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RESUMO

Neste trabalho foi desenvolvido um método para a preparagao one-pot de compostos a-diazo
carbonilicos a partir de f-ceto ésteres (ou fdicetona) e brometos alilicos funcionalizados
derivados dos adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH) em duas etapas via reacdes de
substituicdo nucleofilica e transferéncia de diazo com clivagem acilica. As reacdes ocorreram
sob condi¢Ges simples e ambientalmente amigdveis, com o uso de solventes e reagentes
acessiveis e de baixa toxicidade. Foram obtidos 15 compostos a-diazo carbonilicos alilados com
rendimentos globais entre 32 e 66%. Os compostos a-diazo carbonilicos se mostraram eficientes
precursores sintéticos para a sintese de carbociclos e dienos funcionalizados. O tratamento das
moléculas a-diazo carbonilicas substituidas por grupos aromaticos com quantidades cataliticas
de acetato de rédio(ll) dimérico conduziu aos biciclos derivados do cicloheptatrieno via reacdo
de Blichner intramolecular. Foram sintetizados 9 cicloheptatrienos (51-88%) a partir de diversos
compostos a-diazo carbonilicos com substituintes doadores e retiradores de elétrons em
variadas posicdes do anel aromatico. Essa variacdo estrutural é interessante, pois se sabe que
moléculas com esse nucleo 5,7-biciclico apresentam atividade bioldgica. Além de ser
quimiosseletiva, a reacdo de Biichner intramolecular empregando compostos «-diazo
carbonilicos que possuem anéis aromaticos ndo simétricos apresentou alta regiosseletividade,
com a ciclopropanac¢do ocorrendo na posicdo do anel mais afastada do substituinte. Os
compostos a-diazo carbonilicos com substituintes alifaticos, por sua vez, foram conduzidos a
reacdes intramoleculares de inser¢cdao na ligacdo C-H sob catdlise de acetato de rédio(ll)
dimérico, formando ciclopentenos trissubstituidos com 63% de rendimento e
diastereosseletividade trans. Jd& o uso de perfluorobutirato de rédio(ll) dimérico como
catalisador alterou a quimiosseletividade da decomposicdao dos compostos a-diazo carbonilicos
e 0os mesmos (tanto com substituintes aromaticos quanto alifaticos) sofreram reacdo de
migracdo de 1,2-hidreto gerando dienos funcionalizados (11 exemplos, 33-65%). A rea¢do de
migracdo de 1,2-hidreto catalisada por perfluorobutirato de rddio(ll) dimérico apresentou
diastereosseletividade e os dienos obtidos apresentaram configuracdo cis para a nova dupla
ligagdo formada. O catalisador triflato de prata também conduziu os diazo compostos a reagées
de migracao de 1,2-hidreto formando dienos funcionalizados, desta vez com configuracdo trans
para nova dupla ligagdo formada (8 exemplos, 30-65%). Esses resultados demonstraram que os
catalisadores utilizados influenciaram na quimio- e diastereosseletividade das reagdes
envolvendo os compostos a-diazo carbonilicos, que se mostraram intermedidrios sintéticos
versateis uma vez que foram capazes de gerar produtos estruturalmente distintos dependendo
do seu padrao estrutural e das condig¢Ges reacionais envolvidas. Finalmente, a partir de um dieno
trans 2-bromoarilado foi realizada a rea¢dao de Heck intramolecular, sob refluxo de tolueno e
catalise de Pd(OAc),, fornecendo o produto derivado do indeno com 58% de rendimento. Todos
os compostos sintetizados foram caracterizados por métodos espectroscépicos e sdo inéditos
na literatura. Os dienos e carbociclos obtidos possuem potencial aplicagdo sintética para
obtencdo de moléculas mais complexas, bem como interesse biolégico e medicinal devido a
similaridade estrutural com compostos farmacologicamente ativos e de origem natural.

Palavras-chave: Brometos alilicos. Transferéncia de diazo com clivagem acilica. Compostos a-
diazo carbonilicos. Reacdo de Bichner intramolecular. Rea¢do intramolecular de insercdo na
ligacdo C-H. Reacao de migracao de 1,2-hidreto



ABSTRACT

This work described the one-pot synthesis of novel allylic a-diazo carbonyl compounds through
the base-mediated allylation of a 1,3-dicarbonyl compound using allylic bromides (derived from
Morita-Baylis-Hillman adducts) followed by a base-catalyzed diazo transfer reaction with acyl
cleavage. The reactions were carried out in simple, mild and ecofriendly conditions, with the use
of inexpensive, readily available and low toxic reagents, as well as green solvents. 15 novel allylic
a-diazo carbonyl compounds were readily prepared in 32-66% yield, and these multifunctional
compounds proved to be versatile building blocks for carbocycles and functionalized dienes. The
aryl substituted diazo compounds were applied in the synthesis of bicyclic cycloheptatrienes
through rhodium(ll) acetate dimer-catalyzed intramolecular Blichner reaction. The bicyclic
products were obtained in good yields (9 examples, 51-88%) regardless substitution patterns on
the aromatic ring, allowing the presence of electron-releasing or -withdrawing groups. This class
of compounds is of potential biological importance due to the known bioactivity exhibited by
related molecules containing the 5,7-fused bicyclic framework. Besides being chemoselective,
the intramolecular Bichner reaction was highly regioselective for the non-symmetric aryl
substituted diazo compounds, wherein the initial cyclopropanation occurs at the most distant
position from the substituent in the aromatic ring. In the case of alkyl substituted a-diazo esters,
they underwent intramolecular C-H insertion reaction in the presence of rhodium(ll) acetate
dimer to furnish trisubstituted cyclopentenes with 63% yield and trans diastereoselectivity. On
the other hand, the a-diazo carbonyl compounds were engaged in a 1,2-hydride migration in
the presence of rhodium(ll) perflourobutyrate dimer as catalyst to give functionalized dienes
with cis selectivity (11 examples, 33-65%). Surprisingly, replacing rhodium(ll) perflourobutyrate
with silver triflate produced trans dienes instead (8 examples, 30-65%). Finally, a 2-bromo aryl
diene previously obtained by this method was subjected to Pd(OAc),-catalysed intramolecular
Heck to give an indene analogue in 58% yield. All novel synthesized compounds were fully
characterized and have potential for further synthetic and biological applications.

Keywords: Allylic Bromides. Diazo transfer with acyl cleavage. a-diazo carbonyl compounds.
Intramolecular Biichner reaction. Intramolecular C-H insertion. 1,2-hydride migration
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{1} INTRODUGAO

A sintese organica é a area da quimica que estuda a preparagdo e transformacdo de
compostos organicos utilizando uma sequéncia de rea¢des quimicas planejadas. O
desenvolvimento de novas técnicas de laboratdrio e metodologias sintéticas, aliados ao
planejamento racional de sintese, contribuiram para a evolugdo da sintese organica,
possibilitando a obtencdo de moléculas com elevada complexidade estrutural. Compostos
organicos de origem sintética sdo de vital importancia para a sociedade moderna e estao
presentes em diversos bens de consumo como medicamentos, aditivos alimenticios,

fertilizantes, pigmentos, perfumes e variados materiais.!

Com o aumento das preocupag¢des em relacdo aos impactos ambientais causados pela
atividade humana e o surgimento da quimica verde,? sdo almejados processos sintéticos que,
além de economicamente vidveis, sejam também mais sustentaveis em relacdo as matérias-
primas utilizadas e aos residuos gerados.® Idealmente uma sintese eficiente deve utilizar
materiais de partida baratos, acessiveis, de baixa toxicidade e oriundos de matérias-primas
renovaveis, além de ser realizada em condi¢des simples e brandas e gerar o produto de maneira
facil, em rendimento quantitativo. A diminuicdo do numero de etapas reacionais de uma sintese
e a realizacdo de reacOes one-pot sao estratégias vantajosas, uma vez que acarretam na

diminuicdo dos residuos gerados no processo.*>

Os adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH) e seus derivados tém sido amplamente
utilizados como precursores sintéticos de compostos carbociclicos e heterociclicos.®” A reac3o
de MBH tradicionalmente ocorre entre o aldeido 1 e acrilato de metila (2), na presenca de 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO, 3) como catalisador, e gera o a-metileno-B-hidroxiéster 4
como produto (Esquema 1). Essa reagdo possui uma série de aspectos favoraveis, destacando-
se: o emprego de condi¢Bes reacionais simples e brandas, alta seletividade, maxima economia
atémica, uso de reagentes acessiveis e com toxicidade relativamente baixa, além da

possibilidade de realizacdo em meio aquoso ou na auséncia de solvente.’®
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Esquema 1. Reacdo de Morita-Baylis-Hillman e aplicagdes sintéticas dos adutos 4.

Compostos a-diazo carbonilicos 5 também tém diversas aplicacdes em sintese organica
devido a variedade de transformacdes quimicas que o grupo funcional diazo pode sofrer. Dentre
essas transformacdes pode-se citar as reacdes de insercdo na ligacdo X-H (X=C, O, N, S, P...),*°
ciclopropanac¢3o,'! reacdo de Biichner,'? formacdo de ilideo,* migracdo de 1,2-hidreto,**

rearranjo de Wolff,'*> entre outras®!’ (Esquema 2).

R2_O

2 K 2 R1:/PN\N ou c)/X\Y i
R? %(R Yoy = 0N
R" O ! R2 R4
R1

8) cicloadicao
1,3-dipolar

) L 1) insercdo C-H
7) dimerizacéao

R3TNX"NRe

@) 0 6) rearranjo Q ) - o)
R! NuH ICI: de Wolff Rzﬂ\y//Nz 2) ciclopropanacao
Nu - J\ - R2

R1 R/\/Ar

5) migragao 3
de 1,2-hidret 3) reagéo de

Buchner

4)formacao =
o} deilideo | R7™X
R2 R— \ 2
| A R
R’ 1
Qo ® R0
Rzﬂ\'(XR

R1
Esquema 2. Reacgdes tipicas de compostos a-diazo carbonilicos 5.
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Considerando a importancia em sintese organica dos adutos de MBH 4 e moléculas
derivadas, bem como dos compostos a-diazo carbonilicos 5, nesse trabalho serd abordada a
preparacao de compostos a-diazo carbonilicos originados a partir de derivados dos adutos de

MBH e a aplicagdo dos mesmos na sintese de carbociclos e dienos funcionalizados.

{1.1} ADUTOS DE MBH 4, BROMETOS ALILICOS 6 E ACETATOS ALILICOS 7

Assim como os adutos de MBH 4, os brometos alilicos 6 e os acetatos 7 sdo compostos
densamente funcionalizados com diferentes centros eletrofilicos que podem ser
apropriadamente explorados para variadas aplicacdes sintéticas’®!® (Esquema 3).
Classicamente, os brometos 6 podem ser obtidos pelo método de Hoffmann e colaboradores,?
gue consiste na reacdo dos adutos 4 com acido bromidrico em diclorometano; para a preparacao
dos acetatos 7 pode-se realizar a acetilagdo de 4 utilizando cloreto de etanoila (8) na presenca

de piridina em diclorometano.

Centros eletrofilicos
o 0 O
PS )J\CI piridna ~ QH O 2
o O g HBr, H,SO,
-2 R OMe ———— = R OMe
R OMe CHyCl, t.a. 4 CH,ClIy, t.a. 6
7 Br

Esquema 3. Preparagdo dos brometos alilicos 6 e dos acetatos 7 a partir dos adutos 4 e as indicagdes
dos centros eletrofilicos dos respectivos compostos.

Nosso grupo de pesquisa desenvolveu um método para a prepara¢ao dos brometos
alilicos 6 pela rea¢do dos adutos de MBH 4 com brometo de litio na presenca de acido sulfurico
em acetonitrila como solvente (Esquema 4).2! Nessas condi¢cdes ocorre a formacdo de &cido
bromidrico in situ e isso € uma vantagem, pois a manipula¢do de solu¢des aquosas de acido
bromidrico é uma tarefa perigosa, devido aos vapores téxicos e altamente irritantes que sdo
liberados. Outros aspectos positivos desse método sdo o uso de acetonitrila como solvente

(toxicidade relativamente baixa) e a realizacdo a temperatura ambiente.

OH © 0

LiBr, H,SO,

R OMe —n 2204 2N SOMe
4 MeCN, t.a.

6 Br

Esquema 4. Método para preparagao dos brometos alilicos 6 utilizando brometo de litio e acido
sulfurico.
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Os brometos e acetatos alilicos 6 e 7 possuem bons grupos abandonadores (anions
brometo e acetato) e atuam como aceptores de nucledfilos. O ataque do nucledfilo a estes
compostos pode ocorrer em dois centros eletrofilicos (Esquema 5, Sy2 e Sn2°) e essa
versatilidade é interessante do ponto de vista sintético, pois podem ser formados produtos

distintos, dependendo das condi¢Ges reacionais e do nucledéfilo empregado.

S)
NU\’ 0

RK\\_ﬁj\OMe
B\ o
6 Nu
R/\EL e
)

SN2’ SN2
(0}
N oM
Nu
‘SNZ :

Nu O

R%OMe

Sy2 O Nu

)
)ko o]
R/ﬁ/lom«e

7 \JeNu

Esquema 5. Possiveis regioisdmeros formados a partir da reagdao do brometo alilico 6 e do acetato 7
com um nucledfilo.

Nosso grupo de pesquisa reportou a sintese das tiazinonas 9 a partir dos brometos
alilicos 6. Inicialmente foram obtidos os sais de isotiourdnio 11 através da reacdo de substituicdo
nucleofilica entre os brometos 6 e tiouréia (10). Posteriormente, a neutralizacdo dos sais 11 com
bicarbonato de sddio conduziu aos intermedidrios 12 que sofreram ciclizagdo espontanea para
formar as tiazinonas 9 (Esquema 6). Vale ressaltar as condi¢des brandas empregadas para
obtengdo dos sais 11 e dos heterociclos sulfurados 9, que sdo compostos densamente

funcionalizados e com potencial para aplicacBes sintéticas.?

s
o) o) o o)
HZNJ\NHZ
R OMe 10 R OMe NaHCOj3(q) R OMe R N
- BN
Br . s S S7ONH
Bro 2
@
6 HzN)\NHZ HN)\NH2 9
1 12

R = CgHs, 4-CICgHy, 2,4-Cl,CgH3, 4-NO,CgHy, 3,4-(OCH,0)CgH3, (E)-CH=CHCgH5 Rendimentos: 75-91%

Esquema 6. Sintese das tiazinonas 9.
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O uso de compostos 1,3-dicarbonilados 13 é uma estratégia interessante em sintese
organica, pois essas moléculas podem atuar como eletrdfilos (o carbono carbonilico é um centro
eletrofilico) e também como nucledfilos (na forma endlica o carbono a é um centro nucleofilico).
Na presenca de uma base, a desprotonacdo de 13 ocorre facilmente e gera o enolato 14, que

possui elevado carater nucleofilico (Esquema 7).

O Centros nucleofilicos

0]
O Centros eletrofilicos dh © - - M base
R "R? R' R2
13 enol 13 ceto

Esquema 7. Formagdo do enolato 14 a partir do composto 1,3-dicarbonilado 13.

A partir da reagdo de substituicdo nucleofilica entre o brometo alilico 6 e o enolato
oriundo do acetoacetato de etila (15), nosso grupo reportou a sintese das a-arilideno e o-
alquilideno-d&-lactonas 16 em quatro etapas reacionais de maneira one-pot com aquecimento
por irradiacdo de micro-ondas (Esquema 8).% A reacdo de substituicdo nucleofilica foi realizada
a 90 °C por 10 minutos e conduziu ao intermediario alilado 17 (primeira etapa). Apds a formacao
in situ de 17 adicionou-se excesso de hidréxido de sédio (NaOH) a mistura reacional e a reagado
de hidrélise descarboxilativa prosseguiu a 120 °C por 20 minutos, gerando o ceto carboxilato 18.
Na terceira etapa, acrescentou-se borohidreto de sédio ao meio reacional e ocorreu a redugdo
de 18 a 90 °C por 10 minutos. Em seguida, o tratamento do produto de redu¢do 19, fomado in

situ, com 4cido cloridrico e aquecimento a 120 °C por 10 minutos conduziu a -lactona 16 (quarta

etapa).
o o)
o o o NaOH RN OMe
e
* MOB i-PrOH/H,0
6 Br 15 M.O., 90 °C, 10 min EtO 0
o)
- 17 —J
R = aril, alqui
11 exemplos NaOH gxcesso)
Rendimento global: 34-62% .
M.O., 120 °C, 20 min
o) ? &0 Q se
Na Na
R™™S NaBH RTX
PN o HCI 4
M.O., 120 °C, 10 min o M.O., 90 °C, 10 min o
N
16 19 Na®9BH, 18

Esquema 8. Sintese one-pot das &lactonas 16.
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O método aplicado na sintese das &-lactonas 16 é ambientalmente amigavel e esta de

224 como o uso de solventes e auxiliares mais

acordo com alguns dos principios da quimica verde,
seguros e a busca pela eficiéncia energética, pois os solventes utilizados sdao 2-propanol e agua,
os reagentes empregados possuem baixa toxicidade e o aquecimento é realizado por irradiacao
de micro-ondas. Além disso, na sintese das oJ-lactonas 16 foram realizadas quatro etapas
reacionais de maneira one-pot, da forma que os intermediarios 17, 18 e 19 ndo precisaram ser
isolados e somente as &lactonas 16 (Esquema 8) foram purificadas através de cromatografia em
coluna. Em comparagdo com a sintese por etapas, na sintese one-pot sdo necessarios menos
procedimentos de tratamento reacional e purificacido de compostos, o que diminui

consideravelmente a geragao de residuos, contemplada no primeiro principio da quimica verde,

o principio da prevencao.

A quimica de compostos 1,3-dicarbonilados e de derivados dos adutos de MBH foi
explorada pelos grupos de Batra e Kim para sintese de heterociclos oxigenados e nitrogenados,
respectivamente. Batra e colaboradores reportaram a sintese das a-metileno &lactonas 20
(Esquema 9)% aplicando a reac3o de substituicdo nucleofilica entre os acetatos alilicos 7 e a 2,4-
pentanodiona (21) na presenca de DABCO (3), que forneceu o intermediario alilado 22 (produto
Sn2°). Posteriormente, reacdes de saponifica¢do, reducdo e ciclizacdo conduziram as lactonas
20. No trabalho de Kim e colaboradores,?® a reac3o de substituicio nucleofilica entre o acetato
alilico fenil substituido 7a e o acetoacetato de etila (15), gerou o intermediario alilado 17a
(produto Sny2) com rendimento de 77%. O intermedidrio 17a foi tratado com excesso de acetato
de amonio em refluxo de acido acético e, apds 15 horas, obteve-se a 2-piridinona 23 via

formacdo de enamina, ciclizacdo e isomerizagao.

(0]

)J\O (0} R = aril, Rendimentos: 73-83%
Cco Me N
R OMe DABCO (3), THF /H,0 R 2 R

22
M K,COj MeCN, t.a.

7a R C6H5
0
N —OMe 0 0 OH
N OMe
NH4OAc (20 eq) . X NH . | N
EtO O AcOH, refluxo, 15 h _— P Pz
NH,
0 17a EtO 23
0 O~ "OEt 0~ "OEt
Rendimento = 77% Rendimento = 75%

Esquema 9. Sintese das a-metileno &lactonas 20 e da 2-piridinona 23.
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Em outro trabalho de Kim e colaboradores, os acetatos alilicos 24 (derivados do acrilato
de etila) foram utilizados como precursores das ciclohexanodionas 25, que foram obtidas na
forma endlica. A reagdo de substituicdo nucleofilica entre o acetato 24 e a 2,4-pentanodiona
(21) formou o intermediario alilico de 26, que sofreu desacetilagdo apds aquecimento e gerou o
ceto éster 27. O tratamento de 27 com LiIHMDS em THF conduziu as ciclohexanodionas 25 na

forma endlica em rendimentos moderados a bons (Esquema 10).?

0 o O o)

0
OEt
A, AN ko, e o
21 RT™S
R%OB EtOH Ol A
tOH, t.a. 26 27 0

24 0

OH
LIHMDS . R
THF
25 ©

0°C
17-23 h

R = aril, Rendimentos: 51-71%
Esquema 10. Sintese das ciclohexanodionas 25 na forma endlica.

A sintese de piridazinas 28 foi realizada com a combinacdo da quimica de MBH e de
compostos diazo (Esquema 11). Na primeira etapa ocorreu a reagdo de substituicdo nucleofilica
entre o carbonato de MBH 29 e o diazo 30 na presenca de DABCO (3), gerando, in situ, o
intermedidrio diazo alilado 31 apds sucessivas reacdes do tipo Sn2’ (ver Esquema 5, pagina 21).
Em seguida, adicionou-se ao meio reacional tributilfosfina (32) e o intermediadrio 31 foi
convertido no iminofosforano 33, que espontaneamente sofreu reacdo de diaza-Wittig
intramolecular fornecendo o intermediario ciclizado 34, precursor da piridazina 28 apds

isomerizacdo.?®

N
>< j\ i [2 j 3 o R' O
o0 o . HW)\OR N ,
R»w‘)LRz N, THF, t.a. RO R
29 30 Sn2', SN2’ 31N
. R=Et, iPr, tBu, Bn,CH,CFj.
E R1 = 4-FC6H4, 4-BI’CSH4, 4-C|CGH4, 3-C|CGH4, 2'C|C6H4, \/\/P\/\/
One'pOt E 4-NOZC6H4, 4-F3CCGH4, 4-MeOCeH4, 4-MeCeH4. 32
R? = OMe, OEt, n-BuO, Me, Et, HNC4Hs.
Rendimentos: 38-72%.
]
o R!
(0] R? 0 R!
diaza- |RO
RO | A isomerizagdo RO i Wittig 33 N
N. ~ N -~ I 07 "R?
N R? N R2 'I\Il
28 34 Bu/FI)\Bu
Bu

Esquema 11. Sintese das piridazinas 28.
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{1.2} COMPOSTOS & -DIAZO CARBONILICOS

O grupo funcional diazo apresenta estrutura dipolar, como mostrado nas estruturas de
ressonancia do diazo 35 ilustradas no Esquema 12. Os substituintes R e R? t8m influéncia na
estabilidade dos diazo compostos, sendo que substituintes retiradores de elétrons estabilizam a

carga negativa do carbono do grupo diazo.

R1 R2 R1 @ R2 R‘] © R2
A A
I (Ul
35(1) 35(11) 35(11l)

Esquema 12. Estruturas de ressonancia do grupo funcional diazo.
De modo geral, os compostos diazo alifaticos sdo moléculas instaveis, uma vez que a
carga negativa do carbono do grupo diazo ndo é estabilizada pelos substituintes. Esses
compostos sdo comumente utilizados in situ e preparados por métodos mais elaborados,

frequentemente com uso de baixas temperaturas.?

Ja os compostos a-diazo carbonilicos 5 sdo mais estaveis devido a conjugacao da carga
negativa do carbono do grupo funcional diazo com o oxigénio da carbonila, como apresentado
nas estruturas canonicas IV e V no Esquema 13. Essas moléculas sdo preparadas por métodos

mais simples e utilizadas na sintese de compostos estruturalmente complexos.62°

RS o
0 o-
R! R1® 10 1 1
%RZ W)L 2 R\‘)LRz R~ R2 R~ R2
® ® :

Eh N N ) N

: g N: ([g N

5(1) 5(11) 5(1lN) 5(1V) 5(V)

Esquema 13. Estruturas de ressonancia de compostos a-diazo carbonilicos 5.

{1.2.1} PREPARACAO DE COMPOSTOS o -DIAZO CARBONILICOS

A versatilidade e a ampla aplicagdo sintética de compostos a-diazo carbonilicos
(Esquema 2, pagina 19) refletem-se no grande nimero de estudos envolvendo a preparagdo
dessa classe de compostos.’®3%32 Embora diversos métodos para obtencdo de compostos a-
diazo carbonilicos tenham sido reportados na literatura, a preparacdo desses compostos ainda
€ uma area de pesquisa ativa, principalmente com relagdo a seguranca dos métodos sintéticos,
buscando-se minimizar os riscos de manipula¢do dos reagentes e obter novas moléculas dessa

classe utilizando reagdes quimiosseletivas. Dentre esses métodos se destacam: 1) diazotizagao,
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2) desidrogenacdo de hidrazonas, 3) acilacdo de diazo alcanos, 4) transferéncia de diazo e 5)

substituicdo e acoplamento (Esquema 14).1°

)

RZJK(/N\NHR3
R
2) desidrogenacao
o) o) 3) acilaga 0 rR1
1) diazotizacédo N acilagao + |
RZJ\(NHZ —_— RZJJ\f 2 -—— RszI N2
R1 5 R1
5) substituicao/ 4) transferéncia
acoplamento de diazo
O O
RZJK?NZ RZJ\

R']
Esquema 14. Rotas cldssicas para obteng¢do de compostos a-diazo carbonilicos 5.

A diazotizagdo (rota 1, Esquema 14) é um método ainda utilizado, mas ndo foram
reportadas inovacGes recentes nas condi¢des reacionais. Os métodos de desidrogenacdo de
hidrazonas (rota 2), acilagdo de diazo alcanos (rota 3) e transferéncia de diazo (rota 4), por sua
vez, continuam a evoluir e novos reagentes e procedimentos sdo investigados. Rea¢des de
substituicdo e acoplamento (rota 5, Esquema 14) no carbono do grupo funcional diazo

conduzem a um produto com a retencdo do grupo diazo.®

A acilacdo do diazometano é a rota mais utilizada para obtencdo de diazo cetonas
terminais e é conhecida como reagdo de Arndt-Eistert (Esquema 15). Existem exemplos do uso
de outros diazo alcanos, mas o composto mais utilizado é o diazometano. O agente de acilagao
€ um derivado de acido carboxilico ativado, geralmente um haleto de acila ou anidrido. Apesar
da toxicidade e do risco de explosdo do gas diazometano, esse composto é utilizado em solugdes

diluidas em escala de laboratdrio e industrial.® 33
0 CH,N, (2-3 eq) 0

_—
RJ\X RJK?N2

Esquema 15. Sintese de diazo cetonas terminais pela rea¢do de acilagdo do diazometano.

A geracdo de diazometano em processos continuos aumenta a seguranga na sintese de

diazo cetonas em escala de laboratério. O uso de técnicas de fluxo continuo evita a destilagdo e
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a manipulacdo de grandes quantidades de diazometano, reduzindo assim os riscos de explosdes

e longos tempos de exposi¢do.3+33

A reacdo de transferéncia de diazo (rota 4, Esquema 14) é amplamente utilizada para a
obtengdo de compostos a-diazo carbonilicos e pode ser aplicada para uma série de compostos
carbonilados que apresentam grupo metileno ativado. Essa reacdo geralmente é realizada
utilizando-se uma sulfonil azida como reagente de transferéncia de diazo e uma base como

catalisador (Esquema 16).%®

R N,
GRE/\© GRE)b
N,
R™-SO,N3 )Y + R™-SO,NH,
GREY >m"\ GRE
o) o)
N,
OR
GRE/\H/ GRE )KH/OR
o) o)
_/ o

Grupo Retirador de Elétrons (GRE) =
COR, CO,R, CONR,, SO,R, NO,, P(O)(OR),

Esquema 16. Reac¢des de transferéncia de diazo.

