acessar transformacfes ainda inéditas envolvendo
carbenos livres. Além do apelo ambiental e econbmico para o desenvolvimento
dessas metodologias, ha também a possibilidade do estudo do comportamento de
carbenos livres produzidos através da via fotoquimica, seja através do escopo ou dos

mecanismos avaliados.
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2. CAPITULO Il = CLIVAGEM SELETIVA DE LIGACAO C-C

2.1. Introducéo

O interesse em metodologias capazes de funcionalizar moléculas a partir de
ligacOes carbono-carbono deve-se ao fato dessa ser a principal ligacdo em compostos
organicos, o que valoriza os esforcos em desenvolvimento de novas reatividades que
permitam o acesso a estruturas de maior complexidade. Classicamente, as ligacbes
C-C podem reagir via catalise metélica, o que é tradicionalmente explorado
empregando moléculas tencionadas®® (e.g. anéis de 3 e 4 membros), mas exemplos
envolvendo estruturas ndo tencionadas também ja foram reportados.®’

O trabalho recente desenvolvido por Xihe Bi e co-autores®® reporta uma
seletividade para produtos de inser¢cao C-C ou C-H ao reagir diazo compostos 25 com
compostos 1,3-dicarbonilicos 26 na presenca de diferentes catalisadores metélicos,
AgOTf ou Sc(OTf)s. Com AgOTHf, produtos de insercédo C-C 28 sao obtidos, enquanto
que com Sc(OTf)s, produtos de inser¢do C-H 27 sdo produzidos (Esquema 7). No
total, foram sintetizados 64 exemplos com rendimentos variando entre 42 e 96%.
Dessa forma, os autores contribuiram para a ampliacdo de metodologias capazes de
funcionalizar estruturas n&o tencionadas e concomitantemente produziram um
produto com um centro estereogénico completamente substituido com grupos
volumosos. Contudo, a literatura permanece ausente de exemplos similares sem a
presenca de metais. O Unico exemplo encontrado de ativacéo de ligacées C-C sem a

presenca de metais, ndo envolve a producéo de centros estereogénicos.>®
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27d, Ry=R,=R;=4-OMeC¢H,, R,=CO,Me, 78% 28d, R4=R,=3-CIC¢H,, Rs=Ph R,=CO,Et, 79%

Esquema 7. a) Insercdo C-C ou C-H em 1,3-dicetonas em diazo compostos empregando catélise
metalica de Ag e Sc e b) exemplos selecionados do escopo reacional explorado.

O mecanismo deste processo foi estudado por célculos DFT em 2019 por
Ruopeng e coautores.®? A avaliacédo dos intermediarios envolvidos nos processos de
insercdo C-C ou C-H foi realizada na tentativa de explicar a seletividade observada
dependendo do metal utilizado. Com o uso do AgOTf, obteve-se uma
ciclopropanacéo, seguida de uma reacgéo de retroaldol, o que fornece o produto de
insercdo C-C. Com o0 uso do Sc(OTf)s como acido de Lewis, uma transferéncia de
préton 1,4 ocorre preferencialmente ao fechamento de anel de 3 membros, assim

resultando na formagé&o do produto de inser¢ao C-H (Figura 7).
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Figura 7. Proposta de ciclos cataliticos com AgOTf e Sc(OTf)s para as reacdes de inser¢édo C-C e C-H
de 1,3-dicetonas em diazo compostos apresentada por Ruopeng e co-autores.50
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2.2. Resultados e Discussodes

Este projeto foi concluido em conjunto com outros trés membros do grupo (Dr.
Rafael D. C. Gallo, Amanda F. Silva e Celso Y. Okada Jr.) e publicado no final de 2021
no Org. Lett®l. As moléculas apresentadas no texto foram sintetizadas por este autor.
Somente os dados obtidos por este autor sdo discutidos em maiores detalhes.

Reacdes iniciais para a avaliacdo da hipétese do uso de luz azul como
promotora da formacao do carbeno livre e subsequente clivagem seletiva da ligacao
C-C demonstraram que a reacao entre o arildiazoacetato 5a e a acetilacetona 26a, na
proporcao de 1:1 em DCM por 12h, irradiados por LED de luz azul a temperatura
ambiente, conduz a formacéao do produto de inser¢cdo 28a em um rendimento superior
a 50% (Esquema 8).

®- (0]
N, fo) fo) ‘Q‘ Ph
)J\ + >
Ph CO,M )J\/U\ DCM, 12h, t.a.
2ie a MeO,C O
5a 26a 28a

Esquema 8. Reacdo preliminar de avaliacdo da viabilidade da proposta de clivagem seletiva de ligagéo
C-C.

A fim de elevar a quantidade de material de partida 5a para a execucao dos
testes de otimizacéo, a reacao de transferéncia do grupo diazo partindo do pABSA foi
executada na escala de 50 mmol levando a formacgéo aproximada de 6g do produto
desejado 5a. O mecanismo dessa transformacédo é geralmente descrito com o ataque
nucleofilico do enolato do éster (formado a partir da desprotonacéo deste com DBU)
sobre o grupo azida do pABSA (outras azidas também podem ser usadas). Em
seguida, uma transferéncia de proton intramolecular leva a formacdo de um
intermediario anibnico que se fragmenta, eliminando o anion da sulfonamida, e

formando o arildiazoacetato correspondente (Figura 8).
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Figura 8. Mecanismo geralmente aceito para a reagdo de transferéncia do grupo diazo a partir do
pABSA (vélido igualmente para outras azidas) e um éster levando a formagéo do diazo composto
correspondente 5a.

Na sequéncia, a reacdo fotoquimica desejada foi otimizada empregando o
arildiazoacetato 5a e a 1,3-dicetona 26a visando a formacdo do composto 1,4-
dicarbonilado 28a como reac¢do modelo. Neste contexto, avaliou-se parametros como:
estequiometria dos materiais de partida; tempo reacional; solvente; fonte de
iluminacao e a influéncia da presenca de bases e oxigénio. O comprimento de onda
utilizado majoritariamente foi o fornecido pelos LED de luz azul (Amax = 450 nm, com
distanciamento padréo entre fonte luminosa e vaso reacional de aproximadamente 5
cm) devido a dados prévios da literatura que confirmam a baixa absorcdo do diazo
composto frente a outras fontes de iluminagdo®. Os rendimentos obtidos foram
medidos por RMN H do bruto reacional empregando o 1,3,5-trimetéxibenzeno como

padrao interno (Tabela 1).
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Tabela 1. Condicdes e resultados da otimiza¢cdo conduzida para reacao de clivagem seletiva de ligacao
C-C.2

N, o o ¥ T ph
Ph)LCOZMe * )]\/U\ solvente (0,1M) MeO,C O
5a (x equiv.) 26a (y equiv.) tebr:speo 28a
Solvente Tempo Rendimento
Entrada 5a 26a Base (0.1M) h) 28 (%)

1 1 1 - DCM 24 34

2 2 1 - DCM 24 42

3 3 1 - DCM 24 68

4 1 2 - DCM 24 47

5 1 3 - DCM 24 72

6 1 5 - DCM 24 72

7 1 10 - DCM 24 71

8 1 3 - DCE 24 65

9 1 3 - DCB 24 71
10 1 3 - PhMe 24 70
11 1 3 - MeNO; 24 74
12 1 3 - 26a 24 72
13 3 1 - DCM 12 64
14 3 1 - DCM 24 72
15 3 1 - DCM 48 73
16 3 1 - DCM 72 60
17 1 3 - DCM 12 55
18 1 3 - DCM 24 72
19 1 3 - DCM 48 70
20 1 3 - DCM 72 70
21° 1 3 - DCM 24 0
22¢ 1 3 - DCM 24 70
23 1 3 DIPEA (10 mol %) DCM 24 66
24 1 3 DABCO (10 mol %) DCM 24 65
25 1 3 EtsN (10 mol %) DCM 24 62
26 1 3 Piridina (10 mot %) DCM 24 71
27 1 3 2,6-Lutidina (10 mol %) DCM 24 70
28 1 3 K2HPO4 (10 mol ) DCM 24 77
29 1 3 KsPO4 (10 mol %) DCM 24 75
30 1 3 tBUOK (10 mol %) DCM 24 71
31 1 3 K2CO3 (10 mol %) DCM 24 71
32 1 3 K2CO3 (50 motos) DCM 24 70
33 1 3 K2CO3 (100 mol%) DCM 24 69

* aEgcala reacional em 0,1 mmol do reagente limitante. PReacdo executada em Schlenk — Degaseificacédo via
congelar-bombear-degelar. °Reagéo executada no escuro.

Inicialmente, a variacdo de equivalentes de cada componente indicou uma

melhora nos rendimentos quando uma maior quantidade da 1,3-dicetona 26a é
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empregada. Esta observacdo pode ser entendida a partir do fato que o carbeno
derivado do diazo composto 5a € uma espécie altamente reativa, capaz de formar
subprodutos derivados de processos de dimerizagéo, entre outros. Portanto, quanto
maior a concentracdo da 1,3-dicetona, mais rapidamente o carbeno pode ser
capturado. No entanto, ao elevar a concentracdo de 1,3-dicetona acima de 3
equivalentes ndo obtemos um aumento significativo nos rendimentos (Entradas 6, 7 e
12, Tabela 1). Assim, optou-se por seguir a investigagdo com 3 equivalentes da 1,3-
dicetona e 1 equivalente do diazo composto. Através da avaliagcdo de outros solventes,
nenhum se mostrou mais pratico e eficaz do que o DCM, classicamente empregado
nas reacdes fotoquimicas ja anteriormente descritas com arildiazoacetatos (Entradas
de 8 a 12, Tabela 1). A variacdo do tempo reacional foi avaliada entre 12h até 72h
(Entradas de 13 a 20, Tabela 1), demonstrando um pequeno aumento e uma posterior
estabilizacdo da conversdo obtida. Novamente, essas observa¢des nao justificam
tempos maiores de reacdo. Como os resultados obtidos com a estequiometria
invertida (Entrada 3, Tabela 1) estavam proximos e dentro de uma possivel variagdo
experimental, resultante da estimativa com uso de padrao interno, optou-se por avaliar
o tempo reacional em ambas as condicdes estequiométricas. Essa avaliagdo surgiu
da possivel interacdo entre dois fatores, tempo e concentracdo de diazo composto,
gue poderiam resultar em tempos reacionais menores para maiores quantidades de
diazo composto, antes de sua provavel degradacdo no meio. Esta hipétese foi
revelada como falsa, e por este motivo seguiu-se com 24h para avaliacao do efeito do
uso de uma base como aditivo.

A adicdo de um composto basico foi fundamentada na proposta do mecanismo
reacional recentemente estudado por Ruopeng e co-autores.®® Devido a sugestdo da
presenca de uma etapa de enolizacdo durante a adicdo nucleofilica, o uso de base foi
aplicado de forma catalitica e estequiométrica, com a finalidade de testar se a
presenca de um enolato formado in situ favorece a ciclopropanacéo, seguida da etapa
de retroaldol. Independentemente da natureza organica ou inorganica da base, sua
presenca nao interfere nem nos rendimentos, nem no tempo de reacao (Entradas de
23 a 33, Tabela 1).

