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Resumo

A reacao de ativacao de ligacdes C-H tem se apresentado como uma ferramenta
versatii na obtencdo de produtos funcionalizados, sem a obrigatoriedade da
utilizacdo de substratos previamente funcionalizados. Este trabalho teve como
finalidade o desenvolvimento de sistemas cataliticamente competentes para a
formacdo de ligagdes C-C transanulares, via ativacdo de ligacdes Csp>-H de
sistemas oxamacrociclicos insaturados, onde o metal de transi¢cdo catalisador foi
empregado em quantidades subestequiométricas. Foram sintetizados dois
oxamacrociclos insaturados, via duas rotas sintéticas distintas, que foram
empregados em uma série de reacdes teste para a ativagdo Csp>-H. Nos sistemas
cataliticos testados, foi observada a competicdo entre duas possiveis reacdes de
ativacdo: ligacdo Csp®-H o ao oxigénio, seguida de transanulagdo e ligagdo Csp*-H
alilica para formacéao de acetatos alilicos. A formagao do oxapoliciclo desejado, via
formacgao de ligagdes C-C transanulares, pela ativagdo Csp®-H, foi evidenciado pela
técnica de CG/EM, com um rendimento de 25% para a melhor condigéo reacional

empregada.



Abstract

The CH bond activation reaction is a versatile tool for obtaining functionalized
products without the use of pre-functionalized substrates. This work aimed at
the development of competent catalytic systems for transannular C-C bond
formation by the Csp®H bond activation of unsaturated oxamacrocycles
systems, where the transition metal catalyst was used in substoichiometric
amounts. Two unsaturated oxamacrocycles were synthesized by two different
synthetic routes. These macrocycles were employed in a series of test reactions
for Csp°-H bond activation. For the catalytic systems tested, competition was
observed between two possible activation reactions: Csp®-H bond a to oxygen
followed by transanulation and allylic Csp®-H bond to the formation of allyl
acetates. The best reaction condition for construction of the desired
oxapolicycle by C-C bond formation after Csp®-H activation gave the product in
25% yield.
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>, Introdugdo

1. Introducao

Com o desenvolvimento da quimica organica ao longo dos anos, muitos
avancos foram realizados em diferentes &reas da ciéncia que utilizam os
conhecimentos de sintese organica como um instrumento essencial. Ao passar dos
anos, a complexidade das estruturas quimicas sintetizadas e suas possiveis
aplicagdes foram aumentando, e novas metodologias sintéticas comegaram a ser
desenvolvidas para atender essa crescente demanda.’

Em Sintese Organica, as ferramentas disponiveis para a realizacdo de
transformacdes em um determinado grupo de moléculas sdo as reacdes organicas,
i.e., quebra e formacéao de ligacdes quimicas para realizacao de uma transformacgéao
especifica em um sitio reacional de uma molécula.? Uma parte consideravel das
transformacdes realizadas pelos quimicos organicos, de uma maneira geral, envolve
a transformagédo de um grupo funcional em outro (Esquema 1). A essa permuta de
grupos funcionais de moléculas organicas é dada o nome de funcionalizagao, e tem

sido a chave para a obtencdo de uma classe variada de funcdes organicas.®

Funcionalizagao C-H

Oy

/\/\H —> /\/\GF

Transformacodes de grupos funcionais

GF' GF2
—_— |

Esquema 1. Possibilidades de obtencao de grupos funcionalizados.

Uma maneira tradicional utilizada pelos quimicos organicos para a realizacao
de alguns tipos de funcionalizacbes em sintese € 0 emprego de compostos
halogenados como reagentes. Devido a polarizacdo da ligacao o carbono-halogénio,
i.e., a maior eletronegatividade no atomo halogenado concentra a densidade

' Karti, L; Czak, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, 4ed. Elsevier
Inc. 2005.

2 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Organic Chemistry, Oxford: New York, 2007.

8 Jazzar, R.; Hitce, J.; Renaudat, A.; Kreutzer, J. S.; Baudoin, O. Chem. Eur. J. 2010, 16, 2654.
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eletrénica dessa ligagdo no atomo halogenado, deixando-o com uma carga parcial
negativa (8"), e o atomo de carbono com uma carga parcial positiva (8%),* carater

atraente quando aplicados em reacdes organicas como substituicdo nucleofilica,
adicdo, eliminacdo, acoplamentos cruzados mediados por metais de transicdo e

reagOes radicalares (Esquema 2).

Ligagcao Energia de dissociacéao

N C-CI 338 kJ.mol
—C—X C-Br 276 kJ.mol
$ C-I 238 kJ.mol™

SN

Substituicao
Nucleofilica

Reacdes
radicalares

Adicao
e
Eliminagao

Acoplamento
Cruzado

Esquema 2. Possibilidades de aplicacdo dos compostos halogenados em Sintese

Organica.

Apesar da versatilidade da aplicagcdo de compostos halogenados em Sintese
Orgéanica, o seu uso estd adjunto a uma geracdo de sais inorganicos como
coprodutos dessas reacdes. Do ponto de vista ambiental e da Quimica Verde®, a
geracao de tais residuos nao é interessante, uma vez que é mais aconselhavel a
nao geracao de residuos quimicos do que o seu tratamento posterior.

Uma alternativa na elaboracéo de reacdes de funcionalizagdo em sintese que
vem se tornando uma ferramenta versatil, € a utilizacdo da reacao de ativacado da
ligacdo C-H. De forma bem geral, a utilizacdo da metodologia de ativacédo da ligagao
C-H em detrimento das metodologias classicas possui a vantagem de obtencéo de
moléculas funcionalizadas, sem a necessidade da utilizagdo de compostos
previamente funcionalizados, e com uma diminuicdo da geragdo de residuos. A
dificuldade na utilizagdo dessa nova alternativa € a grande estabilidade da ligacao
C-H, por exemplo, a energia de dissociacao necesséaria para a quebra de uma

* Atkins, P. W.; Jones, L. Principios de Quimica, 3 ed., Bookman, 2006, p.185
° Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemistry: Theory and Practice, 1998, p.30.
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ligagdo C-H (carbono sp®) é cerca de 412 kJ.mol™, consideravelmente maior quando
comparada a energia para a ruptura de uma ligagcdo carbono-halogénio.
(Esquema 2)

Tendo em vista a discrepancia energética na quebra de uma ligagao C-H e
uma ligacdo C-X (X= Halogénios), qual a vantagem em se apostar na ativacao C-H

como mais uma ferramenta sintética? A solucao esta na catalise organometalica.

1.1. Versatilidade da ativacao de ligacoes C-H

O termo “ativacdo de uma molécula” na literatura refere-se ao aumento da
reatividade de uma molécula devido a acao de algum fator. Por analogia, é coerente
definir a ativacao de ligagdo C-H como um aumento da reatividade dessa ligagao
frente a um reagente.® Como relatado anteriormente, a funcionalizacdo da ligagao
C-H é algo atraente a quimica organica sintética devido a possibilidade de
substituicao de uma ligacao forte, do tipo C-H, por uma nova ligacéo e a criagdo de
um carbono funcionalizado, que do ponto de vista reacional, € muito vantajoso. Uma
das maneiras que vem sendo utilizadas em Sintese Organica para o aumento da
reatividade desse tipo de ligacdo é o emprego da catdlise organometélica, i.e., a
utilizacdo de complexos de metais de transigdo como catalisadores para uma
determinada transformagao quimica (Esquema 3).

‘_I) Pd, Ru, Ir, Rh, Fe...

!
E
{

4 N\
l 0
Csp-H, Csp%-H ou Csp3-H _54092 » -{=OR
0
I-NHR
NHR
\~SOaH -i-CHJR

Esquema 3. Versatilidade da aplicacdo da ativacao de ligacao C-H para a obtencao
de produtos funcionalizados.

® Shilov, A. E.; Shul’pin, J. B. Chem. Rev. 1997, 97, 2879.
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Outra vantagem existente na ativacdo de ligacdo C-H é a diminuicdo de
etapas reacionais, uma vez que dispensa a utilizacdo de compostos pré-
funcionalizados. Em 2010, You e colaboradores’ comunicaram um trabalho onde a
utilizacdo da reacao de ativacdo de uma ligacdo C-H, por um sistema bimetalico de
paladio e cobre, proporcionou a formacdo de produtos azdélicos a partir do uso de
acidos arilborénicos como agentes arilantes. Um dos pontos interessante do trabalho
€ que os autores conseguiram realizar a formacgao dos produtos sem a utilizagdo de
reagentes pré-funcionalizados, como necessario, por exemplo, para a obtencao
desses mesmos produtos via reacdo de acoplamento cruzado do tipo Suzuki-
Miyaura.

No inicio do trabalho, os autores investiram tempo na averiguacao da melhor
condicao reacional para a realizagdo da ativacao de ligacdo C-H. Esta permitiu a

sintese de varias moléculas conforme exemplificado no Esquema 4.

1) o Me
Me B(OH), Pd(OAc), (5 mol%) Me . N
Me N N § CuCl (10 mol%) N | >_<j>
KF / ‘
PN AR g o)\ A A
07 N N |
| Me
Me

N Cu(OAc),
R BQ, NMP, 80°C, 30 h
1 2a-f 3a-f 61-94%

R =H, Me, OMe, CF;, CI, F

(@] R R?
1 !
R\NJEN N)iN\ C[X
/>—< >* >—< >7 />—< >7

OZ\N N R1 J\\N N N

| \

Me R

d4a-c  81-95% 5a-d  63-71% 6a-c  60-65%

R ou R'= Me, nBu, Bn R = Me, nBu; R'=H, NMe, X=NMe, S, O

Esquema 4. Melhor condicdo reacional e exemplos de produtos obtidos para a
reacdo de ativacdo de ligacdo C-H, por You e colaboradores.’

Nesse trabalho, os autores ressaltam a versatilidade da metodologia por eles
desenvolvida para a obtencdo de nucleos indolizinicos arilados, com maior
rendimento, quando comparada, por exemplo, a reacdo de acoplamento cruzado do
tipo Suzuki-Miyaura, forma comumente utilizada na literatura para a obtencgao
desses sistemas. Para efeito de comparagdo, os autores comparam 0S Sseus

" Liu, B.; Qin, X.; Li, K.; Li, X.; Guo, Q.; Lan, J.; You, J. Chem. Eur. J. 2010, 16, 11836.
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resultados para a obtencdo de uma série de 3-arilindolozidinas a partir do
acoplamento de Suzuki-Miyaura envolvendo 3-haloindolozidinas com aqueles

relatados por Xia e You® (Esquema 5).

CO,Me CO,Me CO,Me
Pd(OAc),(SPhos),
N= cc, _ (O PhB(OH), .~
s N_7 CH5CN N7 Tolueno, 100°C, 88% P
40°C, 2 h, 58% 8 9
7y (of Ar

Pd(OAc), (5 mol%)
CuCl (10 mol%), 4-MePhB(OH),

KF, Cu(OAc),, BQ, NMP, 100°C, 30 h, 64%

Esquema 5. Comparacgao entre as metodologias de You e colaboradores, e Xia e

You para a formacéao de nucleos indolizinicos arilados.

A divergéncia mais marcante entre as duas metodologias € o numero de
etapas reacionais utilizadas para a formacdo do nucleo indolizinico arilado. A
metodologia de You e colaboradores, i.e., a utilizagdo da ativacao de ligagcdo C-H,
economizou uma etapa reacional, implicando na economia de reagentes
(dispensando a etapa de cloracdo) e solventes necessarios para o pés-tratamento
da reacdao. Outro ponto marcante na comparacdo dessas metodologias é o
rendimento dos produtos obtidos. Enquanto a metodologia de Xia e You, i.e.,
acoplamento de Suzuki-Miyaura, alcancou a formacao do nucleo indolizinico arilado
com um rendimento global de 51%, para duas etapas reacionais, a metodologia de
You e colaboradores alcancou a formacao desse nucleo com um rendimento de 64%
para uma unica etapa reacional.

Apesar da comparacao entre essas duas metodologias ndo ser totalmente
justa, devido a diferenca estrutural entre os agentes arilantes, o trabalho
desenvolvido por You e colaboradores ressalta a versatilidade da reacéo de ativacao
de ligacdo C-H, com economia de etapas e a nao obrigatoriedade de compostos
previamente funcionalizados.

O sucesso de uma ferramenta sintética também é medido em fung¢édo de sua

ampla aplicacdo na sintese total de moléculas de interesse. Em 2011, Yu e Wang®

® Xia, J. B.; You, S.L. Org. Lett. 2009, 11, 1187.
®Wang, D.H.; Yu, J. Q. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5767.



>, Introdugdo

relataram a sintese total do acido (+)-litospérmico 10 com a assisténcia de duas
reacdes de ativacao de ligacdes C-H (Esquema 6). Apesar dos relatos de isolamento
e caracterizagdo por Carmack e colaboradores,' e a primeira sintese total do 4cido
(+)-litospérmico 10 ser alcancada pelo grupo Ellman e Bergman,”' os autores
expdem no trabalho uma maior eficiéncia e o aprimoramento na sintese total da
molécula de interesse, com um aumento do rendimento global da reacao a partir da
utilizacado de reacoes de ativacao da ligacao C-H.

Pela analise retrossintética da estrutura do acido (+)-litospérmico 10, Yu e
Wang® observaram a necessidade da construgdo de dois blocos de moléculas-
chave, 14 e 17, para a obtencao do intermediario 11 (via sintese convergente) apds
uma reacdo de ativacdo de ligacado C-H intermolecular. Duas etapas reacionais
posteriores (Hidrélise de Nicolau'? e desprotecdo com TMSI e quinolina) resultariam
na formacéao do acido (+)-litospérmico 10.

.COH OH COMe
T o
HO/©/\ %/@EOH MeO
o OMe

o H
OH 13

Acido Rosmarinico
12

.CO,Me

0.5 0O
MeO
OMe i 14
Ativacao C-H

——— +

H COH
b OMe

Acido (+)-Litospérmico Hexametil Litospermato o
11 oM OMe

10 ¢ 17

Ativacédo C-H
via insergdo de Carbenoide,

seguida de Hidrolise

=
—— "
OH o
OMe
OMe
6

o-Eugenol
15 OMe

Esquema 6. Retrossintese do acido (+)-litospérmico 10.

10 Kelley, C. J.; Mahajan, J. R.; Brooks, L. C.; Neubert, L. A.; Breneman, W. R.; Carmack, M. J. Org.
Chem. 1975, 40, 1804.

1 Bergman, R. G.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13496.

12 Nicolaou, K. C.; Estrada, A. A.; Zak, M.; Lee, S. H.; Safina, B. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
1378.
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Os autores conseguiram a formacdao da molécula-chave 14 em trés etapas
reacionais, com rendimento global de 77%, a partir do acido rosmarinico comercial.
Ja a molécula-chave 17, necessitou de um processo mais elaborado para a sua
formacao. Os autores langaram mao de 7 etapas reacionais, partindo do o-eugenol
15 comercial, para a obtencédo do intermediario 16, sendo necessaria a otimizagao
dos rendimentos para cada uma das etapas reacionais. A etapa final para a
construcdo da molécula chave 17 exigiu a utilizacao de uma reacao de ativacédo de
ligacdo C-H intramolecular mediada por intermediario carbendide, seguida por uma
reacdo de hidrolise. Para essa reagdo de ativacdo, os autores empregaram o
catalisador de Davies'®, Rhx(S-DOSP),, e obtiveram 16 em um rendimento de 87% e
razao diasteroisomérica de 8:1. A molécula-chave 17 foi obtida com um rendimento
global de 37%.

De posse das moléculas-chaves 14 e 17, os autores estavam em condigéao
para a realizacdo das etapas finais para obtencdo do acido (+)-litospérmico 10.
Primeiramente, foi necessario o estudo metodolégico para o estabelecimento da
melhor condicao reacional para a reagéao de ativacao de ligacdo C-H intermolecular.
Esta se baseou na utilizacdo de Pd(OAc),, Ac-lle-OH como ligante, KHCO3; como
base, O, como oxidante. Apds 2 h a 85°C, o intermediario 11 foi obtido em 93% de
rendimento.

A sintese do intermediario 11 ja havia sido descrita na literatura,'* com um
maior numero de etapas, e a utilizacdo de uma rota sintética linear. A rota sintética
desenvolvida por Yu e Wang® para a obtencdo desse intermediario apresentou um
melhor rendimento, com um menor nimero de etapas, i.e, 34% de rendimento global
alcancado pelos autores contra um rendimento global de 5%, em 12 etapas
reacionais previamente descritas na literatura.

Com duas etapas reacionais seguintes, os autores conseguiram sintetizar o
acido (+)-litospérmico 10, com um rendimento global de 11%, em 12 etapas
reacionais. Comparando com o trabalho do grupo de Ellman e Bergman,'’ o
resultado obtido por Yu e Wang® ndo difere muito quando confrontado com os
resultados obtidos pelos autores. Ambos os trabalhos apresentaram a reacao de
ativagdo de ligagdo C-H como uma ferramenta facilitadora na sintese total de uma

molécula de interesse. Ellman e Bergman'' utilizaram a reacdo de ativacdo em uma

'® Davies, H. M. L.; Hansen, T. J. Am. Chem. Soc. 1997,119, 9075.
'* Jacobson, R. M.; Raths, R. A. J. Org. Chem. 1979, 44, 4013.
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Unica etapa reacional, para a construcdo de um nucleo diidrobenzofurano (anélogo a
molécula 17) com 56% de rendimento (ap06s recristalizagdo), e utilizaram reacdes
organicas classicas para a construcdo do restante da molécula. Ja Yu e Wang,® além
de construirem o nucleo diidrobenzofurano 17 via ativacao de ligacao C-H (insercao
de intermediarios carbendides, 85% de rendimento), também a utilizaram no
acoplamento dos dois blocos de moléculas chaves 14 e 17.

O ponto que merece mais destaque com relacéo ao trabalho desenvolvido por
Yu e Wang,? e também pelo grupo de Ellman e Bergman,'" é a aplicacdo de reacdes
de ligagbes C-H como uma ferramenta para aprimoramento da sintese de um
produto natural. Nesses trabalhos, o0s autores conseguiram demonstrar a
versatilidade da aplicacdo da reagédo de ativacdo na sintese total de um composto
anteriormente descrito na literatura, com uma menor quantidade de etapas
reacionais, e rendimento global superior.

Com os trabalhos apresentados até o momento, fica compreensivel que a
reacao de ativacao de ligacbes C-H é uma ferramenta relevante quando aplicada a
Sintese Orgéanica. Tendo em vista a sua relevancia para a otimizacao de algumas
etapas sintéticas, a compreensao de como a reacao procede, as etapas reacionais,
os intermediarios envolvidos, € o conhecimento dos limites existentes em sua

aplicacao se tornam necessarios para sua melhor utilizacao em Sintese Organica.

1.2. Ativacao de ligacoes C-H: Mecanismos e Limitacoes

O ciclo catalitico envolvido na reacdao de ativacdo de ligacao C-H, de uma
formal geral, pode variar dependendo da condicdo reacional empregada, do
complexo metalico utilizado como catalisador e, principalmente, do tipo de ligagao C-
H a ser ativada, i.e., se o carbono da ligacdo a ser ativada é um carbono sp? ou sp°.

A classificacdo dos mecanismos, i.e., possiveis ciclos cataliticos para a
reacdo de ativacdo, € dada pela forma como o metal de transicdo presente no
complexo metalico interage com a ligagdo carbono C-H a ser ativada.® A partir dessa
definicdo, os mecanismos sao divididos em duas classes: Mecanismo via esfera

externa (Outer-Sphere) e o via esfera interna (Inner-sphere).'