O método cldssico, desenvolvido por Regitz, utilizou os compostos 1,3-dicarbonilados
13 como substratos, trietilamina como catalisador e p-toluenossulfonil azida (36) como reagente
de transferéncia de diazo®* (Esquema 17). A desprotonacdo de 13 gerou o enolato 14, que, em
seguida, realizou um ataque nucleofilico ao nitrogénio terminal da p-toluenossulfonil azida (36)
formando o intermediario 37. A decomposi¢do de 37 regenera o catalisador basico e conduz aos

produtos 2-diazo-1,3-dicarbonilado 38 e a sulfonamida 39.

3 B 0O o
0O o . R2
N R1MR2 38 N
00 o EtsNH H N 2
O O \ 7/ r,N I
© N~ (0] (0] @ N —_—

+EtgN

Esquema 17. Reacdo de transferéncia de diazo pelo método de Regitz.
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Compostos carbonilados simples, que ndo possuem grupos retiradores de elétrons
adicionais na posicdo £, também podem ser convertidos em seus diazos correspondentes, desde
gue sejam previamente transformados em intermediarios ativados que sofrem reacdo de
transferéncia de diazo.!®* Por exemplo, para a sintese do diazo éster 40 foi necessdrio
primeiramente realizar a benzoilagdo do 3-fenilpropanoato de metila (41) utilizando cloreto de
benzoila (42) para gerar o intermediario ativado 43, uma vez que 41 é pouco reativo frente ao
reagente de transferéncia de diazo 44. J3 o f-ceto éster 43, produto da reagdo de benzoilagdo,
reagiu facilmente com a p-acetamidobenzenossulfonil azida (ABSNs, 44), sob catdlise bdsica de
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU, 45), e formou o intermediario ciclico triazolina 46. A
fragmentacao de 46, apds o reestabelecimento da dupla ligagdo C=0 do grupo ceto e das
clivagens da ligagdo carbono-carbono (carbono cetdnico e o carbono a) e da ligacdo nitrogénio-

nitrogénio (ligagcdo simples), gerou o diazo éster 40 e a sulfonil amida benzoilada 47 (Esquema

18).3
(0] O O
OMe o O OMe
+ Cl
TiCly, EtsN, MeCN, 0 °C 43
41 42 Rendimento = 85%
0 0 g
\/ N
O N*
L Q}
\
H
MeCN, 0 °C
o O\\S// Q
[\P °N
OMe
SO )
H a7 \
40 HN
-
Rendimento = 84% \
43 N HN

Esquema 18. Sintese do diazo éster 40 a partir de reacdo de transferéncia de diazo com clivagem acilica.

De maneira semelhante, foram preparadas as diazo cetonas 48: inicialmente, a
condensacdo de Claisen entre as cetonas 49 e o 2,2,2-trifluoroetanoato de 2,2,2-trifluoroetila
(50), em meio fortemente basico a -78 °C, gerou o intermediario ativado 51 in situ (Esquema
19). Em seguida, foi adicionado 1,5 equivalentes de metanossulfonil azida (52) em solugdo de
acetonitrila contendo 4gua e trietilamina. A reagdo foi conduzida a temperatura ambiente
durante 2,5 horas e apods purificagdo por cromatografia em coluna foram obtidas as diazo

cetonas 48.3°
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1. LIHMDS 89 N*
)oL THFI 78 °C, 30 min o o HaC g N o o o]
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49 F3C/U\O/\CF3 51 MeCN, t.a., 2,5 h N, N,
-78°C, 10 min 48

Esquema 19. Preparacdo das diazo cetonas 48.

A p-toluenossulfonil azida (36) é o reagente transferidor de diazo mais utilizado e ja
demonstrou eficiéncia para a preparacdo de uma série de compostos diazo carbonilicos.3*%”
Entretanto, esse reagente apresenta algumas desvantagens, como instabilidade térmica,
sensibilidade ao impacto e risco de explosdo, de forma que sua manipulacdo é considerada
perigosa.?>3° Além disso, muitas vezes é dificil realizar a separac¢do do produto diazo carbonilico

de interesse e da p-toluenossulfonil amida formada como subproduto.®

A busca por sulfonil azidas que possam substituir a p-toluenossulfonil azida (36) em
reacoes de transferéncia de diazo é uma area de pesquisa que permanece ativa, sendo que uma
série de reagentes de transferéncia de diazo alternativos j& foram testados e se mostraram
eficientes, citando-se: ABSNs (44),*> metanossulfonil azida (52),%¢% trifluorometanossulfonil
azida (53),%° cloreto de 1-sulfonilazidoimidazélio (54)** e cloreto de 2-azido-1,3-

dimetilimidazolinio (55).#? As estruturas desses reagentes s3o apresentadas na Figura 1.

0 0
IS|\ ® g ) (0]
Nt N:N:N@ o ”\N:N:N@ g\ ®
9] )J\ (6] H3C/|| N:N:N@
N o)
36 Ho s 52
/
g D o ® ('S)' N
“N " N=NZ @, =N-"%~ [ N=N=N &
Fs€o NN N=NTE NN N/é‘ &
=~/ o)
53 54 Cl 55

Figura 1. Reagentes de transferéncia de diazo.

Assim como a p-toluenossulfonil azida (36), os reagentes de transferéncia de diazo
metanossulfonil azida (52) e trifluorometanossulfonil azida (53) apresentam natureza explosiva
e devem ser utilizados com cautela.**® Os sais de imidazdlio 54 e imidazolinio 55 sdo mais
estdveis e apds a reacdo de transferéncia de diazo formam subprodutos soliveis em dgua.3! A
principal desvantagem do uso do cloreto de 1-sulfonilazidoimidazélio (54) é a sua preparacao,

. . . 7 . 41 ~
gue requer uma mistura perigosa de cloreto de sulfurila e azoteto de sddio.*! A preparacdo do

2-azido-1,3-dimetilimidazolinio (55) também possui limitacbes praticas, pois o material de
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partida cloreto de imidazolinio é sensivel ao impacto e dificil de manusear, e o sal 55 ndo pode
ser obtido na forma cristalina, por ser altamente higroscépico. Mudando-se o contra ion para

hexafluorofosfato é possivel obter o imidazolinio na forma de um sdlido cristalino.**%

Vale ressaltar o uso da ABSN3 (44) como reagente eficiente, pratico e com boa relagédo
custo/beneficio para reagdes de transferéncia de diazo. Esse composto é um sélido de facil
preparacdo e manuseio, que possui vantagens em relacdo a p-toluenossulfonil azida (36),
incluindo maior estabilidade e menor sensibilidade ao impacto, bem como a formagdo de um

subproduto sulfonil amida facilmente separéavel do produto da reagdo.*>4°

{1.2.2} REACOES DE COMPOSTOS ¢ -DIAZO CARBONILICOS

Os compostos «a-diazo carbonilicos 5 liberam nitrogénio molecular e formam os
carbenos 56 e cetenos 57 como intermediarios sob condi¢des térmicas ou fotoquimicas, ou
ainda metalo-carbendides 58 na presenca de metais de transi¢cdo (Esquema 20). Os carbenos 56
geralmente tém pouca aplica¢do sintética devido a falta de seletividade das suas transformacoes
guimicas, uma vez que essas espécies eletrofilicas sdo altamente reativas. Em contrapartida, os
metalo-carbendides 58 sdo intermedidrios que podem sofrer transformacdes quimicas com
elevada seletividade. ReagGes de compostos a-diazo carbonilicos 5 catalisadas por uma série de

metais de transi¢do sdo bastante exploradas em sintese organica.®3247

A o A Q
0 o
Rl ol m A, ouhy

R N R N AN g2

56 2 N2 5 57

-N, | ML
o)
R1
R? =

M = metal
ML 58 L = ligante

Esquema 20. Formacdo de carbenos 56, cetenos 57 e metalo-carbendides 58.

A reatividade dos metalo-carbendides é influenciada por fatores eletronicos e estéricos
dos grupos vizinhos a ligagdao metal-carbeno, sendo os mesmos classificados como retirador 59,

retirador/retirador 60 e retirador/doador 61 (Figura 2).32%”
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GRE = grupo retirador de elétrons
GDE = grupo doador de elétrons

Figura 2. Metalo-carbendides 59, 60 e 61.

Apesar dos compostos diazo precursores dos metalo-carbendides 59 e 60 serem
estabilizados por grupos retiradores de elétrons, os metalo-carbendides correspondentes 59 e
60 ndo sdo, pois o centro carbendide é eletrofilico. De maneira geral, os metalo-carbendides 59
e 60 sdo bastante reativos e exibem baixa seletividade em reag¢des intermoleculares, sendo mais
aplicados via reagdes intramoleculares. Jd os metalo-carbendides 61 tém o centro carbendide
estabilizado pelo grupo doador de elétrons, e podem sofrer reaces seletivas tanto por via

intermolecular quanto por via intramolecular.?’

A decomposicdo catalitica de compostos a-diazo carbonilicos gera metalo-carbendides
susceptiveis a diversas transformagdes quimicas, como insercdo na ligacdo X-H (X=C, O, N, S,
P), reacdo de Biichner, migracdo de 1,2-hidreto, ciclopropanacdo, formacdo de ilideo, entre
outras (ver Esquema 2, pagina 19). Reacbes de inser¢do na ligacdo C-H (Esquema 21) sdo
caracteristicas de metalo-carbendides e sdo uma estratégia atraente para a sintese organica,
pois permitem a formacdo de ligacdo carbono-carbono entre o carbono do centro metalo-
carbendide e um carbono C-H que ndo possui funcionalizagdo e precisaria ser ativado (por
exemplo, a partir de introducdo e remogdo de grupos funcionais) para sofrer transformagoes

frente a reagentes convencionais da quimica organica.’%4®

0] o} H-C H
\ LM 7\ H
R? ML R - W4 /
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Esquema 21. Mecanismo para inser¢do do metalo-carbendide 58 em uma ligagdo C-H.

A quimio, regio- e enantiosseletividade sdo desafios em reacGes de insercdo C-H de
metalo-carbendides. Embora a estabilidade e a reatividade dos metalo-carbendides seja
influenciada por fatores estéricos e eletronicos dos substituintes presentes nos compostos a-
diazo carbonilicos que sdo seus precursores, a natureza dos ligantes e do catalisador metalico
também s3o cruciais na seletividade dessas reagdes, sendo os complexos de dirrédio(ll) os mais

estudados em reacdes de inser¢do C-H.3?
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As reagdes intramoleculares de inser¢do na ligacdo C-H geralmente sao regiosseletivas
e conduzem a produtos ciclicos de 5 membros, embora a formac3o de anéis de 6 e 4 membros*>
*1 também seja relativamente comum. A formacdo de anéis de 5 membros a partir de rea¢des
intramoleculares de compostos a-diazo dicarbonilicos tem sido bastante explorada em sintese

orgénica.**8

Em 1982, foi reportada a preparacao das ciclopentanonas 2,3-substituidas 62 a partir da
decomposicdo catalitica do a~diazo-f-ceto éster 63 na presencga de acetato de rdédio dimérico.
A reacdo intramolecular de inser¢do na ligacdo C-H catalisada por acetato de rédio(ll) dimérico
foi diastereosseletiva e as ciclopentanonas trans 62-(R,R) e 62-(S,S) foram obtidas como uma

mistura racémica(Esquema 22).>2

0O o
OMe  Rn,(OAc),
N2 CH,Cl,
|
63 62-(R,R) 62-(S,S)

Esquema 22. Sintese racémica das ciclopentanonas 62.

Taber e colaboradores reportaram a construcdo de diversos ciclopentanos com
diastereosseletividade trans. Nesse trabalho, com suporte de resultados experimentais e
calculos computacionais, foi proposto um mecanismo que explica a diastereossletividade trans
e a preferéncia para formagdo de anéis de 5 membros a partir de a-diazo ésteres via reagdes
intramoleculares de insergao na ligagdo C-H (Esquema 23). Apds o tratamento do a-diazo éster
64 com catalisador de rddio ocorre a liberagdo de nitrogénio molecular e a formagdo do metalo-
carbendide 65, que se encontra majoritariamente na forma do conformero mais estdvel 65°. A
reacdo de inser¢do C-H ocorre através do estado de transicdo de menor energia 66 em formato
de cadeira, no qual a ligacdo C-H estd alinhada com a ligagcdo C-Rh. O par de elétrons da ligacdo
C-H forma a nova ligacdo C-C ao mesmo tempo que o par de elétrons da ligacdo C-Rh forma a
nova ligacdo C-H, gerando o ciclopentano 67- trans como uma mistura racémica e liberando o

catalisador de rédio.>?
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Esquema 23. Mecanismo da reac¢do intramolecular de inserc¢do na ligacdo C-H diastereosseletiva.

Também foi reportada na literatura a construcdo diastereosseletiva de ciclopentenos
trans 68 a partir da reagdo intramolecular de insercdo na ligagcdo C-H dos vinil diazofosfonatos
69 catalisada por Rh;(OAc)s (Esquema 24). Observou-se moderada diastereosseletividade para
a formacdo dos ciclopentenos trans, entretanto foi possivel deslocar o equilibrio da mistura de

diastereoisdmeros no sentido de formacdo do isdmero trans apds a adicio de DBU (45).>

R R R
N, Rhy(OAc); (5 mol%) DBU (45)
~ CH,Cl,, t.a. PO)OEY:  ch,cly, ta. P(O)(OEY,
MeO,C P(O)(OEt), MeO,C MeO,C
68
69a, R = CHj3 68a (89%) transicis 5:1
69b, R = CgHs 68b (78%) trans/cis 2:1
69¢, R = H,C=CH, 68c (82%) transicis 2:1

Esquema 24. Sintese dos ciclopentenos 68 a partir dos vinil diazofosfonatos 69.

A sintese da (-)-enterolactona (70) foi realizada por Doyle e colaboradores® e a etapa
chave desta rota sintética é a reagdo intramolecular de inser¢do na ligacdo C-H do diazo éster
71 catalisada pelo Rhy(4R-MPPIM)s, que formou a j-lactona 72 de maneira enantio- e
regiosseletiva (Esquema 25). Em seguida, reacdes de benzilagdo e desmetilagdo geraram a (-)-

enterolactona (70).
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Esquema 25. Sintese da (-)-enterolactona (70).

Reacbes de insercdo de carbenos e carbendides derivados de compostos a-diazo
carbonilicos em ligagdes X-H (X =0, N, S, Si, P, B, halogénios) sdo uma estratégia interessante
para formacdo de ligacGes carbono-heterodtomo, presentes em uma série de moléculas de

origem natural e sintética.>®>’

O mecanismo geral mais aceito para as rea¢bes de insergdo X-H catalisadas por metais
de transi¢cdo envolve a formagdo dos ilideos em equilibrio 73, 74 e 75 a partir da rea¢do dos
metalo-carbendides 58 com o heterodtomo da molécula 76; o produto de inser¢ao 77 é formado
ap6s transferéncia 1,2 ou 1,3 de préton (Esquema 26).32 Dependendo das condi¢cdes outros
mecanismos sdo possiveis, como a inser¢do de carbenos livres 56 sob condi¢des térmicas ou

fotoquimicas.t®
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Esquema 26. Mecanismo geral de reagdes de inser¢do X-H entre os metalo-carbendides 58 e o substrato
76.

Honey e colaboradores reportaram a sintese dos inddis 78 de maneira one-pot a partir
dos a-diazo-f-ceto ésteres 79. A inser¢do dos carbenos oriundos de 79 na ligagdo N-H das
anilinas 80 catalisada pelo trifluoroacetato de cobre(ll) formou os intermediarios a-amino-8-
ceto ésteres 81, que apds tratamento com resina acida de troca ibnica sofreram ciclizagdo

formando os produtos 78 (Esquema 27).%®

R2
X
O\ Cu(O,CCF3), Amberlist 15 A\ N
NHMe + ) A 12h | CO,R!
co R! CO,R Z N

tolueno , A 2 h

80 I\/Ie
81 78
X = 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 4-Br, 4-Cl, 4-F, 4-NO,, 4-CO,Me 30-81%

R'=Me, Et R?=Me, Et, CgHg, 4-NO,CgH,
Esquema 27. Sintese one-pot dos inddis 78.

Os benzofuranos 82 foram sintetizados de maneira semelhante aos inddis 78: a
decomposicdo dos a-diazo-f-ceto ésteres 83 na presenca de acetato de rédio(ll) dimérico
resultou na inser¢do de carbeno na ligacdo O-H dos fendis 84 com formacdo dos éteres 85, que

sofreram ciclizacdo com a adic3o de acido polifosférico (Esquema 28).%8
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Esquema 28. Sintese one-pot dos benzofuranos 82.

A reacdo de Blichner é uma das mais antigas transformac¢des de compostos a-diazo
carbonilicos e tem sido alvo de diversos estudos até os dias atuais.'®*® Essa reacdo foi
primeiramente reportada por Blichner e Curtius a partir de investigacbes da termdlise do
diazoacetato de etila (86) em benzeno (Esquema 29).°° Embora Biichner tenha originalmente
proposto que o produto da reacdo seria o norcaradieno 87, estudo posterior de Doering e
colaboradores,® utilizando técnicas de ressonancia magnética nuclear (RMN), caracterizou uma
mistura de cicloheptatrienos 88, 89 e 90 como produtos da reacdo de Blichner. Atualmente
sabe-se que o norcaradieno 87 conduz ao cicloheptatrieno 91 apds abertura de anel eletrociclica
6m disrotatdria e que essas espécies estdo em equilibrio que favorece o cicloheptatrieno 91.%2

Sob condicdes térmicas o cicloheptatrieno 91 é convertido em seus isdmeros 88, 89 e 90.553

0 o abertura de anel
H OEt| eletrociclica 61T
OEt dlsrotatorla
N A <
86 @ 87
(@]
. . OEt
isomerizacao
88

Esquema 29. Reac¢do de Biichner.

Et

Em alguns casos, fatores estéricos e eletronicos podem alterar o equilibrio
norcaradieno-cicloheptatrieno e favorecer o norcaradieno que pode até ser isolado. ®4%> Por
exemplo, Vogel e colaboradores estudaram duas reag¢des de equilibrio norcaradieno-
cicloheptatrieno utilizando técnicas de RMN: no sistema de dez atomos de carbono o
norcaradieno 92 predomina sobre o cicloheptatrieno 93, ja no sistema andalogo de onze atomos
o norcaradieno 94 ndo foi detectado e o equilibrio favorece o cicloheptatrieno 95 (Esquema

30).56
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Esquema 30. Fatores estéricos envolvidos no equilibrio do sistema norcaradieno-cicloheptatrieno.

As primeiras aplicacGes sintéticas da reacdo de Biichner, empregando condicdes
térmicas ou fotoquimicas, foram marcadas por baixos rendimentos e formacdo de produtos
isoméricos de dificil separacdo.”® A aplicabilidade sintética da reac3do de Biichner aumentou com
o uso de metais de transicdo como catalisadores, levando a reagGes mais seletivas. Em 1970,
Julia e colaboradores foram os primeiros a reportar uma reacdo de Blchner intramolecular,
nesse trabalho a a-diazocetona 96 foi convertida na dihidroazulenona 97 (regioisdmero mais
estavel) na presenca de cobre metélico sob aquecimento (Esquema 31).%” Apesar do baixo
rendimento e da condicdo drdstica empregada, a utilidade sintética da reacdo para construcao

de biciclos fundidos de 5 e 7 membros pdde ser demonstrada.'®

Cu

_— >

| O decalina, 130 °C o)
96 No 97
Rendimento = 13%

Esquema 31. Reagdo de Blichner intramolecular catalisada por cobre.

Em 1973 foi realizada a decomposi¢do catalitica da a-diazocetona 96 utilizando cloreto
de cobre(l) e a dihidroazulenona 98 foi obtida com 40% de rendimento apds reagdo de Blichner

intramolecular seguida de isomerizac3do (Esquema 32).%®

CuCl (7Tmol%)
| O benzeno, refluxo 0]
96 N2 98
Rendimento = 40%
Esquema 32. Reagdo de Blichner intramolecular catalisada por cloreto de cobre.
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J4 a reacdo de Bichner intramolecular da diazo cetona 96 catalisada por acetato de
rodio(ll) dimérico em diclorometano a temperatura ambiente forneceu o produto cinético
cicloheptatrieno 99 (Esquema 33), que anteriormente ja havia sido detectado por RMN, mas
sofreu isomerizacdo para 98 nas tentativas de purificacdo. Na presenca de quantidades
cataliticas de trietilamina, o cicloheptatrieno 99 é convertido no seu isébmero 98. Em
contrapartida, a adicdo de acido trifluoroacético promove o rearranjo de 99 que se converte na

dihidronaftalona 100.%°

Rh,(OAC),
©/;\L CHZCIgta Cﬂ _ BN
96 N2

Rend. = 95% Rend. = 89%
o -CF4COOH @(l
o
100

Esquema 33. Reacdo de Blchner intramolecular em condigGes cinéticas e reagdes de isomerizagdo em
condigdes basica e acida.

Apds o advento de catalisadores de rédio e melhorias na seletividade das reacdes de
Blichner, a desaromatizacdo e expansdo de anéis aromaticos utilizando carbendides derivados
de compostos diazo se consolidou como uma estratégia atraente em sintese organica. H3
particular interesse em reagdes de Biichner intramoleculares que conduzam a anéis biciclicos
fundidos de 7 e 5 membros, pois diversos produtos naturais derivados de sesquiterpenos
apresentam esse nucleo biciclo[5.3.0]decano em suas estruturas.>%5%70 Além disso, substratos
que formam anéis fundidos de 7 e 5 membros (com 3 atomos separando o anel aromatico do
carbono do grupo diazo), como a a-diazocetona 101, geralmente ndo sofrem reagSes paralelas
de insercdo na ligagcdo C-H (geracdo de um anel de 4 membros, como 102), fornecendo apenas
o produto da reagdo de Blichner 103 (Esquema 34). Ja substratos como a a-diazocetona 104,
que tem 4 atomos separando o nucleo aromatico do carbono do grupo diazo, sdo mais
propensos a sofrerem reagdes paralelas de inser¢do C-H, pois nesse caso é possivel a formacado
de anel de 5 membros e o produto de insercao 105 compete com o produto da reagao de

Biichner 106 (Esquema 35).16°°
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Esquema 34. Aplica¢do da reagdo de Blichner intramolecular para construgdo de biciclos fundidos de 7 e
5 membros.
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Esquema 35. Aplicacdo da reagdo de Blichner intramolecular para construgdo de biciclos fundidos de 7 e
6 membros.

A versdo intramolecular da reacdo de Bilichner tolera uma variedade de substituintes
no anel aromatico, mas como metalo-carbendides e carbendides sdo espécies eletrofilicas,
substratos que apresentam substituintes doadores de elétrons no anel aromatico sdo mais
propensos a sofrerem reagdo de Biichner do que substratos que possuem grupos retiradores de
elétrons.’®>° Para substratos com substituintes na posi¢do orto, a reac3o de ciclopropanacio
(formacdo do norcaradieno) ocorre na posi¢cdo mais distante do substituinte, ou seja, na ligagdo
1,6 do anel e ndo na ligacdo 1,2.”* Por outro lado, outros trabalhos sugerem o ataque do metalo-
carbendide na ligagdo 1,2 do anel e existem alguns debates na literatura com relagdo ao efeito

diretivo do substituinte o-metoxi.”?

Manitto e colaboradores reinvestigaram a decomposicdo catalitica da 1-diazo-4-(2-
metoxifenil)butan-2-ona (107) via reagdo de Blchner utilizando técnicas espectroscépicas. A
reacdo da diazocetona 107 com acetato de rédio(ll) dimérico gerou uma mistura contendo o
norcaradieno 108 e a azulenona 109. O tratamento de 109 com trietilamina formou a azulenona

conjugada 110 e a adi¢do de acido trifluoroacético a uma solugdo de 109 ou mistura de 108 e
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109 levou a formacdo da dihidronaftalenona 111 (Esquema 36). Para explicar os resultados foi
proposto que a decomposicdo catalitica de 107 gerou majoritariamente o norcaradieno 108 e
possivelmente, em menor extensdo, o norcaradieno 112. Porém o composto 108 é lentamente
convertido no isdbmero 112, que rapidamente forma a azulenona 109. O intermediario chave
envolvido na conversdo de 108 em 112 é o spiro 113. Ja o equilibrio envolvendo o norcaradieno
108 e a azulenona 114 encontra-se deslocado no sentido de 108, uma vez que a azulenona 114

n3o foi detectada e a dihidronaftalenona 111 foi obtida a partir do norcaradieno 108.73

0
MeO MeO MeO o
Et;N
o) - =
114 109 110
®
1 OMe L
9
o)
OMe o OMe o]
Rhy(OAc), 113 MeO
)] — o)
N
2 108 112
107

CF3COOH

OMe OMe OMe OMe
@ +
OH OH (0]

111

Esquema 36. Estudo mecanistico da reagdo de Biichner intramolecular da diazocetona 107.

Para demonstrar a aplicabilidade da reacdo de Bichner para sintese de produtos
naturais, McKervey e Kennedy reportaram a sintese do (t)-confertin A (115). A decomposicdo
da a-diazocetona 116 catalisada por mandelato de rédio(ll) produz quantitativamente uma
mistura do norcaradieno 117 e da azulenona 118 (Esquema 37). Apesar do norcaradieno 117 ser
o componente majoritdrio da mistura, a reducdo seletiva da azulenona 118 com borohidreto de
sédio possibilitou o isolamento do intermedidrio 119, posteriormente convertido no (t)-

confertin A (115) apds multiplas etapas.”
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Esquema 37. Aplicagdo da reagdo de Blichner na sintese do (+)-confertin A (115).

A construgdo enantiosseletiva dos biciclos de 5 e 7 membros fundidos 120 foi realizada
a partir da reacdo de Bilchner intramolecular dos &aril-a-diazo ésteres 121 na presenca do
catalisador quiral Rhy(S-TCPTAD), (Esquema 38). Nesse trabalho verificou-se que a posicdo do
substituinte no anel aromatico tem influéncia na quimiosseletividade, e que os &-aril-a-diazo
ésteres 3-substituidos 121 sdo substratos mais adequados para a reacao de Biichner, pois tém

menor tendéncia de sofrer a rea¢do competitiva de migracdo de 1,2 hidreto.!?