Apés a otimizagdo, os resultados demonstraram um pequeno acréscimo no
rendimento desde a reacao inicial, por volta de 10%, que pode ser atribuido
principalmente a estequiometria dos reagentes utilizados. Pensando no escopo

reacional, decidiu-se por seguir para a avaliagdo com as condi¢des da Entrada 5.
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Dessa forma, foram estudadas variacbes de arildiazoacetatos e compostos
carbonilicos, além da possibilidade de versdes assimétricas, controladas
principalmente pela presenca de auxiliares quirais introduzidos como grupos quirais
enantiopuros nas por¢oes ésteres dos arildiazoacetatos.

Para essa etapa de desenvolvimento, o projeto foi conduzido de maneira
concomitante com os demais autores, sendo este autor responsavel pelas

investigacbes de compostos carbonilicos apresentados no Esquema 9.

o O

o o o o o o
Ph)J\/U\Ph Ph)J\/U\O/\ )J\/u\o/\ M
26b 29a 29b 26¢
o o)
Ph Ph
30 31T 32a 32b 32¢

Esquema 9. Estruturas carbonilicas avaliadas na reagéo fotoquimica de clivagem de ligacdo C-C. A
estrutura sinalizada com T foi o Unico material de partida que néo era comercialmente disponivel.

Entre as moléculas testadas, apenas o composto dicarbonilico 26b se mostrou
reativo no contexto da metodologia proposta pelo grupo. Os B-cetoésteres 29a e 29b,
a cetona 30 e a 1,3-dicetona ciclica 32a forneceram apenas 0s materiais de partida e
subprodutos de degradacgéo do diazo composto. Pode-se racionalizar que a troca de
grupos funcionais ou maior impedimento estérico de alguns substratos, que resultem
no aumento do pKa do proton a-dicarbonilico ou na dificuldade de aproximacéo dos
parceiros reacionais, respectivamente, sdo suficientes para causar a inatividade
observada. A cetona 31 serviria como um contraponto, pois sob a hipétese da
necessidade de formagdo do enolato, seu hidrogénio a-carbonilico era o que
apresentava menor pKa. Contudo, a reacdo produziu somente degradacéo,
impossibilitando o isolamento de qualquer produto.

Considerando a 1,3-dicetona 26¢, o espectro de RMN H do bruto reacional indica
gue o carbeno gerado in situ € reativo o suficiente para interacdo com o hidrogénio
das cadeias isopropilicas, que sao posi¢bes com ligacdes C-H mais fracas. Neste
contexto, foram observados diversos subprodutos minoritarios que competiram com a
obtencéo do produto de interesse. As 1,3-dicetonas ciclicas 32b e 32c foram avaliadas

em carater comprobatdrio em relacdo aos resultados anteriormente descritos por Xihe
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Bi e coautores,®® onde o produto isolado foi derivado da preferéncia pela inser¢éo O-
H do enol correspondente no diazo composto.

Dessa forma, pode-se observar que o escopo reacional para a variagcdo de
compostos carbonilicos esta aparentemente restrito as 1,3-dicetonas aciclicas. A
presenca de um sitio enolizavel (e.g. moléculas contendo metilenos ativos)
provavelmente ndo é o Unico fator envolvido no mecanismo, uma vez que as
carbonilas das cetonas aparentam desenpenhar um papel fundamental. Por este
motivo foram tracadas estratégias de alteracdes estruturais que permitissem uma
avaliacdo completa da reatividade destas espécies, alterando os substituintes das
cadeias laterais entre cadeias alifaticas ou arilas, com distintos padrbes de
substituicdo. Nesse momento, foi possivel levantar uma nova hipétese associada ao
controle da quimiosseletividade da reacdo. Como demonstrado no Esquema 6, a
variacdo dos substituintes pode impactar consideravelmente o caminho reacional.
Considerou-se trocar os substituintes dos grupos arilas laterais, com diferentes grupos
dirigentes, na tentativa de controlar qual ligacéo seria clivada, C-C ou C-H. Contudo,
a maioria das 1,3-dicetonas idealizadas ndo sdo comercialmente disponiveis e,
portanto, fez-se necessario o emprego de metodologias disponiveis na literatura para
a sintese desses materiais de partida. Alguns métodos foram testados empregando
exatamente as condicdes descritas, a fim de reproduzir os resultados.®263 N&o
obstante, a grande maioria destas condicbes ndo se mostraram ideais, fornecendo
degradacgéo ou completa recuperagcao dos materiais de partida utilizados.

Todas as metodologias testadas envolveram adaptacdes da reacéo classica de
condensacéo de Claisen,® onde uma cetona atua como nucledfilo via formacéo do
enolato correspondente em um meio basico e anidro. O ataque do enolato € feito sobre
o carbono da carbonila do éster promovendo uma reagdo de substituicdo em um C-
sp? procedendo por um mecanismo de adicédo-eliminacédo, assim originando a 1,3-
dicetona de interesse. Apesar das semelhancas entre as metodologias, apenas o
método descrito desenvolvida por Browne e co-autores® foi capaz de fornecer
resultados sinteticamente (teis: através da alteracdo da ordem de adicdo dos
reagentes foi possivel obter melhores rendimentos (Esquema 10). A reagéo procedeu
inicialmente com a adi¢cdo do hidreto de sédio em um sistema seco e fechado, sob
atmosfera de nitrogénio. Em seguida adiciona-se o solvente e entdo o éster de
interesse. A Ultima etapa foi a adicdo da cetona de forma lenta. Isso € importante,

porque observa-se que caso a presenca da cetona seja abundante no meio, reagdes
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paralelas entre enolato e cetona podem ocorrer (i.e. produtos de aldol), diminuindo ou

impedindo a formacé&o do produto de interesse.
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Esquema 10. Escopo de 1,3-dicetonas sintetizadas a partir da reacdo adaptada de condensacéo de

Claisen.

O escopo reportado acima foi direcionado para o estudo de 1,3-dicetonas
alifaticas, lineares, aromaticas, simétricas ou néo-simétricas, variando o0 maximo
possivel os substituintes presentes. Os ésteres 33 foram em sua maioria sintetizados
a partir dos 4cidos carboxilicos correspondentes, através da metodologia envolvendo
cloreto de oxalila e uma quantidade catalitica de DMF.*° Desde os primeiros exemplos,
pbdde-se notar uma tendéncia de melhores resultados para ésteres que ndo possuiam
hidrogénios alfa-carbonilicos, provavelmente associado a eventuais desprotonacfes
competitivas que se iniciam logo ap0s a adicdo dos compostos sobre o NaH. Essa
pode ser uma explicacao para auséncia dos produtos 26n e 26s e 0 menor rendimento
observado para 26f. Os compostos 260 e 26g apresentaram outras dificuldades
experimentais: a presenca do grupo CFsz normalmente proporciona uma maior
volatilidade aos compostos, o que presumidamente dificultou os seus isolamentos. E

interessante destacar que se observa maiores rendimentos para substratos
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carregando grupos doadores nos anéis aromaticos (26h, 26i e 26l) quando
comparados com substratos carregando grupos retiradores (26p e 26r). As 1,3-
dicetonas 26m e 26n seriam potencialmente interessantes para a avaliacdo de suas
reatividades na clivagem de ligagdo C-C com diazo compostos, que poderiam
depender dos substituintes presentes. Contudo, a presenca das insaturacdes podem
ter contribuido para a formacdo de outros subprodutos durante a reacdo de
condensacao de Claisen, e infelizmente, ndo puderam ser obtidas.

Em posse desses substratos e considerando as 1,3-dicetonas comercialmente
disponiveis (e.g. 28a, 28b, 28c e 28m), pdde-se realizar as reacdes de clivagem da
ligacdo C-C inicialmente empregando somente o arildiazoacetato 5a (Esquema 11).
As espécies marcadas em cor cinza referem-se aos exemplos que realizamos

tentativas de sintese empregando esta estratégia, mas ndo foram bem sucedidas.
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MeO,C MeOZC MeO,C MeO,C
28a, 70% 28b, 51% 28c, 61% 28d, 56%

Cl OMe
o Ph o Ph O
)J\l/\n/csHm

CgHyg
MeO,C O 0
cl MeO,C MeO,C

28e, 54% 28f, 42% 289, 56% 28h, 62%

oMe O NMe
\ W
MeOZC c“>n MeO,C

MeOZC
28i, 10% 28j, 62%

MeO

Esquema 11. Escopo de insercdo C-C avaliado empregando as 1,3-dicetonas sintetizadas e
disponiveis comercialmente.

Avaliando os compostos do esquema 12, nota-se um rendimento abaixo da
média para 28i. Nao ha razdes eletronicas claras que justifiquem esse
comportamento, visto que o exemplo eletronicamente proximo 28h apresentou um
valor de rendimento consideravelmente maior. Assim, o baixo rendimento encontrado

para o composto 28i pode ser tentativamente atribuido ao impedimento estérico dos
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grupos orto-OMe. Adicionalmente, o composto 28m possui grupos notadamente
volumosos que corroboram a explicacdo de que a metodologia em questao é sensivel
a efeitos estéricos na vizinhanca das 1,3-dicetonas (Esquema 12). A molécula-alvo
28k nao podde ser produzida possivelmente devido a presenca do anel furano, que
leva a reacdes competitivas de ciclopropanacéo deste anel aromatico. A 1,3-dicetona
empregada para a sintese de 28| ndo reage, mesmo apos diferentes tentativas, ndo
sendo possivel estender para a 1,3-dicetona contendo a porgéo p-dimetil anilina o
comportamento observado para a 1,3-dicetona contendo a por¢ao p-metoxifenila (cf.
28g). Considerando o composto 28g, devido a sua ndo-simetria, 0 diazo composto
poderia possivelmente se inserir entre a porcéo fenila ou entre o anel p-metoxifenila.
Visando esclarecer a seletividade obtida, o produto 28g foi submetido para andlise de
cristalografia de raio-X* (Figura 9).

Figura 9. Elipsoides com 30% de probabilidade para a estrutura do composto 28g. CCDC 2111314.

Experimentos de RMN em duas dimensdes também foram realizados na
tentativa de se estabelecer a regiosseletividade da reagdo. Por exemplo, para o
composto 28c, tem-se que o mapa de contorno de HMBC 'H-13C apresentando a
correlacdo em destaque, referente a interacdo entre os hidrogénios da metila da
cetona com o carbono quaternério formado (Figura 10).

A atribuicdo da regiosseletividade dos demais compostos mostrados no
Esquema 12, provenientes da inser¢cdo C-C de 1,3-dicetonas ndo-simétricas em
arildiazoacetatos, notadamente derivados de 1,3-dicetonas contendo uma cadeia

alquila e uma cadeia arila, foi realizada com base nesses experimentos executados e

1 A amostra foi recristalizada em Et20 com evaporacdo lenta empregando um vial perfurado com uma
agulha. Posteriormente foi enviada para analise pelo Prof. Victor Deflon do Instituto de Quimica da
Universidade de S&o Paulo, ho campus da cidade de S&o Carlos.
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em analogia a compostos previamente descritos na literatura.>®

Figura 10. Mapa de contorno de HMBC *H-13C do exemplo 28c de inser¢do em 1,3-dicarbonila ndo
simétrica.

Como a reacédo estudada produz um centro estereogénico, naturalmente surgiu
o interesse em estudar a possibilidade de inducdo de quiralidade na estrutura. Para
isso, foram produzidos arildiazoacetatos contendo grupos ésteres derivados do mentol
e do colestanol. Para ambos os casos, os rendimentos foram moderados e nenhuma
diastereosseletividade foi evidenciada (ambos produzindo 1:1 dr).?