'® Dick, A. R.: Sanford, M. S. Tetrahedron 2006, 62, 2439.
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Pelo mecanismo via esfera externa (Outer-sphere), o metal presente no
complexo metalico empregado ndo forma uma ligacdo direta com o atomo de
carbono presente na ligagcao carbono-hidrogénio a ser ativada. O metal forma uma
espécie intermediaria, como por exemplo, intermediarios carbendides ou espécies
radicalares, e essas espécies formadas realizam a reacao de insercdo na ligagao
carbono-hidrogénio em questdo (Esquema 7). Nessa classe de mecanismo 0s
intermediarios reacionais podem ser formados via reacoes de oxidacao da ligagao
C-H, insercao de carbenos/carbenoides, ou ativacdo de uma terceira espécie reativa

pelo complexo metélico.®

4 N\

Mecanismo via Esfera Externa (Outer-Sphere)

1) Oxidacao de ligacao C-H
R-H + O=M" —> R+ + HO-M(™)* — R_QOH + M2+

Il) Insercao C-H (exemplificada para insergcao de carbendides)

R Rh ¥

1. 2 1
RH,C-H + Rh= —» RH?!/R T’ R/\(R

[Rh]

lll) Ativacao de uma terceira espécia reativa pelo complexo metalico

Mt + X —> M(n-1)+ + Xe M» Re + HX %’ RY

-le-
\ J

Esquema 7. Vias reacionais possiveis para o0 mecanismo de esfera externa (Outer-

sphere).'®

A reacao de ativagcao C-H pelo mecanismo via esfera interna (Inner-sphere)
apresenta, por sua vez, a insercao direta do metal de transicdo presente no
complexo metdlico na ligacdo C-H em questdo (Esquema 8). Essa insercao direta

pode ser dada via as reacdes de adicdo oxidativa, metalacdo-desprotonacéo

'® Azambuja, F.; Correia, C. R. D. Quim. Nova 2011, 34, 1779.
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concertada (CMC)", metatese de ligagdo sigma (o), substituicdo eletrofilica ou a
adicdo 1,2."®

~
Mecanismo via Esfera Interna (Inner-Sphere)

1) Metalacao-Desprotonacao Concertada
t

rC\ c
LM—L + C-H ——= e L,M—C
S SL-H
L-H
Il) Adigao Oxidativa t
c .
LM + C-H == L M— —>|L M ! — L M7
1 ‘\H \
H H
lll) Metatese de ligagao sigma (o) "
.C
L,M—C + C-H —>| . M~ ' |—> LM—C +C—H
sc,'
IV) Substuicao eletrofilica
X
LM—X + C-H <—= LM/ H —> LM—C + HX
@ n \@/ n
C
V) Adicao 1,2 t
X
— _ S _XH
LnM—X + C—H = LnM\/ :H —_— LnM\
\\ L7 C
(& J

Esquema 8. Vias reacionais possiveis para o mecanismo de esfera interna (Inner-

sphere).':17.18

O estudo investigativo do entendimento do mecanismo envolvido nas reacoes
de ativacao de ligacdo C-H, é recente na literatura. Com relacdo ao mecanismo de
esfera interna (Inner-sphere), em 1992 Bergman e colaboradores'® realizaram o
estudo da adicdo oxidativa do complexo de ciclopentadienil-carbonil-rédio,
[Rh'Cp(CO)] frente uma série de alcanos, na tentativa de propor o perfil reacional da

reacdo de ativacdo de ligacbes C-H para as moléculas de metano, etano,

' Serge, I.; Gorelsky, S. I. Coord. Chem. Rev. 2013, 257, 153.
'8 Balcells, D.; Clot, E.; Eisenstein, O.; Chem. Rev. 2010, 110, 749.
¥ Wasserman, E. P.; Moore, C. B.; Bergman, R. G. Science 1992, 255, 315.
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ciclohexano e neopentano a partir de resultados experimentais em fase gasosa
(Figura 1). Nesse trabalho, os autores obtiveram as constantes de velocidade e as

entalpias de formacao do intermediario 19, e do complexo metalico 20, como

relatado a seguir:

cpRh(co) —RH » Rh--- | . +  RR
/ R />
oc oc_ R
18 19 20
A 18+RH
ﬁ

Entalpia (Kcal.mol")

Coordenada de reacgao

Figura 1. Perfil geral da entalpia relacionada ao longo do processo de insercao.

Como observado na figura anterior, a adicdo oxidativa do complexo de
[Rh'Cp(CO)] inicia-se com a complexacdo entre a ligacdo C-H e o centro metélico,
no caso o atomo de rédio, para a formacao do intermediario 19, onde o carbono da
ligacdo carbono-hidrogénio do alcano em questao interage com o atomo de rédio do
complexo metalico por meio de uma ligagao do tipo sigma (0), com uma entalpia de
formagdo de aproximadamente 10 kcal.mol”. O complexo alquil-hidreto 20, por sua
vez, é formado com uma entalpia de formagdo maior do que 15 kcal.mol™, e com

uma barreira energética de 4,5 kcal.mol™"

A importancia do trabalho de Bergman e colaboradores'® para a elucidagao
do mecanismo envolvido na reacdo de ativacdo de ligagdes C(sp®)-H estad na
definicdo do perfil reacional dessa reagdo. E observada a formagdo do complexo
alquil-hidreto 20 como um passo mecanistico favoravel, abrindo possibilidade para o
estudo de outras séries de reagdes onde o complexo formado seja intermediario

para outras funcionalizacdes, a depender das condicdes reacionais empregadas.

11
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Em 1993, Hall e Song® realizaram estudos tedricos da reacgdo de ativacdo da
ligacdo C-H na molécula de metano, catalisada pelo complexo ciclopentadienil-
carbonil-rédio (CpRhCO), baseados no trabalho de Bergman e colaboradores.'® Os
autores realizam a modelagem molecular dos intermediarios propostos por Bergman
para a compreensao da etapa de adi¢cdo oxidativa entre o atomo de rédio em uma
das ligagbes C-H do metano, como representado na Figura 2 a seguir:

—sat e

~.Rh

o,
; :’ IXO

~

H
HI
Figura 2. Representacdo da insercao direita do atomo de rédio em uma ligagao
C(sp®)-H.

Um dos pontos mais interessantes no trabalho realizado pelos autores foi a
confirmacédo dos resultados obtidos por Bergman e colaboradores' ao se utilizar o
método de correlacdo MP2. Dessa forma, os autores realizaram o calculo da energia
de formacdo do intermediario 19, a energia de ativacdo para a formacdo do
complexo alquil-hidreto 20, e sua entalpia de formacao. Os resultados obtidos por
Hall e Song foram préximos aos resultados experimentais obtidos pelo grupo de

pesquisa de Bergman e colaboradores,'®

reafirmando que a reacdo de adicao
oxidativa entre o atomo de rédio do complexo metélico e a ligagdo C(sp®)-H é um

processo favoravel e plausivel de ocorrer (Tabela 1).

Tabela 1. Entalpia de reacdo (AH), Energia de estabilizacdao do intermediario 19
(AEinst), € Barreira de ativacao (AE.), para a adicao do CH4 em RhCp(CO).

AH(kcal.mol™) AE;i(kcal.mol™)? AE i(kcal.mol )P
MP2 -30,8 \ 14,8 4,1
Exp <-15 ~-10 4,5

[a] Energia do intermediario relativa ao reagente; [b] Barreira energética do intermediario para o

estado de transicao.

20 Song, J.; Hall, M. B.; Organomet. 1993, 12, 3118.
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Um trabalho que explora o mecanismo envolvido na reacao de ligagdo C-H, via
mecanismo de esfera externa (Outer-sphere), foi desenvolvido por Nakamura e
colaboradores.?’ Os autores investigaram o mecanismo envolvido na insercdo de
carbenodides de rodio em ligagdes C(sp®)-H de forma detalhada, estabelecendo a
relacdo entre as estruturas dos estados de transicdo e suas respectivas energias

livres (Esquema 9).

o ] ol
o o I)J\ | l N @ | '
Rh-Rh™ R R Rh-RhY N> Wy N>
7~ —_— . — Rh-RhZ=-%
< 71 PR AL
2ba
21 H 22 ET-22

|T| = R" i H - RII
éh RJ];I’CR' I:Lh““er] \\\\ ’l'\ R' H_ R" éh \‘RJ] \\\\\ . '
- . - _ R - o
- | ~ | R | P | ‘R ‘ - | o l—\ R
ET-24 24 23

Esquema 9. Representagcdo do mecanismo de inser¢do de carbendides de rddio em
ligacdes carbono-hidrogénio por Nakamura e colaboradores.?!

O mecanismo dessa reacdo de ativacdo de ligacdo C-H via insercao de
intermediarios carbendides consiste primeiramente na formagdo do carbendide
metalico 23, a partir da interacdo de um diazocomposto com o complexo de RhoL,.
Esta comeca pela formacdo do zwitterion 22 e passa pelo estado de transicao
ET-22, liberando N, e formando o composto 23. O carbono da ligacdo m rédio-
carbono passa a interagir com o hidrogénio da ligacdo C-H que sera ativada e,
posteriormente, com o carbono ligado a este hidrogénio, passando pelo estado de
transicao ET-24, e levando a formagédo do composto de insercao 25 e a regeneracao
do complexo de RhaolL4. A relevancia deste trabalho esta na investigacao detalhada
do mecanismo de insercdao de intermediarios carbendides em ligagdes C-H,

apresentando os possiveis caminhos reacionais para essa transformacao.

2 Nakamura, E. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7181.
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O entendimento preliminar dos processos envolvidos nas rea¢des de ativacao
de ligagcdes C-H, como relatado nos trabalhos apresentados até o momento, foi
importante para o esclarecimento do mecanismo envolvido nesse tipo de reacao. A
partir das informagdes sobre o mecanismo envolvido nessas transformacdes, a
reacdo de ativacdo de ligacdo C-H pbde ter suas diferentes vias reacionais
estabelecidas, facilitando o entendimento dessa reagcdo, e consequentemente
resultando em sua aplicagdo mais adequada como ferramenta em Sintese Organica,
i.e., funcionalizacdes especificas.

Mesmo com a sua versatilidade, a reacdo de ativacdo de ligacbes C-H
apresenta as suas limitacées. O grande desafio nessa reagdo € conseguir realizar a
reacao de ativagcdo em uma ligagao C-H especifica, em detrimento das outras, tarefa
desafiadora devido a quase onipresenca de ligacdées C-H na maioria dos compostos
organicos. Uma forma encontrada para contornar essa situagao € tornar a ligacao
C-H a ser ativada na ligagdo com maior deficiéncia de densidade eletrénica dentre
as demais ligacoes presentes na estrutura. Dessa forma, é muito comum que a
ligacdo C-H a ser ativada em uma determinada estrutura esteja vizinha, i.e., na

posicao alfa (a), a a&tomos ou grupos retiradores de densidade eletrdnica.

Outra forma de auxiliar ainda mais nessa regiosseletividade necessaria para a
reacao de ativagcao de ligagdes C-H, é a utilizacdo de grupos direcionadores. Como
0 proprio nome ja esclarece, esses grupos tem o encargo de direcionar o complexo
metdlico a interagir com uma ligacdo C-H especifica, a partir de sua interacao
(complexacao) com o metal que atua como catalisador.

Recentemente, Seki e colaboradores®® reportaram um trabalho onde a
utilizacdo do grupo direcionador N-picolinamida auxiliou na ativacdo especifica de
uma ligagdo C-H em posi¢cdo gama (y), em substituintes cicloalcanos de 5 a 7

membros, via reagdo intermolecular com iodetos de arila, para a sintese de

derivados cis-3-aril-cicloalquilaminas (Esquema 10).

22 Seki, A.; Takahashi, Y.; Miyake, T. Tetrahedron Lett., 2014, 55, 2838.
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28 25% 29 83% 30 59% 74%

Esquema 10. Representacdo de algumas cis-3-aril-cicloalquilaminas ariladas

sintetizadas por Seki e colaboradores.?

A metodologia desenvolvida pelos autores se mostra interessante pela
utilizagdo de um grupo direcionador labil e de facil remog&o em condicao de hidrolise
(refluxo de NaOH em isopropanol), que consegue direcionar a reacao de ativagdo na
ligacdo C-H gama (y) via complexacdo do atomo de nitrogénio presente no anel
aromatico do grupo N-picolinamida com complexo de paladio Il, como representado

a seqguir (Esquema 11):

N 7
| o) SN N
¥z N H [Pd1 - Arl _ N
— g T - Ar
( N—[Pd"]
(o J o
n=1,20u3 n 27a-c
26a-c

Esquema 11. Representacdo da atuacdo do grupo N-picolinamida como grupo

direcionador.??

Além da N-picolinamida, existem outros grupos direcionadores que podem ser
utilizados para 0 mesmo propdsito. Um exemplo sdo as insaturacées, ligacbes C-C

duplas ou triplas, via a complexacao dos orbitais 7 presentes nessas ligacées com o
centro metélico empregado para a reacao de ativacdo. A utilizacdo de ligacdes
duplas © C-C como grupo direcionador foi bem demonstrada por White e Chen®

para a sintese regiosseletiva de acetatos alilicos a partir de uma reacdo de

2 Chen, M. S.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1346.
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oxidacao, i.e., ativacdo de uma ligacao C-H para a formacao de uma ligacdo C-O.
Os autores realizaram uma investigacdo das possiveis condi¢des reacionais para o
favorecimento da formacao dos acetatos alilicos, via reacao de ativacdo de ligacao
C-H, em detrimento de outra via reacional existente, a oxidacdo de Wacker**
(Tabela 2).

Tabela 2. Condicdes reacionais testadas e produtos obtidos por White e Chen.?®

10 mol% Pd(OAc), Produtos da reagdo de ativagao C-H
ou

OAc
°s 2 X )\/
N 4 +
IS N RTN""onc RT N
(OAc), 33L 338
Yz catalisador34 _  produgio da reagdo de oxidagido Wacker

BQ, AcOH, 40°C

32 condigio R/\]/ R/\”/

R=n-C;H4s OAc o
33va 33mc

% de rendimento por CG, 48h

Entrada Condicao L B va mc [L:B]
1 AcOH 3 5 17 14 1:2
2 DMSO:ACOH (1:1) 40 2 3 6 20:1
3 34 (10 mol%) CH,Cl,: AcOH (1:1) 8 66 <1 <1 1:8

A oxidacao da ligagcdo C-H por meio da reacao de ativacdo, via inser¢ao do
grupo acetato no intermediario m-alil formado, pode levar a formacao de produtos

lineares 33L ou ramificados 33B. Além de utilizar a ligagdo dupla m C-C como um
grupo direcionador para a realizagdo de uma ativacdo em uma ligacdo Csp>-H, os
autores conseguiram desenvolver um catalisador de acetato de paladio (ll) com
ligante sulfoxido 34 que favoreceu a formacdo do produto ramificado (33B) da
reacado de oxidacao, em detrimento do produto linear 33L, provavelmente devido ao
direcionamento promovido pelo grupo sulféxido para essa ativacao regiosseletiva.
Outras duas condicbes reacionais foram estabelecidas, para a formacado dos
produtos da oxidacdo de Wacker®* (o vinilacetato 33va ou a metilcetona 33mc) ou a

2 Kurti, L; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis 4ed.Elsevier
Inc. 2005, 474.
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formacao do produto linear 33L da reacdo de oxidacdo da ligagdo C-H. Com a
condicao estabelecida para a formagao do produto linear 33L os autores ressaltaram
a versatilidade da metodologia desenvolvida para a formacdo de uma série de
acetatos alilicos com geometria E (Esquema 12).

10 mol% Pd(OAc),
RS > RTN"oac
BQ, 4A Ms,
32aj  DMSO:ACOH (1:1), 40°C L-33a

(o]

nCiHy” X-"0Ac )J\/\/\
EtO OAc

— L-33a 52% L-33b 54%
[0} o

x OAc S S
TBDPSO” " X~"oac Bno” " X"oac

L-33c  50% L-33d 50% L-33e  57%

OR o
N o X X
NN JJ\/\/\/\
0\/\/\/\0Ac ©/ \ﬂ/ OAc  (Et),N X OAc ©/\/\OAC

) (o]
L-33f R=H. 61% L-33h  64% L-33i 62% L-33j 65%
L-33g R = Me, 56%

Esquema 12. (E)-Acetatos alilicos preparados por oxidacdo de ligacao C-H via

reacao de ativacao.

O destaque no trabalho de White e Chen® estad no estabelecimento de
condicdes reacionais que controlam a formacao de 3 diferentes tipos de moléculas:
Os produtos da oxidacdo de Wacker, acetatos vinilicos e metilcetonas, ou os
produtos de ativagdo de ligacdo C-H, como o produto linear ou ramificado como
produto majoritario. Os autores conseguiram realizar a reacao de ativacao de ligacao

C-H de maneira regiosseletiva com a utilizacao da ligacdo dupla © C-C como grupo

direcionador. Também foi desenvolvido o catalisador 34 como um catalisador
seletivo para a formacéo de produtos ramificados.

Além das limitacdes presentes nas reagdes de ativacao de ligacao C-H, as
desvantagens na sua utilizacdo também devem ser citadas. A geracao de residuos
metdlicos ainda é um problema, pela utilizacdo de agentes oxidantes, e/ou bases
aditivas como sais de prata, cobre, ferro, etc. As condicdes reacionais geralmente se
apresentam com altas temperaturas e longos tempos reacionais, e os catalisadores
metalicos utilizados usualmente apresentam baixa frequéncia de turnover, i.e.,

namero de mols de produto formado por um mol do catalisador empregado por
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unidade de tempo, tornando necessaria a utilizacdo de uma quantidade razoavel de

catalisador para uma série de reagoes.

1.3. Ativacdo Csp’-H: Desafios e aplicacdes sintéticas

Mesmo com o desenvolvimento recente de metodologias diversificadas para a
utilizacdo da reacao de ativacdo de ligagcdes C-H em Sintese Organica, a ativagao
da ligagdo Csp>-H ainda é uma empreitada desafiadora. A maior parte dos trabalhos
que abordam a reagdo de ativacdo de ligacoes C-H na literatura investigam
metodologias para a realizacdo da ativacdo de ligagdes Csp>H. lIsso é
compreensivel uma vez que as ligagdes Csp?-H possuem energia de dissociacao
menor quando comparada a ligacdo Csp®-H. Além dessa discrepancia, as ligagdes

Csp®-H ainda levam mais uma vantagem, a presenca de orbitais m. A possibilidade
de interacdo do complexo metélico com os orbitais ® da ligacdo C-C facilita a

realizacdo da reacdo de ativacdo devido ao direcionamento promovido por essa
interacdo, essa propriedade é comumente utilizada na literatura.?® Para a ativacdo
de ligagdes Csp°-H alguns artificios sdo utilizados, como por exemplo., grupos
retiradores de densidade eletrénica em posicao alfa (o), ou grupos direcionadores
como os abordados em alguns trabalhos citados anteriormente.

Apesar das dificuldades inerentes na reacdo de ativacdo de ligacées Csp?-H,
sua aplicacdo em Sintese Organica se mostra muito habil. Em 2011, Baran e
colaboradores®® conseguiram realizar a sintese total das piperarboreninas B e D (35
e 36, respectivamente), utilizando reagdes sequenciais de arilacdo de ligagdes
Csp®-H, via reacdo de ativacdo C-H (Esquema 13). Para a construcdo dos anéis
ciclobutano, os autores utilizaram metodologias previamente descritas na
literatura.?”#* O grupo 2-aminotioanisol 39 foi utilizado como grupo direcionador para
cada reacdo de ativagdo Csp®-H realizada, e esse grupo ainda foi vantajoso para um
controle da insercdo do grupo arila pela mesma face do grupo direcionador,

formando preferencialmente o produto cis.

% Chen, D. Y. K..; Youn, S. W. Chem. Eur. J. 2012, 18, 9452.