Meo\{/o
N Rh,(S-TCPTAD), 8
MeO
|
R Csoci 0o, 15 min
o R
121 120
@ 0 R = Me, F, CI, Br, OMe, OCgHs,
] ) o >—/<@ OCF3, CgHs, 4-MeOCgHs.
S-TCFTAD = N O Rendimento = 48-83%
cl e ee = 77-96%
cl cl
cl

Esquema 38. Reagdo de Biichner intramolecular assimétrica.

Embora a reagdo de migracdo de 1,2-hidreto seja frequentemente reportada como uma
reacdo paralela indesejada de compostos a-diazo carbonilicos,**” essa transformacdo pode ser
aplicada na sintese de compostos carbonilicos a,S-insaturados.”® Em alguns casos o produto de

migracdo de 1,2-hidreto é formado exclusivamente, mas existem exemplos onde essa reacdo
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compete com outras transformac¢des, como reacdao de Biichner, inser¢do na ligacdo C-H,

ciclopropanacio e rearranjo de Wolff.1®

Taber e colaboradores demonstraram que os a-diazo ésteres 122, quando tratados com
o dimero do trifluoroacetato de rédio(ll), geram os ésteres q,f-insaturados 123 com bons
rendimentos e estereosseletividade Z (Esquema 39).”’ Liu e colaboradores reportaram a sintese
de ésteres o, nsaturados 123 com excelentes rendimentos e diastereosseletividade utilizando

4cido de lewis ndo metalico (trifenilmetil heptafluoroborato) como catalisador.*

0 0
ROJ%NZ Rh,(0,CCF3), Ro)ﬁ
» CH,Cl,, 0 °C .
122 123
0 >L o)
M0 B0 0™ B0 MeO™ )
n-CgH n-CgH n-CqH
gH17 gH17 gH17 82% | 94%
800/0 850/0 910/0

Esquema 39. Reagdo de migracdo de 1,2-hidreto dos a-diazo ésteres 122.

Dentre as reacdes de migracao, geralmente a migracdo de 1,2-hidreto é predominante,
mas migracoes de outros grupos como alqui, aril e vinil também podem ocorrer. Efeitos
eletronicos e estéricos influenciam na regiosseletividade de rea¢des de migracao e, como
indicado no Esquema 40, variagbes na estrutura dos diazo ésteres 124 influenciaram na

proporcdo dos produtos de migracdo de 1,2-hidreto 125 e de migrac¢do de 1,2-aril 126.787°

X O
Rh,(OAC)
CGHSMOR 2 4
CH,Cl,, ta. CeHs
N
124 126
Entrada X R Proporgédo (%) 125/126
1 OH ou H Et 100/0
2 HNCOCEF; Et 0/100
3 HNCOCEF;3; Me 0/100
4 HNCOCEF; iPr 65/35
5 HNCOCEF; Bu 100/0
6 HNCOCEF; Ph 2/98
7 HNCOCEF;3; 2-CIPh 68 /32
Esquema 40. ReagGes de migracdo de 1,2-hidreto e de 1,2-aril catalisadas por acetato de rédio(ll)
dimérico.
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O substituinte X na posicdo f dos a-diazo ésteres 124 apresentou influéncia na
regiosseletividade das reacdes de 1,2-migracdo. Quando X é o grupo hidroxi (relativamente
doador de elétrons por efeito mesomérico) é favorecida a migracdo de 1,2-hidreto (Esquema
40, Entrada 1). Ja quando X é menos doador de elétrons, como o grupo acetamido, é favorecida
a migracdo de 1,2-fenil (Entrada 2). Porém, o efeito estérico do grupo R é predominante ao
efeito eletronico de X. Nos casos onde R é o pequeno grupo metil ocorre a migracao de 1,2-fenil
(Entrada 3), mas quando R é substituido pelo grupo mais volumoso iso-propil o produto da
reacdo de migracdo de 1,2-hidreto é o majoritario (Esquema 40, Entrada 4) e quando R é o grupo

volumoso terc-butil ocorre exclusivamente migracgdo de 1,2-hidreto’® (Entrada 5).

De modo geral, catalisadores de rédio apresentam alta seletividade e eficiéncia nas
transformacGes de compostos a-diazo carbonilicos, mas esses catalisadores tém como
desvantagens a sua baixa disponibilidade e o seu elevado custo. Além dos catalisadores de rdédio
e cobre, que frequentemente sdo empregados na decomposicdo de compostos a-diazo
carbonilicos,? catalisadores de palddio,® prata,! ferro® e outros metais também tém sido
aplicados com éxito. E importante ressaltar que tanto a natureza dos metais quanto dos ligantes

dos catalisadores pode influenciar drasticamente o mecanismo e a seletividade das reacbes.”

{2} JUSTIFICATIVAS

Compostos diazo!®#”® e derivados dos adutos de MBH®9%19 tém sido amplamente
utilizados como intermedidrios em sintese organica, mas existem poucos métodos sintéticos
que exploram simultaneamente a quimica dessas duas classes de compostos.?®8 A principio, é
possivel realizar reagdes de transferéncia de diazo e incorporar o grupo funcional diazo em
compostos derivados dos adutos de MBH, ou reagir um composto diazo previamente preparado
com derivados dos adutos de MBH. Em ambos os casos, o produto resultante serd uma molécula
densamente funcionalizada com elevado potencial para aplicagdes em sintese, devido a
versatilidade do grupo funcional diazo e a variedade de grupos funcionais presentes na molécula

gerada.

Compostos carbociclicos, como derivados do ciclopentano e do biciclo[5.3.0]decano,
sdo frequentes alvos sintéticos devido a presenga desses nucleos em diversos produtos
naturais,’*®*8> bem como pelas suas aplicacdes na sintese de compostos farmacologicamente
ativos.®® Dessa forma, hd a necessidade do desenvolvimento de métodos que fornecam esses
tipos de compostos de maneira simples e eficiente, com seletividade e em concordancia com os

principios da quimica verde.
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Diante do exposto, neste trabalho pretende-se preparar compostos diazo a partir da
reacdo de transferéncia de diazo empregando derivados de MBH como precursores. A
reatividade desses compostos diazo funcionalizados sera investigada com o intuito de
desenvolver novos métodos sintéticos para obtencdao de compostos ciclicos que apresentam o

nucleo ciclopenteno e biciclo[5.3.0]decatrieno.

{3} OBJETIVOS
{3.1} Objetivo Geral

Neste trabalho busca-se obter derivado alilicos dos adutos de MBH susceptiveis a reacao
de transferéncia de diazo para gerar compostos diazo carbonilicos funcionalizados como
intermedidrios sintéticos. Diferentes transformacdes dos compostos diazo, como reacdo de
Blichner, reacdo de insercdo na ligacdo C-H e migracdo de 1,2-hidreto, serdo estudadas
buscando-se o desenvolvimento de metodologias para sintese de carbociclos e dienos

funcionalizados.

{3.2} Objetivos Especificos

- Realizar a reacdo de MBH (Esquema 1, pagina 19) e converter os adutos de MBH 4 nos

brometos alilicos 6 (Esquema 4, pagina 20);

- Realizar a reagdo de substituicdo nucleofilica entre os brometos alilicos 6 e os

compostos 1,3 dicarbonilados 13 para obtencdo do intermediario avancado 127 (Esquema 41);

o}
0 OMe
o O NaOH RT™S R?
R oome ¢ A, ———
iPrOH / H,0 1 o
6 Sar 13 2 R
o]
127

Esquema 41. Preparac¢do dos intermedidrios avangados 127 a partir dos brometos alilicos 6 e dos
compostos 1,3 dicarbonilados 13.

- Preparar os compostos a-diazo carbonilicos 128 a partir da reagao de transferéncia de
diazo com clivagem acilica envolvendo p-acetamidobenzenossulfonil azida (44) e o

intermedidrio 127 (Esquema 42);
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OMe 3
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1 0 b Ivent
R ase, solvente 128 ;
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Esquema 42. Reacdo de transferéncia de diazo com clivagem acilica.

- Adaptar as condi¢Bes reacionais para realizacdo das reagbes de substituicdo

nucleofilica e transferéncia de diazo com clivagem acilica de maneira one-pot (Esquema 43);

0 Q.0

\\S// 0
RN “OMe OMe Q Ny
RN .| N “ RNy “OMe
6 base, solvente R N
Br - = H N2
. 0 0 R o base, solvente 128 1
A, o 127 0" 'R
R R
13

Esquema 43. Preparagdo one-pot dos compostos a-diazo carbonilicos 128 a partir dos brometos 6.

- Estudar as rea¢Ges de decomposicdo catalitica intramoleculares dos compostos -
diazo carbonilicos 128 com o intuito de obter os biciclos 129 via reacdo de Biichner (R = aril), os
ciclopentenos 130 via insercdo na ligacdo C-H (R = alquil) e os dienos 131 via migracdo de 1,2-

hidreto (Esquema 44).

O
. 0 .
R 0 _ R\ = OMe
R = alquil R OMe R =aril |
O ) ; — TSI
OMe catalisador N, catalisador _ R
R" 130 1 0
0~ R 129

128
lcatalisador
(0]

R OMe

A
131

O/\R1

Esquema 44. Reag¢Ges intramoleculares de Blichner, insercdo na ligagdo C-H e migragao de 1,2-hidreto.
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{4} RESULTADOS E DISCUSSAO
{4.1} PREPARAGAO DOS ADUTOS DE MBH 4 E DOS BROMETOS ALILICOS 6

A preparagao dos adutos de MBH 4, precursores dos brometos alilicos 6, foi realizada a
partir da rea¢do dos aldeidos 1 com acrilato de metila (2) catalisada por DABCO (3). Os produtos
foram gerados sob condicdes simples e brandas com rendimentos bons a excelentes apds

tempos reacionais relativamente longos (Tabela 1).

Tabela 1. Reagao de MBH

N
(0,5 €eq)
o) o [ﬁj 3 OH O
+ _—
RJ\H \)J\ ta R
1

OMe OMe
2 4
(1 eq) (3 eq)

Entrada Produto R Tempo (dias) Rendimento (%)?
1 4a CeHs 8 75
2 4b 3-MeOCesHa 45 55
3 4c 4-MeOCeH4 30 64
4 4d 4-MeCsHa 21 70
5 4e 3,4-(OCH.0)CeH3 33 88>
6 af 2-BrCeHa 8 88
7 4g 3-BrCeHs 13 78
8 4h 4-BrCeH4 13 80
9 4i 4-FCeH4 7 88
10 4j 2-ClCsHa 7 73
11 4k 3-ClCeH4 8 91°
12 4] 2-NO2CeH4 3 90
13 4m n-CsHz 7 75
14 4n CaoHs 7 70

2Rendimento obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna
bMistura reacional apds tratamento da reagdo, sem a purificagio do produto

Na Tabela 1 observa-se que os dois aldeidos alifaticos (4m e 4n) e os aldeidos aromaticos
com grupos retiradores de elétrons (2-Br, 3-Br, 4-Br, 4-F, 2-Cl, 3-Cl e 2-NO;) forneceram os
adutos 4 correspondentes em tempos reacionais mais curtos (3-13 dias) e com maiores
rendimentos (73-90%). Ja substratos com grupos doadores de elétrons (3-MeO, 4-MeO e 4-Me)
apresentaram menores rendimentos (55-70%) e tempos reacionais mais prolongados (21-45
dias). Esses resultados sdo condizentes com os diversos estudos de investigacdo do mecanismo

da reacdo de MBH descritos na literatura.?’-9
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Em algumas dessas investigacdes considera-se que a etapa determinante da velocidade

da reacdo envolve o ataque nucleofilico do intermediario zwitteriénico 132 ao aldeido

188,89

(Esquema 45). Aldeidos aromdticos 1 com grupos retiradores de elétrons tém a carbonila mais

eletrofilica e sdo mais susceptiveis ao ataque nucleofilico do zwitterion 132.
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Esquema 45. Proposta mecanistica para reacdo de MBH.

O mecanismo descrito no Esquema 45 ndo é capaz de explicar completamente algumas

observacdes experimentais que surgiram na literatura, como baixas taxas de velocidade de

reacdo, formacdo de dioxanonas e aceleracdo da reacdo na presenca de aditivos proticos.

McQuade e colaboradores estudaram a reacao de MBH em solventes apréticos e observaram

que a reagao é de segunda ordem em relagdo ao aldeido 1 e apresenta efeito isotdpico cinético

consideravel. Considerando esses resultados experimentais, nesse trabalho foi proposto que

ocorre a adi¢cdo de duas moléculas do aldeido 1 e que na etapa determinante da velocidade da

reacdo a ligacdo C-H do carbono a do hemiacetal 133 é clivada e o DABCO (3) é eliminado

passando por um estado de transicdo que tem um anel de 6 membros 134 (Esquema 46).%!

Grupos retiradores de elétrons estabilizam o estado de transicdo 134, facilitando a transferéncia

de préton.
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Esquema 46. Mecanismo descrito por McQuade e colaboradores para reagdo de MBH em meio
aproético.

Vale ressaltar que os adutos de MBH 4 sdo compostos densamente funcionalizados e
foram obtidos sob condi¢cdes brandas, com total economia atomica, a partir de reagentes
simples e disponiveis. Apds a obtencdo dos adutos de MBH 4, os mesmos foram utilizados para
preparar os brometos alilicos 6 a partir de reacdo com brometo de litio em acido sulfurico,

conforme descrito por nosso grupo de pesquisa.*

A reacgdo de bromagdo dos adutos de MBH 4 em meio acido é favorecida quando os
materiais de partida 4 apresentam substituintes doadores de elétrons,’® mas também ocorre
facilmente quando sdo empregados adutos 4 com grupos retiradores de elétrons. Os brometos
alilicos 6 foram obtidos em condi¢Ges simples, com rendimentos bons a excelentes e com alta
estereosseletividade, como indicado na Tabela 2. Em alguns casos, para obtencdo de melhores
rendimentos e tempos reacionais mais curtos, aumentou-se a quantidade de acido sulfurico e

brometo de litio.
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Tabela 2. Preparacao dos brometos alilicos 6
o]

OH O
< /HHLOMG LiBr/ H,SO, R“\ﬁj\oMe
4 MeCN, t.a. 6 Br
Entrada Produto R Tempo (horas) Método? Rendimento (%)°

1 6a CsHs 1 A 88
2 6b 3-MeOCsH4 2 A 82
3 6¢ 4-MeOCeH4 0,5 A 85
4 6d 4-MeCsHa 0,5 A 90
5 6e 3,4-(0CH20)CsH3 1 A 87
6 6f 2-BrCeHa 4 A 80
7 6g 3-BrCeHa 2 B 82
8 6h 4-BrCeHa 2 A 85
9 6i 4-FCeHa 1 B 83
10 6j 2-ClCeHa 4 A 75
11 6k 3-ClCsH4 4 A 62
12 6l 2-NO2CsH4 6 B 80
13 6m n-CsH; 1 A 75
14 6n CaoHs 1 A 70

2Método A: 2,0 eq. LiBr e 2,5 eq H2S04; Método B: 4,0 eq LiBr e 5,0 eq H2S04
b Rendimento obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna

O estudo mecanistico da reacdo de substituicdo nucleofilica envolvendo os adutos de
MBH 4 e acetonitrila em meio acido indica que a transformacdo ocorre via formacdo de um
carbocation alilico.”® A formacdo dos brometos alilicos 6 deve ocorrer por um mecanismo
semelhante, passando pela formagao do carbocation alilico 135 que reage com o anion brometo
via Sy1” e forma o brometo alilico 6 com configuragdo (Z) que é termodinamicamente mais

estavel que o diastereoisémero (E) (Esquema 47).

O H
HSO, O-H

H®H. o (0]

OH O 0 0 .
H,SO, | HSO, LiBr _ p " “ome *+LIHSO,
R OMe =~ R/Kﬂ/kOMe RTS “OMe +H,0
4 1 6
11135 Br

Esquema 47. Mecanismo para formagao dos brometos alilicos 6.

A configuracdo (Z) dos brometos 6 é evidenciada por RMN de *H, uma vez que o sinal do
hidrogénio olefinico (=CH) encontra-se desprotegido devido ao efeito anisotrépico gerado pela
carbonila que esta na posigao cis em relagdo ao mesmo, o deslocamento quimico do hidrogénio
olefinico no isdmero (E) é consideravelmente menor. Na Figura 3 é mostrado o espectro de RMN

de H do brometo 6h, onde o simpleto com deslocamento quimico 3,87 ppm corresponde aos
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hidrogénios da metoxila (OCHs) e o sinal dos hidrogénios metilénicos (CH;) é um simpleto em
4,33 ppm. Os hidrogénios aromaticos formam dois dupletos com deslocamentos quimicos 7,43
e 7,58 ppm acoplando entre si (J = 8,6 Hz) e o hidrogénio olefinico (=CH) aparece como um

simpleto com elevado deslocamento quimico (7,73 ppm).
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Figura 3. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do brometo alilico 6h.

{4.2} REACOES DE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA E TRANSFERENCIA DE DIAZO COM CLIVAGEM
ACiLICA

Em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa foi realizada a sintese one-pot de
diversas &-lactonas 16 (ver Esquema 8, pagina 22) a partir dos brometos alilicos 6. Nessa sintese,
a primeira etapa consiste na reagao de substitui¢cao nucleofilica envolvendo os brometos alilicos
6 e o acetoacetato de etila (15). Essa reacdo foi estudada com o uso de vdrias bases e se
observou influéncia significativa da base na regiosseletividade da transformacgdo (Esquema 48).
Com o uso das bases inorganicas NaOH e carbonato de potassio (K2COs) e a base organica DBU
(45) se obteve o produto da reagdo Sn2 17a. A reacdo de substituicdo nucleofilica para formacao
de 17a teve eficiéncia similar quando realizada a temperatura ambiente ou sob aquecimento
brando (90 °C), mas em condi¢des mais drasticas, como o emprego de elevadas temperaturas e
uso de excesso de base, ocorreu a hidrdlise descarboxilativa de 17a e a formagdo do

cetocarboxilato 18a, que foi recuperado como o acido carboxilico 138a apds tratamento do
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meio reacional com 4cido cloridrico. J4 a reagao do brometo 6a com a base nucleofilica DABCO

(3) e com o acetoacetato de etila (15) conduziu ao produto de substituicdo nucleofilica do tipo

Sn2” 137a via formacdo do intermediario 136a.%3%
0O O o o
OMe oD
(e} )J\/U\oEt A N O Na
15 NaOH(excesso)
A OMe ———— » _—
base, solvente, t.a. EtO o refluxo o
6a g, 17a o) 18a

base = NaOH (i-PrOH/H,0), Rendimento = 73%

N
ta [ej K,CO; (acetona), Rendimento = 69% HClaq)
N 3 DBU (acetona), Rendimento = 80%

(0]
N OH
o O
(0]
0
(0]
Ny “oMe )%S/U\OB CO,Et 138a
- . .
ﬁ/\ CO,Me Rendimento = 78%
B@ @N
7

136a
137a

Esquema 48. Influéncia da base na regiosseletividade da rea¢do de substituicdo nucleofilica entre o
brometo alilico 6a e o acetoacetato de etila (15) e formagdo do cetoacido 138a com o uso de excesso de
base e aquecimento sob refluxo.

Sob condicBes reacionais ja estabelecidas por nosso grupo de pesquisa?® (utilizando um
pouco mais de 2-propanol para melhor solubilizagdo dos reagentes), empregou-se o brometo
alilico 6a em reagdes de substituicdo nucleofilica com variados compostos 1,3-dicarbonilados 13
e foram obtidos produtos alilados em bons rendimentos (Esquema 49). Em todos os casos as
reagdes ocorreram facilmente sob condic6es simples e brandas. Os f-ceto ésteres e -dicetona
sdo compostos que apresentam considerdvel acidez e, na presenca de hidroxido de sédio,
sofrem desprotonagdo no carbono o, gerando enolatos nucleofilicos que reagem com os
brometos 6 de maneira regiosseletiva (Sn2) para formar os intermedidrios avancados 17a, 127a

ou 127b susceptiveis a reacao de transferéncia de diazo com clivagem acilica.

0
OMe
i Q 0 NaOH (1,2 eq) = R2
AN + : + NaBr + H,0
OMe RAK/\LR2 iPrOH / H,0 (2:1 Viv) 1 o
6a Br 13 30 min, t.a. R S
(1,0 eq) (1.3 eq)

17a R'=OEt,R®=CH; (77%)
127a R'= OEt, R? = CgHs (72%)
127b R'=R?=CH, (74%)

Esquema 49. Reac¢do de substituicdo nucleofilica entre o brometo 6a e compostos 1,3-dicarbonilados.
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Para estudo da reacdo de transferéncia de diazo com clivagem acilica utilizou-se o
substrato 17a, ABSN3 (44) como reagente transferidor de diazo e variou-se o tempo reacional,

assim como as bases e solventes empregados (Tabela 3).

Tabela 3. Reagao de transferéncia de diazo com clivagem acilica

(0] (0]
OMe 0.0 o0 9
N o ‘\S/'\N base ~ OMe °s? k
+ )J\ ©/ 3 solvente Ny + O /©/ ”
EtO o) N ta. )J\N
H
o) EtO O H 139
17a 44 128a
Entrada Base Solvente Equivalentes Tempo Proporgao
de 44 (horas) 128a /17a°
1 t-BuNH: (1 eq) THF 1 18 1,1
2 t-BuNH: (1 eq) MeCN 1 18 1,2
3 t-BuNH: (1 eq) THF 1 48 1,2
4 t-BuNH2 (2 eq) THF 2 18 1,2
5 i-Pr2NH (1 eq) THF 1 18 1,1
6 DBU (1 eq) THF 1 18 128a (62%)°
7 NaOH (1 eq) i-PrOH/H,0 1 18 128a (64%)°

3Proporcio determinada utilizando RMN de H (200 MHz)
b Rendimento obtido apds purificacdo por cromatografia em coluna

A reagdo do f-ceto éster alilado 17a com o transferidor de diazo 44 forneceu como
produtos o a-diazo éster alilado 128a e a sulfonamida acetilada 139. Inicialmente se utilizou t-
butilamina como base, propor¢Ges equimolares dos reagentes e THF como solvente (Tabela 3,
Entrada 1); apds 18 horas de reagdo observou-se a formagdo do produto desejado 128a, mas
somente 55% do material de partida 17a foi consumido. Substituindo o solvente por acetonitrila
(Entrada 2), aumentando o tempo reacional (Entrada 3), utilizando excessos do reagente
transferidor de diazo e da base (Entrada 4), ou substituindo a base por di-isopropilamina
(Entrada 5), foram obtidos resultados semelhantes com conversdo incompleta do material de
partida 17a. Com a utilizacdo de bases mais fortes, como DBU (Entrada 6) e hidréxido de sddio
(Entrada 7), houve total consumo do material de partida e o produto diazo éster 128a foi obtido
com rendimentos moderados apds purificacdo por cromatografia em coluna. A separacdo do
produto de interesse 128a e do subproduto 139 foi realizada facilmente aplicando
cromatografia em coluna, inclusive boa parte do subproduto 139 foi previamente removida no
tratamento aquoso da reagdao com solugdo de hidréxido de sédio 1 M (ver Procedimento

Experimental, se¢do 6.2.1).
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Dentre as condigdes estudadas para as rea¢des de transferéncia de diazo com clivagem
acilica (descritas na Tabela 3), a que apresentou melhor resultado foi a que fez uso de hidréxido
de sédio como base em meio de 2-propanol/agua (Entrada 7). A mesma base e a mesma
combinacdo de solventes foram utilizados nas reagdes de substituicdo nucleofilica entre os
brometos alilicos 6 e compostos 1,3-dicarbonilados 13 (Esquema 49), o que estimulou a
realizacdo das duas reacGes em sequéncia de maneira one-pot. Reagbes sequenciais realizadas
em um unico baldo reacional sdo bastante atraentes, pois dessa forma sdo evitadas etapas
adicionais de tratamento do meio reacional e de purificacdo dos intermediarios por
cromatografia em coluna, diminuindo a quantidade de residuos gerados na sintese, além de

otimizar o tempo e os solventes/reagentes gastos.

Para a realizacdo das reag¢Oes de substituicdo nucleofilica seguida de transferéncia de
diazo com clivagem acilica one-pot partiu-se do brometo alilico 6a e do acetoacetato de etila
(15) e houve a formagdo do f-ceto éster alilado 17a in situ (Esquema 50). A transferéncia do
grupo diazo da ABSNjs (44) para o intermedidrio 17a forneceu o a-diazo éster esperado 128a,
mas também se observou a formagdo do subproduto a-diazo-f-ceto éster 140, oriundo da
reacdo competitiva do reagente transferidor de diazo 44 com o acetoacetato de etila (15) que

estava em excesso no meio reacional.

o} B 0 7 0,0
SN
X OMe Ny OMe )OL /©/ Noo n_ RO O
N
6a Br NaOH (1.2 eq) o N oag 1Pe0 s o0 9
+ i-PrOH/H,0 (2:1 viv) | 474 E1© NaOH (1.0 eq) 0 S\NJ\
o) H
0 0 (136q o 18 h, rt. PN
M : I) substituigéo + NaB ll) transferéncia de ﬁ 139
OEt nucleofilica - asr - diazo com
15 clivagem acilica o Q
+ + NaOH
OEt

140 N,
Esquema 50. ReagGes one-pot de substituicdo nucleofilica e transferéncia de diazo com clivagem
etanoilica com a formagao do subproduto 140.

A separacdo do a-diazo éster de interesse 128a e do a-diazo-f-ceto éster 140
empregando cromatografia em coluna mostou-se dificil e o produto desejado 128a n3o pbde
ser obtido de forma pura (sempre com a presenca do contaminante 140 em pequenas
quantidades). Com o intuito de evitar a formacdo do subproduto diazo 140 na preparagdo one-

pot do diazo 128, diminuiu-se a quantidade de acetoacetato de etila (15) aplicada na primeira
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etapa reacional (substituicdo nucleofilica), de 1,3 para 1,0 equivalente. Essa alteracdo foi eficaz
guando foi utilizado o brometo alifatico 6m, com o a-diazo éster correspondente 128m sendo
obtido com 56% de rendimento (Esquema 51). Porém, aplicando brometos 6 aromaticos e
utilizando 1 equivalente de acetoacetato de etila (15) ndo foi possivel suprimir a formacgdo do

subproduto 140, nem obter os diazo ésteres 128 com bom grau de pureza.

44
15 o o SO,N; o
)J\/U\ R OMe N , NaOH X OMe
AN OMe OEt, NaOH H N2
i-PrOH/H,0 ta., 18 h 128m
Br ta., 1h EtO o
6m 0 17m EtO 0]

Rendimento = 56%

Esquema 51. Sintese one-pot do diazo 128m.