Por fim, para estudo dos intermediarios reacionais envolvidos e proposta do
mecanismo para essa reacao, executou-se 0s seguintes experimentos de controle: i)
as 1,3-dicetonas 26a e 26e reagindo simultaneamente com o diazocomposto 5a
visando observar se haveria produtos de reacfes cruzadas; e ii) a reacdo do diazo
composto 5a com o sililenol éter 35, visando a formacdo de um derivado de
ciclopropanol 36 que pudesse ser eventualmente isolado e caracterizado. Como
resultados desses experimentos: i) ndo observou-se a formacdo de produtos
cruzados, mas a formacao de uma mistura 1:1 28e:28a em um rendimento combinado

de 60%, o que indica que rearranjos intramoleculares estdo ocorrendo; e ii) nao foi

2 O estudo da quiralidade e avaliacdo do mecanismo reacional foi desenvolvido pelo pesquisador de
pos doutorado, Dr. Rafael D. C. Gallo.
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possivel isolar nenhum derivado de ciclopropanol 36, mas o produto final 28a é
observado em 65% de rendimento, o que ainda sim sugere fortemente o envolvimento
de tal intermediario, mas que é aparentemente instavel nas condi¢es reacionais para

ser isolado (Esquema 12).

a)

Cl
o o o
N, :Q: Ph O oph
Hoome* T e CoYY
Ph” “CO,Me DCM, ta
cl cl cl ° MeO,C O
5a 26e 28a
o o

MeO,C 55,
)j\/u\ (1:1, 60% combinado)
26a
N
b) 2
Ph)J\COZMe o
5a 9 0 ? ph
+ — > | TIPS —_ > )I\|/\n/
—_—
TIPSO O DCM, ta Ph™ tome MeO,C O
X
36 28a, 65%

35

Esquema 12. a) Experimento de reacdes cruzadas entre as 1,3-dicetonas 26a e 26e com o
arildiazoacetato 5a; e b) tentativa de trapeamento de derivado de ciclopropanol 36 a partir da reacéo
entre o éter de enol sililado 35 e o arildiazoacetato 5a.

2.3. Concluséao Parcial

O estudo realizado nos permitiu obter bons rendimentos para a formacao dos
9 produtos de insercdo carbono-carbono advindos da variagdo dos substituintes das
1,3-dicetonas, com rendimentos entre 42 e 70%. Os produtos formados apresentam
um centro estereogénico totalmente substituido, podendo ser aplicado como bloco de
construcdo para obtencdo de outras moléculas. O escopo explorado se mostrou
restrito a 1,3-dicetonas, mas uma grande variedade destes compostos pdde ser
empregada e a reagdo se mostrou seletiva quando 1,3-dicetonas contendo grupos
alquila e arila foram testadas.

Com relacao ao estudo do mecanismo reacional, este presumidamente envolve
um ciclopropanol como intermediario-chave, que rapidamente sofre a clivagem da

ligagdo C-C para fornecer os produtos observados.
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3. CAPITULO Ill = REACAO MULTICOMPONENTE DE INSERCAO O-H DE OXIMAS

3.1. Introducéao

A ligacdo O-H presente em oximas surge como uma candidata a ampliacdo do
escopo de insercdes fotoquimicamente produzidas em arildiazoacetatos, de forma
semelhante a descrita para acidos carboxilicos e alcoois acidos. Esse estudo é
importante, porque oximas sao blocos de construcdo versateis e os produtos
desejados, éteres de oximas, possuem atividades bioldégicas demonstradas®66’
(Figura 11).

oho CO,'Bu
N
TN N ,o\/©/
0._COOMe SN

—N
Cl .
T o
Ph
Inseticida Fenpiroximato - acaricida
_<NH2
S
\
\!/COZH N
.0 H H
N| H - Na02C O\N/ N/, - S
+ N N N
stfﬁr ~° oM
s 0 N-so, o CO,Na
o N"o
oH "
Aztreonam - antibiético Antibiético

Figura 11. Exemplos de estruturas com atividade biolégica que contém o nucleo de éter de oxima.

Inicialmente, nota-se que existem relativamente poucas estratégias para o
preparo de éteres de oximas®8. Classicamente, eles sdo formados a partir de uma
reacdo de condensacdo de hidroxilaminas O-alquiladas com cetonas ou aldeidos
(Figura 12).

H,N-OR3?
e + .
+ H,N-OR3 HN-OR?
0 _OR3 OH 2 + (
1) HoN-OR®HCI C HO— , H0K 5
R IR
R' "R? R" "R? R R
0
+
_AR3 HN-OR3?
R2 = Alquil = Cetoxima R1_<,N OR -< R~
RZ = H = Aldoxima R2 R?

Figura 12. Mecanismo da reacdo de condensacdo de hidroxilaminas O-alquiladas em cetonas ou
aldeidos para formacao de éteres de oximas.
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Antilla e co-autores®® utilizaram catalisadores de acido fosférico quirais para a
producdo de 24 exemplos com excessos enantioméricos de até 99%, partindo de
hidroxilaminas O-alquiladas 37 e cetonas ciclicas 38 (Esquema 13a). Outras
estratégias envolvem a utilizacdo de catalisadores metélicos’® para alquilacdo do O a
partir de acoplamentos cruzados, como reportado por Singh e co-autores.’* Foram
empregadas variacdes de catalisadores de paladio com diferentes ligantes para
fornecer 44 exemplos em tempos reacionais inferiores a 2h na maioria dos casos, e

rendimentos de até 96% (Esquema 13b).

a) Condensacao R

R
(o) |
.0
X 9%
[e) Cat. I O .0
R1” \NHZ + _— 24 exemplos >pPZ
DCM 76 a 99% 0" OH
R2 ee: 76 a 99% O
37 38 R2 39 R 40
b) Acoplamento cruzado R*! R?
B | Cat.:
r
_OH
N [M] o cl
A + m 44 exemplos NN
R3 R4 “ , 662a96% oPd A
RS R ci ’
41 42 43 44

Esquema 13. Exemplos de producdo de éteres de oximas a) via uma reacdo de condensacgdo
assimétrica e b) via um acoplamento cruzado.

3.2. Resultados e Discussdes

Este projeto foi concluido em conjunto com outros trés membros do grupo
(Mateus L. Stivanin, Luiz Paulo M. O. Leéo e Felipe A. Saito). As moléculas produzidas
por este autor estao apresentadas no texto, e somente os dados obtidos por este autor
séo discutidos em detalhes. O trabalho foi publicado no final de 2021 no J. Org.

Chem.3

Durante a otimizacdo das reagfes de producdo dos éteres de oximas foram
testados diferentes solventes. Entre eles, o0 uso do THF nado forneceu o produto 45,
derivado da insercao direta O-H, que foram obtidos geralmente com bons rendimentos

8 Para leitura completa do trabalho publicado verificar referéncia’ . Durante a finalizagdo deste projeto,
fomos surpreendidos pela publicacdo do trabalho de Xuan, que explorou reatividade similar. Para
conferir o trabalho desenvolvido pelo grupo chinés, verificar referéncia. 78
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em DCM (Esquema 14), mas sim um outro produto até entdo desconhecido.

R® _R*

N, N I

2 3 4 -@- ,N

o * R\”/R —Q> o ) 18 exemplos
OR o
0 Ho N DCM, t.a., 16h 46 2 60%
1
R o
R1

5 (2 equiv.) 41 (1 equiv.) 45

Esquema 14. Reagéo de insercdo O-H direta de oximas 41 em arildiazoacetatos 5 para produgéo de
éteres de oximas 45.

Apos o isolamento e caracterizacdo desse produto inicialmente desconhecido,
foi possivel identifica-lo como sendo proveniente do envolvimento do THF na reacéo,
que sofria uma abertura de seu anel, ao mesmo tempo que incorporava as porc¢oes
da oxima e do arildiazoacetato em suas extremidades, configurando assim uma
reacao fotoquimica multicomponentes.

O interesse nesses produtos foi imediato, levando a otimizacdo desta nova
transformacédo (Tabela 2). Como a maioria dos testes ja haviam sido executados
durante a otimizacao da insercédo O-H direta de oximas; e o uso do THF é necessario
como um dos componentes essenciais da mistura reacional, foram variados apenas
tempo reacional e a estequiometria dos materiais de partida. O comprimento de onda
utilizado foi o fornecido pelos LED de luz azul (Amax = 450 nm, com distanciamento

padrdo de aproximadamente 5 cm entre a fonte de luz e o vaso reacional).

Tabela 2. Condig@es e resultados da otimizacdo conduzida para reagdo multicomponentesa.

Ph

,OH .
N :9’. )\
N, | B A
I + + LYy —> NI N0 Nco,Me
Ph CO,Me O ta.
cl tempo cl

5a (x equiv.) 41a (y equiv.) 46a (0,1M) 47a
Rendimento
Entrada 5a 41a Tempo (h) 47a (%)*
1 1 1 16 68
2 1 2 16 64
3 1 3 16 56
4 2 1 16 95
5 3 1 16 95
6 2 1 4 30
7 2 1 8 95
8b 2 1 16 <5

a Escala reacional em 0,1 mmol do reagente limitante. Rendimentos de 47a estimados a partir do bruto reacional
por *H RMN empregando o 1,3,5-trimetdxibenzeno como referéncia interna. "Reacdo executada no escuro.
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Os rendimentos foram medidos a partir do bruto reacional por 'H RMN utilizando o
1,3,5-trimetoxibenzeno com padréo interno.

Ambos os fatores avaliados demonstraram grande influéncia no rendimento
reacional. Empregando o arildiazoacetato 5a como reagente limitante e variando a
estequiometria da oxima 41a, os rendimentos correspondentes para o éter de oxima
47a nao foram maiores do que 70% (Entradas 1-3, Tabela 2). Ao utilizar a oxima 41a
como reagente limitante e variar a estequiometria do arildiazoacetato 5a, rendimentos
excelentes de 95% para 47a foram obtidos para o uso de 2 ou 3 equivalentes de 5a
(Entradas 4 e 5, Tabela 2). Em apenas 16h foi possivel visualizar a formacao proxima
ao 100% do produto de interesse 47a (isto €, uma reagcdo quantitativa), dispensando
a necessidade de avaliacdo de tempos reacionais mais longos. Ao avaliar reacdes
com tempos reacionais mais curtos, de 4h e 8h, 47a pode ser obtido em rendimentos
de 30% e 95%, respectivamente (Entradas 6 e 7, Tabela 2). Desta forma, o tempo
reacional de 16h foi empregado posteriormente apenas por conveniéncia. Por fim, a
reacdo de controle no escuro nao fornece o produto desejado 47a em nenhuma
extensao significativa (Entrada 8, Tabela 2). Sendo assim, o processo de otimizacao
foi capaz de aumentar o rendimento em até 30% quando em comparagcdo com 0S
testes iniciais (Entrada 4, Tabela 2).

Com a condicdo reacional 6tima definida, foi dado inicio ao estudo do escopo
desta transformacdo. Neste contexto, foram avaliadas diferentes oximas 41,
arildiazoacetatos 5, e éteres ciclicos 50, produzindo assim 12 compostos-alvo 47 com
rendimentos que variaram de 46 a 95% (Esquema 15). A média dos rendimentos
reacionais ficou acima dos 70%, o que sugere uma equivaléncia entre as diferentes
espécies avaliadas. Os menores rendimentos se concentram em trés exemplos. O
exemplo 47c provém do arildiazoacetato de isopropila, que manifesta certa
sensibilidade aos diazo compostos, devido a sua possivel interacdo com carbenos
e/ou impedimento estérico. O composto 47h consiste no uso do 1,4-dioxano como
alternativa de um éter ciclico, onde a presenca de mais um &tomo de oxigénio
marcadamente dificulta a abertura da cadeia. J& 0 menor rendimento foi obtido para a
molécula 471, que consiste no Unico exemplo com CH2 na posi¢gao a da cetoxima. Na
verdade, esse comportamento poderia ser eventualmente antecipado, uma vez que
todas as cetoximas possuindo metilas ou substituintes volumosos na posi¢gao a nao

apresentaram conversao para o produto-alvo correspondente (Esquema 16). Este fato
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sugere gque ao contrario do mecanismo envolvido na insercéo direta O-H, a abertura

do éter é sensivel ao impedimento estérico na regiao a.