% Gutekunst, W. R.; Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 19076.

a7 (a) Corey, E. J.; Streith, J. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 950. (b) Frébault, F.; Luparia, M.; Oliveira,
M. T.; Goddard, R.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5672.
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& OMe EDC OMe 61%
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Ag,CO3, PiVOH |
HFIP, 90°C "
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Mes H ¢ : H ; THF -15°C, 3 min
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Pd(OAc),, MeO Pd(OAc),,

MeO
Ag;COs, 'BuOH D Ag,CO;, PivOH m
75°C MeO™ g ! HFIP, 90°C MeO I

44

MeO
OMe o
o o
Q _ oMe du/// OMe
N2 i
Mes M 4
MeO <3\, -OMe MeO\Q\. 3 NQ
Y ’
3

Meo 47 46%

Piperarborenina B Piperarborenina D
7% , em 9 etapas reacionais 12% em 8 etapas reacionais|

Esquema 13. Sintese total das Piperarboreninas B e D.

Os autores compreenderam que o composto 42 seria um intermediario-chave
para a sintese das duas piperarboreninas, dessa forma foi investido tempo na
otimizacao das etapas reacionais para obtencédo desse intermediario. Com essa rota
sintética otimizad, foram estabelecidas diferentes condi¢cdes reacionais para a
reacdo de epimerizagao do intermediario 42, e consequentemente a obtencao dos
epimeros 43 e 46. Cada epimero obtido conduz a uma rota sintética de uma
piperarborenina especifica.

A primeira reagdo de ativacao realizada pelos autores se apresentou como
um grande desafio. Mesmo com as tentativas de otimizacdo dessa etapa reacional,
0s autores conseguiram realizar a sintese do intermediario 42 (composto cis) com
um rendimento moderado de 52%. Entretanto, ndo conseguiram utilizar a mesma
condicao reacional de ativacdo C-H usada para a sintese do intermediario 42 na
reacdo de arilagdo, via ativacdo Csp°-H, do intermediario 46. Dessa forma, foi
estabelecida outra condicdo reacional para a sintese do intermediario 47,
apresentando rendimento de 46%. Curiosamente, a condicdo reacional para a
obtengcédo do intermediario 42 foi eficiente na realizagdo da reacdo de arilagdo do
epimero 43, apresentando um bom rendimento de 81%. Ao final as piperarboreninas
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35 e 36 foram sintetizadas com um rendimento global de 7% em 7 etapas
reacionais, e 12% em 6 etapas reacionais, respectivamente.

A notoriedade desse trabalho esta no primeiro relato na literatura da utilizagao
de arilagdes, mediadas por reacdes de ativacdo de ligagdes Csp*-H, de forma
sequencial para a sintese de produtos naturais, bem como o primeiro caso da
utilizacdo da reacdo de ativacdo de ligagdo C-H em uma molécula com anel
ciclobutano. Os autores conseguiram mostrar a importancia de grupos
direcionadores para a reacdo de ativagdo de ligagdo Csp®-H, onde foi possivel de se
controlar a ligagcdo C-H a ser ativada e a face pela qual o catalisador metalico foi
inserido na ligacao C-H, obtendo-se produtos de substituicao cis.

Recentemente, White e Strambeanu® relataram um trabalho onde foi
realizada a funcionalizagdo de uma ligagdo Csp>-H, via reacdo de ativagdo, para a
formagao de produtos O-funcionalizados (2-aminooxazolinas) ou N-funcionalizados
(imidazolidinona), dependendo do sistema catalitico empregado para essa
transformacao (Esquema 14). Os autores utilizaram como substratos derivados
alilicos N-Nosil uréias bidentadas, que possuem em sua estrutura dois sitios
nucleofilicos, o oxigénio da carbonila, e o nitrogénio do grupo N-

carbamoilsulfonamida.

[ Isomerizacéo de Olefinasl] Oxidagao C-H

Aminacao o o
o N % NHN
o il P8, S_Ph by s
HN NHN 34 2
Pd(OAc),, B(CgFs)3 s (OAc), N0
HN' NNs "Bo THF, 45°C, 721 R/'\/\ AgOTf, MeBQ, DCM )—\’
)_\, H 45°C,6 h R —
— 50a-h
49a-h 48a-h : ; ;
anti-imidazolidinona : anti-2-aminooxazolina
(e} o [o] (o) : NHNs NHNs NHNs NHNs
HNJ\NNS HNJ\NNS J\ Ns )L N)\S’ N/*() )\ N
N N -Pri) tBur) : { i-Pro)
Et)_\; t-Bu)_\:: o H—— " )_L : t-Bu)_\: Ipl\rne)_k’ tBue)_Q—»
(£)-49a (£)-49b (#)-49¢ (+) -49d : (+)-50a (£)-50b (£)-50¢ \ TS (+) -50d
55% 63% 76% 94% 79% 82% 79% 79%
o j\ o 0 NHNs NHNs
' NHN NHNs
HN)LNNS )L ; N/*o N2\0 MeO )\ s *
/_)_i" /_/—L /—L \(_Q" /_)_:\—» \©\ NP N—:/ [
‘0Bn ! oTBs BnG  OBn Me)_L F =
(-)-49e (-)-49f (+)-49g (1)-49h i (-)-50e (-)-50f (+)-50g (-)-50h Me
42% 51% 63% 49% 60% 65% 61% 67%

Esquema 14. Condicdes reacionais empregadas por White e Strambeanu® para a

sintese de imidazolidinonas ou 2-aminooxazolinas.

2 Strambeanu, I. I.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 12032.
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Para o estabelicemento das condigdes reacionais da formagédo dos produtos
O-funcionalizados ou N-funcionalizados, os autores partiram de metodologias
anteriormente desenvolvidas pelo grupo para a realizacao dessas reacoes. Ja era de
conhecimento dos autores que a utilizacao do catalisador 34 em um sistema com
ligacdo C-H alilica poderia favorecer os produtos O-funcionalizados ou N-
funcionalizados, e que um sistema catalitico basico com complexo de paladio zero
(Pd°) levaria & formacdo exclusiva de produtos N-funcionalizados, provavelmente
devido a desprotonacao do atomo de nitrogénio, e ao favorecimento termodinamico
para a formacao de uma ligacao C-N.

Com esses conhecimentos prévios, 0os autores conseguiram obter produtos
O-funcionalizados (2-aminooxazolinas) em bons rendimentos a partir da utilizacao
do catalisador 34 juntamente com acidos de Lewis com propriedade azofilicas, i.e.,
aditivos que interagem com o atomo nitrogénio, retardando sua acado como
nucledfilo. Para a formacdo dos produtos N-funcionalizados (imidazolidinonas)
utilizaram um complexo de acetato de paladio Il, sem a utilizagdo do ligante
sulféxido, e observaram a formacao exclusiva de produtos N-funcionalizados em
bons rendimentos, mesmo na presenca de acido de Lewis com carater azofilico.

Uma hipo6tese levantada pelos autores para a necessidade da utilizacdo de
complexos diferentes de paladio para a realizacao das funcionalizagdes C-O e C-N
situa-se nos possiveis mecanismos envolvidos para a formacdo dos produtos
(Esquema 15). A presenga de dois sitios nucleofilicos presentes na estrutura das
uréias bidentadas possibilita a interacao de um sitio nucleofilico, ou o outro, com os
intermediarios reacionais formados, dependendo da condi¢do reacional empregada.
A utilizacao do catalisador 34 favorece a reagao de ativacdo de ligacao C-H via
formacao de intermediario m alil e ja a presenca de um &cido de Lewis azofilico
favorece a interagdo desse aditivo com o sitio nucleofilico de nitrogénio, permitindo
que o oxigénio esteja disponivel para realizar uma reacéo tipo-S,2, favorecendo a
formacao dos produtos O-funcionalizados (2-aminooxazolinas). O mecanismo para a
formacao dos produtos N-funcionalizados (imidazolidinonas) esta relacionado com
uma reacao de isomerizacao da ligacdo dupla terminal, i.e., a formacao da ligacao
dupla interna E, seguida de uma aminopaladagao/B-eliminagao de hidreto, ou seja,

uma reacao de aminagao oxidativa.
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Pd(OAc), Material de partida (OAc),

cat. 2

Clivagem C-H

Isomerezagao
de
Olefina

L.A.

R

PdLn X=0Ac LPdX
ou OTf

r
/
§r

Pd® +BQ Aminacio Funcionalizagado Pd° + BQ
2 AcOH Oxidativa via reacio tipo-S,2 2 AcOH, L
o) NHNs
cat. 2 + DHQ HN)kNNS N)\p cat. 1 + DHQ
R — R>_\::
49a-h 50a-h
anti-imidazolidinona anti-2-aminooxazolina

Esquema 15. Ciclo catalitico proposto por White e Strambeanu® para a sintese de

imidazolidinonas ou 2-aminooxazolinas.

O trabalho desenvolvido por White e Strambeanu®® apresentou uma
metodologia eficiente para a preparacdo de produtos O-funcionalizados ou N-
funcionalizados. Os autores conseguiram estabelecer dois sistemas cataliticos, com
a utilizacdo de acidos de Lewis como co-catalisadores, para a formacao desses
produtos funcionalizados, a partir da reacao de ativacdo C-H, via intermediario m alil,
ou via reacdo de isomerizacdo de ligacao dupla/aminacdo oxidativa, mostrando a
versatilidade da reacao de ativacao quando aplicada em sintese organica.

Em 2011, Yu e Li®® reportaram um trabalho onde foi realizada ativagdo de
ligacdo Csp®-H de forma enantiosseletiva para a sintese de tetrahidropirrois,
tetrahidrofuranos e ciclopentanos, via formacéao de ligagdo C-C, utilizando ligagdes ©
C-C como grupo direcionador e um complexo metalico de rédio como catalisador

(Esquema 16).

#Li,Q.; Yu, Z. X. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 2144.
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H, /4/\ Rz [Rh(coe),Cl},] (5 mol%)
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‘—.// Me / /> Me / \

/ / , Me
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Esquema 16. Condicdes reacionais testadas e produtos obtidos por Yu e Li.?°

Inicialmente, os autores realizaram a investigacdo da melhor condigdo
reacional para a transformacao desejada, variando solventes, ligantes, aditivos, e
tempo reacional. Com o estabelecimento da melhor condicdo reacional, estes
aplicaram a metodologia desenvolvida para a sintese de tetrahidropirrois,
tetrahidrofuranos e ciclopentanos funcionalizados, com bons rendimentos e
excessos enantioméricos. O destaque deste trabalho € a utilizacdo da ativacao da
ligacdo Csp®-H, com auxilio de ligacdes m C-C, para a obtencdo heterociclos de
forma enantiosseletiva. Ainda merece destaque a formacéao de dois centros quirais
nas moléculas obtidas, sendo um deles quaternario, que do ponto de vista da
sintese assimétrica se torna uma ferramenta sintética muito atrativa.

Os exemplos apresentados até o momento demonstram que a utilizacao da
metodologia de ativacdo de ligacdes Csp°-H, mesmo sendo uma tarefa ardua,
apresenta-se uma ferramenta muito interessante do ponto de vista sintético. Os
trabalhos mostraram essa reacdo de ativagdo na obtencdo de produtos
funcionalizados e/ou na sintese de moléculas naturais, apresentando-se, na maioria
das vezes, rendimento superiores, associado a um menor nimero de etapas
reacionais, confirmando dessa maneira a viabilidade da reacdo de ativacdo C-H

como ferramenta sintética
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2. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo geral o desenvolvimento de sistemas
cataliticamente competentes para a formacao de ligacées C-C transanulares por
meio da ativacdo de ligacdes Csp>-H de sistemas oxamacrociclicos insaturados,
onde o0 metal de transicdo catalisador seja empregado em quantidades
subestequiométricas (Esquema 17).

Metal
N de N
(1 _Transicdo_, m) ou m
H 0 277 My O " = o) Jm

Esquema 17. Potencial da formacao de ligacbes C-C por meio da ativacdo de

ligacdo Csp®-H na construcdo de sistemas oxapoliciclicos.

Esta proposta supde que a presenca da ligagdo Csp®-H do carbono ligado no
oxigénio seja a primeira ligacao a ser ativada. Com isso, a espécie alquilmetalica
formada pode coordenar com a ligacao dupla e conduzir ao produto desejado apos a
insercdo 1,2 da ligagdo dupla na ligagdo metal-C, seguida de [-eliminagéo

(Esquema 18).

( N
n
DHQ H
Pd(OAc), o~
BQ Oxidacs AcOH
+ xidacao I
5 AcOH At_lvagao C-H
via Pd"/Pd"VY
Pd°
( N
n
AcO_
Pd' o
B-eliminacao m
Insergao 1,2
)m > (Ef) “pd!
( n O n>o m
+
AcOH oX Im

Esquema 18. Ciclo catalitico da reacdo de ativagdo de ligagdo Csp®-H, via formacéo
de ligacao C-C transanular, para a obtencao de oxapoliciclos.
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3. Resultados e Discussao

3.1. Metodologia visando a sintese do oxamacrociclo 54

Cjo

54

O oxamacrociclo 54 foi escolhido como molécula-alvo, primeiramente devido
a simetria presente em sua estrutura, em segundo lugar devido os intermediarios
reacionais, presentes em sua rota sintética, ja possuirem relatos na literatura.3®® A
analise retrossintética do oxamacrociclo 54 apresentou 5 etapas reacionais tendo

como material de partida o (1Z,52)-cicloocta-1,5-dieno 55 (Esquema 19).

| S,2 Intramolecular GS Monosubstituigio OH
of | > D
| OH | | OH

54 59 58

Reducéo

Abertura de Epoxido/

Epoxidacgéo Clivagem Oxidativa H
CE— o M
H
55 56

57 O

Esquema 19. Analise retrossintética para obtencao do oxamacrociclo 54.

No trabalho de Djerassi e colaboradores,** os autores conseguiram realizar
as 3 primeiras etapas racionais propostas para a sintese do oxamacrociclo 54, i.e.,
obtencao do (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58, com um rendimento global de 26%.

Tendo esse trabalho como base, a primeira etapa reacional para rota sintética
proposta consistiu na reacao de monoepoxidagdo da molécula de (1Z,52)-cicloocta-

s (a) Raederstorff, D.; Shu, A. Y. L.; Thompson, J. E.; Djerassi, C. J. Org. Chem. 1987, 52, 2337 (b)
Li, J.; Sun, C.; Lee, D . J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6640.
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1,5-dieno 55. A condicdo reacional empregada por Dijerassi e colaboradores30?
mostrou-se eficiente, e o composto (Z£)-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56 foi obtido,

apés otimizagado, com um rendimento de 64% (Esquema 20).

m-cpba
CH,CI,
(seco)

55 64%

Esquema 20. Reacao de monoepoxidagao do (1Z,52)-cicloocta-1,5-dieno 55.

Apesar da utilizacdo da mesma condicdo reacional proposta por Djerassi e
colaboradores,**® o rendimento reacional por nés obtido mostrou-se maior (64% vs.
40% dos autores). Tal fato pode ser atribuido a maior diluicdo da solugao de acido
m-cloroperbenzoéico por nds realizada, quando comparada aquela utilizada pelos
autores. Esta maior diluicao do acido m-cloroperbenzo6ico no meio reacional permitiu
que sua dosagem fosse realizada de maneira gradual durante 2 horas, com auxilio
de um funil de adic¢ao.

O (2-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56 foi caracterizado pelas técnicas
espectroscopicas de infravermelho, ressonancia magnética de 'H e '*C, e pela
técnica de espectrometria de massas. O espectro de infravermelho apresentou as
bandas caracteristicas de 2958 cm™, correspondente ao estiramento de ligacdo
Csp?®-H olefinica, e as bandas de 1159 e 1120 cm™, correspondentes ao estiramento
da ligacdo C-O do epdbxido. O espectro de massas apresentou 0s picos principais
com m/z de 124 (0,8%) referente ao pico do ion molecular e o pico base com m/z de
67 (100,0%), referente a formagao do intermediario positivo apresentado (Figura 3),
que aparece como pico base de uma série de composto obtidos nesse trabalho.

Figura 3. Intermediario positivo observado como pico base de alguns compostos
desse trabalho.

Devido a pseudo-simetria inerente ao sistema, o espectro de ressonéancia
magnética de 'H do (2)-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56 (Figura 4) apresentou 4

sinais diagnosticos de multiplicidade complexas, para os 12 hidrogénios presentes
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na estrutura. Nao foi possivel estabelecer a multiplicidade de cada sinal presente no
espectro. Desta forma, todos os sinais foram caracterizados como multipletos (m).

O primeiro sinal (1) observado com deslocamento quimico entre 5,51 - 5,64
ppm, integrando para 2 hidrogénios, é referente aos hidrogénios da ligacao dupla
presente na estrutura. O segundo sinal (4) observado entre 3,00 - 3,08 ppm,
integrando para 2 hidrogénios, é referente aos hidrogénios dos metilenos em
posicdo o ao atomo de oxigénio presente na estrutura. O terceiro sinal (2Ha)
observado em 2,35 - 2,53 ppm, integrando para 2 hidrogénios, é referente aos
hidrogénios (2HP) dos metilenos em posi¢cdo a a ligacdo dupla, que devido a
conformacdo adotada pelo (2)-9-oxabiciclo[6.1.0]Jnon-4-eno 56 ficam mais proximos
espacialmente ao cone de desprotecdo da ligacdo dupla presente na estrutura,
fornecendo um ambiente magnético diferente e um efeito de desblindagem para
esses hidrogénios. O quarto sinal observado entre 1,96 - 2,21 ppm, integrando para
6 hidrogénios, é referente, por sua vez, aos hidrogénios dos metilenos 3, e os
hidrogénios (2Ha) dos metilenos em posicdo o a ligacdo dupla que, devido a
restricdo conformacional do biciclo insaturado, ndo sofre o mesmo efeito de

anisotropico observado em 2Ha.
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Figura 4. Espectro de RMN-"H do (2)-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56.
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Por sua vez, o espectro de ressonancia magnética de '*C (Figura 5)
apresentou 4 sinais diagnosticos, o primeiro sinal (1) com deslocamento quimico em
128,8 ppm, é referente aos carbonos da ligacao dupla presente na estrutura. O
segundo sinal (4) em 56,7 ppm, é referente aos carbonos ligados aos atomo de
oxigénio. O terceiro sinal (2) em 28,1 ppm é referente aos metilenos em posigcao o a
ligacao dupla, que diferente dos metilenos do quarto sinal (3) em 23,7 ppm, sofrem o
efeito do cone de desblindagem da ligacdo dupla, apresentando maior deslocamento

quimico comparado com os metilenos 3.
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Figura 5. Espectro de RMN-'3C do (2)-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56.

Com os dados espectroscépicos do (2)-9-oxabiciclo[6.1.0]Jnon-4-eno 56 em
maos, os sinais diagnosticados como evidéncia de sua formacao foram confrontados
com o espectro de RMN-'"H e RMN-'3C previamente relatados na literatura.?%®!

(Figura 6)

81 Garrido, N. M; Blanco, M.; Cascén, I. F.; Diez, D.; Vicente, V. M.; Sanz, F.; Urones, J. G.
Tetrahedron: Asymmetry. 2008, 19, 2895.
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RMN-TH 5 H2p (it = 2,30 - 2,55 ppn (m, 2 H) RMN-"H & H2a & H3 (it = 1,90 - 2,25 ppm (m, 6 H)
RMN-'3C § C2 (lit.) = 28,0 ppm RMN-'3C 5 C2 (lit.) = 28,0 ppm; RMN-'3C § C3 (lit.) = 23,5
RMN-"H & H2p = 2,35 - 2,53 (m, 2 H) RMN-"H 5 H2c e H3 = 1,96 - 2,21 ppm (m, 6 H)
RMN-'3C 5 C2 = 28,1 ppm RMN-'3C 5 C2 = 28,1 ppm; RMN-13C § C3 = 23,7 ppm
2(H(x, HpB) 3
RMN-"H § H1 (lit.) = 5,50 - 5,61 ppm (m, 2 H) 1 —
RMN-13C § C1 (It = 128.7 ppm RMN-"H § H4 (lit.) = 3,00 - 3,08 ppm (m, 2 H)
/ \ RMN-13C 5 C4 (lit.) = 56,4 ppm
K PRI SRl CELIE I SITEILICILITELETS EERI o---
‘ RMIN :N?NHLC fs’g _5%62‘; me r(nm’ 2 H)J RMN-TH & H4 = 3,00 - 3,08 ppm (m, 2 H)
- il RMN-13C 5 C4 = 56,7 ppm

Figura 6. Comparagdo entre os sinais obtidos nos espectros de RMN-'H e *C do

(2)-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56 com os relatados na literatura.3%%*'

Tendo a comprovacao da formacao do (£)-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56, a
segunda etapa sintética consistiu no estabelecimento de uma condi¢cao reacional
para a reacdao de abertura de epdxido e clivagem oxidativa. A metodologia
empregada por Djerassi e colaboradores®® para a formagéo direta do composto (2)-
oct-4-eno-1,8-diol 58, apesar das nossas tentativas, ndo se mostrou reprodutivel.
Por sua vez, a metodologia empregada por Lee e colaboradores®® apresentou-se
eficaz, e o (£)-oct-4-enodial 57 foi sintetizado, apds otimizagdo, com um rendimento
de 83% (Esquema 21).

s o ~
Na|04 o | H
CH5CN/H,O H
56 84% 57 o

Esquema 21. Reacdo de abertura de epodxido/clivagem oxidativa do (2)-9-

oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56.