Nas condicOes aplicadas para a reacdo de transferéncia de diazo, o benzoilacetato de
etila (141) mostrou-se pouco reativo frente ao reagente transferidor de diazo 44 e com a
substituicdo do acetoacetato de etila (15) por benzoilacetato de etila (141) na primeira etapa
reacional o problema da reacdo paralela foi resolvido. Entdo, a sintese one-pot de uma série de
a-diazo ésteres 128 foi realizada a partir da reacdao dos brometos 6 e com o benzoilacetato de
etila (141), como descrito na Tabela 4. Os intermedidrios 127 foram formados in situ e, apds a
adicdo de ABSNj; (44) sofreram reacdo de transferéncia de diazo com clivagem benzoilica
fornecendo os a-diazo ésteres 128 e a N-benzoil-p-acetamidobenzenossulfonil amida (142).
Apesar da diminuicdo na economia atdmica, uma vez que a massa molar do subproduto 142 é
maior do que a do subproduto 139 (clivagem benzoil vs acetil), preferiu-se utilizar o método que
emprega o benzoilacetato de etila (141) ao invés de acetoacetato de etila (15) na primeira etapa,
pois nessas condi¢Ges os produtos 128 foram obtidos com maior grau de pureza e melhores

rendimentos.
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Tabela 4. Sintese one-pot dos a-diazo ésteres 128 via substituicao

transferéncia de diazo com clivagem benzoilica

: o
o i o 71 . O\é/:ON iR N OMe!
3 ' Ny, |
RYJ\OMe RTS O'\geEt )LN/©/(1,5eq) 128 ’ !
6 Br NaOH (1.2 eq) o "4 L EOTTO
* i-PrOH/H,0 (2:1 viv) 127 NaOH (1,0 eq) o
0 © 05-10h, ta. o 18 h, ta. + -
141 N 142
(1,3 eq) H
+ NaOH
Entrada Produto R Rendimento? (%)?
1 128a CsHs 59
2 128b 3-MeOCgH4 64
3 128c 4-MeOCsHa 60
4 128d 4-MeCgHa 66
5 128e 3,4-(0CH0)CeHs3 56
6 128f 2-BrCeHa 55
7 128g 3-BrCeHa 36
8 128h 4-BrCeHa 49
9 128i 4-FCeHa 56
10 128j 2-CICsHa 49
11 128k 3-CICsHa 43
12 128I 2-NO2CsHa 43
13 128m CsHy 60
14 128n CaHs 55

@ Rendimento obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna

nucleofilica e reagao de

Os a-diazo ésteres 128 sdo compostos inéditos na literatura e foram obtidos em

rendimentos moderados, com o uso de condi¢des simples e a partir de reagentes acessiveis.

Vale ressaltar alguns aspectos ambientalmente amigdveis dessa sintese, como a realizacdo de

duas etapas reacionais de maneira one-pot, além da baixa toxicidade dos solventes e reagentes

empregados.

De maneira semelhante, preparou-se a a-diazo cetona 1280, a partir da reagao do

brometo alilico 6m com 2,4-pentanodiona (21, Esquema 52).

O
1) NaOH (1,2 eq) o
X OMe i-PrOH/H0 (2:1 viv)
m 30 min, t.a. A OMe
Ty 0P 128 N2
+ i °
0o o R
0]
21 N (1,5eq)
M H 44 Rendimento = 32%
(1,3 eq) NaOH (1,0 eq)
18 h, t.a.

Esquema 52. Sintese one-pot da diazo cetona 128o0.
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Os compostos a-diazo carbonilicos 128 foram caracterizados através de espectroscopia
de infravermelho (IV), RMN de 'H e de 3C e espectrometria de massas. A presenca do grupo
funcional diazo pode ser confirmada com base nos espectros de IV, em que sdo observadas a
banda caracteristica desse grupo em torno de 2100 cm™, como mostrado no espectro de IV do
diazo 128a (Figura 4). Também é possivel visualizar duas bandas distintas de grupos funcionais

éster em 1689 e 1709 cm™.
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Figura 4. Espectro de infravermelho do a-diazo éster 128a.

Analisando o espectro de RMN de *H do a-diazo éster 128a (Figura 5), é possivel notar
o sinal dos hidrogénios metilénicos ligados ao carbono fcomo um simpleto com deslocamento
qguimico de 3,54 ppm. Os sinais dos hidrogénios do grupo etoxicarbonil correspondem ao tripleto
em 1,21 ppm (trés hidrogénios) e ao quarteto em 4,17 ppm (dois hidrogénios). O sinal dos trés
hidrogénios do grupo metoxicarbonil corresponde ao simpleto em 3,83 ppm e os hidrogénios
aromaticos aparecem como um multipleto entre 7,34 e 7,45 ppm. Ja o sinal do hidrogénio

olefinico é observado como um simpleto com elevado deslocamento quimico (7,86 ppm).
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Figura 5. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl3) do a-diazo éster 128a.

Observou-se nos espectros de RMN de 'H dos a-diazo ésteres 128 que os hidrogénios
metilénicos (CH,) ligados ao carbono S, vizinho ao grupo funcional diazo, apresentam-se como
simpletos com deslocamentos quimicos entre 3,22 e 3,57 ppm. Para os diazo ésteres aromaticos
com os substituintes doadores de elétrons 3-OMe, 4-OMe, 4-Me e 3,4-OCH,0 (128b, 128c, 128d
e 128e, respectivamente) os hidrogénios metilénicos sdo mais desprotegidos e seus
deslocamentos quimicos variaram entre 3,54 e 3,57 ppm. Foram observados deslocamentos
guimicos menores (entre 3,23 e 3,51 ppm) para os hidrogénios metilénicos dos diazo ésteres
aromaticos com os substituintes retiradores de elétrons 2-Br, 3-Br, 4-Br, 4-F, 2-Cl, 3-Cl e 2-NO,
(128f, 128g, 128h, 128i, 128j, 128k e 128l, respectivamente). Dentre os compostos halogenados,
os que tém substituinte na posi¢cdo 2 do anel aromatico possuem hidrogénios metilénicos mais
protegidos: os diazo ésteres 2-bromo e 2-cloro substituidos 128f e 128j apresentaram
hidrogénios metilénicos com deslocamentos quimicos de 3,39 e 3,40 ppm, respectivamente,
enquanto os demais compostos halogenados exibiram deslocamentos maiores (entre 3,49 e
3,51 ppm). Ja os hidrogénios metilénicos do diazo éster aromatico 128l (2-nitro substituido) e
dos diazo ésteres alifaticos 128m e 128n sdo ainda mais protegidos, com deslocamentos

quimicos de 3,23, 3,22 e 3,23 ppm, respectivamente.

Nos espectros de RMN de 3C dos a-diazo ésteres 128, os sinais do carbono do grupo

funcional diazo (C=N,) ndo apareceram, devido ao tempo de relaxa¢do lento, que faz com que,
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no tempo de anadlise da amostra, o sinal ndo seja detectado no espectro. Somente se observou
o sinal do carbono do grupo diazo no espectro de RMN de 3C da diazo cetona 1280, com
deslocamento quimico de 67,5 ppm. Curiosamente, a grande maioria dos a-diazo ésteres 128
apresentou apenas um sinal de carbono carbonilico nos espectros de RMN de 3C, mas na
realidade houve a sobreposicdo de dois sinais que, coincidentemente, apresentaram o mesmo
deslocamento quimico. Na Figura 6 é apresentado o espectro de HMBC (Heteronuclear Multiple
Bond Coherence), que detecta acoplamentos 2/ e 3J entre carbono e hidrogénio, para o a-diazo
éster 128c. Na ampliacdo deste espectro (Figura 7) é possivel ver os acoplamentos 3/ entre o
carbono da carbonila do éster metilico (168,4 ppm) com os hidrogénios da metoxila (3,82 ppm)
e com o hidrogénio olefinico (7,80 ppm). J& o carbono da carbonila do éster etilico, que
apresenta o mesmo deslocamento quimico de 168,4 ppm, exibiu acoplamentos ¥ com os
hidrogénios metilénicos da etoxila (4,20 ppm). Também é observada a interacdo com os
hidrogénios metilénicos do carbono S (3,57 ppm), que pode estar ocorrendo com um dos

carbonos carbonilicos ou com ambos.
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Figura 6. Espectro de HMBC do a-diazo éster 128c.
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Figura 7. Amplia¢do do espectro de HMBC do a-diazo éster 128c.

{4.3} REACOES DE COMPOSTOS ¢« -DIAZO CARBONILICOS
{4.3.1} REACOES DE COMPOSTOS « -DIAZO CARBONILICOS — REACOES DE TERMOLISE

Reagdes de termdlise do a-diazo éster 128a foram estudadas e observou-se que este
composto apresenta uma considerdvel estabilidade térmica, uma vez que o diazo 128a foi
recuperado apds ser submetido a refluxo em solugdo de acetonitrila (pe, = 81,6 °C) por 30
minutos. O aguecimento sob refluxo de uma solugdo do diazo 128a em tolueno (pep, = 110,6 °C)
por 30 minutos levou ao consumo total do material de partida 128a, porém observou-se baixa
seletividade nas transformacbes quimicas e obteve-se uma mistura complexa de dificil
separac3do. Essa mistura foi submetida a cromatografia em coluna e a anélise de RMN de 'H de
uma das aliquotas obtidas apds a separa¢do cromatografica revelou a formacdo do dieno 131a
(a sintese desse composto é descrita na secdo 4.3.5), gerado via reagdo de migracdo de 1,2-
hidreto (Esquema 53), mas esse produto foi obtido em baixo rendimento e com grau de pureza

insatisfatorio.

o) (0]
X
N OMe tolueno, 30 min, refluxo OMe + mistura complexa
N XN P
2 _N2
ZN
128a O OEt 131a © OEt

Esquema 53. Formacédo do produto de migragdo de 1,2-hidreto a partir da termdlise do diazo 128a.
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{4.3.2} REACOES DE COMPOSTOS « -DIAZO CARBONILICOS — REACOES CATALISADAS POR
COBRE, RUTENIO E PALADIO

A baixa seletividade observada para as rea¢des de termdlise era esperada, pois sabe-se

que carbenos sdo espécies altamente reativas e geralmente apresentam reag¢bes quimicas
1632 ~ . -

pouco seletivas. Diante dessa constatacdo, partiu-se para o estudo da decomposicdo
catalitica do a-diazo éster 128a. Inicialmente, foram testados os catalisadores acetato de cobre
monohidratado [Cu(OAc),.H.0], acetilacetonato de cobre [Cu(acac),] e sulfato de cobre
[CuS0O,]. Adicionou-se 20 mol% dos catalisadores de cobre(ll) a solugdes contendo o diazo 128a
em diclorometano previamente seco em peneira molecular e, em todos os casos, observou-se

um baixo consumo do material de partida 128a, mesmo apés 24 horas sob agitacdo.

Jd& o aquecimento da suspensdo contendo o a-diazo éster 128a e 20 mol% de
Cu(OAc),.H,0 sob refluxo de tolueno, durante 30 minutos, conduziu a uma mistura complexa
onde se detectou novamente o produto de reacdo de migracdo de 1,2-hidreto 131a (ver
Esquema 53), porém foi dificil isola-lo aplicando cromatografia em coluna e o mesmo foi obtido

com massa recuperada e grau de pureza baixos.

A decomposigdo catalitica do a-diazo éster 128a utilizando 20 mol% de Cu(acac), sob
refluxo de tolueno também gerou uma mistura complexa e de dificil separagdo por
cromatografia em coluna. Apesar das dificuldades encontradas durante a purificagdo por
cromatografia em coluna, conseguiu-se identificar através do espectro de RMN de *H a formacio
de um produto majoritario (ainda com impurezas) que até entdo ndo havia sido detectado. Esse
produto ndo apresenta sinais na regido de hidrogénios aromaticos, e corresponde ao biciclo
fundido de 5 e 7 membros 129a (a sintese desse composto é descrita a seguir na secdo 4.3.3),

gerado via reagdo de Biichner intramolecular (Esquema 54).

(6]
? Cu(acac)
N OMe (20mo|%)2 O‘ OMe :
+ impurezas
N tolueno, 30 min, refluxo d OEt
128a O~ TOEt N2 129a

Esquema 54. Obtencdo do produto da reagao de Blichner 129a impuro.

As reacGes com os catalisadores de cobre(ll) apresentaram baixa quimiosseletividade e

conduziram a misturas complexas de dificil separagdo. Em contrapartida, percebeu-se o
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potencial do a-diazo éster 128a como intermediario sintético, uma vez que o mesmo pode gerar

diferentes produtos dependendo do catalisador utilizado.

Buscando aumentar a quimiosseletividade da decomposicdo catalitica do a-diazo éster
128a, outros catalisadores foram testados. A reacdo entre o diazo 128a com 20 mol% de cloreto
de ruténio(lll) [RuCls] em diclorometano por 2 horas levou a um baixo consumo do material de
partida 128a e formacdo de pequena quantidade do produto de migracdo de 1,2-hidreto 131a.
Quando a reacdo foi conduzida sob refluxo de tolueno por 30 minutos na presenca de 20 mol%
de RuCls;, o diazo 128a foi completamente consumido e obteve-se uma mistura reacional

complexa de dificil separacdo.

A adicdo de 20 mol% de acetato de paladio(ll) [Pd(OAc);] a uma solucdo do diazo 128a
em diclorometano e agitacdo por 2 horas a temperatura ambiente conduziu a uma mistura
contendo os produtos da reagdo de Blichner intramolecular 129a e da migracdo de 1,2-hidreto
1313, além de pelo menos mais dois subprodutos nao identificados (Esquema 55). Porém, apds
cromatografia em coluna ndo se obteve éxito na separag¢do da mistura e nenhum dos produtos

foi obtido com bom grau de pureza.

o
0 Pd(OAC) i
C)2 OMe X oM
X" “OMe (20 mol%) O‘ . g e -
+ subproautos
N2 ""CH,Cl, 2 h, ta OEt P
(@] ZaN
N 07 “OEt
128a O7 “OE 2 129a L

Esquema 55. Decomposicao do a-diazo éster 128a catalisada por Pd(OAc).

{4.3.3} REACOES DE COMPOSTOS « -DIAZO CARBONILICOS AROMATICOS — REACAO DE
BUCHNER INTRAMOLECULAR CATALISADA POR ACETATO DE RODIO DIMERICO

Como as reagdes do a-diazo éster 128a com catalisadores de cobre, ruténio e paladio
apresentaram baixa seletividade, realizou-se a reagdo de decomposi¢cdo do diazo 128a
catalisada por 5 mol% de acetato de rédio dimérico [Rha(OAc)s] em diclorometano. Nesse caso,
observou-se o total consumo do material de partida 128a apds 2 horas de reagdo, com a
formacgao quimiosseletiva do cicloheptatrieno biciclico 129a, produto da rea¢do de Blichner
intramolecular. Apds purificagdo por cromatografia em coluna o cicloheptatrieno 129a foi

isolado com rendimento de 69% (Esquema 56).
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(0] 0 0
Rh,(OAc), OMe
X “OMe (5 mol%) d OMe
N
CHzclzY 2 h, t.a. OEt
-N O
07 DOEt 2
128a o/ OFt 129a

Rendimento = 69%
Esquema 56. Reagdo de Blchner intramolecular do a-diazo éster 128a.

Também se utilizou 5 mol% do dimero do ¢, o, a’, a’-tetrametil-1,3-benzenopropionato
de rédio [Rha(esp)z] para a decomposicdo catalitica do a-diazo éster 128a em diclorometano
durante 2 horas. O cicloheptatrieno 129a foi obtido como produto majoritario da reacdo, mas
nessas condicdes a quimiosseletividade (houve formagdo do dieno 131a e outros subprodutos)

foi menor em comparacgdo com a reacdo catalisada por Rhy(OAC)4.

Como o Rh,(OAc), apresentou uma seletividade significativamente maior do que os
outros catalisadores testados, o mesmo foi selecionado para a preparacdo de uma série de
cicloheptatrienos 129 via reacao de Biichner intramolecular. Estabeleceu-se a quantidade de 3
mol% para o catalisador, assim como o uso de diclorometano (previamente tratado com peneira
molecular 4A) como solvente e a realizacdo das reacGes a temperatura ambiente. Inicialmente,
foram selecionados os diazo ésteres 128b, 128c e 128e (Figura 8) que apresentam grupos
doadores de elétrons no anel aromatico, pois, a principio, sdo propensos a sofrer a reagao de

Bichner intramolecular.'®°

o o
MeO X OMe X OMe o A OMe
N MeO N2 <o N2
128b O~ TOFEt 128c O~ OFEt 128e O” TOEt

Figura 8. a-diazo ésteres 128 com grupos doadores de elétrons no anel aromatico.

A posicdo do substituinte no anel aromatico exibiu influéncia significativa na reatividade
dos a-diazo ésteres 128. O diazo éster 128b foi rapidamente consumido apds 30 minutos de
reagdo com o Rhy(OAc), fornecendo os cicloheptatrienos regioisoméricos 129b e 129b°, além do
produto da reagdo de migracdo de 1,2-hidreto e outros subprodutos ndo identificados. Apds
purificagdo por cromatografia em coluna obteve-se uma massa recuperada de 37% contendo
majoritariamente um dos regioisdmeros (129b ou 129b°), mas com a presenga de pequenas
quantidades do outro regioisbmero (Esquema 57). O a-diazo éster 128e também foi
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rapidamente consumido na rea¢do com o Rh;(OAc)s, mas o produto foi degradado na tentativa
de purificacdo por cromatografia em coluna. Entretanto, a andlise de RMN de 'H da mistura
reacional apds o tratamento da reac¢do (Figura 9) indicou que a transformacao foi seletiva e que
foi gerado basicamente um udnico produto, possivelmente cicloheptatrieno 129e ou seu
regioisdbmero 129e’. A auséncia dos sinais dos hidrogénios aromaticos do diazo de partida 128e
no espectro de RMN de *H indica que ocorreu a reag3o de Biichner (expans3o e desaromatizagdo
do anel aromatico), assim como a presenca dos dupletos em 3,03 e 3,50 ppm, sinais
caracteristicos dos hidrogénios metilénicos do anel ciclopenteno (a analise do espectro de RMN
de 'H do cicloheptatrieno 129k serd discutida a seguir). Geralmente os sinais de hidrogénios
metilénicos de grupos metilenodioxi (-OCH,0-) ligados a anéis aromaticos aparecem como um
simpleto em torno de 6,00 ppm, no espectro da Figura 9 os hidrogénios do grupo metilenodioxi
se desdobraram em dois duplos dupletos em 5,62 e 5,80 ppm, possivelmente devido a perda da

aromaticidade e a efeitos conformacionais do triciclo rigido 129e (ou 129e”).

o (0] (0]
MeO ha(OAC)4
Ny “oMe (3 mol%) MeO d OMe d OMe
N, *
CHyCI, 0,5 h, ta. OEt OEt
N (0] (0]
128b O OEt 2 129b MeO 129b°

Rendimento = 37%

]

Rh,(OAc), 0 i
<o Xr” “OMe (3 mol%) o d OMe d OMe
N
e} 2 CH,CI, 0,5 h, ta. <O O OE ou O
t 0 OEt
'N2 (e} \_O o}

128e O~ OFEt

129e¢ 129¢’

formacao de somente um regioisdmero
Esquema 57. Reacdo de Biichner intramolecular dos a-diazo ésteres 128b e 128e.
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Figura 9. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do cicloheptatrieno 129e ou 129¢”.

J& 0 a-diazo éster 128c exibiu baixa reatividade frente a 3 mol% de Rhy(OAc)s em
diclorometano a temperatura ambiente e foi pouco consumido apds 24 horas de reagdo, assim
como o diazo éster 128a, que, com uma menor quantidade de catalisador (diminuicdo de 5 para

3 mol%), foi recuperado apds 24 horas de reagdo (Esquema 58; comparar com Esquema 56,

pagina 62).
(0]
Rh,(OAc),
N OMe (3 mol%)
N, > baixo consumo do material de partida
R” CH,Cl, 24 h, ta.
O~ "OEt

128a,R"=H

128¢c, R'=OMe

Esquema 58. Tentativas de reagGes dos diazo ésteres 128a e 128c catalisadas por Rh2(OAc)s (3 mol%) a
temperatura ambiente.

Os a-diazo ésteres halogenados 128i e 128j apresentaram menor tendéncia a sofrer
transformacdo via reacdo de Blchner intramolecular e geraram os dienos 131-cis
correspondentes apds tratamento com 3 mol% de Rh;(OAc)s em diclorometano por 24 horas via

reacdo de migracdo de 1,2-hidreto (Esquema 59).
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Rhy(OAc), R? 0
A gMe (3 mol%) AN OMe
R! 2 CH,Cl, 24 h, ta. R’ x_CO,Et
07 “OEt N2
1281 R'=F, R2=H 131i-cis, R' = F, R> = H (52%)
128j, R'=H, R2=Cl 131j-cis, R' = H, R? = Cl (49%)

Esquema 59. Reagbes de migracdo de 1,2-hidreto dos a-diazo ésteres halogenados 128i e 128;.

Como alguns substratos 128 apresentaram baixa conversdo ou pouca tendéncia de
sofrer reacdo de Biichner intramolecular nas condi¢des aplicadas (3 mol% de Rhy(OAc)s em
diclorometano a temperatura ambiente), realizou-se rea¢cées de decomposicao catalitica do o~
diazo éster 128a com aquecimento sob refluxo de acetonitrila ou tolueno (os solventes foram
previamente tratados com peneira molecular 4A). Sob refluxo o diazo 128a foi totalmente
consumido apds 10 minutos, e a reacdo realizada em tolueno apresentou maior seletividade
para formacdo do cicloheptatrieno 129a. Sendo assim, a partir do tratamento dos a-diazo
ésteres 128 com 3 mol% de Rhy(OAc)s sob refluxo de tolueno foram sintetizados diversos
cicloheptatrienos 129 (Tabela 5). Apesar da obtencao dos cicloheptatrienos 129 como produtos
majoritarios, também foram formados os dienos 131-cis e outros subprodutos em menor
quantidade. Em alguns casos foi dificil realizar a separagdo dos produtos por cromatografia em
coluna e os cicloheptatrienos 129b, 129d, 129i e 129j foram obtidos como misturas. O composto
129b foi obtido com o seu regioisomero 129b° (ver Esquema 57) e os cicloheptatrienos 129d,
129i e 129j apresentaram mistura com seus respectivos dienos isoméricos 131d-cis, 131i-cis e
131j-cis. Apesar das dificuldades encontradas na purificacdo dos produtos, deve-se valorizar a
construgdo dos biciclos fundidos 129, que sdo compostos inéditos na literatura e apresentam

um nucleo biciclico presente em diversos produtos naturais.>”°
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Tabela 5. Sintese dos cicloheptatrienos 129 via reacao de Biichner intramolecular

1) (6]
R Rhy(0AC), . .
oM R R
|\ A OMe (3 mol%) e N= OMe |\ Ny Xy COMe
R’ — >
7 N2 tolueno, 10 min, refluxo /\’ | _ OEt + = X _CO5Et
-N S o} .
(@) OEt 2 -
128 o OEt 129 131-cis
Substrato Rendimento (%)? Produto(s)
[e] 68 (o]
X “OMe OM
©/\§N2 O‘ “129a
OEt
128a 07 OEt 0
MeO i 51 i 1
Ny "OMe MeO OMe OMe
oAf}
OEt OEt
128b o d" 120b wed 0 129b°
Proporgao® 17:1
i 59 o )
A OMe OMe A OMe
OEt
128d 0~ "OEt O 129d 131d
Proporcao® 20:1
Br. i 77 i
N OMe Br OMe
\©/\§N2 O‘ 1299
OEt
128g 07 OEt o)
(o] 72 (0]
N OMe OMe
Br N2 O‘ 129h
128h Br OEt
07 TOEt o
it 88 0 o
T "OMe OMe Ny OMe
F N2 Oﬁ /©/\¢C025t
128i F OEt F
O~ "OEt o 129i 131i
Propor(,:éob 10:1
Cl (o} 53 al (0] Cl [¢]
A OMe OMe X OMe
N, xCO,Et
; OEt
128 Okt J 129j 131]
Proporgao® 4:1
N 2 88 0
Ny “OMe cl OMe
o ati™
OEt
128k 07 OEt o}
NO, 0 75 o °
A OMe OMe
Nz Oﬁ 1291
128l OEt
07 “OEt o

@ Rendimento obtido apds purificagcdo por cromatografia em coluna
b Proporgdo determinada utilizando RMN de *H (200 MHz)
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Os a-diazo ésteres 128 com grupos retiradores de elétrons apresentaram menor
tendéncia de gerar os produtos de Biichner 129 na presenca de Rhy(OAc)s a temperatura
ambiente, fornecendo os dienos 131-cis como produtos majoritarios nessas condicdes (ver
Esquema 59). Porém, com aquecimento sob refluxo de tolueno, os substratos 128 com grupos
retiradores de elétrons, de maneira geral, forneceram os produtos 129 com rendimentos mais
altos (Tabela 5), com destaque para os diazo com substituintes halogenados na posicdo 3 do
anel aromatico (128g e 128k), que conduziram aos cicloheptatrienos 129g e 129k com
rendimentos de 77% e 88%, respectivamente. Ainda, os produtos da reacdo de Bilichner
intramolecular 129g e 129k foram formados como Unicos regioisdmeros, via ciclopropanacgao
envolvendo os carbonos das posicdes 1 e 6 do anel aromatico (Esquema 60) e se observou
menor ocorréncia da reacdo paralela de migracdo de 1,2-hidreto, o que se refletiu nos altos

rendimentos obtidos.

R’ Rh,(OAc), oM

0 o 0
7Y OMe 3 mol% € R’ d OMe
6 N2 " o O

OEt
0

tolueno, refluxo

0~ “OEt -N; OEt
o 1299, R = Br, (77%)
1289, R =Br 129k, R" = Cl, (88%)
128k, R" = Cl
(0] o) (0]
2 OMe OMe 6 OMe
2 N . > — X
’ OEt
R’ )
07 “OEt OEt R ©

R O
néo observado

Esquema 60. Reagbes de Biichner intramoleculares regiosseletivas.