OR?
1 Nz g R4 N\ 0.
R OR? N-OH - D N ¥ e o
+ A + Z B)n — R3
o R4 R3 o t.a., 16h
5 (2 equiv.) 41 (1 equiv.) 46 (0,1M) a7 R
cl cl
\©\/ i \©\/ i
N o N oE ;L
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Esquema 15. Escopo estudado para as reagdes multicomponente de expansédo de cadeia com éteres
ciclicos.
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Esquema 16. Exemplos de oximas, éter ciclico e diazo composto avaliados que ndo forneceram os
produtos de insercfes correspondentes em rendimentos minimamente satisfatdrios.

Como mencionado, as estruturas 41b, 41c e 41d, apresentam metilas na
posicdo a da oxima, o que aparenta ter correlacdo com a auséncia de formacgéo dos
produtos. Um substituinte ciclico, que ndo apresenta livre rotacdo, demonstrou um
rendimento significativamente melhor, como evidenciado no estudo de caso 47I. A
oxima derivada do tiofeno 41e levou a formacdo de diversos subprodutos, devido
provavelmente as interacfes secundarias do arildiazoacetato, conforme ja observado
anteriormente para o furano (Capitulo Il, molécula 28k). O éter de coroa 46d foi
empregado tanto como solvente ao se manter a temperatura em 40°C, quanto como
um aditivo visando obter a sua abertura. No entanto, nenhuma das tentativas forneceu
o produto desejado. Pode-se concluir entdo que a natureza do éter ciclico influencia
fortemente na facilidade com que ele é aberto. A cetoxima 41f também n&o funcionou,
corroborando a observacdo de que a presenca de hidrogénios a dificultam essa
transformacao. Além disso o diazocomposto 5g também falhou em reagir com THF e
aldoxima 41a, presumidamente pelo seu maior impedimento estérico promovido pelo
grupo orto-NO2. Vale ressaltar que a natureza do grupo NO2 pode introduzir outros
fatores deletérios a esta transformacao.

A fim de investigar os mecanismos envolvidos em ambas as transformacdes,
foram consideradas as duas hipdteses existentes. Com base no mecanismo de
transferéncia de préton, apresentado no Esquema 4, espécies relativamente acidas,
como é o caso das oximas, podem potencialmente reagir via transferéncias de proton
fotoinduzidas™ (Esquema 17a). Para verificar as diferencas entre as reacbes de
insercao direta das oximas, ou da versao multicomponentes, foram executados

experimentos de RMN 13C e infravermelho, na tentativa de monitorar a formacéao de
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complexos de ligacdo de hidrogénio ainda no escuro.
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Esquema 17. Mecanismos propostos para a) insercdo O-H direta de oximas 41 em arildiazoacetatos
5; e b) abertura de éteres ciclicos 46 em rea¢ges multicomponentes.

A metodologia em d>-DCM apresentou pequenos deslocamentos no espectro
de 13C (+0,12 ppm) para o carbono da carbonila do éster dos arildiazoacetatos, além
de pequenas mudangas nos estiramentos das ligacdes C=0 (+6 cm™) e N=N (+4 cm"
1) do diazo composto. Por outro lado, nenhuma mudanca foi observada em
deslocamentos quimicos ou em bandas de absorcao IV quando THF-ds foi utilizado
como solvente. %2 Essas observacdes suportam a formagdo de um complexo de
ligacdo de hidrogénio entre o diazo composto e a oxima em alguma extensao (mesmo
que pequena) em DCM, o que nao é evidenciado em THF, presumidamente devido a
maior capacidade de coordenacgédo deste solvente e a0 seu USO em excesso em
relacdo ao arildiazoacetato. No caso da insercdo direta O-H, é possivel que um
mecanismo de transferéncia de protons fotoinduzida possa estar operando em alguma
extensdo e ndo pode ser excluido nesse momento. Entretanto, acreditamos ser mais
provavel que ambos os mecanismos passem preferencialmente pela formacdo de

carbenos livres como intermediarios-chaves (Esquema 17).

3.3. Concluséao Parcial

Nesse estudo foi possivel demonstrar e explorar a diferenga de comportamento
entre dois solventes comuns, DCM e THF, em reagbes entre oximas e
arildiazoacetatos promovida pela luz azul. Em DCM, uma reacéo de inser¢cao O-H

direta é produzida. Em THF, observa-se uma reagdo multicomponentes que incorpora
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a forma aberta deste éter ciclico contendo em suas extremidades as estruturas do
arildiazoacetato e da oxima. Esta metodologia fotoquimica multicomponentes foi
empregada para a sintese de 12 estruturas com rendimentos variados entre 46 e 95%.
O mecanismo proposto e suportado na literatura provavelmente envolve a formacéo
de carbenos livres como intermediarios-chaves (em contraste com a alternativa menos

provavel de transferéncia de protons fotoinduzida).

4, CAPITULO |V - PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Materiais

Todas as reacOes foram realizadas em frascos sem tratamento prévio da
atmosfera, em vidraria previamente seca na estufa e com agitacdo magnética, salvo
indicagdo em contrario. Todos o0s reagentes empregados neste trabalho foram
adquiridos na Sigma-Aldrich, Merck ou Oakwood e utilizados sem purificacdo
adicional. Todos os solventes empregados nas reacdes foram destilados a partir de
agentes secantes apropriados antes do uso. As solucdes organicas foram
concentradas sob pressao reduzida em um rota-evaporador IKA RV-10 Control. As
reacoes foram monitoradas por cromatografia em camada fina (TLC) em placas de
aluminio de silica gel 60 F2s4 (Merck). Os cromatogramas foram visualizados por
fluorescéncia com luz UV a 254 nm ou revelacdo usando solucdo de p-anisaldeido.
As purificacBes ocorrem em cromatografia de coluna flash, realizada usando silica gel
60 (Merck - particula 35-70 um) ou coluna preparativa em silica gel 60 PF2s4 contendo
gesso. Os espectros de RMN de H, 13C, HMBC H-13C, HSQC 1H-13C, COSY 1H-H,
foram registrados nos espectrometros Bruker DPX-250, AV-400, AV-500 ou AV-600
MHz. Os desvios quimicos (8) sdo dados em ppm (partes por milhdo), com referéncia
ao pico residual de CDCls, d = 7,26 (*H RMN) e & = 77,00 (*3C RMN) ou qualquer que
seja a referéncia do solvente utilizado, conforme tabela de consulta . Os espectros
de massas de alta resolucao foram registrados nos espectrémetros Thermo Scientific
Q Exactive Orbitrap, trabalhando com uma ionizacdo por elétron spray no modo
positivo (HESI+), salvo indicacdo contraria. Espectros de infravermelho foram
adquiridos no espectrometro Agilent Cary 630 FTIR. Pontos de fusdo foram
determinados no equipamento MP50 da Metler Toledo. As reacfes foram iluminadas

com lampadas LED azuis disponiveis comercialmente (PAR38, E26, 15W) emitindo



52

apenas na regido azul (comprimento de onda maximo em 452 nm, sem filtros), com
intensidade medida em um valor aproximado de 31 mW/cm?. O raio-x os dados para
determinacdo da estrutura foram coletados a 296 K aplicando radiagdo Cu-Ka (A =
154,178 pm) em um difratdmetro Bruker Kappa APEX Il Duo. O método de correcao
de absorcdo multiscan foi aplicado. As estruturas foram resolvidas por métodos diretos
com SHELXS e refinadas com SHELXL (d&tomos diferentes de hidrogénio foram
refinados com parametros de temperatura anisotrépica, enquanto os atomos de

hidrogénio foram posicionados usando modelo).

Figura 13. Sistema reacional padréo das reagdes fotoquimicas na regido do visivel*.

4 A temperatura observada de 38 °C n3o é imposta ao sistema e sim resultado do aquecimento das lampadas. Os
experimentos de controle no escuro sdo executados em condigdes semelhantes, onde essa temperatura ndo se
mostra capaz de promover a reagdo dos compostos.
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4.2. Métodos
4.2.1. Reacdo de transferéncia de diazo — Producdo de arildiazoacetatos 5a
(Capitulos Il e 111)

Parte 1 — Sob atmosfera inerte de N2, em temperatura ambiente, um baldo de
fundo foi carregado com &acido 2-arilacético (1 equiv.), (COCI)2 (2 equiv.), DMF (2
gotas) e DCM (0,2 M em relacdo ao acido). A mistura reacional foi agitada por 4 horas.
Em seguida, a solucdo foi concentrada sob pressao reduzida e DCM (0,2 M em
relacdo a quantidade inicial de acido), alcool R'OH (1,2 equiv.), EtsN (1,2 equiv.) e
DMAP (0,1 equiv.) foram adicionados. A mistura de reacdo resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. Por fim, a reacdo foi finalizada com uma
solucdo saturada solugdo aquosa de NaHCOs, extraida com AcOEt (3x), seca
(MgSO0.), filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Purificagdo por coluna flash a
cromatografia fornece o 2-arilacetato correspondente com o rendimento indicado.

Parte 2 - Sob nitrogénio, atmosfera inerte de N2, em temperatura ambiente, um
baldo de fundo foi carregado com o éster previamente preparado (1 equiv., Partel),
p-ABSA ou p-TsN3, (1,1 equiv.) e ACN (0,1 M em relacdo ao éster). Em seguida, a
temperatura da mistura foi reduzida para 0 °C e adicionou-se DBU (1,4 equiv.) gota a
gota. A reacdo foi deixada sob agitacdo durante a noite com a temperatura sendo
lentamente elevada a ambiente. Em seguida, o DCM foi adicionado, e a cama organica
foi lavada com uma solugcdo aquosa saturada de NH4Cl, seca (MgSOa) e concentrada
sob presséo reduzida. Por fim, o residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna flash (SiO2, gradiente: 99:1 a 9:1 Hex:AcOEt) para proporcionar o

arildiazoacetato desejado com o rendimento indicado.

Metil-2-diazo-2-fenilacetato (5a)
Metil 2-fenilacetato (7,5 mL, 50 mmol), p-ABSA (15g, 60

N e
® oMe mmol), DBU (9 mL, 65 mmol) e ACN (500 mL). Purificacdo
m por cromatografia em coluna flash (SiO2, gradiente: Hex —
98:2 Hex:AcOEt — 95:5 Hex:AcOEt) fornece o composto do

titulo como um 6leo vermelho: 5,9 g, 67%.

1H RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7.55 — 7.47 (m, 2H), 7.42 (m 2H), 7.21 (m, 1H), 3.89 (s,
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3H).