O (2-oct-4-enodial 57 foi caracterizado pelas técnicas espectroscépicas de
infravermelho, ressonancia magnética de 'H e '*C, e pela técnica de espectrometria
de massas. O espectro de infravermelho apresentou banda caracteristica em 3010
cm’', correspondente ao estiramento da ligacdo Csp®-H olefinica, a banda de 2728
cm™', correspondente ao estiramento da ligagdo Csp®-H do carbono da carbonila
(ressonancia de Fermi), e a banda em 1721 cm™ correspondente ao estiramento da
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ligagdo 1 Csp?-O da carbonila. O espectro de massas apresentou o pico base com
m/z de 67 (100%), e nao foi possivel observar o pico correspondente ao ion
molecular, m/z 140. Entretanto, foi possivel observar o pico com razao m/z de 84
(36,3%), que representa a fragmentacao referente a duas perdas de CO devido as
duas carbonilas presentes na estrutura do (2)-oct-4-enodial 57.

Devido a simetria inerente a estrutura do (2)-oct-4-enodial 57, o espectro de
ressonancia magnética de 'H (Figura 7) apresentou 4 sinais diagnésticos. O primeiro
sinal (4) com deslocamento quimico em 9,78 ppm, integrando para 2 hidrogénios,
apresentou a multiplicidade de um tripleto (t) com constante de acoplamento J = 1,5
Hz, referente aos hidrogénios presentes nas carbonilas da funcao aldeido. O
segundo sinal (1) observado com deslocamento quimico entre 5,32 - 5,46 ppm,
integrando para 2 hidrogénios, apresentou-se como um multipleto, referente aos
hidrogénios da ligacdo dupla presente na estrutura. O terceiro sinal (3) em 2,48 -
2,56 ppm, integrando para 4 hidrogénios, apresentou-se como um multipleto (m),

referente aos hidrogénios ligados nos carbonos em posicdo o as carbonilas. O

quarto sinal (2) observado entre 2,35 - 2,45 ppm, integrando para 4 hidrogénios,
apresentou-se como um multipleto, referente aos hidrogénios ligados nos carbonos

a a ligacao dupla.

255 250 245 240 235 230
Chemical Shift (ppm)
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= ooy
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Chemical Shift (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN-'H do (2)-oct-4-enodial 57.
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O espectro de ressonancia magnética de '°C (Figura 8) apresentou 4 sinais
diagndsticos, o primeiro sinal (4) é referente aos carbonos das carbonilas de aldeido
presentes na estrutura que, provavelmente, por estarem em ambientes magnéticos
levemente diferentes, apresentaram-se como dois sinais em 201,8 e 201,7 ppm,
mesmo com a simetria do sistema. O segundo sinal (1) em 128,9 ppm, é referente
aos carbonos da ligacao olefinica presente na estrutura. O terceiro sinal (3) em 43,5
ppm € referente aos metilenos em posicdo a as carbonilas presentes na estrutura
que, por sofrerem um efeito maior de anisotropia magnética pelos cones de
desprotecdo das carbonilas, apresentam maior deslocamento quimico quando
comparado aos metilenos a a ligacao dupla, i.,e., os carbonos (2) referentes ao

quarto sinal no espectro em 19,9 ppm.
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Figura 8. Espectro de RMN-'3C do (2)-oct-4-enodial 57.

Os sinais diagnosticados como evidéncia da formacao do (2)-oct-4-enodial 57
foram confrontados com o espectro de RMN-'"H e RMN-'3C previamente relatados

na literatura,®® e apresentaram concordancia (Figura 9).
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[

RMN-"H 5 H3 (iit.)
RMN-13C 5 C3 (lit.) =

=248 ppm (t,4 H,J=7.1Hz)

43,5 ppm

[RMN-1H6H2 (lit.) = 2,35 ppm (dd, 4H, J = 6,2 120Hz

RMN-TH § H3 = 2.48 - 2,56 ppm (m, 4 H)
RMN-13C 5 C3 = 43,5 ppm

RMN-"H § H2 = 2,35 - 2,45 ppm (m, 4H)
RMN-'3C § C2 = 19,9 ppm

RMN-H § H4 (Iit.) = 9,74 ppm (d, 2 H, J = 1,6 Hz)
RMN-13C 5 C4 (lit.) = 201,8 ppm

(RMN—‘H § H1 (iit.) = 5,35 ppm (t, 2H, J = 4,4 Hz)
RMN-13C 5 C1 (lit.) = 128,9 ppm

RMN-'H 5 H4 = 9,78 ppm (t, 2 H, J = 1,5 Hz),
RMN-'3C § C4 = 201,8/201,7 ppm

RMN-"H § H1 = 5,32 - 5,46 ppm (m, 2 H)
RMN-'3C 5 C1 = 128,9 ppm

Figura 9. Comparacdo entre os sinais obtidos nos espectros de RMN-'H e *C do
(2)-oct-4-enodial 57 com os relatados na literatura.®®

Tendo a comprovacao da formacao do (2)-oct-4-enodial 57, a terceira etapa
sintética consistiu na sua redugcdao para a formacado do (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58
(Esquema 22). A condicao reacional utilizada foi adaptada da condicdo descrita por
Djerassi e colaboradores,® (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58 foi sintetizado, apéds
otimizacdo, com um rendimento de 83% (rendimento global de 45% a partir do

(1£,52)-cicloocta-1,5-dieno 55.

( 1\
]
H NaBH, | OH
—_—
H MeOH OH
(seco)
57 o 83% 58

& J

Esquema 22. Reacao de reducgao do (2)-oct-4-enodial 57.

O (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58 foi caracterizado pelas técnicas espectroscépicas
de

espectrometria de massa. O espectro de infravermelho apresentou as bandas

infravermelho, ressonancia magnética de 'H e '°C, e pela técnica de

caracteristicas em 3354 cm™, correspondente ao estiramento da ligagcdo O-H, a
banda em 3005 cm’
a banda em 1060 cm™,

, correspondente ao estiramento da ligagdo Csp®-H olefinica, e
correspondente ao estiramento da ligacdo Csp>-O. O
espectro de massas apresentou 0s picos principais com razao m/z de 144 (0,3%) e

67 (100,0%), referentes ao pico do ion molecular e o pico base, respectivamente.
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Com a simetria inerente na estrutura do (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58, o0 espectro
de ressonancia magnética de 'H (Figura 10) apresentou 5 sinais diagnésticos. O
primeiro sinal (1), com deslocamento quimico entre 5,31 - 5,48 ppm, integrando para
2 hidrogénios, apresentou-se como um multipleto, referente aos hidrogénios da
ligacdo olefinica presente na estrutura. O segundo sinal (4) observado, com
deslocamento quimico em 3,63 ppm, integrando para 4 hidrogénios, apresentou a
multiplicidade de um tripleto (t), com constante de acoplamento J = 6,2 Hz, referente
aos hidrogénios dos metilenos carbindlicos. O terceiro sinal (5), em 2,85 ppm,
integrando para 2 hidrogénios, apresentou a multiplicidade de um simpleto largo (sl),
referente aos hidrogénios das hidroxilas presentes na estrutura. O quarto sinal (2),
observado em 2,17 ppm, integrando para 4 hidrogénios, apresentou a multiplicidade
de um quadrupleto (q), com constante de acoplamento J = 6,7 Hz, referente aos

hidrogénios dos metilenos o a ligacdo dupla. O quinto (3) sinal em 1,62 ppm,

integrando para 4 hidrogénios, apresentou a multiplicidade de um quinteto (qu), com
constante de acoplamento J = 6,7 Hz, referente aos hidrogénios dos metilenos 3.

4
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Figura 10. Espectro de RMN-'H do (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58.
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O espectro de ressonancia magnética de '*C (Figura 11) apresentou 4 sinais
diagnésticos, o primeiro sinal (1), em 129,8 ppm, é referente aos carbonos da
ligacdo dupla presentes na estrutura. O segundo sinal (4), em 61,7 ppm, é referente
aos carbonos dos metilenos carbindlicos 4. O terceiro sinal (2), em 32,2 ppm, é
referente aos carbonos dos metilenos em posi¢do o a ligagdo dupla, que sofrem o
efeito de seu cone de desprotecao e apresentam deslocamento quimico maior
quando comparado, por exemplo, aos metilenos 3 do quarto sinal em 23,2 ppm.

3217
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OH
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Figura 11. Espectro de RMN-'3C do (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58.

Os sinais diagnosticados como evidéncia da formacdo do (Z2)-oct-4-eno-1,8-
diol 58 foram confrontados com o espectro de RMN-'H e RMN-'3C previamente

relatados na literatura e mostraram concordancia.***% (Figura 12)

%2 Akbulatov, S.: Tian, Y.; Boulatov, B. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 7620.
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RMN-"H & H3 (lit.) = 1,60 - 1,65 ppm (m, 4 H) ’
RMN-13C § H3 (lit.) = 23,4 ppm

‘RMNJH §H3=1,62 ppm (qud H, J=6,7 Hz)
RMN-13C § H3 = 23,2 ppm

RMN-"H § H2 (Iit.) = 2,17 ppm (m, 4 H)
RMN-13C § H2 (lit.) = 32,4 ppm

RMN-TH § H4 (lit.) = 3,63 ppm (t, 4 H, J = 6,2 Hz)

RMN-'H § H2 = 2,17 ppm (q, 4 H, J = 67Hz) ( RMN-13C § H4 (lit.) = 62,1 ppm
RMN-'3C § H2 = 32,2 ppm /

RMN-"H § H3 = 3,63 ppm (t, 4 H, J = 6,2 Hz)
RMN-'3C § H3 = 61,7 ppm

RMN-TH § H1 (lit.) = 5,39 ppm (m, 2H)
RMN-13C § H1 (lit.) = 130,0 ppm

[RMNJH & H5 (lit.) = 2,27 ppm (s, 2 H)]

RMN-"H § H1 = 5,31 - 5,48 ppm (m, 2 H)
RMN-13C § H1 = 129,8 ppm

[ RMN-'H & H5 = 2,85 ppm (s, 2 H)]

Figura 12. Comparacao entre os sinais obtidos nos espectros de RMN-'H e '*C do

(2)-oct-4-eno-1,8-diol 58 com os relatados na literatura.%%2

Com a comprovacéao da formacgéao do (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58, a quarta etapa
reacional consistiu na sintese de um substrato com um bom grupo de saida (GS),
onde, a partir dele, fosse possivel realizar uma ciclizacdo do substrato, via reacao
Sn2 intramolecular, para a formacdo do oxamacrociclo 54. O grupo tosila foi
escolhido em um primeiro momento como grupo de saida, sendo realizada a reacao
de monotosilagdo do (Z2)-oct-4-eno-1,8-diol 58, para a formacdo do composto
monotosilado 59 (Esquema 23). Por possuir simetria, e dois sitios nucleofilicos, a
reacdo de monotosilagdo se mostrou um desafio, apresentando um rendimento
moderado, para a melhor condicao reacional estabelecida apds varias tentativas de

otimizacao desta etapa.

| OH  TsCl, DABCO OTs
OH CH,Cl, | OH

58 48% 59

Esquema 23. Reacao de monotosilagcao do (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58.

O monotosilado 59 foi caracterizado pelas técnicas espectroscédpicas de
infravermelho, ressonancia magnética de 'H e '*C, e pela técnica de espectrometria
de massas. O espectro de infravermelho apresentou as bandas caracteristicas em
3361 cm™, correspondente ao estiramento da ligagdo O-H, a banda em 3077 cm’
correspondente ao estiramento da ligacdo Csp?-H olefinica, as bandas 1642, 1598,
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1497 e 1441 cm™, correspondentes ao estiramento das ligacdes  C-C presentes no

grupo aromatico, e as bandas em 1364 e 1171 cm’, correspondentes ao
estiramento da ligacdo S-O de ésteres sulfatos. O espectro de massas apresentou o
pico base com razdo m/z de 91 (100%), referente a perda do éster sulfato pela
segmentacao da ligacao carbono do grupo arila com o atomo de enxofre. Nao foi
possivel observar o pico correspondente ao ion molecular, entretanto foi possivel
observar o pico com razdo m/z de 155 (35,3%), referente a perda do grupo tosila.
Com a perda da simetria anteriormente presente na estrutura, o espectro de
ressonancia magnética de 'H do composto monotosilado 59 apresentou 8 sinais
diagnésticos (Figura 13). O primeiro sinal (5) observado entre 7,77 - 7,82 ppm,
integrando para 2 hidrogénios, apresentou-se como um multipleto, referente aos
hidrogénios aromaticos ligados no carbono orto ao éster sulfonato do grupo tosila. O
segundo sinal (6) observado em 7,35 ppm, integrando para 2 hidrogénios,
apresentou-se como um dupleto (d) com constante de acomplamento J = 8,1 Hz,

referente aos hidrogénios aromaticos em posicado meta (m) ao éster sulfonato do
grupo tosila. O terceiro sinal (1 e 1°) observado entre 5,23 - 5,47 ppm, integrando
para 2 hidrogénios, apresentou-se como dois multipletos (m), referente aos
hidrogénios da ligacao olefinica.

O quarto e quinto (4 e 4) sinais observados em 4,03 e 3,64 ppm,
respectivamente, integrando para 2 hidrogénios cada, apresentaram a multiplicidade
de um tripleto (t), ambos com constante de acoplamento J = 6,4 Hz, sendo o quarto
sinal (4) referente aos hidrogénios dos metilenos em posicado a ao grupo OTs, e o
quinto sinal (4’) atribuido aos hidrogénios dos metilenos em posi¢cdo o ao atomo de
oxigénio da hidroxila (OH). O sexto sinal (7) observado em 2,45 ppm, integrando
para 3 hidrogénios, apresentou a multiplicidade de um simpleto (s), referente aos
hidrogénios da metila presente na estrutura no grupo tosila. O sétimo sinal (2 e 2’)
observado entre 2,04 - 2,17 ppm, integrando para 4 hidrogénios, apresentou-se
como um multipleto, e foi atribuido aos hidrogénios dos metilenos em posicao o a
ligacao dupla que, devido a seu cone de desprotecao, apresentam um deslocamento
quimico maior quando comparados aos hidrogénios dos metilenos 3 e 3’, que foram
observados como dois multipletos entre 1,55 - 1,76 ppm integrando, para 2

hidrogénios cada.
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Figura 13. Espectro de RMN-'H do composto monotosilado 59.

O espectro de ressonancia magnética de '3C apresentou 13 sinais
diagnésticos (Figura 14), os 6 primeiros sinais (9, 8, 5, 1’, 1 e 6) sao referentes aos
carbonos sp?® presentes na estrutura, i.e., os carbonos arométicos do grupo tosila e
os da ligacao dupla olefinica. Sendo que os sinais em 144,7, 133,1, 130,8 e 125,2
ppm (9, 8, 5 e 6, respectivamente) sdo referentes aos carbonos aromaticos
presentes no grupo tosila e os sinais (1’ e 1) em 129,8 e 127,9 ppm aos carbonos da
ligacéo olefinica. O sétimo e oitavo sinais (4 e 4’°) em 69,9 e 62,4 ppm sao referentes
aos carbonos em posicao a ao grupo OTs e ao atomo de oxigénio da hidroxila (OH),
respectivamente, que por serem vizinhos a um atomo retirador de densidade
eletrénica apresentam um maior deslocamento quimico. O nono e décimo sinais (2’
e 2) em 32,4 e 28,7ppm, respectivamente, sao referentes aos carbonos em posicéao
o a ligacao dupla, que por um efeito de anisotropia magnética apresenta maior
deslocamento quimico quando comparado aos carbonos dos metilenos 3 e 3’, em
23,5 e 22,9 ppm, respectivamente. O décimo terceiro sinal observado em 21,6 ppm

(7) é referente a metila presente na estrutura do grupo tosila.
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Figura 14. Espectro de RMN-'3C do composto monotosilado 59.

Com os dados espectroscopicos do composto monotosilado 59 em maos, foi
realizada uma busca na literatura de algum relato prévio da sintese e caracterizagao
desta substancia, entretanto ndo foi encontrado, até o presente momento, uma
referéncia que relatasse a sintese desse composto.

Com o produto monotosilado 59 em maos, a quinta etapa reacional consistiu
na tentativa de ciclizacdo, via reacao S,2 intramolecular, para a preparacao do
oxamacrociclo 54. Em um primeiro momento, foram testadas duas condi¢des
reacionais, uma utilizando carbonato de potassio (K-.CO3) em acetona e outra
lancando mao de hidreto de sdédio (NaH) em tetrahidrofurano (THF). Ambas as

reacOes ndo culminaram com a formagéo do produto de ciclizacao (Esquema 24).

K,CO3, Acetona
| OTs o | 0

59 NaH, THF 54

Esquema 24. Tentativas de ciclizacdo do monotosilado 59.
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Como a reacgao de ciclizacdo nao foi alcancada, mesmo em condicées mais
vigorosas como hidreto de sodio (NaH) em tetrahidrofurano (THF), presumimos que
0 grupo tosila nao seria um bom grupo de saida para a realizacao dessa reacao de
ciclizacdo. Dessa forma, escolhemos realizar a troca do grupo do tosila pelo grupo
iodeto, na tentativa de realizar a reacao de ciclizacao.

O (2-8-iodooct-4-en-1-ol foi formado a partir da reagdo S,2 intermolecular do
tosilato 60 com iodeto de sédio (Nal) em acetona seca, apresentando um
rendimento de 80% (Esquema 25).

| OTs Nal | I
OH Acetona, t.a. OH
0,
59 80% 60

Esquema 25. Reacdo de formacado do (£)-8-iodooct-4-en-1-ol 60 para a troca do

grupo de saida.

Com o (2£)-8-iodooct-4-en-1-0l 60 em maos, foram testadas uma série de
condicdes reacionais para a ciclizacao e formacado do oxamacrociclo 54 (Esquema
26) mas, em todas as tentativas realizadas, ndo foi observada a sua formagéo,
sendo recuperado, na maioria das vezes, o0 (2)-8-iodooct-4-en-1-ol 60 ou (2)-oct-4-
eno-1,8-diol 58, com excecdo da reacdo com hidreto de sodio (NaH) em
tetrahidrofurano (THF), onde foi observada a formacéo do produto de eliminagao 61.

Cs,CO,, Aliquat 336,
Acetona, A

[y

Cs,CO,, Acetona,A

(Z:OH K,CO3, Acetona, A Ci\/
o)
|
Cs,CO,, MeCN, A

60 54

Y

Y

Cs,CO;, THF, A

NaH, THF Ci\OH
AN

61

Y

Esquema 26. Tentativas de ciclizacao do (2)-8-iodooct-4-en-1-ol 60.
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A Ultima tentativa visando a formacao do oxamacrociclo 54, foi a utilizacdo do
(2)-oct-4-eno-1,8-diol 58 na realizacdo da reacdo de Mitsunobu,®® a partir da
utilizacdo de trifenilfosfina (PPhg), dietil azodicarboxilato (DEAD) ou diisopropil
azodicarboxilato (DIAD), na presenca de um nucledfilo.