0 espectro de RMN de H do cicloheptatrieno 129k é apresentado na Figura 10 e nesse
espectro nota-se a auséncia de sinais na regido de hidrogénios aromaticos a campo baixo, o que
esta de acordo com a desaromatizacdo e expansao do anel aromatico do diazo 128k via reacao
de Blichner intramolecular. Os sinais dos hidrogénios metilénicos do anel de 5 membros do
biciclo 129k correspondem ao dupleto largo em 3,10 ppm e ao duplo dupleto em 3,48 ppm,
esses dois hidrogénios geminais acoplam entre si (%) e a constante desse acoplamento
apresentou valor de 18,4 Hz. Esses hidrogénios metilénicos também apresentaram interacdes a
longa distancia com o hidrogénio olefinico do anel de 5 membros que aparece como um tripleto
em 6,99 ppm: o acoplamento desse hidrogénio olefinico com o duplo dupleto em 3,48 ppm pode

ser detectado (*/ = 2,0 Hz), mas o espectro ndo apresentou resolucdo suficiente para detec¢do
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da constante de acoplamento */ com o hidrogénio metilénico em 3,10 ppm, porém essa
interacdo é comprovada pelo fato do hidrogénio olefinico ser desdobrado em um tripleto
levemente assimétrico e pela largura do dupleto em 3,10 ppm. Os cinco hidrogénios do grupo
etoxicarbonil (CO,CH,CHs) aparecem como um tripleto em 1,14 ppm (trés hidrogénios metilicos,
3) = 7,2 Hz) e como dois duplos quartetos em 3,98 e 4,10 ppm para cada hidrogénio metilénico,
esses hidrogénios acoplam entre si (% = 10,8 Hz) e com os hidrogénios metilicos (3 = 7,2 Hz).
Dentre os quatro hidrogénios do anel de 7 membros, o hidrogénio ligado ao carbono vizinho ao
carbono sp® quartenario (posicdo 2 do anel) é o dupleto em 5,64 ppm (3J = 10,0 Hz), enquanto o
hidrogénio na posicdo 3 do anel é o duplo dupleto em 6,22 ppm (3J = 6,8 e 10,0 Hz) e os demais
hidrogénios (posi¢cdes 4 e 6 do anel) formam um multipleto entre 6,53 e 6,56 ppm. Por fim, o

sinal dos trés hidrogénios do grupo metoxicarbonil (CO,CHs) corresponde ao simpleto em 3,78
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do cicloheptatrieno 129k.

Analisando os espectros de RMN de 3C e de DEPT 135 (Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer 135) do cicloheptatrieno 129k (Figura 11), observou-se o sinal do carbono
metilico da etoxila (OCH,CHs) em 14,1 ppm, o sinal do carbono metilénico do anel de 5 membros
(posicdo 10 do anel) em 47,7 ppm e o do carbono da metoxila (OCHs) em 52,0 ppm. O carbono
quaternario sp® (posicdo 1 do anel) apresentou deslocamento quimico de 54,8 ppm e o carbono

metilénico da etoxila (OCH,CHs), 61,4 ppm. Os carbonos ligados a hidrogénios (CH) do anel de 7
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membros exibiram deslocamentos quimicos de 124,4 ppm (posicdo 6 do anel), 125,66 ppm
(posicdo 2 do anel), 125,72 ppm (posicao 3 do anel) e 128,3 ppm (posicdo 4 do anel), enquanto
o carbono ligado ao cloro apresentou deslocamento quimico de 134,8 ppm e o carbono olefinico
da juncdo dos anéis (posicao 7 do anel), 145,3 ppm. J& os carbonos olefinicos do anel de 5
membros (=CH, posicdao 8 do anel) e (=C, posicdo 9 do anel) e foram observados em 140,2 e
140,3 ppm, respectivamente. As carbonilas do éster metilico e do éster etilico apresentaram

sinais relativamente distantes de 164,5 e 171,9 ppm, respectivamente.

©
N~
ol 8 e o g
] S 8 <
S & 3
o= h S 3 9 ©
° & | 2
S 5 129k 3
g |
3 -
© -
%‘ 0.7 g - |
c Mo
Q 8: Chemica st o)
C .
= 06 wY © (=3 o
: TR g8 3
ks 3 N~ o
- i 58 | T
] ©
pz4 © ~
04 & —
~
0.3 I ~
©
0
<
02 ©
|
0.1
0
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)
Figura 11. Espectro de RMN de 3C (50 MHz, CDCls) do cicloheptatrieno 129k.

Andlises de RMN 2D HMQC (Heteronuclear Multiple Quantun Coherence) e HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Coherence) auxiliaram na confirmagdo de deslocamentos
quimicos de alguns carbonos e na confirma¢do da regioquimica do cicloheptatrieno 129k.
Espectros HMQC apresentam interacbes 1J entre dtomos de hidrogénio e carbono, ou seja,
mostram qual hidrogénio esta ligado a qual carbono, enquanto os espectros HMBC detectam
interacBes mais distantes, como % e 3/, e, em alguns casos, %J. Na Figura 12 é apresentado o
espectro HMQC do cicloheptatrieno 129k e as interacdes 1J entre hidrogénios e carbonos sdo
mostrados na Tabela 6. Neste espectro é possivel ver a interacdo dos hidrogénios em 1,14 ppm
com o carbono em 14,1 ppm, bem como as intera¢des dos hidrogénios em 3,10 e 3,47 ppm
(hidrogénios diastereotdpicos) com o carbono em 47,7 ppm e a interagcdo dos hidrogénios em

3,78 ppm com o carbono em 52,0 ppm. Os hidrogénios com deslocamento quimico 3,98 e 4,10
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ppm interagem com o carbono em 61,4 ppm, enquanto o hidrogénio olefinico em 6,99 ppm

interage com o carbono em 140,2 ppm.
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Figura 12. Espectro HMQC do cicloheptatrieno 129k.

Tabela 6. Interagdes (') do espectro HMQC do cicloheptatrieno 129k.

T
1.0 05 0.0

-0.5

6H 1,14 3,10 3,47 3,78 3,98 4,10 5,64 6,22 6,53- | 6,53-
(ppm) 6,56 6,56

6C 14,1 47,7 47,7 52,0 61,4 61,4 | 125,66 | 125,72 | 124,4 | 128,3
(ppm)

As interacOes hidrogénio-carbono do anel de 7 membros sdo visualizadas com mais

clareza na ampliagdo do espectro mostrada na Figura 13, onde se vé a interagdo entre o

hidrogénio com deslocamento 5,64 ppm e o carbono em 125,66 ppm e a interagdo do

hidrogénio em 6,22 ppm com o carbono em 125,72 ppm. Um dos hidrogénios do multipleto

(6,53-6,56 ppm) interage com o carbono em 124,4 ppm e o outro com o carbono em 128,3 ppm.
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Figura 13. Ampliagdo do espectro HMQC do cicloheptatrieno 129k.

A Figura 14 apresenta o espectro HMBC do cicloheptatrieno 129k e as interacoes
hidrogénio-carbono sdo mostradas na Tabela 7. Os resultados experimentais da andlise de
HMBC possibilitaram a confirmacdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos carbonilicos: a
carbonila do éster metilico apresenta deslocamento quimico 164,6 ppm, comprovado pela
interacdo %/ desse carbono com os hidrogénios da metoxila (OCHs) em 1,14 ppm. J4 a carbonila
do éster etilico tem deslocamento quimico 172,0 ppm, evidenciado pelo acoplamento 3/ com os

hidrogénios metilénicos da etoxila (OCH,CHs) em 3,98 e 4,10 ppm.
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Figura 14. Espectro HMBC do cicloheptatrieno 129k.

Tabela 7. Interagdes (%, 3J e ¥J) do espectro HMBC do cicloheptatrieno 129k

&H (ppm) 6C (ppm)
1,14 61,4 (¥)
3,10 140,2 (3J)
3,47 140,2 (3) e 172,0 (3J)
3,78 164,6 (%))
3,98 14,1 (%) e 172,0 (¥)
4,10 14,1 (%) e 172,0 (¥)
5,64 47,7 (3J); 54,8 (¥); 128,3 (3J)); 134,8 (4); 145,3 (3J)  172,0 (¥))
6,22 54,8 (3J) e 134,8 (%))
6,53-6,56 54,8 (3J); 128,3 (¥J); 134,8 (¥) e 140,2 (%))
6,99 47,7 (3); 54,8 (3J) e 145,3 ()
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As interagbes do hidrogénio que se apresenta como um dupleto em 5,64 ppm sdo

mostradas na Figura 15. Essas intera¢Ges foram cruciais para confirmag¢do da regioquimica do

cicloheptatrieno 129k: estando esse hidrogénio na posicdo 2, ele ira interagir com o carbono

metilénico na posicdo 10 (47,7 ppm) e com a carbonila do éster etilico (172,0 ppm) a uma
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distancia de 3 ligacdes (3J, Figura 16). Para o regioisdmero elusivo 129k’ o hidrogénio estaria na
posicdo 6 e essas interacdes ocorreriam a uma distancia de 4 ligacdes (%)), o que pode ocorrer
em sistemas alilicos, porém seria pouco provavel se observar uma intera¢do a longa distancia
(*J) sem a presenca de interacdes mais préximas, como a possivel interacdo 3/ com o carbono

olefinico ligado ao hidrogénio na posi¢ao 8 (=CH em 140,2 ppm), que, de fato, ndo foi observada.
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Figura 15. Ampliacdo do espectro HMBC do cicloheptatrieno 129k (hidrogénio em 5,64 ppm).
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Figura 16. Estruturas dos regioisomeros 129k e 129k” (hidrogénio em 5,64 ppm).

A ampliagdo dos sinais do hidrogénio desdobrado como um duplo dupleto em 6,22 ppm
no espectro HMBC (Figura 17) também confirmam a estrutura do cicloheptatrieno 129k: nesse

isdbmero o hidrogénio estd na posi¢do 3 e apresenta uma interacdo 3/ com o carbono na posicdo
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1 em 54,8 ppm (Figura 18). Para o possivel regioisdmero 129k” o mesmo hidrogénio estaria na

posi¢do 5 e apresentaria interagdo */ com o carbono na posi¢do 1, menos provavel.
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Figura 17. Ampliagdo do espectro HMBC do cicloheptatrieno 129k (hidrogénio em 6,22 ppm).

Figura 18. Estruturas dos regioisdmeros 129k e 129k” (hidrogénio em 6,22 ppm).

As interacGes do hidrogénio presente no multipleto entre 6,53 e 6,56 ppm (Figura 19)
também corroboram a estrutura proposta para o regioisomero 129k. Estando esse hidrogénio
na posicdo 6, ele apresenta uma intera¢3o 3/ com o carbono olefinico (=CH) na posi¢do 8 em
140,2 ppm (Figura 20). No regioisdmero elusivo 129k’, esse hidrogénio estaria na posicdo 2 e
apresentaria interag3o a quatro ligagdes de distancia () com o carbono na posicdo 8. E pouco
provavel a visualizacdo dessa interacdo %/ sem a presenca das possiveis interacdes 3/ com os
carbonos metilénico em 47,7 ppm (posi¢cdo 10), olefinico (=C) da juncdo dos anéis em 145,3 ppm

(posicdo 7) e carbonilico em 172,0 ppm, as quais ndo foram detectadas.
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Figura 19. Ampliacdo do espectro HMBC do cicloheptatrieno 129k (hidrogénios em 6,53-6,56 ppm).
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Figura 20. Estruturas dos regioisdmeros 129k e 129k” (hidrogénios em 6,53-6,56 ppm).

Resultados semelhantes foram obtidos para o cicloheptarieno bromado 129g e
espectros de HMQC e HMBC comprovaram a estrutura do regioisdbmero 5-bromo substituido
129g em vez do regioisdmero 3-bromo substituido 129g". Também foram realizadas analises de
RMN 2D que confirmaram que o composto nitrado corresponde ao cicloheptarieno 6-nitro
substituido 129l e n3do ao regioisémero 2-nitro substituido 1291". Na Figura 21 é apresentado o
espectro HMQC do cicloheptatrieno 1291 e na Tabela 8 sdo mostradas as interagdes hidrogénio-
carbono (). Na imagem do espectro amplo é possivel visualizar algumas interacdes, como a
interacdo dos hidrogénios metilicos da etoxila (OCH,CHs) em 1,11 ppm com o carbono em 14,1
ppm e as interagdes dos hidrogénios metilénicos em 3,22 e 3,47 ppm com o carbono em 47,2
ppm. Também pode-se observar a interacdo dos hidrogénios da metoxila (OCHs) em 3,81 ppm
com o carbono em 52,4 ppm e as interagdes dos hidrogénios metilénicos da etoxila (OCH,CHs)
em 3,99 e 4,05 ppm com o carbono em 61,9 ppm, bem como a interagdo do hidrogénio olefinico
(=CH) em 7,72 ppm (desprotegido devido a proximidade espacial com o grupo nitro) com o

carbono em 136,9 ppm.
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Figura 21. Espectro HMQC do cicloheptatrieno 129l.

Tabela 8. Interagdes (%) do espectro HMQC do cicloheptatrieno 1291.

T T
30 25 20

T
1.5 1.0

05 0.0 -

f1 (ppm)

8H | 1,11 | 3,22 | 3,47 | 3,81 | 3,99 | 405 | 575 | 6,41 | 6,58 | 7,09 | 7,72
(ppm)
5C | 14,1 | 47,2 | 47,2 | 52,4 | 61,9 | 61,9 | 127,9 | 128,3 | 132,1 | 123,2 | 136,9
(ppm)

Na ampliagdo do espectro (Figura 22) pode-se visualizar as interagdes hidrogénio-

carbono do anel de 7 membros: o hidrogénio que desdobra-se em um dupleto com

deslocamento 5,75 ppm tem interagcdo com o carbono em 127,9 ppm, enquanto o hidrogénio

gue apresenta-se como um duplo dupleto em 6,41 ppm interage com o carbono em 128,3 ppm.

Ja o hidrogénio que tem como sinal o duplo dupleto em 6,58 ppm apresenta interacdo com o

carbono em 132,1 ppm e o hidrogénio cujo sinal é um dupleto em 7,09 ppm interage com o

carbono em 123,2 ppm.
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Figura 22. Ampliacdo do espectro HMQC do cicloheptatrieno 129I.

O espectro HMBC do cicloheptatrieno 129l é mostrado na Figura 23. Assim como no
cicloheptatrieno 1291, a carbonila do éster etilico apresentou maior deslocamento quimico do
que a carbonila do éster metilico: é possivel ver as interacdes 3/ da carbonila em 170, 6 ppm com
os hidrogénios metilénicos da etoxila (OCH,CHs) em 3,99 e 4,05 ppm, bem como a intera¢do®/
da carbonila em 163,9 ppm com os hidrogénios da metoxila (OCHs) em 3,81 ppm. As intera¢oes

2J e 3J s30 apresentadas na Tabela 9.
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Figura 23. Espectro HMBC do cicloheptatrieno 129.

Tabela 9. Interagdes (%, 3J e ¥J) do espectro HMBC do cicloheptatrieno 129I.

&H (ppm) 8C (ppm)
1,11 61,9 (¥)
3,22 127,9 (3J); 136,9 (%)) e 147,2 (%)
3,47 127,9 (3J); 136,9 (3)); 147,2 (¥) e 170,5 (3))
3,81 163,9 (3)
3,99 14,1 (%)) e 170,6 (¥)
4,05 14,1 (%)) e 170,6 (¥)
5,75 47,3 (3)); 54,2 (¥); 132,1 (¥J); 144,0 (3J) € 170,6 (%))
6,41 54,2 (3J); 123,2 (%)) e 170,6 (¥)
6,58 127,9 (3J) e 143,2 (3)
7,09 128,3 (3J); 132,1 (¥) e 144,0 (3))
7,72 47,3 (3J); 54,2 (3J) e 144,0 (%)

20
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r120
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r160

r180

200

f1 (ppm)

A amplia¢do do espectro HMBC na regido do hidrogénio que aparece como um dupleto

em 5,75 ppm (Figura 24) indica que ele estd na posicdo 2 do anel devido as interacdes 3/ com o

carbono metilénico em 47,3 ppm (posicdo 10) e com a carbonila do éster etilico em 170,6 ppm,

confirmando a estrutura do cicloheptatrieno 129l (Figura 25). Para o regioisdmero elusivo 1291
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o mesmo hidrogénio estaria na posi¢do 6 e teria interagdes a quatro ligagcdes de distancia com

os carbonos em 47,3 e 170,6 ppm.
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Figura 24. Ampliagdo do espectro HMBC do cicloheptatrieno 1291 (hidrogénio em 5,75 ppm).

Figura 25. Estruturas dos regioisdmeros 1291 e 1291" (hidrogénio em 5,75 ppm).

Outro dado que comprova a estrutura do cicloheptatrieno 129l é a interaco 3/ do
hidrogénio na posi¢cdo 3 do anel (duplo dupleto em 6,41 ppm) com o carbono que apresenta
deslocamento quimico 54,2 ppm e estd na posicdo 1, além da interacdo a longa distancia % com
a carbonila do éster etilico em 170,6 ppm (Figura 26). Para o regioisdmero 129I°, o hidrogénio
em 6,41 ppm estaria na posicdo 5 e apresentaria interacdes %/ com o carbono na posi¢do 1 e %/

com a carbonila do éster etilico (Figura 27).
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Figura 26. Ampliagdo do espectro HMBC do cicloheptatrieno 1291 (hidrogénio em 6,41 ppm).

Figura 27. Estruturas dos regioisdmeros 129l e 1291" (hidrogénio em 6,41 ppm).

f1 (ppm)

A interacdo do hidrogénio que estd na posi¢do 5 do anel (dupleto em 7,09 ppm) com o

carbono olefinico (=C) da jungdo dos anéis na posi¢do 7 (144,0 ppm) também suporta a estrutura

do cicloheptatrieno 129l (Figura 28). Para o regioisomero 1291° 0 mesmo hidrogénio estaria na

posic3o 3 e apresentaria interacdo */ com o carbono na posi¢do 7 (Figura 29).
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Figura 28. Ampliacdo do espectro HMBC do cicloheptatrieno 1291 (hidrogénio em 7,09 ppm).
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{4.3.4} REACOES DE COMPOSTOS «-DIAZO CARBONILICOS ALIFATICOS - REACAO
INTRAMOLECULAR DE INSERCAO NA LIGACAO C-H CATALISADA POR ACETATO DE RODIO
DIMERICO

Os a-diazo ésteres aromaticos 128 sofrem reacdes de Biichner quando tratados com
Rhz(OAc)s, mas essa transformacdo nado é possivel para os a-diazo ésteres alifaticos 128m e
128n. Para estudar o comportamento desses diazo alifaticos frente ao Rhy(OAc)s, inicialmente
se tratou o diazo 128m com 5 mol% do catalisador em diclorometano durante 2 horas. Foi
observada a formacdo do ciclopenteno 130a via reacdo intramolecular de insercdo de
carbendide na ligagdo C-H metilénica (Esquema 61). A transformacdo apresentou
diastereosseletividade e o produto 130a foi isolado como um unico diastereoisomero,
possivelmente o que possui configuracdo trans. Na literatura sdo descritas reacoes
intramoleculares de insercdo na ligacdo C-H catalisadas por rdédio que exibiram

diastereosseletividade trans.>>%%

0
Rhy(OAc), o
X “OMe (5 mol%) A@—{
N > O
2 CH,Clp 2h, ta. N OMe
07 “OEt N OFt
128m 1308

Rendimento = 62%

Esquema 61. Reacdo intramolecular de insercdo na ligacdo C-H do a-diazo éster 128m.

A diminui¢do na quantidade de Rhy(OAc), de 5 para 3 mol% ocasionou um baixo
consumo do diazo de partida 128m, mesmo apds 24 horas de reacdo. Com aquecimento sob
refluxo de tolueno e 3 mol% do catalisador, os diazo ésteres alifaticos 128m e 128n foram
rapidamente consumidos e geraram os ciclopentenos 130a e 130b com diastereosseletividade

e bons rendimentos ap6s purificagdo por cromatografia em coluna (Esquema 62).

o

0 Rh,(OACc), R’ Rh,(OAc), 0
(3 mol%) N~ "OMe (3 mol%) .
OQ\\\\' OMe N, Q\\“ OMe
OEt tolueno, 10 min, refluxo tolueno, 10 min, refluxo OEt
130a (63%) N, E0” X0 N2 130b (63%)
R’ = C,Hs 128m, R’ = C,H; R"=CH;
128n, R’ = CHy

Esquema 62. Sintese dos ciclopentenos 130a e 130b.
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Os carbonos metinicos ligados ao grupo éster das moléculas conhecidas trans e cis 2-
octilciclopentano-1-carboxilato de metila apresentam deslocamentos quimicos no espectro de

RMN de carbono de 50,4 e 46,5 ppm, respectivamente (Figura 30).>

Nos ciclopentenos 130a e
130b os carbonos metinicos ligados ao grupo éster etilico tém deslocamentos quimicos 51,7 e

50,5 ppm, indicando a configuragao trans para os ciclopentenos 130.

0 0
7 7
O o 0 D :OMe OMe

%\“ 50,4 163 ﬁ 51,7 ﬁ 505
oM OFt
© OMe OFt 130a 130b

Figura 30. Comparacgdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos ligados ao grupo carboxilato.

No esquema 63 é proposto o mecanismo para formagdo regiosseletiva dos
ciclopentenos 130, a partir de mecanismo descrito na literatura®® para rea¢des intramoleculares
de insercdo C-H que geram ciclopentanos dissubstituidos. O tratamento do diazo alifatico 128
com Rh3(OAc)s gera o metalo-carbendide 143 que apresenta conformacgao préxima de um ciclo.
A reacdo de insergdo ocorre via estado de transicdo 144 semelhante a forma de cadeira, onde a
ligacdo C-H esta alinhada com a ligacdo C-Rh. De maneira concertada a nova ligagcdo C-C é
formada a partir do par dos elétrons da ligacdo C-H, enquanto a nova ligacdo C-H é formada a
partir dos elétrons da ligacdo C-Rh, fornecendo o ciclopenteno 130-trans e regenerando o

catalisador de rédio.

o] o]
MeO,C MeO,C
R R’ CO Et €02
~ OMe Rhy(OAc), X OMe 2 H CQzEt
= \ @
N Rhy(OAc); )
128 N 143 ha (OAc), " Rh,(OAC),
R
07 “OEt 07 TOEt
MeO,C, MeO,C, T
MeOZC@,COZEt €02 L COE! JcozEt
“y = \ - \ N
R H - Rhy(OAc), "}, Rna(OAC)
R
R
130-trans 144

Esquema 63. Mecanismo para reagao intramolecular de inserc¢ao na ligacdo C-H diastereosseletiva.
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{4.3.5} REACOES DE COMPOSTOS ¢ -DIAZO CARBONILICOS — REACAO DE MIGRACAO DE 1,2-
HIDRETO CATALISADA POR PERFLUOROBUTIRATO DE RODIO DIMERICO

As reagbes dos a-diazo ésteres 128 aromaticos e alifaticos catalisadas por Rhz(OAc)s
conduziram aos cicloheptatrienos 129 e aos ciclopentenos 130, respectivamente. Na sintese dos
carbociclos 129 e 130 se observou (em menor ou maior extensdo) a formacgdo do subproduto
dieno 131 oriundo da reagdo de migracao de 1,2-hidreto. Com a substituicdo do Rh;(OAc)s por
perfluorobutirato de rédio dimérico [Rha(pfb)s] houve mudanga na quimiosseletividade da
decomposicdo catalitica dos a-diazo ésteres 128 e o dieno 131 foi o produto majoritario das

reagoes.

Inicialmente o a-diazo éster 128a foi tratado com 3 mol% de Rhy(pfb)s em
diclorometano a temperatura ambiente e a mistura permaneceu sob agitacdo por 24 horas.
Apesar do material de partida 128a nao ter sido totalmente consumido nas condi¢Oes aplicadas,
foi possivel observar a formagdo do produto da reacdo de migracao de 1,2-hidreto 131a-cis de
maneira diastereosseletiva, uma vez que a nova dupla ligacdo formada apresentou

majoritariamente a configuracdo cis (Esquema 64).

o] : o : o)
Rha(pfb)g ! !
X ' ' AN
OMe (3 mol%) | Nr oMe |, OMe
128 N2 CH,Cl, 24 h,ta. ! ~_CO,Et! X + subprodutos

a N, : :

07 “OEt 5 131a-cis ; O~ “OEt

e ! 131a-trans

produto majoritario
Esquema 64. Reagdo de migragao de 1,2-hidreto.

Diante do baixo consumo do a-diazo éster 128a na reagdo catalisada por 3 mol% de
Rhy(pfb)s a temperatura ambiente, decidiu-se manter a quantidade de catalisador e realizar a
reagdo com aguecimento. Testou-se a rea¢do do a-diazo éster 128a catalisada por Rh,(pfb)s sob
refluxo de acetonitrila e também sob refluxo de tolueno. Nas duas condi¢des o diazo 128a foi
completamente consumido, mas a rea¢do em acetonitrila apresentou maior
quimiosseletividade, sendo assim, foram sintetizados diversos dienos 131-cis a partir do
tratamento dos a-diazo ésteres 128 com Rhy(pfb)s sob refluxo de acetonitrila (Tabela 10). Os
dienos 131-cis foram isolados como Unicos diastereoisdbmeros em rendimentos moderados a
bons apds cromatografia em coluna. No caso do diazo 128b, que possui anel aromatico rico em
elétrons, houve consideravel formacao do produto da reagdo de Blichner 129b e o respectivo

dieno 131b-cis foi obtido como uma mistura com 129b na proporg¢do de 10:1.
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Tabela 10. Sintese dos dienos 131-cis via reagao de migragao de 1,2 hidreto

o]
Rhy(pfb)s o
R™T™ OMe (3 mol%) RTX OMe
128 N3 acetonitrila, 30 min, refluxo x _CO,Et
-N, .
o OEt 131-cis
Produto R Rendimento (%)?
o CsHs 50
©A\¢OME 131a-cis
x_CO,Et
oo i 3-MeOCsH4 46°°
© Ny “oMe 131b-cis
x_COEt

o 4-MeCeHa4 51
/@A\dom 131d-cis
xCO,Et
Br Q 2-BrCsHa4 40
Mom 131f-cis
x_CO,Et
. i 3-BrCsHa 33
\©A\¢OM9 131g-cis
xCO,Et
o 4-BrCsHa 53
Q/%OME 131h-cis
Br o CO,Et
9 4-FCgHa 57
Mow 131i-cis
F xCO,Et
¢l 2 2-ClICeHa 57
Mom 131j-cis
x_COzEt
N i 3-ClICsHa 43
\©/\¢0Me 131k-cis
X COZEt
o n-CsHz 65
/\/%OMe 131m-cis
xCO,Et
2 C2Hs 60
v\dom 131n-cis
xCOEt

@ Rendimento obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna
b Obtido como uma mistura com 129b; Proporg3o 131b-cis/129b 10:1
‘Proporcdo determinada utilizando RMN de 'H (200 MHz)

A configuracdo cis da nova dupla ligacdo formada nos dienos 131-cis foi determinada
por RMN de *H com base nas constantes de acoplamento (3J) dos hidrogénios olefinicos vicinais
que variaram entre 11,6-12,2 Hz. Na Figura 31 é mostrado o espectro de RMN de 'H do dieno
131a-cis, em que o sinal de um dos hidrogénios olefinicos em 6,13 ppm se apresenta como um
dupleto com constante de acoplamento de 11,6 Hz e o sinal de outro hidrogénio olefinico em
6,78 ppm apresenta-se como um duplo dupleto com constantes de acoplamento de 1,8 (*/ com

hidrogénio olefinico em 7,66 ppm) e 11,6 Hz (diversos alcenos conhecidos na literatura que
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apresentam configuragao cis, possuem hidrogénios com constantes de acoplamento em torno
de 12 Hz’"*%). Os cinco hidrogénios do grupo etoxicarbonil (CO,CH,CHs) correspondem ao
tripleto em 1,26 ppm (trés hidrogénios) e ao quarteto em 4,15 ppm (dois hidrogénios). Os cinco
hidrogénios aromdaticos formaram um multipleto entre 7,34 e 7,46 ppm. Ja os trés hidrogénios
do grupo metoxicarbonil (CO,CHs) apareceram como um simpleto em 3,78 ppm e o hidrogénio
olefinico ligado ao carbono vizinho ao anel aromatico corresponde ao simpleto largo em 7,66

ppm (elevado deslocamento devido ao efeito de anisotropia magnética).
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N~
[s2]
1.0 §
—g @ § [N (0]
0.9 3 2o <‘o' =
3 i {289y S .
_3  idesr ! Ny “oMe 131a-cis
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Figura 31. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDClz) do dieno 131a-cis.