Espectro compativel com literatura 4°

4.2.2. Reacédo de Claisen adaptada — Producéo de 1,3-dicetonas (Capitulo Il)
Sob nitrogénio, em temperatura ambiente, um baldo de fundo redondo foi
previamente preenchido com NaH (1,2 g, 28 mmol, 2,8 equiv, 60% em 0Oleo mineral)
em THF seco (20 mL). O éster (20 mmol, 2 equiv) foi cuidadosamente adicionado com
uma seringa e a mistura agitada em temperatura ambiente durante 5 min. Entdo, uma
solugéo da cetona (10 mmol) em THF seco (20 mL) foi gotejada lentamente e a reacéo
aguecida ao refluxo (~ 70 °C) durante a noite. O quench foi realizado com a adicéo de
HCI 1M aquoso (10 mL). A fracdo aquosa foi extraida com AcOEt (3x - 10 mL) e as
fases organicas combinadas e lavadas com solucdo de NaCl supersaturado.
Posteriormente a fracdo organica foi seca com MgSO4 e concentrado sob pressao
reduzida. A purificagdo ocorreu por coluna flash, inicialmente com hexano puro (100
mL) para remocdo do 6leo mineral remanescente do hidreto e entdo o gradiente
aplicado até aproximadamente 9:1 de uma mistura Hex/AcOEt (400 mL). A

cromatografia proporciona a 1,3-dicetona correspondente com o rendimento indicado.

1,3-bis(3-clorofenil)propano-1,3-diona (26d)
Etil 3-clorobenzoato (3.7g, 20 mmol) em THF seco (20

O O . : ;
cl clI mL), NaH (1.2g, 28 mmol, 60% em 6leo mineral), e 3'-
O O cloroacetofenona (1,5g, 10 mmol) em THF seco (20

mL). A purificagdo por cromatografia em coluna flash

(SiO2, gradiente: 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) proporciona o composto do titulo

como um sélido amarelo: 2.4 g, 40%.

'H RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7.96 (s, 2H), 7.88 — 7.85 (m, 2H), 7.56 — 7.52 (m, 2H),
7.47 —7.41 (m, 2H), 6.77 (s, 1H).

13C RMN (62.5 MHz, CDCI3) & (7C néo pode ser separadamente atribuido): 184.5,
137.0, 135.0, 132.5, 130.0, 127.3,125.3, 93.4.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]* calculado para CisH11Cl202* 293.0131; encontrado
293.0130.

1,3-bis(4-clorofenil)propano-1,3-diona (26e)
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Etil 4-clorobenzoato (3.7g, 20 mmol) em THF seco (20

0O o
mL), NaH (1.2g, 28 mmol, 60% em 6leo mineral), e 4’-
cl O O cl cloroacetofenona (1,5 g, 10 mmol) em THF seco (20

mL). A purificagdo por cromatografia em coluna flash

(SiO2, gradiente: 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) proporciona o composto do titulo

como um solido amarelo: 2.4 g, 60%.

'H RMN (250 MHz, CDCls) &: 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 6.77
(s, 1H).

Espectro compativel com literatura’

Henicosana-10,12-diona (26f)

Etil decanoato (4.0 g, 20 mmol) em THF seco (20 mL), NaH
0O O (2.2g, 28 mmol, 60% em 6leo mineral), e undecan-2-ona

chm)l\/U\chm (.79, 10 mmol) em THF seco (20 mL). A purificagdo por

cromatografia em coluna flash (SiO2, gradiente: 9:1

Hex:Tolueno - 8:2 Hex:Tolueno) proporciona o composto do titulo como um sélido

pastoso amarelo claro: 0,8g, 24%, 5.7:1 cetoenol:1,3-dicetona.

'H-RMN (250 MHz CDClIz3) (0.85H n&o pode ser separadamente atribuido) &:

5.47 (s, 0.85H), 3.54 (s, 0.3H), 2.49 (t, J = 7.5 Hz, 0.6H), 2.26 (t, J = 7.5 Hz, 3.4H),
1.62 — 1.53 (m, 4H), 1.26 (app s, 24H), 0.87 (t, J = 6.5 Hz, 6H).

13C RMN (62.5 MHz, CDCIs) (10C ndo podem ser separadamente atribuidos,
sendo descrito apenas o tautémero majoritario) &: 194.5, 99.0, 38.4, 31.8, 29.4,
29.3 (2x), 29.2, 25.7, 22.6, 14.1.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]* calculado para C21H4102* 325.3101; encontrado
325.3107.

1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropano-1,3-diona (269)
o o Etil benzoato (2,9 mL, 20 mmol,) em THF seco (20 mL),

NaH (1,2 g, 28 mmol, 60% em Oleo mineral) e p-
O O om metoxiacetofenona (1,5 g, 10 mmol) em THF seco (20
e

mL). A purificagdo por cromatografia em coluna flash

(SiO2, gradiente: 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) proporciona o composto do titulo
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como um solido branco: 0,86 g, 34%.
1H-RMN (250 MHz CDCls) &: 3.89 (3H, s), 6.80 (1H, s), 6.97-7.00 (2H, m), 7.45-7.58
(3H, m), 7.96-8.00 (4H, m).

Espectro compativel com literatura®®

1,3-bis(4-metoxifenil)propano-1,3-dione (26h)

Etil 4-metoxibenzoato (3.7g, 20 mmol) em THF seco

o O
(20 mL), NaH (1.2g, 28 mmol, 60% em O0leo
O O mineral), e p-metoxiacetofenona (1,5 g, 10 mmol))
MeO OMe

em THF seco (20 mL). A purificacdo por

cromatografia em coluna flash (SiOz, gradiente: 9:1
Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) proporciona o composto do titulo como um sélido
amarelo: 1,2 g, 45%.
1H RMN (250 MHz, CDCls) &: 8.02 — 7.92 (m, 4H), 7.06 — 6.95 (m, 4H), 6.76 (s, 1H),
3.91 (s, 6H).

Espectro compativel com literatura’®

1-ciclopropil-3-fenilpropano-1,3-diona (26j)
Etil benzoato (2,9 mL, 20 mmol) em THF seco (20 mL), NaH

o O

(1,29, 28mmol, 60% em O6leo mineral) e
M ciclopropilmetilcetona (0,99 mL, 10 mmol) em THF seco (20

mL). A purificagdo por cromatografia em coluna flash (SiOz,

gradiente: 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) proporciona o composto do titulo como

um sélido marrom: 1,3 g, 70%.

1H-RMN (250 MHz CDCls) &: 0.98-1.01 (2H, m), 1.19-1.22 (2H, m), 1.76-1.86 (1H,
m), 6.29 (1H, s), 7.40-7.54 (3H, m), 7.85-7.89 (2H, m).

Espectro compativel com literatura.>®
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1-(furan-2-il)-3-fenilpropano-1,3-diona (26k)
Etil benzoato (2,9 mL, 20 mmol) em THF seco (20 mL), NaH
o (2,2 g, 28 mmol, 60% em dleo mineral) e 1-(furan-2-il)etan-
|/ l-ona (1,0 mL, 10 mmol) em THF seco (20 mL). A

purificacdo por cromatografia em coluna flash (SiOz2,

O O

gradiente: 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) proporciona o composto do titulo como

um sélido laranja: 0,40 g, 19%.

1H-RMN (250 MHz CDCl3) &: 6.61 (1H, dd, J=1.75 Hz, J=3,34 Hz ), 6.80 (1H, s), 7.27-
7.28 (1H, m), 7.50-7.57 (3H, m), 7.64-7.64 (1H, m), 7.97-8.01 (2H, m).

Espectro compativel com literatura’®

1-(4-(dimetilamino)fenil)-3-fenilpropano-1,3-diona (26l)

O O Etil 4-(dimetilamino)benzoato (3,8 g, 20 mmol) em THF

O O seco (20 mL), NaH (1,2 g, 28 mmol, 60% em 6leo
>N mineral) e acetofenona (1,2 g, 10 mmol) em THF seco
I

(20 mL). A purificacdo por cromatografia em coluna

flash (SiO2, gradiente: 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) proporciona o composto do
titulo como um cristal amarelo: 0,61 g, 23%.

'H-RMN (250 MHz CDCIlzs) &: 3.08 (6H, s), 6.69-6.73 (2H, m), 6.77 (1H, s), 7.46-7.49
(3H, m), 7.91-7.98 (4H, m).

13C-RMN (62,5 MHz CDCIs) (apenas o tautdbmero cetoenol é observado) &:

40.08, 91.77, 111.05, 122.76, 126.82, 128.55, 129.32, 131.68, 135.96, 153.34,
182.23, 186.89.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]* calculado para C17C1sNO2* 268.1332; encontrado
268.1330.

4.2.3. Reacdo de insercao C-C via fotoquimica (Capitulo II)

Sob atmosfera convencional, a temperatura ambiente, um frasco de 4 mL (vial
de vidro de borosilicato) foi carregado com arildiazoacetato 5a (1 equiv.), 1,3-
dicarbonil compostos 26 (3 equiv.) e DCM (0,1 M). A reacéo foi agitada a temperatura
ambiente sob irradiagdo de luz azul (utiizando 2 lampadas LED, 15W cada,

aproximadamente 5 cm de distancia) por 24h. Em seguida, a mistura foi concentrada
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sob pressao reduzida e o residuo resultante purificado por cromatografia em coluna
flash para proporcionar os correspondentes 1,4-dicarbonil compostos 28 com

rendimento indicado.

Metil-2-acetil-4-ox0-2-fenilpentanoatos (28a)

Metil-2-diazo-2-acetato de fenil 5a (36 mg, 0,2 mmol), 1,3-
9 Ph pentano-2,4-diona 26a (60 mg, 0,6 mmol) e DCM (2 mL).

)I\”/ Purificacdo por flash cromatografia em coluna (SiO2, gradiente:

° OM% Hex - 95:5 Hex:AcOEt - 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex: AcOEt) fornece

0 composto do titulo como um dleo transparente: 35 mg, 70%.

Também foi realizada uma reacdo em escala de 3 mmol em 24h, usando 5a
(528 mg, 3 mmol), 1,3-pentano-2,4-diona 26a (900 mg, 9 mmol) e DCM (30 mL) para
gerar apoés purificacdo por flash cromatografia em coluna (SiOz2, gradiente: Hex - 95:5
Hex:AcOEt - 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex: AcOEt) o composto alvo 28a (461 mg, 62%).

1H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.37 — 7.29 (m, 3H), 7.15 — 7.13 (m, 2H), 3.83 (s, 3H),
3.53(d, J=17.5Hz, 1H), 3.15(d, J = 17.5 Hz, 1H), 2.21 (d, J = 2.5 Hz, 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCl3s) &: 205.4, 203.4,171.1, 137.0, 129.2, 128.0, 126.7, 66.5,
52.5,50.1, 29.7, 28.4.

IV (ATR, cm-): 3062, 3002, 2954, 1737, 1704, 1499, 1450, 1434, 1398, 1357,

1264, 1195, 1177, 1069.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C14H1704* 249.1121; encontrado
249.1124.

Metil-2-benzoil-4-ox0-2,4-difenilbutanoatos (28b)

Metil-2-diazo-2- acetato de fenil 5a (36 mg, 0,2 mmol), 1,3-
difenilpropano-1,3-diona 26b (135 mg, 0,6 mmol) e DCM
(1 mL). Purificagdo por flash cromatografia em coluna
(SiO2, gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt - 9:1 Hex:AcOEt -

8:2 Hex: AcOEt) fornece o titulo composto como um Gleo transparente: 38 mg, 51%.