A realizacao dessa reacao foi baseada no procedimento relatado por Savage
e colaboradores,** no qual os autores conseguiram realizar a reacdo de Mitsunobu

em um substrato similar ao nosso, um composto diol (Esquema 27).

NHBoc
\/'\/\/ PPhs, DIAD
HO OH — <, ~ >~ (0]
CH,Cl, BocHN

62 63

Esquema 27. Reacdo de Mitsunobu realizada por Savage e colaboradores.®*

A reacéo de formacédo do oxamacrociclo 54 apresentou um rendimento muito
pequeno, de apenas 11% (Esquema 28), estando ainda associado a uma
quantidade de DIAD residual, (na proporcao de 1:2) mesmo com nossos esfor¢cos de

retirar esse contaminante, via microdestilacdo ou cromatografia em camada delgada.

| OH PPhs, DIAD . | o
OH CH,CI, (seco)

58 11% 54

Esquema 28. Aplicacdo da reacédo de Mitsunobu na sintese do oxamacrociclo 54.

A analise por CG/EM revelou um sinal no cromatograma com tempo de
retencao diferente do diol de partida 58 e espectro de massas com sinal de m/z 126
(13,4%), inicialmente atribuido como o ion molecular do oxamacrociclo 54. Pela
técnica de espectroscopia de ressonancia magnética de 'H (Figura 15), o espectro
apresentou uma mistura do oxamacrociclo 54, e o reagente DIAD utilizado. Os sinais
correspondentes aos hidrogénios do oxamacrociclo 54 apresentaram-se como 4
sinais diagnosticos de multiplicidades complexas. O primeiro sinal (1) observado

% Swamy, K. C. K.; Kumar, N. N. B.; Balaraman, E.; Kumar, K. V. P. P. Chem. Rev., 2009, 109, 2551.
% Savage, S.; Babu, S.; Zak, M.; Mao, Z.; Cao, J.; Ge, Y.; Ma, D.; Jiang, G. Synlett 2013, 24, 0987.
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com deslocamento quimico entre 5,32 - 5,54 ppm, integrando para 2 hidrogénios, €
referente aos hidrogénios da ligacao olefinica presente na estrutura. O segundo sinal
observado entre 3,36 — 3,79 ppm é referente aos metilenos em posicao a ao atomo
de oxigénio presente na estrutura que, devido a conformacao adotada pelo sistema
ciclico de 9 membros, os hidrogénios desse metilenos sdao magneticamente
diferentes, dando ao sinal uma aparéncia de dois tripletos (t) sobrepostos. O terceiro
sinal (2) entre 1,97 - 2,30 ppm é referente aos metilenos a a ligagéo dupla presente
na estrutura, e o quarto sinal entre 1,52 — 1,92 ppm é referente aos metilenos 3. Os
sinais 5 e 6 sao referentes aos hidrogénios presentes na estrutura do DIAD, um
multipleto entre 4,86 — 5,15 ppm e um dupleto aparente em 1,27 ppm.

'd N\
2 6
1 3
§e:

54

5 /N
o Oy
L DIAD O )

3

v

2.06 4.00 3.92 6.87

L B o L L B L o o A A RBEEAREREEEEEE R R N A REREEE SRS S
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 15. Espectro de RMN-1H da mistura do oxamacrociclo 54 e o reagente DIAD.

Devido as inumeras tentativas de obtencao do oxamacrociclo 54 ndo se
mostrarem efetivas para sua obtencdo de forma pura e com bons rendimentos, foi
necessaria uma reconsideracdo do oxamacrociclo necessario para a investigacao e
desenvolvimento de sistemas cataliticamente competentes para a realizacdo da
reacdo de ativacdo de ligacdo Csp®-H por nés visada, i.e., a formacdo de ligacdes

C-C transanulares.
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3.2. Sintese dos oxamacrociclos insaturados E/Z-64

3.2.1. Metodologia A

Apesar da rota sintética proposta para o oxamacrociclo 54 ndo culminar na
sua formacgao de forma eficaz, a rota sintética proposta apresentou-se uma maneira
interessante para a preparagao do (2£)-oct-4-eno-1,8-diol 58. Tivemos entdo como
recurso utilizar esse composto como agente alquilante de algum composto que
apresentasse dois sitios nucleofilicos, de modo a formar um oxamacrociclo
insaturado para o proceder do estudo. O composto com dos sitios nucleofilicos
escolhido, em um primeiro momento, foi a molécula de 1,2-benzenodiol ou

simplesmente, catecol 65 (Esquema 29).

OH
o
(o) Alquilacéo GS OH
66x 58

Z-64

. J

Esquema 29. Analise retrossintética para obtencao do oxamacrociclo Z-64.

Inicialmente foi necessaria a conversao do (Z2)-oct-4-eno-1,8-diol 58 em um
composto que apresentasse dois grupos de saida em sua estrutura. O grupo tosila
(Ts) foi o grupo de escolha e a obtencdo do composto ditosilado 66 foi realizada,
apoés otimizagédo da etapa, com um rendimento de 67%, a partir de uma metodologia
previamente descrita na literatura® (Esquema 30).

% Hodgson, D. M.; Cameron, I. D.; Christlieb, M.; Green, R.; Lee, G. P.; Robinson, L. A. J. Chem.
Soc., Perkin Trans.1 2001, 2161.
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| OH TsClI | OTs
OH Et;N OTs
58 66

67%

Esquema 30. Reacao de tosilacdo do (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58.

O composto ditosilado 66 foi caracterizado pelas técnicas espectroscépicas
de infravermelho, ressonancia magnética de 'H e 'C, e pela técnica de
espectrometria de massas. O espectro de infravermelho apresentou as bandas
caracteristicas em 3079 cm™, correspondente ao estiramento da ligagdo Csp?-H
olefinica, as bandas 1642, 1598, 1494 e 1448 cm™, correspondentes ao estiramento

das ligacoes m C-C presentes no grupo aromatico, e as bandas em 1358 e 1176

cm™, correspondentes ao estiramento da ligacdo S-O de ésteres sulfatos. O

espectro de massas apresentou o pico base com m/z 69 (100,0%), e nao foi possivel
observar o pico correspondente ao ion molecular. Entretanto, foi possivel observar o
pico com razao m/zde 91 (45,0%), que representa a fragmentacéao referente a perda
do cation tropilio oriundo da fragmentacao do grupo tosila.

Com a simetria inerente a estrutura, o espectro de ressonéncia magnética de
'H do composto ditosilado 66 apresentou 7 sinais diagndsticos (Figura 16). Os dois
primeiros sinais (5 e 6), entre 7,75 - 7,82 ppm e 7,32 - 7,38 ppm, apresentam
multiplicidade complexa, por se tratar de um sistema de spin de ordem superior AA’-
BB’, integrando para 4 hidrogénios cada, e sao referentes aos hidrogénios
aromaticos dos grupos tosila (Ts) presentes na estrutura. O primeiro sinal (5) é
referente aos hidrogénios aromaticos ligados nos carbonos orfo aos grupos
sulfonato, apresentando maior deslocamento quimico quando comparado ao
segundo sinal (6), atribuido aos hidrogénios aromaticos ligados ao carbono meta
com relacédo aos grupos sulfonato.

O terceiro sinal (1) com deslocamento quimico entre 5,21 - 5,34 ppm,
integrando para 2 hidrogénios, apresentou-se como um multipleto, referente aos
hidrogénios da ligacdo olefinica. O quarto sinal (4) observado em 4,01 ppm,
integrando para 4 hidrogénios, apresentou a multiplicidade de um tripleto (t), com
constante de acoplamento J = 6,4 Hz, referente aos hidrogénios dos metilenos

ligados aos grupos OTs. O quinto sinal (7) observado em 2,45 ppm, integrando para
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6 hidrogénios, apresentou a multiplicidade de um simpleto (s), referente aos
hidrogénios das metilas presentes na estrutura do grupo tosila. O sexto sinal (2)
observado entre 1,95 - 2,10 ppm, integrando para 4 hidrogénios, apresentou-se
como um multipleto, referente aos hidrogénios dos metilenos em posicao o a ligacao
dupla, que devido ao cone de desprotecdo esses hidrogénios apresentam um
deslocamento quimico maior quando comparado aos hidrogénios dos metilenos 3. O
sétimo sinal (3) observado em 1,67 ppm, integrando para 4 hidrogénios, apresentou-
se como um dupleto de quadrupletos (dq), com as constantes de acoplamento J =
7,9 e 6,5 Hz, referente aos hidrogénios dos metilenos 3.

— T T T T T T T T T T T T
7.825 7.800 7.775 7.750 O 1y

Chemical Shift (ppm) S
/7 e
o LA A AR A AR A A RARRAAARA AL RS A
5.40 5.35 5.30 5.25 5.20 5.15 5.10
Chemical Shift (ppm)

T T T 434
7.40 7.35 7.30 L |
Chemical Shift (ppm) 16 160

1.7 5
Chemical Shift (ppm)

Jod J

3.94 4.15 2.00 4.00
=] = = =)

T T T T T T e
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5

4.0 35
Chemical Shift (ppm)

Figura 16. Espectro de RMN-'H do composto ditosilado 66.

O espectro de ressonancia magnética de '*C do composto 66 apresentou 9
sinais diagnésticos (Figura 17), os 5 primeiros sinais (9, 8, 5, 6 e 1) sdo referentes
aos carbonos sp® presentes na estrutura, i.e., os carbonos aromaticos dos grupos
tosilas e os da ligacdo dupla olefinica. Sendo que os sinais em 144,7, 133,1, 129,8
127,8 ppm (9, 8, 5 e 6, respectivamente) sdo referentes aos carbonos aromaticos
presentes nos grupos tosila e o sinal (1) em 129,1 ppm aos carbonos da ligacao

olefinica. O sexto sinal (4) em 69,8 ppm é referente aos carbonos em posi¢cdo o aos
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grupos OTs que, por serem vizinhos a um atomo retirador de densidade eletrdnica,
apresentam um maior deslocamento quimico. O sinal (2) em 28,7 ppm é referente
aos carbonos o a ligacdo dupla que, por um efeito de anisotropia magnética,
apresentam maior deslocamento quimico quando comparados aos carbonos dos

metilenos 3, em 23,0 ppm. O nono sinal (7) em 21,6 ppm é referente as metilas
presentes na estrutura dos grupos tosila.

//S 28.65"
(0]
127.83-6

129.09+
129.83

3
69.82+ 22.97

9—144.72 8

133.097

r21.59

R B S R R R AR R R RS R AR
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 17. Espectro de RMN-"C do composto ditosilado 66.
Os sinais diagnosticados como evidéncia da formacdo do (Z2)-oct-4-eno-1,8-

diol 58 foram confrontados com os espectros de RMN-'"H e RMN-'*C previamente
relatados na literatura® (Figura 18).
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RMN-TH & H4 (lit.) = 4,02 ppm (t, 4 H, J = 6,3 Hz)
RMN-13C 5 C4 (lit.) = 129,1 ppm

RMN-TH § H3 (lit.) = 1,65 - 1,72 ppm (m, 4 H)
RMN-13C § C3 (lit.) = 23,0 ppm

RMN-"H 5 H4 = 4,01 ppm (t, 4 H, J = 6,4 Hz)
RMN-13C § C4 = 129,1 ppm

7—

RMN-"H § H3 = 1,67 ppm (dq, 4 H, J = 7,9, 6,5 Hz )
RMN-13C § C3 = 23,0 ppm

RMN-TH § H2 (iit.) = 2,01 - 2,06 ppm (m, 4 H) o
RMN-3C 5 C2 (It = 28,6 ppm -— 2 4 \\Sg 6
RMN-TH § H2 = 1,95 - 2,1 ppm (m, 4 H) 1 o™ 5
N e o e e ag T | 3 o] RMN-H 5 H6 (Iit.) = 7,36 ppm (d, 4 H, J = 8,3 Hz)
./ PP / RMN-'3C 5 C6 (iit.) = 127,9 ppm
e} [RMN»1H8H6=7,32»7,38 ppm (m, 4 H) ’

RMN-'3C 5 C6 = 127,8 ppm

RMN-H & H7 (Iit.) = 2,46 ppm (s, 6 H)
RMN-13C 5 C7 (Iit.) = 21,6 ppm

RMN-H § H7 = 2,45 ppm (s, 6 H)
RMN-13C 5 C7 = 21,6 ppm

RMN-TH & H1 (lit.) = 5,29 ppm (t, 2H, J = 4,6 Hz)
RMN-13C 5 C1 (lit.) = 129,1 ppm

S
S0
FMN.1H§H1 =521-534(m,2H(m,2 Ht / )

RMN-H § H5 (lit.) = 7,79 ppm (d, 4 H, J = 8,3 Hz)
RMN-13C § C5 (lit.) = 129,8 ppm

RMN-'3C 5 C1 =129,1 ppm

RMN-'3C § C5 = 129,8 ppm

l (RMN-‘H5H5=7,75-7,82 ppm (M, 4 H)

(RMIN-3C 5 C9 (iit) = 144,7 ppm

RES =
[RMNJﬁcscg: v ppm] ( RMN-'C 5 C8 (i) = 133,1 ppm )

[ RMN-'3C 5 C8 = 133,1 ppm J

Figura 18. Comparacao entre os sinais obtidos nos espectros de RMN-'H e '*C do
composto ditosilado 66 com os relatados na literatura.®

Com a comprovacado da formacdo do composto ditosilado 66, foi investido
tempo no estabelecimento da melhor condicdo reacional para a reacdo de
dialquilagdo do catecol. A melhor condicdo reacional estabelecida empregou o
carbonato de potassio (K.COs) como base e acetona seca como solvente
(Esquema 31), apresentando para a formacdo do oxamacrociclo Z-64 um
rendimento de 42% (rendimento global de 13% a partir do (1Z52)-cicloocta-1,5-
dieno 55.

e N
OTs Catecol 65 ©
OTs K5CO3, Acetona
70°C O]
66 42% Z-64
. J/

Esquema 31. Reacao de alquilacdo do Catecol 65.

O oxamacrociclo Z-64 foi caracterizado pelas técnicas espectroscépicas de
infravermelho, ressonancia magnética de 'H e '*C, e pela técnica de espectrometria
de massas. O espectro de infravermelho apresentou as bandas caracteristicas em

3062 cm’, correspondente ao estiramento da ligacdo Csp?-H presente no anel
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aromatico, a banda em 2998 cm™, correspondente ao estiramento da ligagdo Csp?-H
olefinica, as bandas em 1734, 1595 e 1495 cm™, correspondentes ao estiramento
das ligacbes m C-C presentes em anéis aromaticos e as bandas em 1038 e 1257 cm’
' correspondentes aos estiramentos de ligacdo Csp®-O e Csp?-O, respectivamente.
O espectro de massas apresentou 0s picos principais com razao m/z 218 (21,6%) e
67 (100,0%), referentes ao pico do ion molecular e o pico base, respectivamente, e
um pico caracteristico de razdo m/z 110, referente a perda do grupo catecol.

O espectro de ressonancia magnética de 'H do oxamacrociclo Z-64
apresentou 6 sinais diagnésticos (Figura 19). Os primeiros sinais (6 e 5), entre 7,05 -
7,12 ppm e 6,95 - 7,02 ppm, integrando para 2 hidrogénios cada, séo referentes aos
hidrogénios presentes no anel aromatico e, devido a sua complexidade, nao foi
possivel estabelecer a multiplicidade desse sinais. O terceiro sinal (1) entre 5,32 -
5,44 ppm, integrando para 2 hidrogénios, apresentou-se como um multipleto (m),
referente aos hidrogénios da ligacao olefinica presente na estrutura. O quarto sinal
(4) observado em 3,90 ppm, integrando para 4 hidrogénios, apresentou a
multiplicidade de um tripleto aparente (t), com constante de acoplamento J = 5,3 Hz,
referente aos hidrogénios dos metilenos em posicdo o aos atomos de oxigénio
presentes na estrutura. O quinto sinal (2) observado em 2,50 ppm, integrando para 4
hidrogénios, apresentou-se como um quadrupleto (q), com constante de

acoplamento J = 6,2 Hz, referente aos hidrogénios dos metilenos a a ligacao dupla,

que por efeito de anisotropia magnética, apresenta um maior deslocamento quimico
quando comparado aos hidrogénios do sexto sinal (3), entre 1,77 - 1,88 ppm,

referente aos hidrogénios metilenos 3.
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Figura 19. Espectro de RMN-'H do oxamacrociclo Z-64.

O espectro de ressonancia magnética de '*C apresentou 7 sinais diagndsticos
(Figura 20), os 4 primeiros sinais (7, 1, 6, e 5) sdo referentes aos carbonos sp?
presentes na estrutura, i.e., 0s carbonos aromaticos e os carbonos da ligacao dupla
olefinica, sendo que os sinais em 151,6, 1235 e 121,0 ppm (7, 6 e 5,
respectivamente) sao referentes aos carbonos presentes no anel aromatico e o sinal
(1) em 130,1 ppm, aos carbonos da ligacéao olefinica. O quinto sinal (4) em 71,6 ppm
€ referente aos carbonos em posicdo o aos atomos de oxigénio que, por serem
vizinhos a um atomo retirador de densidade eletrbnica, apresentam um maior
deslocamento quimico. O sinal (2) em 28,6 ppm é referente aos carbonos o a
ligacdo dupla que, por efeito de anisotropia magnética, apresenta maior

deslocamento quimico quando comparado aos carbonos dos metilenos 3, em 23,0

ppem.
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Figura 20. Espectro de RMN-'3C do oxamacrociclo Z-64.

Com os dados espectroscopicos do oxamacrociclo Z-64 em maos, foi
realizada uma busca na literatura para a comparacdo dos nossos dados com 0s
dados previamente relatados do oxamacrociclo Z-64. Foi encontrado até o presente
momento apenas um trabalho® na literatura onde foi relatada a sintese do
oxamacrociclo Z-64, mas essa publicacdo ndo estava acessivel na pagina da
revista, e ndo foi possivel adquiri-la mesmo com o “comut” disponivel pela
Universidade de Brasilia.

A partir da metodologia proposta, foi possivel a obtencdo do oxamacrociclo
necessario para a realizagéo dos testes envolvendo a reacado de ativacao de ligacao
Csp®-H, porém essa rota sintética mostrou-se longa, e com rendimento global baixo,
dificultando a obtencdo de uma quantidade de massa minima exigida para uma série
de testes da reacao de ativagéo pretendida. Dessa forma, uma nova rota sintética foi
elaborada para a obtencdo do oxamacrociclo Z-64, que envolvesse um menor

namero de etapas, e transformagdes com rendimentos superiores.

3 Diesendruck, C. E.; Ben-Asuly, A.; Goldberg, I.; Lemcoff, N. G. Chimi. Oggi, 2010, 28, 15.
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3.2.2. Metodologia B

Primeiramente, foi realizada uma nova analise retrossintética do
oxamacrociclo Z-64 (Esquema 32), visando a utilizacdo de substratos e reagentes
disponiveis em nosso laboratério, como o catecol 65 e o alcool pent-4-en-1-ol 67.

How
67
Metétese ﬁ

o de GSW

@ | Olefinas NN 68x OH
I ' > X
(@] W I
764 o) Alquilagao OH
69 65

Esquema 32. Nova analise retrossintética para obtencao do oxamacrociclo Z-64.

A primeira etapa reacional dessa nova rota sintética consistiu na converséo
do alcool pent-4-en-1-ol 67 em um agente alquilante, a partir da insercdo de um
grupo de saida em sua estrutura (Esquema 33). Pela familiaridade alcangada em
outras reacdes realizadas neste projeto de pesquisas, foi escolhida a reagdo de
tosilagdo para a insercdo de um grupo de saida no &alcool pent-4-en-1-ol 67,
apresentando um excelente rendimento 93%, apds otimizacdo desta etapa, para a

sintese do 4-metilbenzenosulfonato de pent-4-en-1-ila 4-metilbenzenesulfonato 68.