Na literatura existem exemplos da sintese de compostos carbonilicos «,-insaturados
com diastereosseletividade cis (ou Z) a partir de rea¢Ges de compostos a-diazo carbonilicos
catalisadas por rddio.””” A formac3o diastereosseletiva dos dienos 131-cis ocorre a partir do
metalo-carbendide 145 que sofre migracdo de 1,2-hidreto gerando preferencialmente o
intermediario 146 (Esquema 65), no qual a cadeia carbénica é orientada ha mesma dire¢do do
grupo etoxicarbonil, uma vez que o complexo de rédio é volumoso e apresenta efeito estérico
significativo, como ja relatado na literatura.%”° A rotacdo de aproximadamente 60° da ligacdo
carbono-carbono leva ao intermediario 147, que possui a ligacdo carbono-rddio alinhada ao
orbital p vazio. A clivagem heterolitica da ligacdo carbono-rédio libera o catalisador e forma a

ligagdo m carbono-carbono, conduzindo ao dieno 131-cis.
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o} 0 Q
RN OMe RTX OMe R OMe
Rha(pfb)s Rhy(pfb), <> @ Rhy(pfb)y
N2 N 2 4 ©
128 o2 145
0% Ot 07 “OEt O~ "OEt
I
R MeO
MeO / OQ/OEt migracéo de J\FR o
%hz(pfb)4 1,2-hidreto o) 5/ o [
o] /8_( Hﬁ\‘ OEt
H® @ o
146 H Rhy(pfb)s
rotagéo ~ 60°
0 0
F F
R \
Meo | Rha(pfo) A pfb='§'0J§%CFa
), p
o R, N OO0 FF
O H @ L ’l/\r H
© 131-cis

147
Esquema 65. Formacgado diastereosseletiva do dieno 131-cis.

{4.3.6} REACOES DE COMPOSTOS « -DIAZO CARBONILICOS — REACAO DE MIGRAGAO DE 1,2-
HIDRETO CATALISADA POR PRATA

Na busca de catalisadores que levassem a outros caminhos reacionais ou que alterassem
a diastereosseletividade das reacdes de migracdo de 1,2-hidreto, observou-se que o triflato de
prata (AgOTf) conduziu o a-diazo éster 128a a reagdo de migracdo de 1,2-hidreto com
diastereosseletividade oposta a observada com catalise de Rh;(pfb)s, formando o dieno 131a-

trans como produto majoritario (Esquema 66).

0 o}
AgOTf
Xy “OMe (5 mol%) Xy~ "OMe
N2 CH,Cl, 1h, ta. X
_N2
1282 A opy 07 “OEt
131a-trans

Rendimento = 62%
Esquema 66. Reagdo de migracgdo de 1,2-hidreto catalisada por AgOTf.

A configuracdo trans da nova dupla ligacdo formada no dieno 131la-trans foi
determinada por andlise de RMN de *H (Figura 32): os hidrogénios olefinicos vicinais, ligados aos
carbonos o e B3, apresentam-se no espectro de RMN de H como um dupleto em 6,68 ppm e

como um duplo dupleto em 7,64 ppm e a constante de acoplamento entre esses dois
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hidrogénios tem valor de 16,0 Hz (maior em comparagao ao diasterecisdmero 131a-cis). Os
maiores deslocamentos quimicos dos hidrogénios olefinicos vicinais em 131a-trans devem-se
ao efeito de anisotropia magnética gerado pelas respectivas carbonilas que encontram-se
espacialmente préximas a esses hidrogénios. J4 a constante de acoplamento (3/) mais elevada
deve-se ao angulo entre os nucleos acoplados, de acordo com a curva de Karplus quando esse
angulo é de 180° (posicdo relativa trans) observa-se um maior valor na constante de
acoplamento entre hidrogénios vicinais.!® Geralmente, hidrogénios olefinicos de alcenos cis
exibem constantes de acoplamento na faixa de 9-12 Hz, enquanto os hidrogénios olefinicos de

alcenos trans apresentam constantes de acoplamento entre 14-16 Hz.1!
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Figura 32. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do dieno 131a-trans.

Os espectros de RMN de 3C dos dienos diastereoisoméricos 131a-cis e 131a-trans
apresentaram um padrdo semelhante (Figura 33). Os sinais dos carbonos da etoxila e da
metoxila exibiram deslocamentos quimicos proximos, assim como os carbonos aromaticos e os
carbonos a. Uma maior variagdo de deslocamento quimico foi observada para os carbonos [3
(137,9 e 136,7 ppm), para os carbonos y (129,0 e 127,5 ppm) e para os carbonos 6 (140,7 e 145,6
ppm), para os dienos cis e trans, respectivamente. Os carbonos carbonilicos do dieno 131a-cis
exibiram deslocamentos quimicos de 165,9 e 167,4 ppm, enquanto os carbonos carbonilicos do

dieno 131a-trans exibiram deslocamentos quimicos de 166,9 e 167,3 ppm.
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Figura 33. Espectros de RMN de *3C (50 MHz, CDCl3) dos dienos 131a-cis e 131a-trans.

Esta condicao aplicada para promover a rea¢do de migragado de 1,2-hidreto foi estendida
para outros diazo 128 e foram obtidos diversos dienos 131-trans com rendimentos moderados

a bons apds purificacdo por cromatografia em coluna (Tabela 11). Em alguns casos, também se
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observou a formacdo dos dienos cis 131-cis, dos cicloheptatrienos 129 e de outros compostos

nao caracterizados como produtos minoritarios da reagao.

Tabela 11. Sintese dos dienos 131-trans via rea¢dao de migra¢ao de 1,2 hidreto

(0]
AgOTH o
R™™ OMe (5 mol%) RTX OMe
N2 CH,CI, 30 min, ta. S
128 -N, 131-trans
(6) OEt o OEt
Produto R Rendimento (%)?
? CsHs 62
= OMe 131a-trans
~
07 “OEt
Moo Q 3-MeOCsH4 47
oS OMe 131b-trans
x
07 SOEt
2 4-MeOCsHa 650
N~ "OMe 131c-trans
MeO AN
07 OEt
? 4-MeCeHa 50
N OMe 131d-trans
x
07 OEt
Br ? 2-BrCsHa 68
= OMe 131f-trans
x
07 “OEt
2 4-FCeHs 61
N OMe 131i-trans
F ~
07 SOEt
o 2 2-CICsHa 30
S OMe 131j-trans
x
07 OEt
o n-CsH7 40
N OMe 131m-trans
~
07 SOEt

@ Rendimento obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna
bObtido como uma mistura com 131c-cis; Proporg¢do 131(trans)c/131(cis)c 9:1
‘Proporgdo determinada utilizando RMN de 'H 200 MHz
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Outros catalisadores de prata mais simples como nitrato de prata (AgNOs) e éxido de
prata (Ag,0) foram testados para alguns substratos 128 e conduziram aos dienos 131-trans
correspondentes, mas, devido a baixa solubilidade desses catalisadores em diclorometano, foi

necessario realizar as reagdes sob refluxo de tolueno e os rendimentos obtidos foram menores.

Também foi usado o catalisador perfluorobutirato de prata [Ag(pfb)] para comparacao
com Rhy(pfb)s que gera os dienos 131-cis. Verificou-se que o metal exerce maior influéncia do
que o ligante, uma vez que o tratamento do diazo 128a com 5 mol% de Ag(pfb) em

diclorometano por 30 minutos forneceu o dieno 131a-trans com 52% de rendimento.

O mecanismo proposto para formacado diastereosseletiva dos dienos 131-trans é
apresentado no Esquema 67: o AgOTf atua como um acido de Lewis e forma um complexo com
o a-diazo éster 128 a partir da ligacdo do par de elétrons isolados do nitrogénio terminal do
grupo diazo com a prata. O complexo formado 148 sofre migracdo de 1,2-hidreto e é convertido
no carbocation 149. O anion triflato ('OTf) estabiliza o carbocation 149 gerando
preferencialmente o intermedidrio 150, que tem a cadeia carbdnica orientada no sentido oposto
ao grupo etoxicarbonil e apresenta menor impedimento estérico do que 151. O intermedidrio
150 conduz ao produto termodindmico 131-trans apds liberar o catalisador e nitrogénio

molecular via elimina¢do concertada do tipo sin.

i oM i oM i MeD i of
RN e RN e RN OMe ol
N AgOTf N_ - _ 0\ OFt
N"© . N” “Ag @ Ny Ag I N
128 © e 148 N Sort H I
OTf R SOTf N
07 OEt 0”7 “OEt 07 “OEt ng”
Ol
F,,\S’O _ migragao de
F‘< =oTf 1,2-hidreto
F
MeO //
00
o] o)
/ }\~0Et OMe
Ry “OMe , ®
N e =9 /' OFt
o, N T R M\(
\ // H NO
0~ "OEt Ag—N OTf Il
151 149 OpgN
131-trans g

Esquema 67. Formacao diastereosseletiva do dieno 131-trans.

Os dienos 131-cis e 131-trans sdo compostos densamente funcionalizados, inéditos na
literatura e podem ser aplicados como precursores sintéticos, por exemplo na construcdo de

ciclohexenos via reagdes de Diels-Alder. Além disso, sabe-se que dienos possuem propriedades
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eletronicas Unicas e que esse fragmento estd presente em uma série de compostos

biologicamente ativos e com atividade farmacoldgica.%?

{4.4} REAGAO DE HECK INTRAMOLECULAR DO DIENO 131f-trans

Como citado anteriormente os dienos 131 sdo potenciais precursores de carbociclos via
reacoes de Diels-Alder intermoleculares, porém também ha interesse nas aplicagdes sintéticas
desses compostos via reagdes intramoleculares. O dieno 131f-trans possui ligagdes duplas e um
grupo bromo na posicdo orto do anel aromatico, portanto é suscetivel a reacdo de acoplamento
do tipo Heck.1%® A reacdo de Heck intramolecular foi realizada sob refluxo de tolueno por 4 horas
com o uso de Pd(OAc), como catalisador, trifenilfosfina como agente redutor e trietilamina
como base (Esquema 68). O produto da rea¢do de Heck foi obtido com 58% de rendimento apds

purificacdo por cromatografia em coluna e seu espectro de RMN de 'H é apresentado na Figura

34.
Br o O 0} fo)
Pd(OAc); (3 mol%), PPhg (12 mol%), EtsN (2 e EtO M
N OMe (OAc), ( o) 3 ( o), Et3N (2 eq) EO OMe \ OMe
X tolueno, refluxo, 4 h O ou O ‘
O~ "OEt O
HBr
__ 131f-trans 152 153
l)adigao Br
oxidativa | ary Rendimento = 58%
0 L—Pd—L
L=PPh; | L-Pd—L | o
1V) eliminagéao H 11l) eliminacéo
redutiva de HPdX
I?r
Br Br D)
[ any i ~ ) EtO L2Pc§ 0
L—Pd—L O ) insercao O L-Pd-L O H )}—OMe
0 migratoria
S oMe —— ——  EO7, O OMe ou 0 ‘
XN OMe O O
O~ "OEt

Esquema 68. Reacdo de Heck intramolecular.
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Figura 34. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) do produto da reagdo de Heck intramolecular.

Inicialmente foi proposto que o produto da reacdo de Heck correspondia ao naftaleno
152 que é um composto aparentemente mais estavel que o indeno isomérico 153 (Esquema 68).
Porém, o naftaleno 152 ji foi reportado na literatura'® e seus dados de RMN de 'H s3o
incompativeis com o espectro apresentado na Figura 34. Os dados espectroscépicos do
naftaleno 152 mostraram que os hidrogénios do grupo etoxicarbonil apresentaram
deslocamentos quimicos de 1,48 ppm (tripleto) e 4,50 ppm (quarteto), valores mais elevados
que os observados para o produto da reagdo de Heck (1,37 e 4,34 ppm). Os dados do naftaleno
152 também mostram que os hidrogénios do grupo metoxicarbonil (simpleto em 4,01 ppm) e
os hidrogénios aromaticos (deslocamentos variando entre 7,56 e 8,94 ppm) sdo
consideravelmente mais desprotegidos que os hidrogénios correspondentes no produto da
reacdo de Heck (3,86 e 7,34-8,57 ppm). Além disso, dados de RMN de *H de outros naftalenos
com substituintes carbonilados nas posi¢cdes 1 e 3 apresentaram um padrdo semelhante,'® com

hidrogénios aromaticos que possuem elevados deslocamentos quimicos.

Em contrapartida, indenos 1,2-dissubstituidos com substituinte 2-etoxi-2-oxoetilideno
na posi¢do 1 (mesmo substituinte de 153) tém espectros de RMN de *Hsemelhantes ao espectro
da Figura 34.1% Por exemplo, no espectro de RMN de 'H do (E)-1-(2-etoxi-2-oxoetilideno)-1H-
indeno-2-carboxilato de butila, os hidrogénios do grupo éster etilico correspondem ao tripleto

em 1,37 ppm e ao multipleto (sinal sobreposto ao sinal de dois hidrogénios do grupo éster
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butilico) entre 4,25 e 4,36 ppm, deslocamentos quimicos proximos aos observados para o
produto da reacdo de Heck. Os hidrogénios olefinicos apareceram como simpletos em 7,62 e
7,75 ppm no indeno reportado na literatura e no produto de Heck esses simpletos foram
observados em 7,60 e 7,76 ppm. Os hidrogénios do anel benzénico também apresentaram um
padrdo semelhante: no espectro de RMN de *H do (E)-1-(2-etoxi-2-oxoetilideno)-1H-indeno-2-
carboxilato de butila trés hidrogénios aromaticos correspondem ao multipleto entre 7,33 e 7,38
ppm e um hidrogénio aromatico corresponde ao dupleto em 8,55 ppm, enquanto o produto da
reacdo de Heck apresentou no espectro de RMN de H trés hidrogénios aromaticos como um
multipleto entre 7,31 e 7,38 ppm e o quarto hidrogénio aromatico como um multipleto (baixa
resolucdo do sinal) entre 8,52 e 8,57 ppm. Sendo assim, o produto da reagcdo de Heck
intramolecular do dieno 131f-trans é o (E)-1-(2-etoxi-2-oxoetilideno)-1H-indeno-2-carboxilato
de metila (153), composto inédito na literatura e que possui um nucleo carbociclico que esta
presente em diversos produtos naturais e compostos biologicamente ativos candidatos a

farmacos.107,108

{5} CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho, foram sintetizados 15 compostos a-diazo carbonilicos 128 (Rend. = 32-
66%) a partir dos brometos alilicos 6 (derivados dos adutos de MBH 4), sob condi¢des brandas
em meio de 2-propanol e agua, de maneira one-pot e com o uso de reagentes de baixa
toxicidade. Os a-diazo ésteres 128 foram facilmente obtidos e 0 método mostrou-se tolerante
a substratos 6 alifaticos e aromaticos, sendo que os melhores rendimentos foram obtidos com
emprego de brometos 6 aromaticos com grupos doadores de elétrons (3-OMe, 4-OMe e 4-Me).
Também foi obtida a a-diazo cetona 1280 a partir do brometo alilico 6m e da 2,4-pentanodiona

(21), mas a-diazo cetonas aromaticas ndo puderam ser sintetizadas pelo mesmo método.

Os a-diazo ésteres 128 se mostraram eficientes e versateis precursores sintéticos, a
partir desses foram obtidos os cicloheptatrienos 129, os ciclopentenos 130 e os dienos
funcionalizados 131 (cis e trans) dependendo do catalisador utilizado, conforme resumido no

Esquema 69.
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Esquema 69. Resumo das reagdes realizadas no trabalho.

Os a-diazo ésteres 128 aromaticos conduziram aos cicloheptatrienos 129, via reagdo de
Blichner intramolecular catalisada por Rhy(OAc)s. Foram tolerados grupos doadores e
retiradores de elétrons em diferentes posicées do anel aromatico dos diazo 128 e foram obtidos
9 cicloheptatrienos 129 (Rend. = 51-88%). Quando a reagdo foi conduzida a temperatura
ambiente, os diazo ésteres 128 com grupos doadores de elétrons forneceram os respectivos
produtos 129, enquanto os substratos 128 com grupos retiradores de elétrons apresentaram
menor tendéncia de sofrer reagao de Biichner. Entretanto, com aquecimento sob refluxo de
tolueno, os compostos diazo 128 com grupos retiradores de elétrons apresentaram maior
seletividade para reagao de Blichner e maiores rendimentos para 129 em comparag¢ao aos
substratos com grupos doadores de elétrons. A temperatura apresentou influéncia significativa
na seletividade da reagdo de Biichner, sendo que as reac6es em tolueno sob refluxo foram mais

seletivas do que as reagdes em acetonitrila sob refluxo, condicdo em que se observou maior
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ocorréncia da reagdo competitiva de migra¢do de 1,2-hidreto. Para os a-diazo ésteres com o
anel aromatico ndo simétrico e presenca de grupos retiradores de elétrons, como halogénio e
nitro (128g, 128k e 128l), foi observada regiosseletividade na reagdo de Bilichner com a
ciclopropanagado inicial ocorrendo na posi¢do mais distante do substituinte do anel. Ja para o a-
diazo éster 128b, que tem anel aromatico ndo simétrico com grupo doador de elétrons (metoxi),
a regiosseletividade da reacdo de Buchner foi menor. Apesar de dificuldades na purificacao de
alguns cicloheptatrienos 129 e da ocorréncia de reacées competitivas como a migracao de 1,2-
hidreto, foi possivel obter uma série de biciclos 129 estruturalmente diversificados em tempos

reacionais curtos e sob condi¢Ges simples.

Quando os a-diazo ésteres alifaticos 128m e 128n foram tratados com quantidades
cataliticas de Rh;(OAc)s formaram-se os ciclopentenos correspondentes 130a e 130b com
elevada diastereosseletividade trans, via reacdo intramolecular de insercdo na ligagdo C-H. As
reagoes de decomposicdo dos a-diazo ésteres 128 catalisadas por Rhy(pfb)s e AgOTf conduziram
a reacGes de migracdo de 1,2-hidreto fornecendo os dienos 131 com diastereosseletividade cis
quando se usou Rhy(pfb)s e diastereosseletividade trans quando foi aplicado o catalisador
AgOTf. As reagOes de migracdo de 1,2-hidreto apresentaram quimio- e diastereosseletividade
para diversos substratos 128 tanto alifaticos como aromaticos (com substituintes doadores e
retiradores de elétrons). O controle da diastereosseletividade na formacdo dos dienos 131 é
importante para a avaliagdo da atividade bioldgica desses compostos, bem como para aplicagGes
sintéticas dos mesmos, principalmente em reagbes estereoespecificas, como reagdes de Diels-

Alder.

Ha particular interesse em dienos 131 que apresentam dtomos de halogénio na posicdo
2 do anel aromatico, pois esses compostos sdo susceptiveis a reagdes intramoleculares de
acoplamento do tipo Heck. A reagdo de Heck intramolecular do dieno 131f-trans gerou o indeno
153 com 58% de rendimento. Foram empregados Pd(OAc), como catalisador, trifenilfosfina
como aditivo e EtsN como base, sob refluxo de tolueno por 4 horas. Apesar do tolueno ser um
solvente de consideravel toxicidade, ele é preferido em relagdao ao DMF que é bastante utilizado
em reagdes de Heck. Existem outras rotas sintéticas para obtencdo de indenos que utiliza

6

catalisadores de palddiol® e compostos que possuem esse nucleo s3o frequentes alvos

sintéticos principalmente devido a suas propriedades bioldgicas.'?’1%

Todos os compostos sintetizados sdo inéditos na literatura e possivelmente podem ser

de interesse bioldgico ou farmacoldgico, uma vez que sdo estruturalmente semelhantes a

96



produtos naturais e compostos que exibem atividade biolégica,*®’° dienos funcionalizados, por

exemplo, s3o conhecidos por suas propriedades antioxidantes.%?

Pretende-se estudar outros catalisadores e condi¢des para decomposicdo dos a-diazo
ésteres 128, buscando-se maior seletividade nas reagbes quimicas ja observadas e novas
transformacgGes que conduzam a compostos de interesse sintético. Também ha interesse em

utilizar os carbociclos e dienos funcionalizados obtidos na construcdo de novas moléculas.

Os cicloheptatrienos 129 podem ser utilizados para constru¢ao de moléculas ainda mais
complexas. Por exemplo, o tratamento de 129 com hidrazinas substituidas pode fornecer os
triciclos 154 apds reacdo de adicdo 1,4 e reac¢do intramolecular de substituicdo nucleofilica

acilica (Esquema 70).

NH,
0 RN 0 RN-NH
R\\ OMe R\\ OMe =
| NHy - x > | + MeOH
—/ % ogt *RHN _—/ % OEt —/ % OEt
0 o) 0
129 154

Esquema 70. Possiveis transformacgGes do cicloheptatrieno 129 para construcdo do triciclo 154.

De maneira semelhante, os ciclopentenos 130 também podem reagir com derivados da
hidrazina para constru¢do de mais um anel via reagdo de adicdo 1,4 seguida de reagdo

intramolecular de substituicdo nucleofilica acilica (Esquema 71).

. RN-NHz R
R o R o R N~NH
[ X * RHN-NHp ------ < + MeOH
O§\\\C OMe : . OQ\\‘U OMe - O\\\\@/&O

Esquema 71. Possiveis transformagées dos ciclopentenos 130.

Por fim, os dienos 131 podem ser utilizados como precursores sintéticos. A reagdo de
Diels-Alder dos dienos 131-cis e 131-trans pode conduzir aos ciclohexenos 155-cis e 155-trans,

respectivamente (Esquema 72).
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Esquema 72. Possiveis reagdes de Diels-Alder dos dienos 151-cis e 151-trans.

{6} PARTE EXPERIMENTAL
{6.1} CONSIDERAGOES GERAIS

Todos os solventes utilizados foram obtidos de fontes comerciais. Os solventes
diclorometano e tolueno foram secos em peneira molecular 4 A antes de serem utilizados e o
acompanhamento das reagdes foi feito por cromatografia em camada delgada (CCD) em placas
de silica gel, utilizando radiacdo de ultravioleta (UV) como revelador. Os brometos alilicos 6
foram preparados a partir dos adutos de MBH 4, conforme descrito por nosso grupo de
pesquisa.?! Nas purificacdes por cromatografia em coluna se utilizou silica gel (70-230 mesh)

como fase estaciondria e misturas de hexano/acetato de etila como eluente.

Os pontos de fusdo foram medidos em um aparelho Microquimica MQAPF 301 ou
MQAPF 302 e ndo foram corrigidos. Os espectros de infravermelho foram obtidos em um

espectrémetro FT Alpha-Bruker na regido de 4000 a 400 cm™, utilizando pastilhas de KBr.

Os espectros de RMN de H e de 3C foram gerados em espectrémetros Varian AS-400
(400 e 100 MHz, respectivamente) e Bruker AC-200F (200 e 50 MHz, respectivamente). Os
deslocamentos quimicos foram registrados em ppm, relativos ao TMS (0,00 ppm) ou ao solvente
(CDClsem 7,26 ppm para RMN de H e CDCl; em 77,16 ou DMSO-ds em 39,52 para RMN de 3C).
As constantes de acoplamento foram medidas em Hertz (Hz) e os padrdes de acoplamento
foram designados como s (simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto), dd (duplo dupleto), dt
(duplo tripleto), dg (duplo quarteto), dddq (duplo duplo duplo quarteto), t (tripleto), q

(quarteto), qui (quinteto), sx (sexteto), m (multipleto).

Os espectros de massa de alta resolucdo (EMAR) foram obtidos a partir de um aparelho
MicrOTOF Q-ll (Bruker Daltonics), do Centro de Biologia Molecular Estreutural (CEBIME),

equipado com seringa automatica (KD Scientific) para injegdo de amostras e de um aparelho
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Xevo G2-S QTOF, da CENTRALCROM (Central de Cromatografia, CCS-UFSC). Os espectrOmetros
de massas foram operados em modo de ion positivo em 4,5 kV e em temperatura de
dessolvatacdo de 180 °C. Utilizou-se a fonte de ionizacdo padrao por electrospray (ESI) e
acetonitrila grau LC-MS como solvente. Os dados foram processados no software Bruker Data

Analisis versdo 4.0. ou Mass Linx V4.2.

{6.2} PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
{6.2.1} SINTESE ONE-POT DOS COMPOSTOS ¢ -DIAZO CARBONILICOS 128

A uma solugdo contendo 2,6 mmol de benzoilacetato de etila (140) ou 2,4-pentanodiona (21)
em 2-propanol/agua (6 mL, 2:1 v/v), adicionou-se 2,4 mmol (96,0 mg) de hidréxido de sédio e a
mistura permaneceu sob agitacdo por 10 minutos a temperatura ambiente. O meio reacional foi
transferido para um baldo de fundo redondo contendo 2,0 mmol do brometo alilico 6 e a mistura
resultante permaneceu em agitacdo por 0,5-1,0 hora a temperatura ambiente. Na sequéncia
adicionou-se 3,0 mmol (720,7 mg) de p-acetamidobenzenossulfonil azida (44) e 2,0 mmol (80,0
mg) de hidréxido de sédio e a mistura final foi agitada por 18 horas a temperatura ambiente.
Apds esse periodo, o meio reacional foi diluido em acetato de etila e lavado com solucdo de
hidréxido de sédio 1M e solucdo saturada de cloreto de sédio. Em seguida, a mistura resultante
foi seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. Os compostos
a-diazo carbonilicos 128 foram purificados por cromatografia em coluna (silica gel,

hexano/acetato de etila, 95:5 v/v).

(E)-2-Diazo-5-fenil-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128a)

O
A OMe
N2
(0] OEt

Rendimento: 59% (340,2 mg, 1,180 mmol); 6leo amarelo.