1H RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7.96 — 7.92 (m, 2H), 7.66 — 7.63 (m, 2H), 7.58 — 7.51
(m, 1H), 7.48 — 7.28 (m, 8H), 7.26 — 7.20 (m, 2H), 4.21 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.86 (d, J
= 17.6 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H).
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13C RMN (62.5 MHz, CDCls) &: 196.8, 195.4, 170.8, 138.3, 136.6, 136.0, 133.2, 132.3,
130.4, 129.0, 128.6, 128.1, 127.7 (x2), 127.6, 65.1, 52.7, 49.2.

Metil-2-benzoil-4-oxo-2-fenilpentanoatos (28c)

Metil-2-diazo-2-acetato de fenil 5a (36 mg, 0,2 mmol), 1-
Ph fenilbutano-1,3-diona 26¢ (97mg, 0,6mmol) e DCM (2mL).
Purificacdo por flash cromatografia em coluna (SiOz2,
gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt - 9:1 Hex:AcOEt - 8:2

Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo como um sélido amarelo palido: 38 mg, 61%.

'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 8.01 — 7.98 (m, 2H), 7.62 — 7.56 (m, 1H), 7.51 — 7.35
(m, 5H), 7.29 — 7.25 (m, 2H), 4.17 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.75 (d, J = 17.6
Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

13C RMN (125 MHz, CDClzs) &: 203.3, 197.0, 171.3, 137.1, 136.3, 133.2, 129.2,
128.6, 128.1 (2x), 126.9, 66.4, 52.5, 46.3, 28.6.

M.P.: 55 - 57 °C.

IV (ATR, cm-1): 3062, 3030, 2952, 2928, 2853, 1737, 1709, 1687, 1599, 1450,

1436, 1355, 1268, 1221, 1195, 1182, 1169.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C19H1904* 311.1278; encontrado
311.1274.

Metil-2-(3-clorobenzoil)-4-(3-clorofenil)-4-oxo-2-fenilbutanoatos (28d)

Metil-2-diazo-2-acetato de fenil 5a (36 mg, 0,2

mmol), 1,3-bis(3-clorofenil)propano-1,3-diona 26d
(176 mg, 0,6 mmol) e DCM (1 mL). Purificagcéo por
flash cromatografia em coluna (SiOz, gradiente:
Hex - 95:5 Hex:AcOEt - 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo
como um Oleo transparente: 49 mg, 56%.

Cl

IH RMN (500 MHz, CDCls) 8: 7.94 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.85 (dt, J = 7.8 Hz, J = 1.8 Hz,
1H), 7.68 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, J = 1.0 Hz 1H), 7.44 —
7.39 (m, 7H), 7.37 — 7.34 (m, 1H), 7.16 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 17.5 Hz, 1H),
3.80 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H).
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13C RMN (100 MHz, CDCl3s) &: 195.6, 194.4, 170.4, 138.0, 137.9, 137.6, 135.0, 134.0,
133.2,132.1,130.2, 129.9, 129.3, 128.9, 128.6, 128.3, 128.2, 127.3, 126.2, 65.4, 52.8,
49.2.

IV (ATR, cm-): 3059, 2954, 1737, 1687, 1214, 1179.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C24H19Cl204 441.0655; encontrado
441.0657.

Metil-2-(4-clorobenzoil)-4-(4-clorofenil)-4-oxo-2-fenilbutanoatos (28e)

Metil-2-diazo-2-fenil acetato 5a (36 mg, 0,2 mmol),
o Ph O 1,3-bis(4-clorofenil)propano-1,3-diona 26e (176

‘ mg, 0,6 mmol) e DCM (2 mL). Purificagéo por flash

Ci 0™ one cromatografia em coluna (SiO2, gradiente: Hex -
95:5 Hex:DCM - 9:1 Hex:DCM - 8:2 Hex:DCM — 7:3 Hex:DCM - 6:4 Hex:DCM) fornece

0 composto do titulo como um sélido branco: 48 mg, 54%.

IH RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.43 —
7.29 (m, 7H), 7.20 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.13 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 17.4 Hz,
1H), 3.77 (s, 3H).

13C RMN (62.5 MHz, CDCIlz3) & (1C né&o pode ser separadamente atribuido):

195.7, 194.2, 170.6, 139.7, 138.7, 137.9, 134.8, 134.3, 131.9, 129.5, 129.2, 128.9,
128.0, 127.3, 65.2, 52.8, 49.2.

M.P.: 109 - 110 °C.

IV (ATR, cm™): 2970, 1768, 1695, 1566, 1559, 1463, 1371, 1257, 1164, 1183, 1042,
1011.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C24H19Cl204 441.0655; encontrado
441.0656.

Metil-2-decanoil-4-oxo-2-feniltridecanoato (28f)

Metil-2-diazo-2-fenilacetato 5a (36 mg, 0,2 mmol),
D ph CoHio henicosano-10,12-diona 26f (195 mg, 0,6 mmol) e
CgH"’)i\’( DCM (2 mL). Purificacdo por flash cromatografia em
° Oh& coluna (SiO2, gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt - 9:1

Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo como um 6leo transparente:
40 mg, 42%.
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14 RMN (500 MHz, CDCl3) &: 7.35 — 7.27 (m, 3H), 7.15 — 7.13 (m, 2H), 3.82 (s, 3H),
3.52 (d, J =17.3 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 2.74 (ddd, J = 17.4 Hz, J = 9.0 Hz,
J = 6.0 Hz, 1H), 2.55 — 2.49 (m, 1H), 2.45 — 2.38 (m, 1H), 2.34 (ddd, J = 17.4 Hz, J =
9.0 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 1.59 — 1.54 (m, 3H), 1.38 — 1.35 (m, 1H), 1.29 — 1.25 (m, 14H),
1.19 — 1.10 (m, 10H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

13C RMN (125 MHz, CDCI3) & (2C ndo podem ser separadamente atribuidos):
208.0, 205.8,171.4,137.2,129.0, 127.9, 127.0,66.4,52.4,49.4, 42.6, 40.3, 31.8,29.4
(2x), 29.3 (3x), 29.2, 29.1, 28.9, 24.5, 23.7, 22.6 (2X), 14.1.

IV (ATR, cm™): 2954, 2924, 2855, 1743, 1713, 1460, 1450, 1436, 1260, 1208, 1151.
HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para CzoH4904* 473.3625; encontrado
473.3622.

Metil-2-benzoil-4-(4-metoxifenil)-4-oxo-2-fenilbutanoato (289)
OMe Metil-2-diazo-2-acetato de fenil 5a (36 mg, 0,2
O ph C mmol), 1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropano-1,3-diona
O 269 (152 mg, 0,6 mmol) e DCM (2ml). Purificacéo
07 oM
Hex - 95:5 Hex:AcOEt - 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo
como um sélido incolor: 45 mg, 56%.

por flash cromatografia em coluna (SiO2, gradiente:

'H RMN (400 MHz, CDClI3) &: 7.95 — 7.93 (m, 2H), 7.68 - 7.66 (m, 2H), 7.50 - 7.48 (m,
2H), 7.42 — 7.30 (m, 4H), 7.28 — 7.24 (m, 2H), 6.93 — 6.91 (m, 2H), 4.19

(d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H).

13C RMN (125 MHz, CDCIl3) (1C néo pode ser separadamente atribuido) &: 195.6,
195.3,170.9, 163.6, 138.4,136.1, 132.2,130.4, 130.3, 129.7, 128.9, 127.7 (2x), 113.7,
65.0, 55.5, 52.6, 48.8.

M.P.: 140 — 141 °C.

IV (ATR, cm-Y): 3060, 3008, 2952, 2842, 1737, 1672, 1577, 1510, 1260, 1229,

1169.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C2sH230s5* 403.1540; encontrado
403.1542.

Metil-2-(4-metoxibenzoil)-4-(4-metoxifenil)-4-oxo-2-fenilbutanoatos (28h)
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Metil-2-diazo-2-fenilacetato 5a (36 mg, 0,2
mmol), 1,3-bis(4-metoxifenil)propano-1,3-
diona 26h (171 mg, 0,6 mmol) e DCM (2 mL).
Purificac&o por flash cromatografia em coluna
(SiO2, gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt - 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) fornece o

composto do titulo como um vermelho sélido: 54 mg, 62%.

MeO

!H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.41
(d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.24 — 7.14 (m, 3H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 9.0 Hz,
2H), 4.10 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.72 — 3.68 (m, 4H), 3.66 (s, 3H).

13C RMN (125 MHz, CDCls) &: 195.5, 193.5, 171.1, 163.5, 162.8, 139.0, 133.0, 130.4,
129.8, 128.7, 128.2, 127.8, 127.4, 113.6, 113.0, 64.7, 55.4, 55.3, 52.6, 49.0.

M.P.: 137 — 138 °C.

IV (ATR, cm-): 3060, 3008, 2952, 2935, 2842, 1737, 1672, 1599, 1577, 1510,

1260, 1229, 1169, 1026.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C26H2506 433.1646; encontrado
433.1645.

Metil-2-benzoil-4-ciclopropil-4-oxo-2-fenilbutanoato (28j)

Metil-2-diazo-2-acetato de fenil 5a (36 mg, 0,2 mmol),

o Ph 1-ciclopropil-3-fenilpropano-1,3-diona 26j (113 mg, 0,6

0” o

Hex:AcOEt - 9:1 Hex:AcOEt - 8:2 Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo como um

mmol) e DCM (2 ml). Purificacdo por flash

cromatografia em coluna (SiOz, gradiente: Hex - 95:5

Oleo transparente: 42 mg, 62%.

1H RMN (250 MHz, CDCls) &: 7.97 — 7.94 (m, 2H), 7.54 — 7.30 (m, 8H), 4.12 (d, J =
17.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.65 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.28 — 2.18 (m, 1H), 1.18 — 1.11
(m, 1H), 0.97 — 0.93 (m, 2H), 0.76 — 0.68 (m, 1H).

13C RMN (62.5 MHz, CDCl3s) &: 205.6, 196.8, 171.2, 137.6, 136.5, 133.1, 128.9, 128.5,
128.1, 127.8, 127.6, 66.5, 52.6, 46.2, 20.5, 13.0, 12.7.

IV (ATR, cm-1): 3060, 3009, 2952, 1737, 1689, 1450, 1380, 1223, 1203, 1039, 1011.
HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C21H2104* 337.1434; encontrado
337.1434.
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Metil-2-((3-oxociclopent-1-en-1-il)oxi)-2-fenilacetato (28n)

Ve

MeO

o

0\©¢0

~N

transparente: 15 mg, 30%.

Metil-2-diazo-2-acetato de fenil 5a (36 mg, 0,2 mmol),
ciclopentano-1,3-diona 32b (58 mg, 0,6mmol) e DCM
(2mL). Purificacéo por flash cromatografia em coluna (SiOz,
gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt - 9:1 Hex:AcOEt - 8:2
Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo como um o6leo

1H RMN (250 MHz, CDCls) &: 7.51 — 7.40 (m, 5H), 5.47 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 3.75
(s, 3H), 2.88 — 2.64 (m, 2H), 2.49 — 2.44 (m, 2H).

13C RMN (62.5 MHz, CDClI3s) &: 205.6, 188.2, 168.4, 133.3, 129.8, 129.1, 127.2,
106.5, 81.2, 53.0, 34.2, 28.5.

IV (ATR, cm-): 2929, 2955, 1752, 1707, 1680, 1596, 1437, 1344, 1249, 1218,
1177, 1039.
HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C14H1504* 247.0965; encontrado:

247.0966.

Metil-2-((3-oxociclohex-1-en-1-il)oxi)-2-fenilacetato (280)

Ve

o o
MeO \Cﬁ

N

transparente: 28 mg, 54%.