TsCl, DABCO
W , W
HO CH,Cl, TsO

67 68
93%

Esquema 33. Reacao de tosilacdo do alcool pent-4-en-1-ol 67.

O composto 4-metiloenzenosulfonato de pent-4-en-1-ila 68 foi caracterizado
pelas técnicas espectroscépicas de infravermelho, ressonancia magnética de 'H e
3C, e pela técnica de espectrometria de massas. O espectro de infravermelho
apresentou a banda caracteristica em 3077 cm™, correspondente ao estiramento da
ligacdo Csp?-H olefinica, as bandas 1642, 1598, 1495 e 1447 cm™, correspondentes
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ao estiramento das ligacoes m C-C presentes no grupo aromatico, e as bandas em
1360 e 1177 cm’', correspondentes ao estiramento da ligagdo S-O de ésteres
sulfonatos. O espectro de massas apresentou o pico base com razdo m/z 69
(100%), e nao foi possivel observar o pico correspondente ao ion molecular.
Entretanto, foi possivel observar os picos com razdo m/z 91 (43,3%), que representa
a fragmentacao referente a formacao do cation tropilio oriundo da quebra da ligacao
C-S, e 0 pico m/z de 155 (11,2%), referente a perda do grupo tosila.

O espectro de ressonancia magnética de 'H do 4-metilbenzenosulfonato de
pent-4-en-1-ila 68 apresentou 9 sinais diagndésticos (Figura 21). O primeiro sinal (6),
entre 7,75 - 7,83 ppm, integrando para 2 hidrogénios, apresentou-se como um sinal
de multiplicidade complexa, i.e., um multipleto (m), referente aos hidrogénios do anel
aromatico do grupo tosila que estdo em posicao orto (0) ao grupo éster sulfonato,
apresentando maior deslocamento quimico devido ao efeito de retirador de
densidade eletrénica causado por este grupo funcional. O segundo sinal (7), em 7,31
- 7,38 ppm, integrando para 2 hidrogénios, apresentou-se como multipleto (m),
referente aos hidrogénios no anel aromatico em posicdo meta (m) ao éster sulfonato
do grupo tosila. O terceiro sinal (2) entre 5,61 - 5,77 ppm, integrando para 1
hidrogénio, apresentou-se como multipleto (m), referente ao hidrogénio 2, presente
na ligacao dupla. O quarto (1°) e quinto (1) sinais, entre 4,95 - 5,00 ppm e 4,91 -
4,95 ppm, respectivamente, integrando para 1 hidrogénio cada, apresentam-se
como multipletos (m), referentes aos hidrogénios terminais da ligacao dupla.

O sexto sinal (5), observado em 4,04 ppm, integrando para 2 hidrogénios,
apresentou a multiplicidade de um tripleto (t), com constante de acoplamento J = 6,4
Hz, referente aos hidrogénios do metileno em posicdo o ao atomo de oxigénio
presente na estrutura. O sétimo sinal (8) observado em 2,45 ppm, integrando para 3
hidrogénios, apresentou a multiplicidade de um simpleto (s), referente aos
hidrogénios da metilas presente na estrutura no grupo tosila. O oitavo sinal (3)
observado entre 2,08 ppm, integrando para 2 hidrogénios, apresentou a
multiplicidade de um dupleto de tripleto (dt) com constantes de acoplamento J = 8,2
e 7,1 Hz, referentes aos hidrogénios do metileno em posicao o a ligacao dupla, que
por efeito de anisotropia magnética apresentam um maior deslocamento quimico

quando comparado aos hidrogénios do metileno 4. O nono sinal (4) observado em
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1,68 - 1,80 ppm, integrando para 4 hidrogénios, apresentou-se como um multipleto
(m), referente aos hidrogénios dos metileno 4.

1
5 3 |8
J
T T T T T T T T T T T
5.80 5.75 5.70 5.65 5.60 5.55
Chemical Shift (ppm)
T I
782 781 780 7.79 778 777 776 1"
Chemical Shift (ppm)
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L | | |
5000 4975 4950 4825 4800
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2.00 2.03 0.96 1.050.95 2.09 3.14 2.10 2.08
5] 5] = H d = H =
R R e LI B I B B B R B B A S B I R N
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Chemical Shift (ppm)

Figura 21. Espectro de RMN-'H do 4-metilbenzenosulfonato de pent-4-en-1-ila 68.

O espectro de ressonancia magnética de '3C apresentou 10 sinais
diagnésticos (Figura 22), os 6 primeiros sinais (10, 9, 2, 6, 7 e 1) sédo referentes aos
carbonos sp® presentes na estrutura, i.e., os carbonos aromaticos do grupo tosila e
os carbonos da ligacdo dupla terminal, sendo que os sinais em 1447, 136,6, 129,8 e
127,9 ppm (10, 9, 6 e 7, respectivamente) sédo referentes aos carbonos aromaticos
presentes no grupo tosila e os sinais em 133,1 e 115,8 ppm aos carbonos da ligacao
olefinica (2 e 1, respectivamente). O sexto sinal (5) em 69,8 ppm é referente ao
carbono em posicédo a ao grupo OTs, que por serem vizinhos a um atomo retirador
de densidade eletrénica apresenta um maior deslocamento quimico. O sinal (3) em
28,4 ppm é referente ao carbono o a ligacao dupla que, por um efeito de anisotropia

magnética, apresenta maior deslocamento quimico quando comparado ao carbono
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do metileno 4, em 28,0 ppm. O nono sinal (8) em 21,6 ppm é referente a metila

presente na estrutura do grupo tosila.

r ~
0 H
NV
127377 10 S\ 4 2/
' 0”5 3 1 H
6 H
8~ 9
6 7
129.807 N 4
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10.., 03
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133,084 21_64§
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136,55
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Chemical Shift (ppm)

Figura 22. Espectro de RMN-'3C do 4-metilbenzenosulfonato de pent-4-en-1-ila 68.

Os sinais diagnosticados como evidéncia da formacdo do 4-
metilbenzenosulfonato de pent-4-en-1-ila 68 foram confrontados com os espectros
de RMN-'H e RMN-"3C previamente relatados na literatura® (Figura 23).

% Standley, E. A.; Jamison,T. F. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 1585.
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RMN-H & H4 (lit.) = 1,68 ppm (dtd, 2 H, J = 8,4, 6,7, 5,4 Hz)
RMN-'3C 5 C4 (lit.) = 27,9 ppm
RMN H & H4 = 1,60 -1,80 ppm (m, 2 H)
RMN-"H § H6 (lit.) = 7,76 - 7,70 ppm (m, 2 H) RMN-'3C 5 C4 = 28,0 ppm
RMN-'3C 5 C6 (lit.) = 129,8 ppm

RMN-TH 5 H2 (lit.) = 5,59 - 5,69 ppm (m, 1 H)
RMN-13C § C2 (lit.) = 132,5 ppm

RMN-"H 5 H6 = 7,75 - 7,83 ppm (m, 2H)
RMN-13C 5 C6 = 129,8 ppm

RMN-"H § H2 = 5,61 - 5,77 ppm (m, 1 H)
RMN-'3C 5 C2 = 133,1 ppm
RMN-"H & H7 (iit.) = 7,30 ppm (ddt, 2 H, J = 8,0, 1,3, 09Hz
RMN-'3C § C7 (lit.) = 127,8 ppm H'

\\ //
RMN-'H & H7 = 7,31 - 7,38 ppm (m, 2H) RMN1H5H1(I|t) 4,86 - 4,93 ppm (m, 2H)
RMN-'3C § C7 = 127,9 ppm RMN-13C 5 C1 (lit.) = 115,7 ppm
8 RMN1HhH1 4,95-5,00 (m, 1 H)/ 5 H1" = 4,91 - 4,95 (m, 1H)]
13,
RMNJH5Hg(m):213gppm(sv3H)/ RMN-'3C 5 C1 = 115,8 ppm
RMN-'3C 5 C8 (lit.) = 21,5 ppm
[RMN 13C 5 CO (lit.) = 136,5 ppm
RMN-"H 5 H8 = 2,45 ppm (s, 3 H) RUIN. 13(: o= 1366 RMN*HoHa(M) 2,03 ppm (dtt, 2H, J = 7,8, 6,6, 1,4 Hz)
RMN-13C 5 C8 = 21,6 ppm 5 o RMN-3C 5 C3 (lit.) = 29,7 ppm
[RMN 13C 5 C10 (lit.) = 144,7 ppm
RMN1HnH3 208ppm(dtzH J=8271Hz)
RMN*HhHS(In) 3,98 ppm (t, 2 H, J = 64Hz

RMN-3C 5 C5 (lit.) = 69,8 ppm

RMN-H 8 H5 = 4,04 ppm (t, 2 H, J = 6,4 Hz)
RMN-13C 5 C5 = 69,8 ppm

Figura 23. Comparagio entre os sinais obtidos nos espectros de RMN-'H e '*C do

4-metilbenzenosulfonato de pent-4-en-1-ila 68 com os relatados na literatura.’

Com a comprovacao da formacgao do 4-metilbenzenosulfonato de pent-4-en-1-
ila 68, a segunda etapa reacional consistiu na reagédo de dialquilacdo do catecol 65,
via reacdo S,2 intermolecular, para a formacao do dieno 69. Inicialmente, foi
empregada a mesma condicao reacional utilizada para a formacao do oxamacrociclo
Z-64, i.e., utilizacdo de carbonato de potassio (K-.CO3) como base e acetona seca
como solvente. Infelizmente, essa condicao de reacao levou a formacao do dieno 69
em baixo rendimento de 12%. Foi utilizada como alternativa o emprego de hidréxido
de sodio (KOH) como base, tetrahidrofurano como solvente e brometo de
tetrabutilaménio (TBAB) como catalisador de transferéncia de fase (Esquema 34). A
partir dessa metodologia, o dieno 69 foi obtido com um bom rendimento de 95%,

apos otimizacao desta etapa reacional.

O\/\/\
OH 4 KkoH, TBAB, THF X
2. TsONF P
OH 95% o
65 69

Esquema 34. Reacao de formacéao do dieno 69.
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O dieno 69 foi -caracterizado pelas técnicas espectroscopicas de
infravermelho, ressonancia magnética nuclear de 'H e '*C, e pela técnica de
espectrometria de massas. O espectro de infravermelho apresentou a banda
caracteristica em 3075 cm™', correspondente ao estiramento da ligagdo Csp?-H
presente no anel aromético, a banda em 1641 cm™ correspondente ao estiramento
da ligagdo Csp?Csp?-H olefinica, a banda 1593 cm™, correspondente ao

estiramento das ligagdes  C-C presente em anéis aromaticos e as bandas em 1503

e 1255 cm™, correspondentes aos estiramentos de ligacdo Csp>-O e Csp?-O,
respectivamente. O espectro de massas apresentou os picos principais com razao
m/z 246 (23,5%) e 110 (100,0%), referentes ao pico do ion molecular e ao pico base,
respectivamente, e um pico caracteristico de razdo m/z 69, referente a formacéo do
cation do grupo alquenila.

Devido a simetria inerente da estrutura do dieno 69, o espectro de
ressonancia magnética de 'H apresentou 7 sinais diagnésticos (Figura 24). O
primeiro sinal (6, 7), observado em 6,89 ppm, integrando para 4 hidrogénios,
apresentou a multiplicidade de um simpleto (s), referente aos hidrogénios presentes
na estrutura do anel aromatico. O segundo sinal (2), observado em 5,87 ppm,
integrando para 2 hidrogénios, apresentou a multiplicidade de um dupleto de dupleto
de tripleto (ddt) com as constante de acoplamento J = 17,0, 10,3 e 6,7 Hz, referente
ao hidrogénio 2, presente nas ligacoes duplas. O terceiro (1°) e quarto (1”°) sinais,
em 5,06 e 4,99 ppm, respectivamente, integrando para 2 hidrogénios cada, séo
referentes aos hidrogénios geminais presentes na ligacao dupla. O terceiro sinal (1°)
apresentou a multiplicidade de um dupleto de quadrupleto (dg), com constantes de
acoplamento J = 17,1 e 1,7 Hz, o quarto sinal (1’), por sua vez, apresentou a
multiplicidade de um dupleto de dupleto de tripleto (ddt), com as constantes de
acoplamento J= 10,2, 2,1 e 1,1 Hz.

O quinto sinal (5), observado em 4,01 ppm, integrando para 4 hidrogénios,
apresentou a multiplicidade de um tripleto (t), com constante de acoplamento J = 6,4
Hz, referente aos hidrogénios dos metilenos em posicao o aos atomos de oxigénios
presentes na estrutura. O sétimo sinal (3), observado entre 2,09 - 2,42 ppm,
integrando para 4 hidrogénios, apresentou-se como um multipleto, referente aos

hidrogénios dos metilenos em posicdo o a ligacdo dupla que, por efeito de

anisotropia magnética, apresentam deslocamento quimico maior quando comparado
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aos hidrogénio dos metilenos 4. O oitavo sinal (4) observado em 1,77 - 2,06 ppm,
integrando para 4 hidrogénios, apresentou-se como um multipleto (m), apesar de
aparentar se tratar de um tripleto de tripleto (it) quase coalescendo em um quinteto
(q) pelos J’s serem bem préximos, referente aos hidrogénios dos metilenos 4.

6,7

1.98
—

B L e R RALLARARIEENIIaatsssstsasss et R D e e e AR
6.00 595 590 585 580 575 570 H H 2.30 25 2.20
Chemical Shift (ppm)
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4.00 1.93 4.01 4.14 4.14 4.11
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7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5
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Figura 24. Espectro de RMN-'H do dieno 69.

O espectro de ressonancia magnética de '*C apresentou 8 sinais diagnésticos
(Figura 25). Os 5 primeiros sinais (8, 2, 7, 1, e 6) sdo referentes aos carbonos sp?
presentes na estrutura, i.e., os carbonos aromaticos e os carbonos das ligacdes
duplas olefinica, sendo que os sinais em 149,2, 121,1 e 114,2 ppm (8, 7, e 6,
respectivamente) sao referentes aos carbonos aromaticos e os sinais em 138,0 e
115,0 ppm, aos carbonos da ligacao olefinica (2 e 1, respectivamente). O sexto sinal
(5), em 68,5 ppm, é referente aos carbonos em posi¢cdo o aos atomos de oxigénio
que, por serem vizinhos a um atomo retirador de densidade eletrbnica, apresentam
um maior deslocamento quimico. O sinal (3) em 30,2 ppm é referente aos carbonos

o as ligagdes duplas que, por um efeito de anisotropia magnética deste grupo
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funcional, apresentam maior deslocamento quimico quando comparados aos

carbonos dos metilenos 4, em 28,6 ppm.

( 2 )
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3 H
8 O 30. 183
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)
Figura 25. Espectro de RMN-"3C do dieno 69.

Com os dados espectroscépicos do dieno 69 em maos, foi realizada uma
busca na literatura para a comparagao dos nossos dados com aqueles previamente
relatados para o dieno 69. Mais uma vez, a unica referéncia encontrada foi o
trabalho de Diesendruck e colaboradores,* anteriormente relatado quando tentamos
comparar os dados espectroscépicos obtidos na sintese do oxamacrociclo Z-64.

A Ultima etapa reacional para a obtencdo do oxamacrociclo Z-64 foi a
utilizacdo do catalisador de Grubbs de primeira geracao para a reacao de metatese
de olefinas. Inicialmente, foi realizado um levantamento bibliografico das condi¢des
de reacdo empregadas para a macrociclizagdo com esse tipo de transformagéo.®
Pode-se perceber que muitos trabalhos utilizavam como catalisador o complexo de

Grubbs-Hoveyda que, infelizmente, estava indisponivel em nosso laboratorio.

% Kotha, S.; Dipak, M. K. Tetrahedron 2012, 68, 397.
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Dessa forma, os primeiros testes da reacdo de metatese pretendida foram
realizados com o catalisador de Grubbs de primeira geracao (G-1), tendo por base
um dos trabalhos de Grubbs e colaboradores® para a realizagdo da reacdo de

metatese em um sistema similar ao nosso (Esquema 35).

NHBoc

k
BocHN \)J\
o)

: : G-l (15 mol%) 0
: : > NN

: o_ CH,Cl,, 45°C o)

( j]/\ NHBoc oo

| I % NG

70 71

Esquema 35. Reacdo de metatese realizada por Grubbs e colaboradores.*

Os testes realizados buscaram otimizar esta reacao por meio da variagdo das
quantidades do catalisador empregado, concentracdo e temperatura da reacao,
como apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Condicbes reacionais testadas para a reacao de metatese de olefinas em
diclorometano.

o
O™y Gl (X mol%) @[
—_—
0 NNF CHCly, A 0

69 Z-64
Condicao X (mol %) Concentracdo (M) Temperatura (°C)
A 15 0,1 45
B 15 0,1 t.a.
C 2,5 0,02 45

As trés condicdes empregadas culminaram na formacdo de uma mistura
complexa de produtos, quando analisada por cromatografia em camada delgada
(CCD) (Figura 26), de forma que nao foi realizada a tentativa de separacado dos
produtos devido a complexidade da mistura.

% Grubbs, R. H.; O'Leary, D. J.; Miller, S. J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1689.
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Dieno 69

Oxamacrociclo Z-64

Condicao A
Condicdo C
Condicao B

Figura 26. Placa CCD das trés condicdes reacionais utilizadas para a reacao de
metatese em diclorometano.

Baseado em trabalhos previamente relatados na literatura,**®®

que utilizavam
benzeno como solvente na reacdo de metatese em substratos similares ao nosso, a
reacao pretendida foi realizada e o melhor rendimento alcancado foi de 74% para a

formacao da mistura de oxamacrociclos E/Z-64, como representado no Esquema 36.

e N

X -
G-l (5 mol%) . o} S
AN Benzeno, 70°C
© 74% 0
° o
E-64 Z-64

69

(& J

Esquema 36. Reacdo de formagdo dos oxamacrociclos E/Z-64 via reagdo de

metatese de olefinas.

A mistura de oxamacrociclos E/Z-64 foi caracterizada pelas técnicas
espectroscopicas de infravermelho, ressonancia magnética de 'H e '°C, e pela
técnica de espectrometria de massas. Os dados do espectro de infravermelho e
espectrometria de massas se mostraram semelhantes ao do isdmero Z-64 obtido
pela outra rota de sintese.

O espectro de ressonancia magnética de 'H da mistura de oxamacrociclos
E/Z-64 apresentou uma série de sinais diagnosticos que caracterizaram a formacgéao
da mistura de isbmeros E/Z do oxamacrociclo. Foi realizada uma comparagao entre

0 espectro de ressonancia magnética de 'H da mistura de isdbmeros E/Z-64 com o

*(a) Grubbs, R. H.; Miller, S. J.; Kim, S. H.; Chen, Z. R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 2108. (b)
Chattopadhyay, S. K.; Karmakar, S.; Biswas, T.; Majumdar, K. C.; Rahaman, H.; Roy.Tetrahedron
2007, 63, 3919. (c) Mamouni, R.; Soukri, M.; Lazar, S.; Akssira, M.; Guillaumet, G. Tetrahedron Lett.
2004, 45, 2631.

59



n

» , Resultados e Discussao

espectro do oxamacrociclo Z-64 (Figura 27), a fim de estabelecer a relacdo entre os
sinais, e determinar no espectro da mistura de isbmeros E/Z-64 os sinais especificos

referentes aos hidrogénios do isbmero E-64 e Z-64.

Isbmero Z-64
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Figura 27. Comparagéo entre o espectro de RMN-'H da mistura de isdmeros E/Z-64

com o espectro do oxamacrociclo Z-64.