IV (KBr): 3062, 2982, 2093, 1709, 1689, 1446, 1261, 1118, 765, 740 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,54 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,18 (g, / = 7,0
Hz, 2H), 7,34-7,45 (m, 5H), 7,86 (s, 1H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): 8 13,9 (CHs), 21,1 (CH,), 51,7 (OCHs), 60,2 (OCH,), 126,6 (C), 128,1
(2 x CH), 128,5 (CH), 128,8 (2 x CH), 134,0 (C), 141,5 (CH), 167,4 (2 x C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisH1gN2NaO4*: 311,1002; encontrado: 311,1004.
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(E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)-5-(3-metoxifenil)pent-4-enoato de etila (128b)

(0]
MeO
© N OMe
N,
(0] OEt

Rendimento: 64% (407,3 mg, 1,280 mmol); 6leo amarelo.

IV (KBr): 3070, 2982, 2095, 1709, 1687, 1436, 1246, 1118, 791, 738 cm ™.

RMN de H (200 MHz, CDCls): 8 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,54 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,18
(9,J=7,0Hz, 2H), 6,90 (dd, J = 2,5 and 8,0 Hz, 1H), 7,00-7,04 (m, 2H), 7,32 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,82
(s, 1H).

RMN de 23C (100 MHz, CDCls): & 14,5 (CHs), 21,9 (CH.), 52,3 (OCHs), 55,4 (OCHs), 60,9 (OCH,),
114,7 (CH), 114,9 (CH), 121,9 (CH), 127,4 (C), 129,7 (CH), 136,0 (C), 142,2 (CH), 159,8 (C), 168,1
(2 x C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para Ci6H1sN2NaOs*: 341,1108; encontrado: 341,1109.

(E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)-5-(4-metoxifenil)pent-4-enoato de etila (128c)

0]
~ OMe
MeO N2
O~ "OEt

Rendimento: 60% (382,0 mg, 1,200 mmol); 6leo amarelo.

IV (KBr): 3070, 2982, 2093, 1701, 1605, 1438, 1256, 1120, 832, 740 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): § 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3.,7 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,20
(9,J=7,0Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,80 (s, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): & 14,6 (CHs), 21,7 (CH,), 52,3 (OCHs), 55,4 (OCH3s), 60,9 (OCH,),
114,2 (2 x CH), 126,8 (C), 127,1 (C), 131,6 (2 x CH), 142,2 (CH), 160,5 (C), 168,4 (2 x C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para Ci¢H1sN2NaOs*: 341,1108; encontrado: 341,1106.

(E)-2-Diazo-5-(4-metilfenil)-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128d)

(0]
A OMe
N,
(@) OEt

Rendimento: 66% (399,1 mg, 1,320 mmol); 6leo amarelo.

IV (KBr): 3025, 2982, 2093, 1707, 1691, 1632, 1436, 1261, 1118, 814, 740 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,37 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,19
(g,/=7,0Hz, 2H), 7,21 (d, /= 8,2 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,83 (s, 1H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 14,5 (CHs), 21,4 (CHs), 21,7 (CH,), 52,3 (OCHs), 60,9 (OCH,), 129,4
(C), 129,5 (2 x CH), 129,6 (2 x CH), 131,8 (C), 139,4 (C), 142,5 (CH), 168,2 (2 x C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para Ci6H1sN2NaO,*: 325,1159; encontrado: 325,1162.
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(E)-2-Diazo-5-(3,4-metilenodioxifenil)-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128e)

O
0O N OMe
% N,
O~ "OEt

Rendimento: 56% (372,1 mg, 1,120 mmol); éleo amarelo.

IV (KBr): 3072, 2984, 2095, 1703, 1689, 1446, 1238, 1118, 814, 740 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,21 (q, J = 7,2
Hz, 2H), 6,00 (s, 2H), 6,84 (d, / = 7,8 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 1,2 and 7,8 Hz, 1H), 7,06 (sl, 1H), 7,75
(s, 1H).

RMN de 13C (50 MHz, CDCls): & 14,3 (CHs), 21,6 (CH2), 52,0 (OCHs), 60,7 (OCH,), 101,4 (CH,), 108,4
(CH), 109,3 (CH), 124,7 (CH), 125,2 (C), 128,4 (C), 141,8 (CH), 147,9 (C), 148,4 (C), 167,0 (C=0),
168,0 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para Ci6H16N2NaOg*: 355,0901; encontrado: 355,0903.

(E)-5-(2-Bromofenil)-2-diazo-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128f)

Br (0]
N OMe
\P)
(0] OEt

Rendimento: 55% (401,7 mg, 1,092 mmol); 6leo amarelo.

IV (KBr): 3064, 2982, 2095, 1713, 1689, 1436, 1254, 1118, 757 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,39 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 4,15 (q, J = 7,0
Hz, 2H), 7,18-7,49 (m, 3H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls): & 14,5 (CHs), 22,0 (CH,), 52,4 (OCHs), 60,9 (OCH,), 124,0 (C), 127,4
(CH), 129,3 (C), 130,1 (CH), 130,4 (CH), 132,8 (CH), 135,4 (C), 141,2 (CH), 167,6 (2 x C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisH1sBrN,NaO4*: 389,0113; encontrado 389,0109.

(E)-5-(3-Bromofenil)-2-diazo-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128g)

o
B
r Xy “OMe
Ny
07 OEt

Rendimento: 36% (266,6 mg, 0,726 mmol); sélido amarelo (p.f. = 46,0-47,8 °C).

IV (KBr): 3062, 2982, 2095, 1711, 1689, 1436, 1256, 1120, 787, 740 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,49 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,18 (g, / = 7,0
Hz, 2H), 7,24-7,51 (m, 3H), 7,60 (sl, 1H), 7,75 (s, 1H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 14,6 (CHs), 22,0 (CHa), 52,5 (OCHs), 61,0 (OCH,), 122,8 (C), 127,9
(CH), 128,9 (C), 130,3 (CH), 132,0 (CH), 132,2 (CH), 136,9 (C), 140,4 (CH), 167,8 (2 x C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisHi1sBrN2NaO4*: 389,0113; encontrado 389,0106.
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(E)-5-(4-Bromofenil)-2-diazo-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128h)

O
~ OMe
Br N2
O~ "OEt

Rendimento: 49% (358,2 mg, 0,976 mmol); 6leo amarelo.

IV (KBr): 3090, 2992, 2099, 1709, 1673, 1436, 1252, 1128, 832, 740 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,49 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,18 (q, J = 7,0
Hz, 2H), 7,36 (d, J/ = 8,6 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,76 (s, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3, DMSO-ds como padrdo interno): & 13,9 (CHs), 21,2 (CH,), 51,8
(OCH3), 60,3 (OCH,), 122,6 (C), 127,4 (C), 130,5 (2 x CH), 131,2 (2 x CH), 133,0 (C), 140,0 (CH),
167,1 (2 x C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisH1sBrN,NaO4*: 389,0107; encontrado: 389,0112.

(E)-2-Diazo-5-(4-fluorofenil)-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128i)

0}
N OMe
F N2
(0) OEt

Rendimento: 58% (356,8 mg, 1,165 mmol); leo amarelo.

IV (KBr): 3074, 2984, 2093, 1709, 1689, 1509, 1259, 1120, 836, 740 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,51 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,18 (q, J = 7,0
Hz, 2H), 7,10 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 7,48 (dd, J = 5,4 e 8,6 Hz, 2H), 7,79 (s, 1H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 14,5 (CHs), 21,8 (CHa), 52,4 (OCHs), 60,9 (OCH,), 115,8 (¥ = 21,3
Hz, 2 x CH), 127,2 (C), 130,8 (“YJc.r = 3,0 Hz, C), 131,5 (}Jcr = 8,4 Hz, 2 x CH), 141,0 (CH), 163,0 (Yc.
r=249,1 Hz, C), 167,2 (C=0), 168,0 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisHisFN,NaO4*: 329,0914; encontrado: 329,0917.

(E)-5-(2-Clorofenil)-2-diazo-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128j)

Cl 0
A OMe
N2
(@) OEt

Rendimento: 49% (316,4 mg, 0,980 mmol); sélido amarelo (p.f. = 44,8-45,8 °C).

IV (KBr): 3066, 2982, 2093, 1713, 1691, 1438, 1254, 1118, 759, 740 cm™™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,40 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,14 (g, J = 7,0
Hz, 2H), 7,26-7,55 (m, 4H), 7,88 (s, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): 8 14,5 (CHs), 22,0 (CH,), 52,4 (OCHs), 60,9 (OCH,), 126,8 (CH),
129,6 (C), 129,7 (CH), 130,0 (CH), 130,3 (CH), 133,5 (C), 134,1 (C), 139,2 (CH), 167,6 (2 x C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisH1sCIN;NaO,4*: 345,0618; encontrado: 345,0609.
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(E)-5-(3-Clorofenil)-2-diazo-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128k)

(0]
Cl
A OMe
N,
O OEt

Yield:43% (277,4 mg, 0,860 mmol), 6leo amarelo.

IV (KBr): 3064, 2984, 2095, 1711, 1689, 1438, 1256, 1120, 789 cm™.

RMN de H (200 MHz, CDCls): & 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,49 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,17 (q, /= 7,2
Hz, 2H), 7,31-7,45 (m, 4H), 7,75 (s, 1H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCl3): § 14,6 (CHs), 22,0 (CH,), 52,5 (OCHs), 61,0 (CH,), 127,5 (CH), 128,9
(C), 129,1 (CH), 129,3 (CH), 130,0 (CH), 134,7 (C), 136,6 (C), 140,5 (CH), 167,8 (2 x C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisH1sCIN2NaO4*: 345,0618; encontrado: 345,0612.

(E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)-5-(2-nitrofenil)pent-4-enoato de etila (128l)

NO, 0
N OMe
N,
O OEt

Rendimento: 43% (286,6 mg, 0,860 mmol); leo amarelo.

IV (KBr): 3031, 2984, 2093, 1713, 1687, 1526, 1344, 1259, 1122, 749 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,23 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 4,09 (g, / = 7,0
Hz, 2H), 7,44-7,78 (m, 3H), 8,08 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): 8 14,5 (CHs), 22,3 (CH,), 52,5 (OCHs), 60,8 (OCH,), 125,0 (CH),
128,9 (C), 129,5 (CH), 131,1 (CH), 131,3 (C), 133,7 (CH), 139,2 (CH), 147,5 (C), 167,4 (2 x C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisH1sN3sNaOg*: 356,0853; encontrado 356,0853.

(E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)oct-4-enoato de etila (128m)

(0]
A OMe
\P)
O OEt

Rendimento: 60% (305,3 mg, 1,201 mmol); 6leo amarelo.

IV (KBr): 2962, 2093, 1709, 1691, 1463, 1299, 1114, 765, 740 cm™.

RMN de *H (400 MHz, CDCls): § 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,44 (sex, J = 7,5
Hz, 2H), 2,27 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 3,22 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,15 (q, J = 7,2 Hz), 6,88 (t, / = 7,5 Hz,
1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): & 13,9 (CHs), 14,5 (CHs), 20,9 (CH,), 22,0 (CH,), 30,7 (CH,), 51,9
(OCHs), 60,8 (OCH,), 127,3 (C), 146,1 (CH), 167,7 (2 x C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para C12H1sN2NaO4*: 277,1159; encontrado: 277,1160.
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(E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)hept-4-enoato de etila (128n)

(e}
X OMe
D)
(e} OEt

Rendimento: 55% (226,4 mg, 1,105 mmol); 6leo amarelo.

IV (KBr): 2976, 2093, 1711, 1691, 1438, 1303, 1114, 759, 740 cm™.,

RMN de H (400 MHz, CDCls): 8 1,04 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,32 (qui, J = 7,6
Hz, 2H), 3,23 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 4,16 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 6,87 (t, J = 7,6 Hz, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): § 13,3 (CHs), 14,6 (CHs), 20,9 (CH>), 22,2 (CH,), 51,9 (CHs), 60,8
(CH,), 126,7 (C), 147,6 (CH), 167,8 (2 x C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para C1:H16N2NaO4*: 263,1002; encontrado: 263,1004.

(E)-3-Diazo-5-(metoxicarbonil)non-5-en-2-ona (1280)

Rendimento: 32% (143,5 mg, 0,639 mmol); leo amarelo.

IV (KBr): 2960, 2933, 2079, 1709, 1642, 1436, 1287, 787, 710 cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls): 8 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,46 (sx, J = 7,2 Hz, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,30
(9,/=7,2 Hz, 2H), 3,27 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 6,91 (t, J = 7,2 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 8 13,9 (CHs), 20,4 (CH,), 22,1 (CH,), 25,4 (CHs), 30,9 (CH.), 52,0 (OCHs),
67,5 (C=N.), 126,9 (C), 146,8 (CH), 167,9 (C=0), 190,6 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd for C1:H16N2NaOs*: 247,1053; found: 247,1051.

{6.2.2} SINTESE DOS CICLOHEPTATRIENOS 129 E DOS CICLOPENTENOS 130

A uma suspensdo de Rhy(0OAc)s (0,009 mmol, 4,0 mg) em tolueno (0,3 mL) adicionou-se gota a
gota 0,3 mmol do diazo 128 em solugdo de tolueno (1,2 mL). A mistura resultante permaneceu
sob agitacdo e sob refluxo por 10 minutos. Em seguida, a mistura reacional foi filtrada sob
pressdo reduzida em um funil de vidro sinterizado contendo celite e silca gel, lavada com
hexano/acetato de etila (8:2 v/v) e concentrada sob pressdo reduzida. Os cicloheptatrienos 129
e os ciclopentenos 130 foram purificados por cromatografia em coluna (silica gel,

hexano/acetato de etila, 95:5 v/v).
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1-(Etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129a)
O

O‘ OMe
OEt

o}
Rendimento: 68% (53,1 mg, 0,204 mmol); 6leo amarelo
IV (KBr): 3019, 2982, 1730, 1711, 1593, 1438, 1250, 1173, 1050, 747, 702 cm™.
RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & 1,11 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,08 (d, J = 18,8 Hz, 1H), 3,45 (dd, J= 1,6
e 18,8 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,93-4,06 (m, 2H), 5,66 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,31 (dd, /= 6,4 e 10,0
Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 6,4 e 11,2 Hz), 6,48 (dd, J = 6,4 and 11,2 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
7,04 (t,J = 1,6 Hz, 1H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls): & 14,1 (CHs), 47,8 (CH>), 51,8 (OCHs), 54,8 (C), 61,1 (OCH,), 123,6
(CH), 125,6 (CH), 127,1 (CH), 129,3 (CH), 130,2 (CH), 137,8 (C), 141,6 (CH), 144,4 (C), 165,0 (C=0),
172,5 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisHisNaO4*: 283,0941; encontrado: 283,0946.

1-(Etoxicarbonil)-5-metoxi-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129b)
(0]

MeO O‘ OMe
OEt

(0]
Rendimento: 51% (44.4 mg, 0.153 mmol); éleo amarelo; (obtido como uma mistura 17:1 de
regioisbmeros).
IV (KBr): 2980, 1715, 1634, 1599, 1438, 1250, 1183, 745 cm™.
RMN de H (200 MHz, CDCls): & 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,07 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,42 (dd, /= 1,6
e 18,6 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,89-4,17 (m, 2H), 5,43 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,63 (dd, J =
2,0 e 7,6 Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 7,6 e 10,0 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,02 (sl, 1H).
RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 14,1 (CHs), 47,6 (CH>), 51,9 (OCHs), 54,5 (C), 55,1 (OCHs), 61,1
(OCH,), 103,7 (CH), 120,7 (CH), 120,9 (CH), 125,4 (CH), 139,0 (C), 141,3 (CH), 145,0 (C), 158,7 (C),
164,9 (C=0), 172,8 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisH1sNaOs*: 313,1046; encontrado: 313,1048.

1-(Etoxicarbonil)-4-metil-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129d)

0]
d OMe
(o
(¢}
Rendimento: 59% (48,4 mg, 0,176 mmol), sélido verde palido (p.f. = 60.5-62.0 °C); (obtido como
uma mistura 20:1 com o dieno 131d-cis).
IV (KBr): 3098, 2978, 2915, 2852, 1728, 1705, 1628, 1591, 1440, 1252, 1181, 765 cm™.
RMN de *H (200 MHz, CDCls): 6 1,10 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,00 (s, 3H), 3,04 (d, J = 18,2 Hz, 1H), 3,42
(dd, J= 1,8 e 18,2 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,99 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 5,61 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 6,14 (d, J
= 10,2 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 1,8 Hz, 1H).
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RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 14,1 (CHs), 24,8 (CHs), 47,6 (CH,), 51,7 (OCHs), 54,4 (C), 61,0
(OCH,), 123,4 (CH), 125,1 (CH), 126,6 (CH), 130,5 (CH), 136,7 (C), 139,9 (C), 141,7 (CH), 142,7 (C),
165,2 (C=0), 172,9 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CieH1sNaO4*: 297,1103; encontrado: 297,1095.

5-Bromo-1-(etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129g)

(0]
Br 6 OMe
O OEt
(6]

Rendimento: 77% (78,2 mg, 0,231 mmol); éleo marrom palido.
IV (KBr): 3025, 2982, 2848, 1715, 1603, 1436, 1248, 1175, 736 cm™.
RMN de H (200 MHz, CDCls): 8 1,14 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,08 (d, J = 18,8 Hz, 1H), 3,46 (dd, J= 1,5
e 18,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,89-4,18 (m, 2H), 5,66 (d, J=9,6 Hz, 1H), 6,14 (dd, J=7,0 e 9,6 Hz,
1H), 6,63 (sl, 1H), 6,75 (dd, /= 1,3 e 7,0 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 1,5 Hz, 1H).
RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 14,1 (CHs), 47,6 (CH,), 52,0 (OCH3), 54,9 (C), 61,5 (OCH,), 124,1
(C), 126,3 (CH), 126,4 (CH), 126,5 (CH), 132,0 (CH), 140,0 (CH), 140,3 (C), 145,5 (C), 164,5 (C=0),
171,9 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisHisBrNaO4*: 361,0051; encontrado: 361,0047.

4-Bromo-1-(etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129h)

0
‘ OMe
Br O OEt
0)
Rendimento: 72% (72,9 mg, 0,215 mmol), sélido amarelo palido (p.f. = 79.8-82.0 °C).
IV (KBr): 3035, 2972, 2850, 1730, 1707, 1605, 1589, 1440, 1250, 1173, 775 cm™.
RMN de H (400 MHz, CDCls): & 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3,04 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 3,44 (dd, /= 1,6
e 18.8 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 4,01 (dqg, J = 7,2 e 10,8 Hz, 1H), 4,06 (dq, J = 7,2 e 10,8 Hz, 1H), 5,56
(d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,01
(sl, 1H).
RMN de *3C (50 MHz, CDCls): § 14,1 (CHs), 47,6 (CH>), 51,9 (OCHs), 54,6 (C), 61,5 (OCH,), 122,0
(CH), 124,1 (C), 126,6 (CH), 130,9 (CH), 131,7 (CH), 138,8 (C), 140,8 (CH), 145,1 (C), 164,7 (C=0),
171,9 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisHisBrNaO4*: 361,0051; encontrado: 361,0047.
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1-(Etoxicarbonil)-4-fluoro-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129i)

(0]
‘ OMe
F O OEt
o}
Rendimento: 88% (73,7 mg, 0,265 mmol); 6leo amarelo; (obtido como uma mistura 10:1 com o
dieno 131i-cis).
IV (KBr): 3033, 2984, 2848, 1713, 1636, 1597, 1438, 1252, 1144, 718 cm™.
RMN de *H (200 MHz, CDCl3): 6 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,04 (d, J = 18,8 Hz, 1H), 3,48 (d, J = 18,8
Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 4,01 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 5,78 (dd, J = 5,0 e 11,2 Hz, 1H), 6,15-6,34 (m, 2H),
6,43-6,50 (m, 1H), 7,04 (s, 1H).
RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 14,1 (CHs), 47,8 (CH,), 51,9 (OCHs), 54,7 (C), 61,5 (OCH>), 110,5
(d, Yer = 27,5 Hz, CH), 120,2 (d, ¥Jcr = 11,5 Hz, CH), 121,9 (d, Ycr = 35,8 Hz, CH), 128,2 (d, 3 =
13,8 Hz, CH), 137,0 (d, “Jcr = 3,0 Hz, C), 141,2 (C), 141,3 (CH), 161,0 (d, Ycr = 246,8 Hz, C), 164,9
(C=0), 172,1 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na)* calcd para CisHisFNaO4*: 301,0852; encontrado: 301,0849.

6-Cloro-1-(etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129j)

Rendimento: 53% (46,5 mg, 0,158 mmol); dleo amarelo; (obtido como uma mistura 4:1 com o
dieno 131j-cis).

IV (KBr): 3025, 2982, 2848, 1732, 1720, 1595, 1438, 1261, 1183, 726 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCl3): 6 1,14 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,14 (dd, / = 1,6 e 19,2 Hz, 1H), 3,49 (dd,
J=1,6 e 19,2 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,94-4,22 (m, 2H), 5,75 (d, / = 9,6 Hz, 1H), 6,24-6,40 (m, 2H),
6,48 (d,J=11,2 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 1,6 Hz, 1H).

RMN de *3C (50 MHz, CDCls): & 14,2 (CH3), 48,4 (CH>), 52,0 (OCH3), 53,9 (C), 61,5 (OCHs), 126,7
(CH), 126,8 (C), 128,4 (CH), 130,5 (CH), 130,9 (CH), 139,2 (C), 139,3 (CH), 140,3 (C), 164,7 (C=0),
171,8 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisH1sCINaO4*: 317,0557; encontrado: 317,0560.

5-Cloro-1-(etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129k)

0]
cl O‘ OMe
OEt
0
Rendimento: 88% (77,9 mg, 0,264 mmol), leo amarelo.
IV (KBr): 3064, 2984, 2843, 1722, 1638, 1562, 1432, 1259, 1197, 1093, 789 cm™.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,10 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,47 (dd, J = 2,0
e 18,4 Hz, 1H), 3,78 (s, 1H), 3,98 (dq, J = 7,2 e 10,8 Hz, 1H), 4,10 (dq, J = 7,2 e 10,8 Hz, 1H), 5,64
(d,/=10,0 Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 6,8 e 10,0 Hz, 1H), 6.53-6.56 (m, 2H), 6.99 (t, ) = 2,0 Hz, 1H).
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RMN de 3C (50 MHz, CDCls): 8 14,1 (CHs), 47,7 (CH,), 52,0 (OCHs), 54,8 (C), 61,4 (OCH,), 124,4
(CH), 125,66 (CH), 125,72 (CH), 128,3 (CH), 134,8 (C), 140,2 (CH), 140,3 (C), 145,3 (C), 164,6
(C=0), 172,0 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisH1sCINaO4*: 317,0557; encontrado: 317,0560.

1-(Etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)-6-nitrobiciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129I)

O,N o

O‘ OMe
OEt

(0]
Rendimento: 75% (68,7 mg, 0,225 mmol); éleo amarelo.
IV (KBr): 3031, 2982, 2852, 1722, 1607, 1518, 1438, 1326, 1265, 1181, 749 cm™.
RMN de H (400 MHz, CDCls): & 1.11 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,22 (dd, J = 2,0 e 19,6 Hz, 1H), 3,47 (dd,
J=2,0e19,6 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,99 (dqg, J= 7,2 € 10,8 Hz, 1H), 4,05 (dq, J= 7,2 e 10,8 Hz, 1H),
5,75 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 6,0 e 9,6 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 6,0 e 12,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 2,0 Hz, 1H).
RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 14,1 (CHs), 47,3 (CH,), 52,4 (OCHs), 54,2 (C), 61,9 (OCH,), 123,2
(CH), 127,9 (CH), 128,3 (CH), 132,1 (CH), 136,9 (CH), 143,2 (C), 144,0 (C), 147,2 (C), 163,9 (C=0),
170,6 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisHisNNaOg*: 328,0797; encontrado: 328,0782.

3-Etil-4-(etoxicarbonil)-ciclopenteno-1-carboxilato de metila (130a)

/\®—<O
O OMe

S
OEt

Rendimento: 63% (45,3 mg, 0,188 mmol); 6leo amarelo palido.

IV (KBr): 2964, 2939, 2878, 1730, 1640, 1438, 1259, 1099, 745 cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls): 8 0,95 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,45-1,65 (m, 2H),

2,76-2,82 (m, 1H), 2,85-2,94 (m, 2H), 3,03-3,10 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,15 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 6,64

(dd,J=2,0 e 4,0 Hz, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 8 11,8 (CHs), 14,3 (CHs), 27,5 (CH,), 35,2 (CH.), 48,0 (CH), 51,7

(CH), 51,8 (OCHs), 60,8 (OCH>), 133,8 (C), 145,2 (CH), 165,3 (C=0), 175,2 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na)* calcd para Ci2H1sNaO4*: 249,1097, encontrado: 249,1098.

4-(Etoxicarbonil)-3-metilciclopenteno-1-carboxilato de metila (130b)

:/\ ’
o S OMe
\\

OEt
Rendimento: 63% (42,7 mg, 0,189 mmol); 6leo amarelo palido.
IV (KBr): 2960, 2933, 2874, 1724, 1638, 1438, 1259, 1099, 747 cm™.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls3): 1,18 (d, /= 6,8 Hz, 3H), 1,24 (t, /= 7,2 Hz, 3H), 2,69 (dt, J= 7,4 e
9,6 Hz, 1H), 2,80-2,93 (m, 2H), 3,11-3,20 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,14 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 6,53 (dd, J
= 2,3 and 4,0 Hz, 1H).
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RMN de 23C (100 MHz, CDCls): & 14,3 (CHs), 19,8 (CHs), 35,0 (CH.), 44,8 (CH), 50,5 (CH), 51,6
(OCHs), 60,8 (OCH,), 133,4 (C), 146,7 (CH), 165,3 (C=0), 174,7 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + H]* calcd para C11H1704%: 213,1121, encontrado: 213,1120.

{6.2.3} SINTESE DOS DIENOS 131-cis

A uma suspensdo de Rhy(pfb)s (0,009 mmol, 9,5 mg) em acetonitrila (0,3 mL) adicionou-se gota
a gota 0,3 mmol do diazo 128 em solugcdo de acetonitrila (1,2 mL). A mistura resultante
permaneceu sob agitacdo e sob refluxo por 30 minutos. Em seguida, a mistura reacional foi
filtrada sob pressao reduzida em um funil de vidro sinterizado contendo celite e silca gel, lavada
com hexano/acetato de etila (8:2 v/v) e concentrada sob pressdo reduzida. Os dienos 131-cis

foram purificados por cromatografia em coluna (silica gel, hexano/acetato de etila, 95:5 v/v).

(2Z,4E)-5-Fenil-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131a-cis)
(0]

A OMe
~_CO,Et

Rendimento: 50% (42,7 mg, 0,189 mmol); éleo incolor.

IV (KBr): 3058, 2984, 1717, 1634, 1446, 1265, 1195, 1097, 767, 696 cm™.

RMN de *H (CDCls, 200 MHz): 6 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,15 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,13
(d, J=11,6 Hz, 1H), 6,78 (dd, /= 1,8 e 11,6 Hz, 1H), 7,34-7,46 (m, 5H), 7,66 (sl, 1H).