Metil-2-diazo-2-acetato de fenil 5a (36 mg, 0,2 mmol),
ciclohexano-1,3-diona 32c (67 mg, 0,6 mmol) e DCM
(2mL). Purificacdo por flash cromatografia em coluna
(Si0O2, gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt - 9:1 Hex:AcOEt -
8:2 Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo como um 6leo

IH RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7.49 — 7.45 (m, 2H), 7.42 — 7.38 (m, 3H), 5.47 (s, 1H),
5.28 (s, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.62 — 2.51 (m, 2H), 2.38 — 2.32 (m, 2H), 2.04 — 1.97 (m,

2H).

13C RMN (62.5 MHz, CDCls) &: 199.5, 176.1, 168.7, 133.7, 129.5, 128.9, 127.1, 104.3,
78.0, 52.8, 36.6, 28.9, 21.0.
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4.2.4. Reac&o Multi-Componentes de Formagcéo de Eteres de Oximas (Capitulo
1)

Sob atmosfera convencional, & temperatura ambiente, em um frasco de 4 mL
foram adicionados: arildiazoacetatos 5 (2 equiv.), oximas 45 (1 equiv.) e éter como
solvente 50 (0,1 M em relacdo a oxima 45). A mistura resultante € agitada sob
irradiacdo de luz azul por 16h (usando duas lampadas, 15W cada, deslocadas a
distancias aproximadas de 10 cm cada do recipiente de reacéo). Em seguida, a reacéo
foi concentrada sob presséo e o residuo resultante foi purificado por cromatografia
flash em coluna para proporcionar os compostos do titulo com os rendimentos

indicados.

Metil-(E)-2-(4-(((4-clorobenzilideno)amino)oxi)butoxi)-2-acetato de fenil (47a)
( Y\ Metil-2-fenildiazoacetato 5a (35 mg, 0,2

c'\@\/ o mmol), (E)-4-clorobenzaldeido oxima
Z N~o/\/\/° o~ 41a (15 mg, 0,1 mmol) e THF 46a (0,1 M,

1 mL) foram colocados em contato.

Purificacdo por cromatografia flash em

. /

coluna (SiO2, gradiente: Hex - 955

Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo como um palido 6leo amarelo: 36mg, 95%.

1H RMN (250 MHz, CDCls): 8.01 (s, 1H), 7.52 — 7.43 (m, 4H), 7.38 — 7.31 (m,

5H), 4.88 (s, 1H), 4.18 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.62 — 3.47 (m, 2H), 1.84
—1.77 (m, 4H).

13C RMN (62.5 MHz, CDCl3s) 6: 171.4, 147.1, 136.6, 135.4, 130.9, 128.9, 128.6

(2x), 128.1, 127.1, 81.0, 74.0, 69.5, 52.2, 26.0, 25.8.

IV (ATR, cm-): 2950, 2874, 1752, 1737, 1493, 1210, 1091, 1015.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C20H23CINOs4* 376.1310;
encontrado 376.1312

Benzil-(E)-2-(4-(((4-clorobenzilideno)amino)oxi)butoxi)-2-acetato de fenil (47b)
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( \ Benzil-2-diazo-2-fenilacetato 5b (50
Cl o mg, 0,2 mmol), (E)-4-
\©\¢N~o/\/\/° o clorobenzaldeido oxima 41a (15 mg,
/\© 0,1 mmol) e THF 46a (0,1 M, 1 mL)

foram colocados em contato.

.

Purificacdo por cromatografia flash
em coluna (SiOz, gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo como

um palido 6leo amarelo: 40 mg, 89%.

'H RMN (400 MHz, CDCIs) &: 8.00 (s, 1H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.46 - 7.44 (m,
2H), 7.37 - 7.28 (m, 8H), 7.23 — 7.21 (m, 2H), 5.18 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 5.11 (d, J =
12.5 Hz, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.17 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.61 - 3.57 (m, 1H), 3.53 — 3.49 (m,
1H), 1.83 — 1.75 (m, 4H).

13C RMN (100 MHz, CDCIs) &: 170.8, 147.1, 136.5, 135.5 (x2), 130.9, 128.9, 128.6,
128.5 (x2), 128.2, 128.1, 127.9, 127.1, 81.1, 74.0, 69.5, 66.7, 26.1, 25.8.

IV (ATR, cm-t): 2946, 2874, 1748, 1493, 1167, 1091.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para Ca26H26CINO4* 452.1623;
encontrado: 452.1623.

Isopropil-(E)-2-(4-(((4-clorobenzilideno)amino)oxi)butoxi)-2-acetato de fenil (47c)
Isopropril-2-diazo-2-fenilacetato 5¢ (41 mg, 0,2 mmol), (E)-4-clorobenzaldeido oxima
41a (15 mg, 0,1 mmol) e THF 46a (0,1 M, 1 mL) foram colocados em contato.
Purificag@o por cromatografia flash em coluna (SiOz, gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt)

fornece o titulo composto como um 6leo amarelo palido: 21 mg, 52%.

IH RMN (500 MHz, CDCl3) &: 8.01
c'\@ o J\ (s, 1H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.45

2N g~ ~O ) (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.36 — 7.30 (m,
5H), 5.04 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 4.82
(s, 1H), 4.19 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.61
— 3.59 (m, 1H), 3.52 — 3.49 (m, 1H),
1.84 — 1.78 (m, 4H), 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

13C RMN (126 MHz, CDClIs) &: 170.6, 147.1, 136.8, 135.5, 131.0, 128.9, 128.5, 128.4,
128.1, 127.1, 81.2, 74.1, 69.5, 68.7, 26.1, 25.9, 21.8, 21.5.
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IV (ATR, cm-1): 2937, 2980, 2875, 1743, 1728, 1493, 1179, 1091.
HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C22H26CINO4* 404.1623;
encontrado 404.1620.

Metil-(E)-2-(4-bromofenil)-2-(4-(((4-clorobenzilideno)amino)oxi)butoxi)acetato
(47d)

Ve

J/

ol Metil-2-(4-clorofenil)-2-diazoacetato

\©\/ o 5d (42 mg, 0,2 mmol), (E)-4-
~.N ‘0/\/\/0 o~ ] .

clorobenzaldeido oxima 41a (15 mg,

0,1 mmol) e THF 46a (0,1 M, 1 mL)

& foram colocados em contato.

. J

Purificagdo por cromatografia flash
em coluna (SiOz, gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo como

um oOleo amarelo palido: 34 mg, 83%.

1H RMN (500 MHz, CDCls) &: 8.00 (s, 1H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.34 — 7.31 (m, 4H), 4.84 (s, 1H), 4.18 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.60
—3.58 (m, 1H), 3.50 - 3.47 (m, 1H), 1.82 — 1.75 (m, 4H).

13C RMN (125 MHz, CDCls) &:171.1, 147.2, 135.2, 134.5, 130.9, 130.1, 129.0, 128.8,
128.4,128.1, 80.4, 74.0, 69.7, 52.4, 26.1, 25.8.

IV (ATR, cm-Y): 2954, 2872, 1752, 1737, 1493, 1210, 1091.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C20H21CI2NO4* 410.0920;
encontrado 410.0921.

Metil-(E)-2-(4-(((4-clorobenzilideno)amino)oxi)butoxi)-2-(4-(naftalen-2-il)fenil)
acetato (47e)
Metil-2-diazo-2-(4-(naftalen-2-il)fenil)acetatos 5e (60mg, 0,2mmol), (E)-4-oximas de

clorobenzaldeido 41a (15 mg, 0,1 mmol)

(o] o e THF 46a (0,1 M, 1 mL) foram
\©\4N‘o/\/\/o o~ colocados em contato. Purificagdo por
cromatografia flash em coluna (SiOz,

gradiente: Hex - 955 Hex:AcOEt)

4-(2'-Naftil) fornece o composto do titulo como um

Oleo amarelo palido: 36 mg, 72%.
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'H RMN (500 MHz, CDClzs) &: 8.02 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.92 — 7.86 (m,
3H), 7.73 = 7.70 (m, 3H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.56 — 7.49 (m, 4H), 7.32 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 4.96 (s, 1H), 4.20 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.65 — 3.63 (m, 1H), 3.57
—3.54 (m, 1H), 1.88 — 1.80 (m, 4H).

13C RMN (125 MHz, CDClzs) &: 171.4, 147.1, 141.5, 137.9, 135.7, 135.5, 133.6, 132.7,
131.0, 128.9, 128.5, 128.2, 128.1, 127.7 (2x), 127.6, 126.4, 126.1, 125.9, 125.4, 80.9,
74.1, 69.6, 52.3, 26.1, 25.8.

IV (ATR, cm-Y): 2950, 2872, 1752, 1737, 1493, 1015, 1091.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para CsoH2sCINO4* 502.1780;
encontrado 502.1781.

Metil-(E)-2-(4-(((4-clorobenzilideno)amino)oxi)butoxi)-2-(3,5-dimetoxifenil-
acetato) (47f)

( N\

Metil-2-diazo-2-(3,5-
CI\@\/ o} dimetoxifenil)acetato 5f (47 mg, 0,2

2N g~ O o~ mmol), (E)-4-clorobenzaldeido oxima
41a (15 mg, 0,1 mmol) e THF 46a (0,1 M,

o o 1 mL) foram colocados em contato.

N ) Purificagdo por cromatografia flash em

coluna (SiOz2, gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt) fornece o composto do titulo como um

6leo amarelo palido: 33 mg, 76%.

1H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8.00 (s, 1H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 6.60 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.41 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.18 (t, J = 6.2
Hz, 2H), 3.77 (s, 6H), 3.71 (s, 3H), 3.57 — 3.55 (m, 1H), 3.52 — 3.49 (m, 1H), 1.83 -
1.75 (m, 4H).

13C RMN (100 MHz, CDCIls) &:171.1, 160.9, 147.1, 138.7, 135.4, 130.9, 128.9, 128.1,
105.0, 100.7, 81.0, 74.0, 69.5, 55.3, 52.3, 26.0, 25.8.

IV (ATR, cm-): 2952, 2875, 1754, 1737, 1598, 1206, 1158, 1016.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C22H26CINOs* 436.1521;
encontrado 436.1521.

Metil-(E)-2-((5-(((4-clorobenzilideno)amino)oxi)pentil)oxi)-2-fenilacetato (479)
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Metil-2-diazo-2-fenilacetato 5a (35 mg,
0,2 mmol), (E)-4-clorobenzaldeido oxima
41a (15 mg, 0,1 mmol) e tetrahidro-2H-
pirano 46b (0,1 M, 1 mL), foram
colocados em contato. Purificacdo por
cromatografia flash em coluna (SiOz2,
gradiente: Hex - 955 Hex:AcOEt)

fornece o composto do titulo como um éleo amarelo palido: 29 mg, 75%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.01 (s, 1H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.46 — 7.43 (m, 2H),
7.38 —7.32 (m, 5H), 4.87 (s, 1H), 4.15 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.56 — 3.53 (m,
1H), 3.48 — 3.44 (m, 1H), 1.75 — 1.69 (m, 4H), 1.53 — 1.47 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) &: 171.5, 147.0, 136.7, 135.5, 131.0, 128.9, 128.6 (x2),
128.1, 127.1, 81.1, 74.3, 69.8, 52.2, 29.4, 28.9, 22.5.

IV (ATR, cm-1): 2929, 2870, 1752, 1737, 1493, 1210, 1091.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z:

encontrado 390.1465.