Com a confrontacdo dos espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H,
foi possivel estabelecer a razao entre os isbmeros presentes na mistura, 2:1 (E/2). A
maioria dos sinais diagndsticos referentes ao oxamacrociclo E-64 apresentou
multiplicidade complexa para os hidrogénios presentes na estrutura. O primeiro sinal
observado, (5) e (6), entre 6,85 - 6,95 ppm, integrando para 4 hidrogénios,
apresentou-se como um multipleto (m), referente aos hidrogénios presentes no anel
aromatico. O segundo sinal, (1), observado entre 5,46 - 5,52 ppm, integrando para 2
hidrogénios, apresentou-se como um multipleto (m), referente aos hidrogénios da
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ligacédo olefinica presente na estrutura. O terceiro sinal observado, (4), entre 4,10 -
4,15 ppm, integrando para 4 hidrogénios, apresentou-se com um multipleto (m),
apesar de aparentar se tratar de um duplo dupleto (dd), referente aos hidrogénios
dos metilenos em posicdo o aos atomos de oxigénio presentes na estrutura. O
quarto sinal, (2), observado em 2,24 ppm, integrando para 4 hidrogénios,
apresentou-se como um quadrupleto (q), com constante de acoplamento J = 5,8 Hz
referente aos hidrogénios dos metilenos o a ligacao dupla, que por efeito de
anisotropia magnética, apresenta um maior deslocamento quimico quando
comparado aos hidrogénios do quinto sinal (3), entre 1,77 - 1,90 ppm, referente aos
hidrogénios metilenos 3.

O espectro de ressonancia magnética de '*C da mistura dos oxamacrociclos
E/Z-64 apresentou-se essencialmente igual ao espectro do oxamacrociclo Z-64, com
variacdes discretas de deslocamento quimico (Figura 28). A Unica excecao é o sinal
em 31,4 ppm, que é referente aos metilenos em posicdo o a ligacao dupla E,

presente no oxamacrociclo E-64.

Isbmero Z-64 (Mistura de isdmeros E/Z-64j

31.44—‘

23403—‘
28,55—‘

34 32 30 28 ‘ ‘2‘6‘ B 24 22 34 32 30 28 26 24 22 20
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)

Figura 28. Comparacdo entre as regides expandidas do espectro de RMN-'C da
mistura de oxamacrociclos E/Z-64 com o oxamacrociclo Z-64.

Decidimos utilizar a mistura de oxamacrociclos E/Z-64 para a realizacado dos
testes de ativacdo de ligagdo Csp>-H, uma vez que, em principio, tanto 0 macrociclo
com a dupla E quanto aquele com a dupla Z seriam substratos capazes de sofrer a

reacao de ativacao e posterior transanulagao.
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3.3. Testes da reacdo de ativacdo de ligacdo Csp®-H em

sistemas oxamacrociclicos insaturados

Os testes da reacdo de ativagdo de ligacdo Csp®-H, visando & formacao de
compostos oxapoliciclos, se basearam em um sistema catalitico contendo o acetato
de paladio (IlI), Pd(OAc)., como complexo metalico mediador dessa transformacao,
conforme apresentado em alguns trabalhos anteriormente citados na introducéo
desta dissertacdo. A primeira condicao experimental testada para a realizacdo da
reacdo de ativacdo foi baseada na quimica de Pd"/Pd"V que usualmente utiliza
Pd(OAc), como catalisador, 1,4-benzoquinona (BQ) como agente oxidante e acido
acético (AcOH) como solvente*' (Esquema 37).

o Xy Fd(CAc), o
BQ. AcOH @
80°C
o 0

E/Z-64 72

(& J

Esquema 37. Primeira condicao testada para a formacao do oxapoliciclo 72.

A partir dessa condigao reacional, foram isolados dois compostos principais
que, devido & complexidade dos espectros de ressonancia de 'H e '*C, foram
atribuidos, em um primeiro momento, como uma mistura dos diastereisébmeros cis e
trans.

A andlise mais detalhada dos espectros de RMN-'H revelou a presenca de
um simpleto (s) em 2,03 ppm para o composto A e 2,05 ppm para o composto B,
integrando para 3 hidrogénios, cada, e dois sinais em 170,8 e 170,2 ppm no
espectro de RMN-"3C do composto A e um sinal em 170,8 ppm no espectro de RMN
3C do composto B (Figura 29). Dessa forma, os dados espectroscépicos obtidos

sugerem a presenca de um grupo acetato na estrutura dos compostos A e B.

*"Engle, K.; Yu, J. Q. J. Org. Chem., 2013, 78, 8927.
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Composto A

———170.22

[ ——170.82

s N
L L L B B

171.0 170.5 170.0
Chemical Shift (ppm)

,M s atll | M S»N\JUL J\J

4.00 1.011.87 1.832.20 0.90
= == [y =

7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Composto B

170 168 166
Chemical Shift (ppm)

4. O 2.01 0.99 1.572.47 3.07

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 29. Espectro de RMN-'H e expensao do RMN-'C dos compostos A e B.
Os espectros de massas desses compostos (Figura 30) apresentaram-se

iguais, tendo o pico do ion molecular com razao m/z 276 (6,3%), e o pico m/z 216
(15,0%). Este ultimo fortalece a proposta da presenca, na estrutura quimica desses
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produtos, de um grupo acetato, uma vez que a diferenca de m/z entre este e o ion
molecular € de 60 u.m.a referente a perda de acido acético.

79

3 107 -
[M-AcOH]

i @ 91 +
= 121

216
‘ 149 l 276
I ] | . |

-
()]
~

I

30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270
m/z

Figura 30. Espectro de massas dos compostos Ae B

Para esclarecer se os compostos A e B apresentam isomeria de posi¢cao, com
relacdo ao grupo acetato, ou isomeria geométrica com relacdo a ligacdo dupla
presente na estrutura, os compostos A e B foram submetidos a uma reacdo de
hidrogenacao com Pd/C e gas hidrogénio (H2). Os dois compostos foram convertidos
no mesmo produto, fato evidenciado pelo espectro de ressonancia magnética de
hidrogénio (Figura 31). Dessa forma, concluiu-se que os compostos A e B se

tratavam de isbmeros geométricos na ligacao dupla.

(Auséncia de ligacoes duplas)

" W«“/ il J

4.00 4.08 3.31
= H

L B o B L L LA e e L o o e e TR e o o o AR s e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

Figura 31. Espectro de RNM-'H geral dos compostos A e B reduzidos.
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Com base neste dados espectroscopicos, e tendo como referéncia o trabalho
de White e Chen,®® pode-se concluir que os compostos A e B obtidos foram
formados via ativagéo da ligacdo Csp>-H alilica, sendo obtido a mistura de acetatos
E/Z-73 como produtos dessa reacdo de ativacdo, com um rendimento de 60%

(Esquema 38).
_Pd(OAc),
BQ, AcOH ©i Pd/C ©:
80°C
E/Z 64 60% Compostos A e B
L E/Z-73 )

Esquema 38. Formacdo dos acetatos E/Z-73, via reacao de ativacdo alilica, e
posterior produto de hidrogenacao catalitica.

Com os resultados obtidos, foi assumida a hipétese de que o favorecimento
da ativagdo da ligagdo Csp°-H alilica, em detrimento da ativacdo de ligagdo Csp>-H
do carbono ligado no atomo de oxigénio, foi favorecida pela utilizacdo do acido
acético (AcOH) como solvente, que acabou propiciando ao meio reacional uma fonte
demasiada de acetato. Entretanto, o lado positivo da utilizacdo de acido acético
como solvente foi a estabilizacdo dos intermediarios de paladio formados no ciclo
catalitico da reacao, i.e., sua utilizacao evitou a precipitacdo do paladio zero e a
interrupcao da reacao pela auséncia do catalisador.

Para contornar o favorecimento da reacado de ativagdo alilica foi realizada
uma mudanca no solvente utilizado na reagédo de ativacao. Inicialmente, foi utilizado
o acido trifluoroacético, que também €& um solvente coordenante e acido, em
condicao reacional semelhante a utilizada na reagcédo de ativacao com acido acético
(Esquema 39).

E/Z-64 72

. J/

Esquema 39. Reacao de ativacao realizada utilizando TFA com solvente.
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Através da andlise de CG/EM foi possivel observar a presenca de 4 sinais no
cromatograma do bruto reacional, com tempos de retencéo de 12,18, 12,73, 13,18 e
13,98 minutos (Figura 32).

o o

E/Z-64

m/z= 21 8 m/z_ 21 6 K/}/

m/z_ 332 \

T - T - - - - T T
130 14.0 14.5
min

Figura 32. Cromatograma do bruto reacional da reacao de ativagcdo com TFA.

Os dois sinais com menor tempo de retengao, respectivamente, apresentaram
0 mesmo espectro de massas da mistura de isbmeros E/Z-64, sendo atribuido como
substrato remanescente da reacao e possivel isdbmero de posicao da ligacao dupla.
O sinal com tempo de retencédo de 13,18 minutos e proporcéo de 25% apresentou,
em seu espectro de massas, picos que sugerem a formacédo do oxapoliciclo 72,
sendo o sinal mais determinante o pico do ion molecular com uma razdo m/z 216,

correspondente a massa molecular do oxapoliciclo 72 (Figura 33).

: /?9 ! ‘
: 44 @ ﬂn/z: 107 @[O
] 107

\ 91 o
/2:79
yo E o® | mz2te \

miz
Figura 33. Espectro de massas e fragmentacées referentes a formacao do
oxapoliciclo 72.
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O sinal com tempo de retencdo de 13,98 minutos e proporcdo de 43%
apresentou, em seu espectro de massas, 0 pico do ion molecular com razao m/z
332, o que sugere a formacao do produto de adicao de acido trifluoroacético (TFA)
na ligacao dupla presente na estrutura dos oxamacrociclos E/Z-64.

Dessa forma, pelo célculo da proporcao dos sinais presentes no
cromatograma do bruto reacional da reacdo de ativacdo com &acido trifluoroacético
(TFA), foi possivel sugerir a formagao do oxapoliciclo 72 com um rendimento de
25%, e a formacao do produto trifluoroacetilado 74 com um rendimento de 43%

(Esquema 40).
__Pd(OA), i e
T BQTFA o . © O\H)<F
20X
0
e 764 0~ 25% ¢! 43%
72
N J

Esquema 40. Produtos obtidos da reacdo de ativacao utilizando TFA com solvente.

O passo seguinte no estudo investigativo foi a realizagdo de uma varredura
dos solventes que pudessem ser utilizados na reacdo de ativacao, visando a
formagéo do oxapoliciclo 72 com rendimentos superiores. Foram testados solventes
complexantes, solventes proticos, e a mistura de alguns desses solventes para
contornar a reagao de ativacao alilica e, também, a reacao de adicao de solvente na
ligacdo dupla. Dessa forma, a etapa final consistiu na tentativa de favorecer a reacao
de ativacao de interesse, em detrimento das reacbes paralelas observadas até o
momento (Tabela 4).

As reacbes foram realizadas nas mesmas concentragcdes e condicdes
reacionais de tempo e temperatura. O bruto de reacdo, apds tratamento adequado,
foi analisado por CG/EM, o que permitiu, além da analise estrutural por meio do
espectro de massas, a determinacéo do percentual de produto formado com relacéao
ao macrociclo de partida.

Das condicoes reacionais testadas, a reacdo de ativagdo na qual o acido
trifluoroacético foi empregado como solvente apresentou melhor rendimento para a
formagéo, do que se sugere tratar, do oxapoliciclo 72, com um rendimento modesto

de 25%, por CG/EM. Apesar dos esforcos, ndo foi realizado o isolamento do
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oxapoliciclo 72 desejado, impossibilitando a caracterizacdao plena desse composto

por outras técnicas como infravermelho e espectroscopia de ressonancia magnética.

Tabela 4. Solventes testados para a realizagao da reacao de ativacao de interesse.

o

0o A Pd(OAc), @)
@[ BQ, Solvente @
0 80°C o]
E/Z-64 72
Entrada Solvente Rendimento %
1 CH,CN n.o
2 EtOH 5
3 EtOH?
4 EtOH/TFAP 1
5 EtOH/TFA® 3

(a) reacao com Pd estequiométrico (b) relacdo de 9:1 entre os solventes

(b) 5% de excesso de TFA
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4. ConclusoOes e perspectivas

Tentativas iniciais de realizar a sintese do oxamacrociclo 54 a partir do
(1Z£,52)-cicloocta-1,5-dieno 55 ndo conduziram ao produto desejado em rendimentos
que permitissem sua obtencdo em quantidades suficientes para que os testes de
ativagcdo Csp°-H pudessem ser realizados. Uma alternativa a esta rota de sintese foi
a preparacao do dieno 69 e a consequente ciclizacdo mediada pela reacdo de
metatese de olefinas (Esquema 32).

Duas rotas de sintese foram exploradas para a preparacdo do oxamacrociclo
64. Uma delas, partindo do (1Z52)-cicloocta-1,5-dieno 55, tem a vantagem de
conduzir exclusivamente ao produto com estereoquimica Z. Todavia, € uma rota de
sintese longa e com rendimento global moderado.

m-cpba___ _ Nalo, _ NaBH,
cn-|2c3|2 TCHCNH0 T weon
84%
56

64% 83%

TsClI
N l
OH

65 OTs

OTs
K5CO3, Acetona

70°C

OH :
I Lz o s
OH : 42%

65 .
TsCl, DABCO
KOH, TBAB, | Tso"™""* = Ho" S NF
THF 68 CH,Cl, 67
95% 93%

o
\/\/\ Grubbs | Pd(OAC
TBenzeno TBQ TFA
o AN enzeno 80°C

6o 74% 25%*
*Rendimento por CG

Esquema 41. Algumas das reagOes realizadas para o desenvolvimento desse

trabalho.
A outra rota de sintese empregada na preparacao do oxamacrociclo 64 se

baseou nas reacdes de alquilacido e metatese de olefinas. Esta apresentou-se mais
curta e com rendimento global superior aquele obtido pela outra rota (Esquema 41).
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As duas rotas se mostram complementares, uma vez que a segunda rota de
sintese é estereosseletiva para a formacao do produto E.

A reacdo de ativacdo de ligagdo Csp®-H mediada por Pd"/Pd" se mostrou
dependente do solvente de reacdo. Acido acético favorece a ativacdo da ligagdo
Csp®H alilica, fato que conduziu a uma mistura de acetatos alilicos. Solventes
menos coordenantes como etanol e acido trifluoroacético favoreceram a formacgao
do produto de transanulagdo, possivelmente pela ativacdo preferencial da ligacéao
Csp®-H do metileno ligado no atomo de oxigénio.

Outros experimentos sdo necessarios para a otimizagdo do rendimento da
reacado desejada, avaliacdo do sistema catalitico em outros heteromacrociclos e para
fornecer mais evidéncia sobre a proposta de mecanismo apresentada para a

formacgao dos produtos de transanulagéo.
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5.1 Materiais e Métodos

Os solventes e reagentes obtidos a partir de fontes comerciais foram tratados
de acordo com a literatura® antes de serem utilizados. Os solventes diclorometano
(CH2Cl,), trietilamina (EtsN), e acetonitrila (CH3CN) foram ambos tratados com
hidreto de calcio (CaH.), refluxados e coletados previamente a sua utilizacdo. Os
solventes benzeno e tetrahidrofurano (THF) foram tratados com so6dio metalico,
sendo ao ultimo acrescentado uma pequena porcdo de benzofenona como agente
indicador, ambos também foram refluxados e coletados previamente a sua
utilizacao.

As andlises de cromatografia em camada delgada foram realizadas utilizando
cromatroplacas em aluminio revestidas em silica gel 60 F 254 (Merck®) com filme
de 0.2 mm de espessura. As placas cromatograficas com indicador de fluorescéncia
contendo compostos organicos foram inicialmente reveladas utilizando uma lampada
UV e posteriormente, embebidas em solugao alcodlica de acido fosfomolibidico 5%
ou em uma solucao de vanilina sulfurica, dependendo do tipo de compostos a serem
analisados.

As purificagbes por coluna cromatografica de adsorcdo foram realizadas
utilizando silica gel comum (70-230 mesh), e as placas cromatograficas preparativas
foram realizadas com a silica gel (com indicador) 60 F2s4. O eluente mais empregado
nos procedimentos experimentais foi a solugdo de hexano e acetato, apenas o
procedimento para a sintese do (Z)-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56 empregou um
sistema de eluente diferente, solucdo de éter de petréleo e éter etilico. Em todos os
procedimentos, sdo relatadas as concentragdes/propor¢cées dos eluentes utilizados
em cada etapa sintética.

Os espectros de Infravermelho foram obtidos no espectrofotdmetro Varian FT
640-IR, utilizando pastilhas de brometo de potassio (KBr) e frequéncias expressas
emcm™.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H,
300 MHz) e carbono (RMN de '®*C, 75 MHz) foram adquiridos no aparelho Varian
Mercury Plus 7,04 T. Todas as amostras analisadas foram dissolvidas em
cloroférmio deuterado (CDCls). As multiplicidades das absorcées em RMN de 'H

42 Amargo, W. L. F.; Perrin, D. D. Purification of Laboratory Chemicals 2000,Butterworth Heinemann.
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foram indicadas seguindo a convencao: simpleto (s), simpleto largo (sl), dupleto (d),
dupleto de dupleto (dd), dupleto de tripleto (dt), dupleto de dupleto de tripleto (ddt),
dupleto de quadrupleto (dq), tripleto (t), tripleto de tripleto (it), quadrupleto (q),
quadrupleto de dupleto (gd) quinteto (qu) e multipleto (m). Os deslocamentos
quimicos (6) foram expressos em partes por milhdo (ppm). As constantes de
acoplamento estdo expressas em Hertz (Hz). Para os espectros de RMN de 'H, foi
utilizado como referéncia interna o tetrametilsilano TMS (0,0 ppm) e para os
espectros de RMN de "*C, o cloroférmio deuterado (77,00 ppm). Os espectros foram
processados no programa ACD Labs 12.01.

Os espectros de massas foram obtidos em aparelho de cromatografia em fase
gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM), utilizacdo cromatdgrafo
Shimadzu 7890 A, com coluna capilar de 5%-fenil-95%-metilsiloxano (HP5, 30 mm x
0,32 mm x 0,25 um) e hélio como gés carreador (1,0 um/min). A temperatura do
forno foi programada de 100 a 200°C, a uma taxa de aquecimento de 3°C/min. Um

miligrama de amostra foi dissolvido em 1,5 mL de metanol ou diclorometano e
1,0 uL da solugéo foi injetada no modo com diviséo de fluxo (1:50). Os espectros de

massas obtidos foram comparados com os dados da biblioteca Wiley 62 Ed.
Os nomes dos compostos foram atribuidos por meio do programa ChemDraw
Ultra 12.0, que segue as regras da IUPAC.

73



[

>, Parte Experimental

5.2. Experimentos

Sintese do (2)-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56

_m-CPBA _
CH,Cl, ©
(seco)

55 64% 56

Em um baldo de fundo redondo de 100,0 mL, com uma barra de agitacado magnética,
foram adicionados 1,2 g (11,0 mmol) do (1Z,52)-cicloocta-1,5-dieno 55 e 5,0 mL de
diclorometano seco (CH2Cl,), sob atmosfera de nitrogénio. Em outro balao de fundo
redondo de 100,0 mL, foram adicionados 1,9 g (11,0 mmol) do acido m-
cloroperbenzbico e 40,0 mL de diclorometano seco. Apds a solubilizagcdo do acido
m-cloroperbenzoéico em diclorometano, essa solucao foi transferida para um funil de
adicdo de 50,0 mL, possibilitando a dosagem lenta dessa solugédo sob a solugcéo do
(1Z,52)-cicloocta-1,5-dieno em banho de gelo e agitacdo magnética. A reacéo foi
mantida 2 horas sob banho de gelo e agitacdo magnética, depois 1 hora a
temperatura ambiente e agitacdo magnética. O término da reacdo pdde ser
observado pela cromatografia em camada delgada (Eter de petréleo/Et,O 9:1). O
tratamento da reacéo consistiu na filtracao simples do bruto reacional, seguida por
lavagens com diclorometano, e posterior retirada dos volateis com auxilio de um
rotaevaporador rotativo. O material obtido foi submetido a uma coluna
cromatografica (Eter de petroleo/Et,O 9:1), e apdés a evaporacdo das fracdes
especificas, com auxilio de um rotaevaporador rotativo, foram obtidos 868,0 mg
(64% de rendimento) do produto monoepoxidado, como um 6leo incolor.