RMN de *3C (CDCls, 50 MHz): & 14,3 (CHs), 52,2 (OCHs), 60,6 (OCHs), 124,6 (CH), 128,6 (2 x CH),
129,0(C), 129,6 (CH), 130,7 (2 x CH), 134,8 (C), 137,9 (CH), 140,7 (CH), 165,9 (C=0), 167,4 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisHisNaO4*: 283,0946; encontrado: 283,0953.

(2Z,4E)-4-(Metoxicarbonil)-5-(3-metoxifenil)penta-2,4-dienoato de etila (131b-cis)
0]

MeO
© Xy~ “OMe
s CO,Et

Rendimento: 46% (39,7 mg, 0,137 mmol); 6leo amarelo palido; (obtido como uma mistuta 10:1
com o cicloheptatrieno 129b).

IV (KBr): 2982, 2952, 1720, 1636, 1599, 1434, 1246, 1036, 789 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5): 6 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,15 (q, /= 7,2
Hz, 2H), 6,12 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 2,0 e 11,6 Hz, 1H), 6,88-6,95 (m, 2H), 7,01 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H).

RMN de 3C (CDCls;, 50 MHz): § 14,3 (CHs), 52,2 (OCHs), 55,4 (OCHs), 60,6 (OCHy), 115,3 (CH),
116,0 (CH), 123,3 (CH), 124,5 (CH), 129,2 (C), 129,6 (CH), 136,1 (C), 137,9 (CH), 140,5 (CH), 159,6
(C), 165,9 (C=0), 167,3 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CiH1sNaOs*: 313.1046; encontrado: 313.1047.
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(2Z,4E)-5-(4-Metilfenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131d-cis)
(@)

X OMe
~_CO,Et

Rendimento: 51% (42,0 mg, 0,153 mmol), dleo incolor.

IV (KBr): 3025, 2984, 2952, 1720, 1636, 1607, 1434, 1265, 1181, 1030, 816 cm™™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): 6 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,37 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,15 (q, /= 7,0
Hz, 2H), 6,12 (d, /= 11,6 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 2,0 e 11,6 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,33 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 7,63 (sl, 1H).

RMN de *3C (CDCls, 50 MHz): & 14,3 (CHs), 21,5 (CHs), 52,1 (OCHs), 60,5 (OCH>), 124,3 (CH), 128,1
(C), 129,3 (2 x CH), 130,8 (2 x CH), 132,1 (C), 138,1 (CH), 140,1 (C), 140,8 (CH), 166,0 (C=0), 167,5
(C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CigH1sNaO4*: 297,1103; encontrado: 297,1091.

(2Z,4E)-5-(2-Bromofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131f-cis)
Br (0]

X OMe
x_CO,Et

Rendimento: 40% (41,2 mg, 0,121 mmol), dleo incolor.

IV (KBr): 3064, 2982, 2952, 1722, 1636, 1434, 1261, 1195, 1026, 753 cm™.

RMN de H (200 MHz, CDCls): & 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,17 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,10
(d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 2,0 e 11,6 Hz, 1H), 7,17-7,38 (m, 3H), 7,62 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,78 (sl, 1H).

RMN de 3C (CDCls, 50 MHz): 8 14,3 (CHs), 52,3 (OCHs), 60,7 (OCH,), 124,8 (C), 125,1 (CH), 127,1
(CH), 130,7 (CH), 130,9(C), 132,1 (CH), 133,0 (CH), 134,9 (C), 137,0 (CH), 139,7 (CH), 165,9 (C=0),
166,9 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisHisBrNaO4*: 361,0051; encontrado: 361,0047.

(2Z,4E)-5-(3-Bromofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131g-cis)
(0]

B
r Xy “OMe
~_CO,Et

Rendimento: 33% (24,8 mg, 0,073 mmol); dleo incolor.

IV (KBr): 3062, 2982, 1722, 1636, 1434, 1259, 1197, 1030, 787 cm™.

RMN de H (200 MHz, CDCls): & 1,27 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,17 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,17
(d, J=11,8 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 1,8 e 11,8 Hz, 1H), 7,21-7,38 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,56 (sl, 2H).

RMN de 3C (CDCls, 50 MHz): & 14,3 (CHs), 52,4 (OCHs), 60,7 (OCH,), 122,7 (C), 125,3 (CH), 129,1
(CH), 130,1 (CH), 130,4 (C), 132,5 (CH), 133,2 (CH), 136,9 (C), 137,2 (CH), 138,7 (CH), 165,8 (C=0),
167,0 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisHisBrNaO4*: 361,0051; encontrado: 361,0047.
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(2Z,4E)-5-(4-Bromofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131h-cis)
o)

/@/\IiJ:OMe
CO,Et
Br x 2

Rendimento: 53% (54,3 mg, 0,160 mmol); éleo incolor.

IV (KBr): 2982, 2952, 1722, 1636, 1434, 1263, 1195, 1073, 820 cm™.

RMN de H (200 MHz, CDCls): & 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,16 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,15
(d, J=11,6 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 2,0 e 11,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,58 (s, 1H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 14,3 (CHs), 52,3 (OCHs), 60,7 (OCH,), 124,1 (C), 125,1 (CH), 129,6
(C), 131,8 (2 x CH), 132,0 (2 x CH), 133,7 (C), 137,4 (CH), 139,2 (CH), 165,8 (C=0), 167,1 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisHisBrNaO4*: 361,0051; encontrado: 361,0047.

(2Z,4E)-5-(4-Fluorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131i-cis)
o)

CO,Et
F N2

Rendimento: 57% (47,9 mg, 0,172 mmol); 6leo amarelo palido.

IV (KBr): 3070, 2984, 2952, 1720, 1638, 1599, 1507, 1436, 1195, 1106, 834.

RMN de H (400 MHz, CDCls): & 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,15 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,14
(dd,/=0,4e 11,6 Hz, 1H), 6,73 (dd, J=2,0 e 11,6 Hz, 1H), 7,06 (t, / = 8,8 Hz, 2H), 7,42 (dd, / = 5,2
and 8,8 Hz, 2H), 7,61 (sl, 1H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 14,3 (CH3), 52,2 (OCHs), 60,6 (OCH,), 115,8 (d, %Jcr = 22,1 Hz, 2 x
CH), 124,9 (CH), 128,8 (C), 131,1 (d, *Jcr = 3,8 Hz, C), 132,6 (d, *Jcr = 8,4 Hz, 2 x CH), 137,6 (CH),
139,4 (CH), 160,9 (C), 165,9 (C=0), 167,2 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na)* calcd para CisHisFNaO4*: 301,0852; encontrado: 301,0856.

(2Z,4E)-5-(2-Clorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131j-cis)
Cl O

X OMe
X CO,Et

Rendimento: 57% (50,1 mg, 0,170 mmol); dleo incolor.

IV (KBr): 3066, 2984, 2952, 1722, 1636, 1436, 1261, 1195, 1097, 1032, 755 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,17 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,10
(d,/=11,8 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 1,6 e 11,8 Hz, 1H), 7,20-7,46 (m, 4H), 7,85 (s, 1H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): & 14,3 (CHs), 52,3 (OCHs), 60,7 (OCH,), 125,1 (CH), 126,5 (CH), 129,8
(CH), 130,6 (CH), 131,0 (C), 131,9 (CH), 133,1 (C), 134,8 (C), 137,1 (CH), 137,4 (CH), 165,9 (C=0),
166,9 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para Ci5H1sCINaO4*: 317,0557; encontrado: 317,0560.
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(2Z,4E)-5-(3-Clorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131k-cis)
0]

|
c A OMe

Rendimento: 43% (37,9 mg, 0,129 mmol); dleo incolor.

IV (KBr): 3027, 2982, 2952, 1715, 1611, 1438, 1248, 1175, 1089, 738 cm™.

RMN de *H (200 MHz, CDCl3): 8 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,15 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,15
(d,J=11,6 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 1,6 e 11,6 Hz, 1H), 7,26-7,40 (m, 4H), 7,56 (s, 1H).

RMN de *3C (50 MHz, CDCls): & 14,2 (CHs), 52,3 (OCHs), 60,7 (OCH>), 125,3 (CH), 128,7 (CH), 129,5
(CH), 129,8 (CH), 130,2 (CH), 130,3 (C), 134,6 (C), 136,6 (C), 137,2 (CH), 138,8 (CH), 165,8 (C=0),
166,9 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CisH1sCINaO4*: 317,0557; encontrado: 317,0560.

(2Z,4E)-4-(Metoxicarbonil)octa-2,4-dienoato de etila (131m-cis)
o}

X OMe
x_CO,Et

Rendimento: 65% (49,4 mg, 0,218 mmol); dleo incolor.

IV (KBr): 2960, 2935, 2874, 1726, 1646, 1436, 1281, 1185, 1030, 816 cm™.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3): 0,90 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,46 (sx, J = 7,6 Hz,
2H), 2,13 (q,J = 7,6 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,11 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 5,99 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 6,68 (d,
J=12,2 Hz, 1H), 6,81 (t, J = 7,6 Hz, 1H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCl5): 8 13,9 (CHs), 14,2 (CHs), 21,7 (CH,), 31,4 (CH>), 51,9 (OCHs), 60,4
(OCH,), 123,8 (CH), 129,4 (C), 137,0 (CH), 145,4 (CH), 165,7 (C=0), 166,8 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para Ci2H1sNaO4*: 249,1097; encontrado: 249,1095.

(2Z,4E)-4-(Metoxicarbonil)hepta-2,4-dienoato de etila (131n-cis)
(@]

X OMe
~_CO,Et

Rendimento: 60% (38,2 mg, 0,180 mmol); éleo incolor.

IV (KBr): 2974, 2954, 2878, 1726, 1646, 1436, 1275, 1185, 1030, 816 cm.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3): 6 1,03 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,17 (qui, J = 7,6
Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,12 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 5,99 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
6,79 (t,J = 7,6 Hz, 1H).

RMN de *3C (50 MHz, CDCls): 12,9 (CHs), 14,3 (CHs), 22,8 (CH>), 51,9 (OCHs), 60,5 (OCH,), 123,8
(CH), 128,7 (C), 136,8 (CH), 146,9 (CH), 165,7 (C=0), 166,8 (C=0).

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para Ci11H16NaO4: 235,0946; encontrado: 235,0935.
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{6.2.4} SINTESE DOS DIENOS 131-trans

A uma solucdo do diazo 128 (0,3 mmol) em diclorometano (1,2 mL) adicionou-se 0,015 mmol
(3,8 mg) de triflato de prata e a suspensao resultante permaneceu sob agitacdo por 30 minutos.
Em seguida, a mistura reacional foi filtrada sob pressdo reduzida em um funil de vidro
sinterizado contendo celite e silca gel, lavada com hexano/acetato de etila (8:2 v/v) e
concentrada sob pressdo reduzida. Os dienos 131-trans foram purificados por cromatografia em

coluna (silica gel, hexano/acetato de etila, 95:5 v/v).

(2E,4E)-5-Fenil-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131a-trans)
o]

N OMe
AN

O OEt
Rendimento: 62% (48,4 mg, 0,186 mmol); dleo incolor; (contém tragcos de impureza
desconhecida).
IV (KBr): 3058, 2980, 1717, 1628, 1446, 1256, 1179, 1122, 1034, 694 cm™.
RMN de H (400 MHz, CDCls): & 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,21 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,68
(d,/=16,0 Hz, 1H), 7,36-7,44 (m, 5H), 7,64 (dd, /= 1,2 e 16,0 Hz, 1H), 7,88 (sl, 1H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls): & 14,3 (CHs), 52,4 (OCHs), 60,6 (OCH,), 124,5 (CH), 127,5 (C), 128,8
(2 x CH), 129,9 (CH), 130,5 (2 x CH), 134,5 (C), 136,7 (CH), 145,6 (CH), 166,9 (C=0), 167,3 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na)* calcd para CisHigNaO4*: 283,0941; encontrado: 283,0939.

(2E,4E)-4-(Metoxicarbonil)-5-(3-metoxifenil)penta-2,4-dienoato de etila (131b-trans)
(0]

M
€0 A OMe

A

(@) OEt
Rendimento: 47% (40,9 mg, 0,141 mmol); dleo incolor.
IV (KBr): 2980, 2954, 1717, 1628, 1434, 1246, 1177, 1120, 1038, 687 cm™.
RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,22 (q, / = 7,2
Hz, 2H), 6,67 (d, /= 16,0 Hz, 1H), 6,91-6,92 (m, 1H), 6,95 (dd, J=2,4 € 8,0 Hz, 1H), 6,98 (d, /= 8,0
Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 0,8 e 16,0 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls): & 14,4 (CHs), 52,4 (OCH3), 55,5 (OCHs), 60,6 (OCH,), 115,4 (CH),
116,1 (CH), 123,1 (CH), 124,5 (CH), 127,7 (C), 129,8 (CH), 135,8 (C), 136,8 (CH), 145,5 (CH), 159,7
(C), 166,9 (C=0), 167,3 (C=0).

(2E,4E)-5-(4-Metilfenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131d-trans)
O

N OMe
A

O~ "OEt

Rendimento: 50% (41,2 mg, 0,150 mmol); éleo incolor.
IV (KBr): 3027, 2982, 1715, 1626, 1436, 1254, 1177, 1122, 1036, 538 cm™.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6§ 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,22 (q, /= 7,2
Hz, 2H), 6,67 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,30 (d, J/ = 8,0 Hz, 2H), 7,66 (dd, /= 1,0
e 16,0 Hz, 1H), 7,86 (sl, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): 6 14,4 (CHs), 21,6 (CHs), 52,3 (OCHs), 60,5 (OCH,), 124,1 (CH),
126,6 (C), 129,5 (2 x CH),130,6 (2 x CH), 131,8 (C), 137,0 (CH), 140,4 (C), 145,8 (CH), 167,0 (C=0),
167,4 (C=0).

EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para CigH1sNaO4*: 297,1097; encontrado 297,1094.

(2E,4E)-5-(2-Bromofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131f-trans)
Br O
N OMe
x>

(0] OEt
Rendimento: 68% (69,0 mg, 0,203 mmol); sélido branco (m.p. =111,2-113,0 °C).
IV (KBr): 3068, 2980, 2956, 1726, 1626, 1465, 1291, 1187, 1028, 600 cm™.
RMN de *H (200 MHz, CDCls): 6 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,20 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,70
(d, J=16,0 Hz, 1H), 7,21-7,37 (m, 3H), 7,44 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,91 (s,
1H).
RMN de *3C (50 MHz, CDCls): 6 14,4 (CH3), 52,5 (OCHs), 60,7 (OCH,), 124,6 (C), 125,0 (CH), 127,5
(CH), 129,0(C), 131,0 (CH), 131,8 (CH), 133,2 (CH), 134,9 (C), 136,1 (CH), 144,6 (CH), 166,4 (C=0),
167,2 (C=0).

(2E,4E)-5-(4-Fluorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131i-trans)
(0]

A OMe
™

(0] OEt
Rendimento: 61% (50,9 mg, 0,183 mmol); sélido branco (m.p. = 35,0-36,6 °C)
IV (KBr): 2984, 2954, 1720, 1628, 1507, 1436, 1256, 1177, 1120, 1036, 532 cm™.
RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,21 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,67
(d,/=16,0 Hz, 1H), 7,11 (t, /= 8,4 Hz, 2H), 7,38 (dd, J = 5,2 e 8,4 Hz, 2H), 7,57 (dd, /= 1,0 e 16,0
Hz, 1H), 7,82 (sl, 1H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 6 14,4 (CHs), 52,4 (OCHs), 60,7 (OCH.), 116,0 (d, %Jcr = 21,8 Hz, 2
x CH), 124,8 (CH), 127,4 (C), 130,7 (d, *Jcr = 3,7 Hz, C), 132,5 (d, 3Jc.r = 8,8 Hz, 2 x CH), 136,3 (CH),
144,2 (CH), 163,6 (d, Ycr = 250,1 Hz, C), 166,7 (C=0), 167,3 (C=0).

(2E,4E)-5-(2-Clorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131j-trans)
Cl O
N OMe
AN

(0] OEt
Rendimento: 30% (26,5 mg, 0,090 mmol); sélido branco (m.p. =90,0-92,0 °C)
IV (KBr): 3070, 2980, 1728, 1628, 1467, 1293, 1185, 1122, 1036, 749 cm™.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,19 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,70
(d,J = 16,0 Hz, 1H), 7,28-7,36 (m, 3H), 7,44-7,46 (m, 1H), 7,45 (dd, J = 0,8 e 16,0 Hz, 1H), 7,97 (sl,
1H).
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RMN de 3C (100 MHz, CDCls): § 14,3 (CHs), 52,5 (OCHs), 60,7 (OCH,), 125,0 (CH), 126,9 (CH),
129,2 (C), 130,0 (CH), 130,9 (CH), 131,8 (CH), 133,0 (C), 134,6 (C), 136,1 (CH), 142,5 (CH), 166,4
(C=0), 167,2 (C=0).

(2E,4E)-4-(Metoxicarbonil)octa-2,4-dienoato de etila (131m-trans)
O
N OMe
SN

0” ~OEt
Rendimento: 40% (27,2 mg, 0,120 mmol); 6leo amarelo palido.
IV (KBr): 2960, 2874, 1722, 1632, 1436, 1277, 1177, 1036, 875, 716 cm™.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,52 (sx, J = 7,2 Hz,
2H), 2,37 (g, =7,2 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 4,21 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,02 (t,
J=7,2Hz, 2H), 7,51 (d, J = 16,0 Hz, 1H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 6 13,9 (CHs), 14,4 (CHs), 22,2 (CH,), 31,0 (CH,), 52,1 (OCHs), 60,6
(OCH,), 123,2 (CH), 128,3 (C), 135,7 (CH), 150,8 (CH), 167,4 (C=0), 170,7 (C=0).
EMAR (ESI+): m/z [M + Na]* calcd para C1,H1sNaOg4: 249,1097; encontrado: 249,1098.

(2E,4E)-4-(Metoxicarbonil)hepta-2,4-dienoato de etila (131n-trans)
O
N OMe
A

(@] OEt
Rendimento: 35% (22,2 mg, 0,104 mmol); 6leo amarelo palido.
IV (KBr): 2976, 2880, 1728, 1652, 1438, 1232, 1191, 1028, 979, 859 cm™.
RMN de H (200 MHz, CDCls): & 1,10 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,29 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,42 (qui, J = 7,6
Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 4,22 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,50
(d, J = 16,2 Hz, 1H).
RMN de 3C (50 MHz, CDCls): 6 13,3 (CHs), 14,4 (CHs), 22,5 (CH>), 52,1 (OCHs), 60,6 (OCH,), 123,3
(CH), 127,7 (C), 135,6 (CH), 152,1 (CH), 166,6 (C=0), 167,3 (C=0).

{6.2.5} SINTESE DO INDENO 153

A uma solugdo do dieno 131f-trans (0,1 mmol, 33,9 mg) em tolueno adicionou-se 3 mol% (0,7
mg) de Pd(OAc)2, 12 mol % (3,1 mg) de trifenilfosfina e 0,2 mmol (27,8 uL) de trietilamina e a
mistura resultante foi submetida a refluxo por 4 horas. Em seguida, a mistura reacional foi
filtrada sob pressao reduzida em um funil de vidro sinterizado contendo celite e silca gel, lavada
com hexano/acetato de etila (8:2 v/v) e concentrada sob pressdo reduzida. O indeno 153 foi

purificado por cromatografia em coluna (silica gel, hexano/acetato de etila, 95:5 v/v).
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1-(2-Etoxi-2-oxoetilideno)1H-indeno-2-carboxilato de metila (153)
0
EtO OMe
N

© L
>

Rendimento: 58% (14,7 mg, 0,0058 mmol); sélido amarelo (p.f. = 44,0 — 46,0 °C)

IV (KBr): 3076, 2978, 1987, 1720, 1707, 1628, 1438, 1340, 1183, 1097, 904, 769 cm™™.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): 6 1,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,34 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 7,34-
7,38 (m, 3H), 7,60 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,52-8,57 (m, 1H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): § 14,4 (CHs), 51,7 (OCHs), 61,1 (OCH,), 123,6 (CH), 123,8 (CH), 127,5
(CH), 129,6 (CH), 130,1 (CH), 130,2 (C), 135,0 (C), 140,8 (C), 145,2 (CH), 146,0 (C), 164,3 (C=0),
166,5 (C=0).
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Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do (E)-2-Diazo-5-(4-fluorofenil)-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128i).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do (E)-5-(2-Clorofenil)-2-diazo-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128j).
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Normalized Intensity

Espectro de infravermelho (KBr) do (E)-5-(2-Clorofenil)-2-diazo-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128j).
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Normalized Intensity

Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls) do (E)-5-(3-Clorofenil)-2-diazo-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128k).
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Transmittance

Espectro de RMN de *3C (50 MHz, CDCls) do (E)-5-(3-Clorofenil)-2-diazo-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128k).
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Normalized Intensity

Espectro de infravermelho (KBr) do (E)-5-(3-Clorofenil)-2-diazo-4-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (128k).
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Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do (E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)-5-(2-nitrofenil)pent-4-enoato de etila (128l).
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Normalized Intensity

Espectro de infravermelho (KBr) do(E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)-5-(2-nitrofenil)pent-4-enoato de etila (128l).
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Normalized Intensity

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do (E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)oct-4-enoato de etila (128m).

D
S
0 N
70 ) OMe
E N2
0.9; ~
E 07 “OEt o ® 8
3 ,t gmg
08 3 S |23
_: N\
E /
0.7 3
0.6§ o
3 %
E - © "
0.5 3 ggg o)
- N~ ot ©
] ~N~ N
= \[\
04 3 -
3 T}
5 ¥
b a—— Al 4
0.3_5 2 N -
0.2 3 S ©
3 ©
E 3
0.1 3

ll]llllIllll]llllIllll]llllIllll]llllIllll]lllIIllll]lllIIllll]lllIIllll]lllllllll]lllllllll]llllll

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Chemical Shift (ppm)

162



Transmittance
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Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do (E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)oct-4-enoato de etila (128m).
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Normalized Intensity

Espectro de infravermelho (KBr) do(E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)oct-4-enoato de etila (128m).
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Normalized Intensity
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do (E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)hept-4-enoato de etila (128n).
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Transmittance

‘lll

Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do (E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)hept-4-enoato de etila (128n).
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Normalized Intensity

Espectro de infravermelho (KBr) do (E)-2-Diazo-4-(metoxicarbonil)hept-4-enoato de etila (128n).
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Normalized Intensity
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do (E)-3-Diazo-5-(metoxicarbonil)non-5-en-2-ona (1280).
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Transmittance

Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) do (E)-3-Diazo-5-(metoxicarbonil)non-5-en-2-ona (1280).
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Normalized Intensity
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Normalized Intensity

Espectro de RMN de H (
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Transmittance

Espectro de RMN de 3C do 1-(Etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129a).
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Normalized Intensity

Espectro de infravermelho (KBr) do1-(Etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129a).
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Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do 1-(Etoxicarbonil)-5-metoxi-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129b).
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Espectro de RMN de 3C (50 MHz, CDCls) do 1-(Etoxicarbonil)-5-metoxi-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129b).
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Normalized Intensity

Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(Etoxicarbonil)-5-metoxi-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129b).
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Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls) do 1-(Etoxicarbonil)-4-metil-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca®,4,6,8-tetraeno (129d).
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Normalized Intensity

Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls) do 5-Bromo-1-(etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129g).
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Espectro de RMN de *3C (50 MHz, CDCls) do 5-Bromo-1-(etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129g).
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Espectro de infravermelho (KBr) do 5-Bromo-1-(etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129g).
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl;) do 4-Bromo-1-(etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129h).
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Espectro de RMN de *3C (50 MHz, CDCls) do 4-Bromo-1-(etoxicarbonil)-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129h).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls) do 1-(Etoxicarbonil)-4-fluoro-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129i).
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Normalized Intensity
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de 3C (50 MHz, CDCls) do 1-(Etoxicarbonil)-4-fluoro-9-(metoxicarbonil)biciclo[5.3.0]deca-2,4,6,8-tetraeno (129i).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-5-(2-Bromofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131f-cis).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-5-(3-Bromofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131g-cis).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de®*C (50 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-5-(3-Bromofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131g-cis).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl3) do (2Z,4E)-5-(4-Bromofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131h-cis).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-5-(4-Fluorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131i-cis).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de 3C (50 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-5-(4-Fluorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131i-cis).

222



Transmittance

N
o

bl

o
©

ol

o
o

ol

o
3

AR FRET]

o
o

sl

o
[$)]

ol

o
~

ol

o
w

sl

o
(V)

sl

o
N

plviale

v86¢~_
296¢—

peg—
grgd

9Erl—
90L1L

66Gl—

0clL

rrrrrgrtrrtvrrrrrrrr—rrrrrrrrrprrrrrrrrrrrrrrrrr|rrrrr[ 11|11 1r1r1T

T

T T 7T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm-1)

Espectro de infravermelho (KBr) do (2Z,4E)-5-(4-Fluorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131i-cis).

223



Normalized Intensity

(o]
o
@ ©
o 0 X <8
E B
E . COEt
0.9 3
038 3
0.7 3
= 0
3 N~
— 3 N
06 3 o
0.5 3
04 3 ol
E 58 i
3 © ~— . H H
0.3 3 N Y
E i ~
021 2 3
= § ﬁ § N~
- 1> T o
0.1 3 S
e o
3 ) o A
0 1
074 417 095 090 2.05 3.01 3.97
oo 4o o L
lllIIllll]llllIllll]lllllllll]lllllllll]llllIllll]lllllllll]lllIIIIIl]lllllllll]lllllllll]llllll
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-5-(2-Clorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131j-cis).
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Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN de *3C (50 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-5-(2-Clorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131j-cis).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-5-(3-Clorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131k-cis).
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Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN de 3C (50 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-5-(3-Clorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131k-cis).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-4-(Metoxicarbonil)octa-2,4-dienoato de etila (131m-cis).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-4-(Metoxicarbonil)hepta-2,4-dienoato de etila (131n-cis).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de 3C (50 MHz, CDCls) do (2Z,4E)-4-(Metoxicarbonil)hepta-2,4-dienoato de etila (131n-cis).
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do (2E,4E)-5-(4-Metilfenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131d-trans).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do (2E,4E)-5-(4-Fluorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131i-trans).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do (2E,4E)-5-(2-Clorofenil)-4-(metoxicarbonil)penta-2,4-dienoato de etila (131j-trans).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do (2E,4E)-4-(Metoxicarbonil)octa-2,4-dienoato de etila (131m-trans).
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Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do (2E,4E)-4-(Metoxicarbonil)octa-2,4-dienoato de etila (131m-trans).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls) do (2E,4E)-4-(Metoxicarbonil)hepta-2,4-dienoato de etila (131n-trans).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H (CDCls, 200 MHz) do (E)-1-(2-Etoxi-2-oxoetilideno)-1H-indeno-2-carboxilato de metila (153).
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