[M+H]+ calculado para C21H24CINO4* 390.1467,;

Metil-(E)-1-(4-clorofenil)-10-fenil-3,6,9-trioxa-2-azaundec-1-en-11-oate (47h)

Ve

Cl

(o)

J/

Metil-2-diazo-2-fenilacetato 5a (35 mg,
0,2 mmol), (E)-4-clorobenzaldeido oxima
41a (15 mg, 0,1 mmol) e 1,4-dioxano 46¢
(0,1 M, 1 mL) foram colocados em
contato. Purificacdo por cromatografia
flash em coluna (SiO2, gradiente: Hex -

95:5 Hex:AcOEt) fornece o composto do

titulo como um 6leo amarelo palido: 20 mg, 51%.

IH RMN (400 MHz, CDCl3): 8.07 (s, 1H), 7.51 — 7.49 (m, 2H), 7.45 — 7.42 (m, 2H),
7.34—7.32 (m, 5H), 5.02 (s, 1H), 4.32 — 4.30 (m, 2H), 3.80 — 3.77 (M, 2H), 3.74 — 3.71

(m, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.68 — 3.64 (m, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCls) &: 171.3, 147.8, 136.5, 135.7, 130.8, 129.0, 128.7, 128.6,
128.2,127.3, 81.3, 73.7, 70.7, 69.7, 69.0, 52.2.
IV (ATR, cm™1): 2958, 2950, 2874, 1750, 1493, 1212, 1091.
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HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C20H22CINOs* 392.1259;
encontrado: 392.1259.

Metil-(E)-2-(4-(((4-metoxibenzilideno)amino)oxi)butoxi)-2-fenilacetato (47i)

Ve

J/

Metil-2-fenildiazoacetato 5a (35 mg, 0,2

o mmol), (E)-4-metoxibenzaldeido oxima
"L i

_ N‘o/\/\/o o 41b (15 mg, 0,1 mmol) e THF 46a (0,1 M,

1 mL) foram colocados em contato.

Purificacdo por TLC preparativa (95:5

Hex — AcCOEt eluido 3x) fornece o

composto do titulo como um dleo

amarelo pélido: 30 mg, 81%.

1H RMN (500 MHz, CDCl3): 8.00 (s, 1H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.46 — 7.44 (m, 2H),
7.37—7.31 (m, 3H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.88 (s, 1H), 4.15 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.82
(s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.61 — 3.47 (m, 2H), 1.83 — 1.77 (m, 4H).

13C RMN (125 MHz, CDClz3) (1C né&o pode ser separadamente atribuido) &: 171.4,
160.8, 148.0, 136.6, 128.6, 128.4, 127.1, 125.0, 114.1, 81.0, 73.6, 69.6, 55.3, 52.2,
26.1, 25.8.

IV (ATR, cm-Y): 2950, 2872, 1752, 1737, 1607, 1514, 1456, 1251, 1171.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C21H2sNOs* 372.1805; encontrado
372.1805.

Metil-(E)-2-(4-(((benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetileno)amino)oxi)butoxi)-2-fenil
acetato (51))

Ve

J

Metil-2-fenildiazoacetato 5a (35 mg, 0,2
o mmol), (E)-benzo[d][1,3]dioxole-5-
<0 N g O _ carbaldeido oxima 41c (16 mg, 0,1 mmol)
e THF 46a (0,1 M, 1 mL) foram colocados

em contato. Purificacéo por

cromatografia flash em coluna (SiOz,
gradiente: Hex - 955 Hex:AcOEt)
fornece o titulo composto como um 6leo amarelo palido: 30 mg, 78%.
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1H RMN (250 MHz, CDCls): 7.95 (s, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.36 — 7.33 (m, 3H),
7.18 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.0Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
5.97 (s, 2H), 4.88 (s, 1H), 4.15 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.61 — 3.47 (m, 2H),
1.83 — 1.78 (m, 4H).

13C RMN (62.5 MHz, CDCI3s) &: 171.4, 149.0, 148.1, 147.9, 136.6, 128.5 (x2), 127.1,
126.7,122.7, 108.2, 105.6, 101.3, 81.0, 73.7, 69.5, 52.1, 26.0, 25.7.

IV (ATR, cm-): 2952, 2877, 1752, 1737, 1493, 1450, 1249, 1039.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C21H23NOs* 386.1598; encontrado:
386.1599.

Metil-2-(4-(((difenilmetileno)amino)oxi)butoxi)-2-fenilacetato (47k)

Metil-2-fenildiazoacetato 5a (35 mg, 0,2 mmol), difenilmetanona oxima 41d (20 mg,
0,1 mmol) e THF 46a (0,1 M, 1 mL) foram colocados em contato. Purificacdo por
cromatografia flash em coluna (SiO2, gradiente: Hex - 95:5 Hex:AcOEt) fornece o

composto do titulo como um 6leo amarelo palido: 29mg, 70%.

N
J

IH RMN (500 MHz, CDCls): 7.48 — 7.30
(m, 15H), 4.84 (s, 1H), 4.20 (t, J = 6.1 Hz,

(o)
O N~~~ O - 2H), 3.70 (s, 3H), 3.56 — 3.52 (m, 1H),
3.46 — 3.42 (m, 1H), 1.81 — 1.79 (m, 2H),

‘ 1.74 — 1.69 (m, 2H).

13C RMN (125 MHz, CDClz) &: 171.4,
156.4, 136.7, 136.6, 133.5, 129.3, 129.1,
128.7, 128.6 (2x), 128.2, 128.0, 127.8, 127.1, 81.0, 74.3, 69.6, 52.2, 26.1, 25.8.

IV (ATR, cm-): 2950, 2872, 1752, 1737, 1447, 1208.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C2s6H27NO4* 418.2013; encontrado
418.2011.

Metil-(E)-2-(4-(((6-metoxi-3,4-di-hidronaftaleno-1(2H))-ilideno)amino)oxi)butoxi)-
2-fenilacetato (471)
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N
J/

Metil-2-fenildiazoacetato 5a (35 mg, 0,2
mmol), (E)-6-metoxi-3,4-di-hidronaftalen-
_ 0-1-(2H)-ona oxima 4l1le (19 mg, 0,1
mmol) e THF 46a (0,1M, 1mL) foram
colocados em contato. Purificacdo por
TLC preparativa (9:1 Hex:AcOEt, eluido
2Xx) fornece o composto do titulo como

um Oleo amarelo pélido: 19 mg, 46%.

'H RMN (250 MHz, CDClzs): 7.90 (d, J = 8.8Hz, 1H), 7.47 — 7.43 (m, 2H), 7.38 — 7.30
(m, 3H), 6.74 (dd, J = 8.8Hz, J = 2.8Hz, 1H), 6.63 (d, J = 2.8Hz, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.17
(t, J=6.1 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.61 — 3.47 (m, 2H), 2.72 — 2.66 (m, 4H),
1.87 —1.73 (m, 6H).

13C RMN (62.5 MHz, CDCl3) &: 171.5, 160.1, 153.6, 141.2, 136.6, 128.6, 128.4, 127.1,
125.8,123.7,112.9, 112.7, 81.1, 73.6, 69.7, 55.2, 52.2, 30.1, 26.3, 25.9, 24.3, 21.5.
IV (ATR, cm-): 2939, 2872, 1754, 1737, 1598, 1210, 1041.

HRMS (ESI-Orbitrap) m/z: [M+H]+ calculado para C24H290NOs* 412.2118; encontrado:
412.2115.
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5. CONCLUSAO GERAL

O emprego de luz na regido do visivel vem apresentando cada vez mais
aplicabilidade para a formagé&o suave de carbenos a partir de diazo compostos, uma
vez que ha dezenas de novas metodologias surgindo ao redor do mundo, desde a
descoberta desta reatividade. Ao longo desses quatro anos, novas ligacdes foram
acessadas viabilizando a sintese de moléculas mais complexas, além da descoberta
de outras estruturas igualmente reativas frente a fontes de radiagdo de maior
comprimento de onda. Atualmente, tornou-se relativamente comum o estudo do
espectro de absorcdo de diazo compostos visando identificar se eles absorvem luz
visivel.

A importancia do desenvolvimento dessas rotas sintéticas envolve a diminuigédo
da complexidade de reacOes, maior sustentabilidade e economia atdbmica ou
financeira, por ndo se empregar catalisadores metalicos. Essas caracteristicas
alinham nossas metodologias com a tendéncia e necessidade global de desenvolver
metodologias mais verdes, restando ainda o desafio para a substituicdo dos principais
solventes utilizados. Perspectivas futuras nesta area de pesquisa envolvem a
descoberta de outras moléculas organicas que podem gerar espécies reativas a partir
da sua irradiagcdo com luz visivel e o desenvolvimento de novas transformacoes,
incluindo versdes assimétricas, que atualmente sdo sintetizadas como misturas

racémicas.
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1. ANEXO |

7.1. Espectros de RMN *H e 3C — Moléculas Capitulo Il

Molécula 5a: *H RMN (CDCls, 250 MHz)
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Molécula 26d: *H RMN (250 MHz, CDCls)
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Molécula 26f: *H RMN (250 MHz, CDCls)
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Molécula 26g: *H RMN (250 MHz, CDCls)
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Molécula 26h: *H RMN (250 MHz, CDCls)
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Molécula 26j: *H RMN (250 MHz, CDCl3)
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Molécula 26k: 'H RMN (250 MHz, CDCls)
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Molécula 26l: *H RMN (250 MHz, CDCls)
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Molécula 28a: *H RMN (500 MHz, CDCl5)
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Molécula 28b: *H RMN (250 MHz, CDCls)
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Molécula 28c: *H RMN (500 MHz, CDCl5)
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Molécula 28d: *H RMN (400 MHz, CDCls)
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Molécula 28e: *H RMN (250 MHz, CDCl5)
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IH RMN (500 MHz, CDCl3)

Molécula 28f
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Molécula 28g: *H RMN (250 MHz, CDCls)
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Molécula 28h: *H RMN (500 MHz, CDCls)
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Molécula 28j: *H RMN (250 MHz, CDCl3)
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Molécula 28n: *H RMN (250 MHz, CDCls)
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Molécula 280: *H RMN (250 MHz, CDCls)
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Espectros de RMN *H e 13C — Moléculas Capitulo I

7.2.

Molécula 51a: *H RMN (250 MHz, CDCl3)
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Molécula 51b: *H RMN (400 MHz, CDCls)
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Molécula 51c: *H RMN (500 MHz, CDCls3)
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Molécula 51d: *H RMN (500 MHz, CDCls)
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Molécula 51d: 13C RMN (125 MHz, CDCls)
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Molécula 51e: *H RMN (500 MHz, CDCls3)
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Molécula 51f: tH RMN (400 MHz, CDCls)
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Molécula 51g: *H RMN (400 MHz, CDCls)
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Molécula 51g: 13C RMN (100 MHz, CDCl5)
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Molécula 51h: TH RMN (400 MHz, CDCls)
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Molécula 51h: 23C RMN (100 MHz, CDCl5)
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Molécula 51i: *H RMN (500 MHz, CDCls)
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Molécula 51i: 13C RMN (125 MHz, CDCls)
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Molécula 51j: tH RMN (500 MHz, CDCls)
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Molécula 51j: 3C RMN (125 MHz, CDCl3)
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Molécula 51k: *H RMN (500 MHz, CDCls3)
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Molécula 51k: 13C RMN (125 MHz, CDCls)
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Molécula 51l: *H RMN (250 MHz, CDCls)
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