(Z£)-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56

Caracteristicas: Oleo incolor
Oo Rendimento: 64%
Dados espectroscopicos:

IV (KBr, vmax/cm™, E-56.1): 2958; 2923; 2852; 1159; 1120; 675;
595.
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RMN-'H (300 MHz, CDCls, E-56.2): 5 5,51 - 5,64 (m, 2 H); 3,00 - 3,08 (m, 2 H); 2,35
-2,53 (m, 2 H); 1,96 - 2,21 (m, 6 H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl,, E-56.3): 5 128,8; 56,7; 28,1; 23,7.

EM (70 eV) m/z (%), E-56.4 : 124 (0,8); 123 (3,1);109 (27,3); 95 (29,9); 79 (69,7); 67
(100,0); 41 (51,8).

Sintese do (2)-oct-4-enodial 57
o)

o Nalo, H
CH,CN/H,0 H
83%

56 57 o

Em um baldo de fundo redondo de 100,0 mL, com uma barra de agitacdo magnética,
foram adicionados 834,0 mg (6,7 mmol) do (Z)-9-oxabiciclo[6.1.0]non-4-eno 56 e 30
mL de uma mistura de acetonitrila/agua (2:1), sendo em sequéncia adicionados
4,3 g (20,1 mmol) de periodato de sodio (NalOs). A reagdo foi mantida sob
temperatura ambiente e agitacdo magnética por 48 horas, sendo o término da
reacdo determinado por cromatografia de camada delgada (Hex/EtOAc 7:3). A
solugédo reacional foi adicionada 10,0 mL de diclorometano, em seguida extraida
com uma solu¢do saturada de NaHCOg3;, sendo reservada a fase organica. A fase
aquosa foi extraida 3 vezes com diclorometano, as fases orgéanicas foram reunidas
em um Erlenmeyer, e em seguida foi adicionado Na,SO, como agente secante.
Essa solugao foi filtrada e depois concentrada por auxilio de um rotaevaporador
rotativo, sendo obtidos 780,0 mg (83% de rendimento) do dialdeido, como éleo

castanho.

(2)-oct-4-enodial 57
1 5 \  Caracteristicas: Oleo castanho
Rendimento: 83%
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Dados espectroscopicos:

IV (KBr, vmax/cm™, E-57.1): 3010; 2949; 2728; 1721; 1444; 1410; 1391; 1353; 1052;
977.

RMN-"H (300 MHz, CDCls;, E-57.2): § 9,78 (t, 2 H, J = 1,5 Hz), 5,32 - 5,46 (m, 2 H),
2,48 - 2,56 (m, 4 H), 2,35 - 2,45 (m, 4 H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl;, E-57.3): 5 201,8; 201,7; 128,9; 43,5; 19,9.

EM (70 eV) m/z (%), E-57.4 : 140 (0); 121 (4,0); 104 (7,8); 84 (36,3); 79 (26,5); 67
(100,0); 55 (47,8); 41 (72,8).

Sintese do (2)-oct-4-eno-1,8-diol 58

)
H NaBH, | OH
—_—
H MeOH OH
(seco)

57 o) 84% 58

Em um baldo de fundo redondo de 100,0 mL, com uma barra de agitacado magnética,
foram adicionados 612,0 mg (4,4 mmol) do (Z)-oct-4-enodial 57 e 20,0 mL de
metanol seco, sob atmosfera inerte de nitrogénio. A solucdo reacional foi mantida
em banho gelo enquanto era realizada a adicdo de 363,2 mg (9,6 mmol) do
borohidreto de sédio (NaBH,). A reacao foi mantida sob temperatura ambiente e
agitacdo magnética por 2 horas, sendo o término da reagdo determinado por
cromatografia de camada delgada (Hex/EtOAc 6:4). O tratamento da reacdo
consistiu na retirada do metanol da solugdo reacional por auxilio de um
rotaevaporador rotativo. Em seguida, o material obtido foi acidificado com uma
solucdo de &cido cloridrico 10% até atingir pH=1. Na sequéncia foi realizada a
extracdo com diclorometano (3x10mL), a fase organica foi reunida em um
erlenmeyer, sendo adicionado Na>SO, como agente secante e essa solucao foi
filtrada e concentrada por auxilio de um rotaevaporador rotativo. O material obtido foi
submetido a uma coluna cromatogréafica (Hex/EtOAc 7:3), e apds a evaporacao das
fracdes especificas, com auxilio de um rotaevaporador rotativo, foram obtidos 533,0

mg (84% de rendimento) do diol, como 6leo amarelo claro.
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(2)-oct-4-eno-1,8-diol 58
Caracteristicas: Oleo amarelo claro

| on Rendimento: 84%
OH enaimento: (<)

Dados espectroscopicos:

IV (KBr, vmax/cm™, E-58.1): 3354; 3005; 2935; 2867; 1719; 1654; 1060; 1040; 714.
RMN-"H (300 MHz, CDCls, E-58.2): § 5,31 - 5,48 (m, 2 H), 3,63 (t, 4 H, J = 6,2 Hz),
2,85(s,2H),2,17(q, 4 H, J=6,7 Hz), 1,62 (Qu, 4 H, J= 6,7 Hz).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl;, E-58.3): 5 129,8; 61,7; 32,2; 23,2.

EM (70 eV) m/z (%), E-58.4: 144 (0,3); 126 (2,9); 114 (3,4); 98 (14,0); 93 (54,0); 79
(49,6); 67 (100,0); 55 (59,2); 62,7

Sintese do monotosilato 59

| OH  TsCl, DABCO OTs
OH CH,Cl, | OH

58 48% 59

Em um balédo de fundo redondo de 50,0 mL, com uma barra de agitacdo magnética,
foram adicionados 200,0 mg (1,36 mmol) do (£)-oct-4-eno-1,8-diol 58, 16,0 mL de
diclorometano seco e 152,4 g (1,36 mmol) do 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(DABCOQ), sob atmosfera inerte de nitrogénio. A solugao reacional foi mantida em
banho de gelo enquanto era realizada a adi¢do de 2,0 g (10,6 mmol) de cloreto de
tosila (TsCI). A reacdo foi mantida a temperatura ambiente e agitacdo magnética por
24 horas, sendo o término da reagdo determinado por cromatografia de camada
delgada (Hex/EtOAc 7:3). O tratamento da reacdo consistiu nas extracoes da
solucado reacional com as solucdes de acido cloridrico 10% (3x10,0mL), bicarbonato
de sd6dio saturada (3x10mL), e cloreto de sodio saturada (3x10,0mL). A fase
organica foi reunida em um Erlenmeyer, sendo adicionado Na,SO, como agente
secante, e essa solucao foi filirada e concentrada por auxilio de um rotaevaporador
rotativo. O material obtido foi submetido a uma coluna cromatografica (Hex/EtOAc
7:3), e apbés a evaporacao das fracoes especificas, com auxilio de um
rotaevaporador rotativo, foram obtidos 194,8 mg (93% de rendimento) do produto

monotosilado como um liquido amarelo claro.
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Monotosilato 59

Caracteristicas: Oleo amarelo claro

| OTs R . ] o
oH endimento: 48%

Dados espectroscopicos:

IV (KBF, vmax/cm™, E-59.1): 3561; 3077; 2977; 2925; 2849; 1642; 1598; 1364; 1171;
1099.

RMN-'H (300 MHz, CDCls, E-59.2): § 7,77 - 7,82 (m, 2 H), 7,35 (d, J=8,1 Hz, 2 H),
5,23 - 5,47 (m, 2 H), 4,03 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 3,64 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 2,45 (s, 3 H),
2,04 -2,17 (m, 4 H), 1,55 - 1,76 (m, 4 H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls, E-59.3): § 144,7; 133,1; 130,8; 129,8; 127,9; 125,2; 69,9;
62,4; 32,4; 28,7, 23,5; 22,9; 21,6.

EM (70 eV) m/z (%), E-59.4: 298 (0), 155 (35,3), 91(100)

Sintese do ditosilato 66

| OH TsCl | OTs
OH Et;N OTs

58 67% 66

Em um baldo de fundo redondo de 15,0 mL, com uma barra de agitagdo magnética,
foram adicionados 100,0 mg (0,7 mmol) do (Z)-oct-4-eno-1,8-diol 58 e 2,5 mL
(17,6 mmol) de trimetilamina (EtsN) seca, sob atmosfera inerte de nitrogénio. A
solucéo reacional foi mantida em banho gelo enquanto era realizada a adicdo de
651,7 mg (3,4 mmol) do cloreto de tosila (TsCl). Em seguida, a reacao foi mantida a
temperatura ambiente e agitacdo magnética por 2 horas, sendo o término da reagcao
determinado por cromatografia em camada delgada (Hex/EtOAc 7:3). O tratamento
da reacdo consistiu nas extracoes da solugédo reacional com as solugdes de acido
cloridrico 10% (3x10,0mL), bicarbonato de sédio saturada (3x10,0mL), e cloreto de
sédio saturada (3x10,0mL). A fase organica foi reunida em um Erlenmeyer, sendo
adicionado Na>SO, como agente secante, essa solucao foi filtrada e concentrada por
auxilio de um rotaevaporador rotativo. O material obtido foi submetido a uma coluna
cromatografica (Hex/EtOAc 7:3), e apOs a evaporagao das fracdes especificas, com
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auxilio de um rotaevaporador rotativo, foram obtidos 210,0 mg (67% de rendimento)

do produto ditosilado, como éleo amarelo claro.

Ditosilato 66

Caracteristicas: Oleo amarelo claro

CCOTS Rendimento: 67%
OTs

Dados espectroscopicos:

IV (KBr, vmax/cm™, E-66.1): 3079; 2982; 2954; 1642;1598; 1494; 1448; 1359; 664.
RMN-'H (300 MHz, CDCl;, E-66.2): & 7,75 - 7,82 (m, 4 H), 7,32 - 7,38 (m, 4 H),
5,21 -5,34 (m, 2 H), 4,01 (t, J=6,4 Hz, 4 H), 2,45 (s, 6 H), 1,95 - 2,10 (m, 4 H), 1,67
(dq, J=7,9, 6,5 Hz, 4 H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls, E-66.3): 5 144,7; 133,1; 129,8; 129,1; 127,8; 69,8; 28,7;
23,0; 21,6.

EM (70 eV) m/z (%), E-66.4: 453 (0); 155 (10,3); 91 (45,1); 68 (100,0); 53 (6,0); 41
(8,7).

Sintese do oxamacrociclo Z-64

o)
| OTs Catecol _
OTs K,COs, Acetona o
70°C O
66 42% Z-64

Em um frasco de Schlenk com uma barra de agitagdo magnética, foram adicionados
11,0 mg (0,1 mmol) do catecol 65, 13,4 mg (0,1 mmol) de carbonato de potassio
(K2COs3), 50,0 mg (0,1 mmol) do ditosilato 66 e 2,3 mL de acetona seca, sob
atmosfera inerte de nitrogénio. A reacdo foi mantida a temperatura de 70°C e
agitacdo magnética por 20 horas, sendo o término da reagdo determinado por
cromatografia em camada delgada (Hex/EtOAc 5%). O tratamento da reacao
consistiu na diluicdo da solucéo reacional em 5,0 mL de 4gua destilada, seguido por
extrac6es com diclorometano (3x5,0 mL) e as solugcbes de bicarbonato de potassio
(NaHCO3) (2x5,0mL), e cloreto de sédio saturada (3x5,0mL). A fase orgéanica foi
reunida em um Erlenmeyer, sendo adicionado Na,SO, como agente secante, e a
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solucdo foi filtrada e concentrada por auxilio de um rotaevaporador rotativo. O
material obtido foi submetido a uma coluna cromatogréafica (Hex/EtOAc 5%), e apds
a evaporacao das fracdes especificas, com auxilio de um rotaevaporador rotativo,
foram obtidos 10,0 mg (42% de rendimento) do oxamacrociclo Z-64 como um 6leo

amarelo claro.

Oxamacrociclo Z-64

Vs

Caracteristicas: Oleo amarelo claro

@EO | Rendimento: 42%
o)

A J

Dados espectroscopicos:

IV (KBr, vmax/cm™, E-(E-64).1): 3062; 2998; 2928; 2866; 1734;1594; 1495; 1257;
1038

RMN-'H (300 MHz, CDCl;, E-(E-64).2): 5 7,05 - 7,12 (m, 2 H), 6,95 - 7,02 (m, 2 H),
5,32 - 5,44 (m, 2 H), 3,90 (t, J = 5,3 Hz, 4 H), 2,50 (q, J = 6,1 Hz, 4 H), 1,77 - 1,88
(m, 4 H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls;, E-(E-64).3): 5 151,6; 130,1; 123,5; 121,0; 71,6; 28,6;
23,0.

EM (70 eV) m/z (%), E-(E-64).4: 218 (21,6); 121 (16,4); 110 (41,4); 67 (100,0); 55
(24,8); 41 (186,7).

Sintese do 4-metilbenzenosulfonato de pent-4-en-1-ila 68

TsCIl, DABCO
HOW TSOW
CH,Cl, .
67 93% 6

Em um baldo de fundo redondo de 50,0 mL, com uma barra de agitagdo magnética,
foram adicionados 834,0 mg (9,7 mmol) do pent-4-en-1-ol 67, 20,0 mL de
diclorometano seco e 1,2 g (10,7 mmol) do 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO),
sob atmosfera inerte de nitrogénio. A solucédo reacional foi mantida em banho de
gelo enquanto era realizada a adigdo de 2,0 g (10,6 mmol) de cloreto de tosila
(TsCI). A reacgao foi mantida a temperatura ambiente e agitagdo magnética por 24

horas, sendo o término da reacdo determinado por cromatografia em camada
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delgada (Hex/EtOAc 8:2). O tratamento da reacdo consistiu nas extracoes da
solucdo reacional com as solugdes de acido cloridrico 10% (3x10mL), bicarbonato
de sodio saturada (3x10mL), e cloreto de sédio saturada (3x10mL). A fase orgéanica
foi reunida em um erlenmeyer, sendo adicionado Na,SO, como agente secante e a
solucdo foi filtrada e concentrada por auxilio de um rotaevaporador rotativo. O
material obtido foi submetido a uma coluna cromatografica (Hex/EtOAc 8:2), e apo6s
a evaporacao das fracdes especificas, com auxilio de um rotaevaporador rotativo,
foram obtidos 2,2 g (93% de rendimento) do produto tosilado como um liquido

amarelo claro.

4-metilbenzenosulfonato de pent-4-en-1-ila 68

Caracteristicas: Liquido amarelo claro
{TSOW} Rendimento: 93%

Dados espectroscopicos:

IV (KBr, vmax/cm™, E-68.1): 3077; 2977; 2925; 2849; 1642; 1597; 1360; 1189; 1177.
RMN-'H (300 MHz, CDCls, E-68.2): § 7,75 - 7,83 (m, 2 H), 7,31 — 7,38 (m, 2 H),
5,61 -5,77 (m, 1 H), 4,95 - 5,00 (m, 1 H), 4,91 - 4,95 (m, 1 H), 4,04 (t, J=6,4 Hz, 2 H),
2,45 (s, 3 H), 2,08 (dt, J= 8,2, 7,1 Hz, 2 H), 1,68 - 1,80 (m, 2 H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls, E-68.3): & 144,7; 136,6; 133,1; 129,8; 127,9; 115,8; 69,8;
29,4; 28,0; 21,6.

EM (70 eV) m/z (%), E-68.4: 240 (0); 155 (11,2); 91(42,3); 68 (100,0); 53 (5,4); 41
(9,8).

Sintese do dieno 69

OH 4 KoH,TBAB, THF _ O
2. TSONNF _
OH 95% O/\/\/
65 ° 69

Em um frasco de schlenk com uma barra de agitacdo magnética, foram adicionados
230,0 mg (2,1 mmol) do catecol 65, 268,4 mg (4,8 mmol) de hidréxido de potassio
(KOH), 135,4 mg (0,4 mmol) do brometo de tetrabutilaménio (TBAB) e 14,0 mL de
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tetrahidrofurano (THF) seco. A solucao reacional foi mantida sob agitacdo magnética
a temperatura ambiente e atmosfera inerte de nitrogénio (N2) por 20 minutos, em
seguida foi adicionada de forma gradual uma solugdo de 1,0 g (4,16 mmol) do 4-
metilbenzenosulfonato de pent-4-en-1-ila 68 em 1,0 mL de THF. Apds a dosagem, a
solugéo reacional foi mantida a temperatura de 70°C e agitacdo magnética por 12
horas, sendo o término da reacdo determinado por cromatografia em camada
delgada (Hex/EtOAc 5%). O tratamento da reacdo consistiu nas extracdes da
solucao reacional com solugdes de bicarbonato de potassio (NaHCO3) (3x15,0 mL),
e acido cloridrico (HCI)10% (3x15,0 mL). As fases aquosas foram reunidas e
extraidas com diclorometano (CH.Cl,), a fase organica foi reunida em um
Erlenmeyer, sendo adicionado Na,SO4 como agente secante e a solugao foi filtrada
e concentrada por auxilio de um rotaevaporador rotativo. O material obtido foi
submetido a uma coluna cromatografica (Hex/EtOAc 5%), e apds a evaporacao das
fracdes especificas, com auxilio de um rotaevaporador rotativo, foram obtidos
486,3 mg (95% de rendimento) do dieno 69 como um 6leo amarelado.

Dieno 69

Caracteristicas: Oleo amarelado

@EOM Rendimento: 95%
oW

Dados espectroscopicos:

IV (KBr, vmax/cm™, E-69.1): 3075; 2975; 2942; 2870; 1641; 1593; 1503; 1255; 1222;
995; 923; 741.

RMN-'H (300 MHz, CDCls, E-69.2): § 6,89 (s, 4 H), 5,87 (ddt, J= 17,0, 10,3, 6,7, 6,7
Hz, 2 H), 5,06 (dq, J = 17,1, 1,7 Hz, 2 H), 4,99 (ddt, J = 10,2, 2,1, 1,1, 1,1 Hz, 2 H),
4,01 (t, J=6,4 Hz, 4 H), 2,09 - 2,42 (m, 4 H), 1,77 - 2,06 (m, 4 H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls, E-69.3): § 149,2; 138,0; 121,1; 115,0; 114,2; 68,5; 30,2;
28,6.

EM (70 eV) m/z (%), E-69.4: 246 (24,1); 110 (100,0); 69 (46,5); 41 (54,3).
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Sintese dos Oxamacrociclos E-64 e Z-64

(e}
NN G (5 mol) _ o ~ . ©
W Benzeno, 70°C
° 74% 0
° (0]
E-64 Z-64

69

Em um baldo de 3 vias de fundo redondo de 250,0 mL, com uma barra de agitacéo
magnética, foram adicionados 100,0 mg (0,4 mmol) do dieno 69 e 80,0 mL de
benzeno seco, sob atmosfera inerte de nitrogénio. A solu¢cdo do Dieno 69 foi
aquecida e mantida sob refluxo a 70°C, onde foram adicionados em seguida 16,5 mg
(0,02 mmol) do catalisador de Grubbs |, em pequenas porcdes. A reacao foi mantida
sob refluxo e agitacdo magnética por 20 horas, sendo o término da reacdo
determinado por cromatografia em camada delgada (Hex/EtOAc 8:2). O tratamento
da reacao consistiu na concentracdo da solucdo reacional por auxilio de um
rotaevaporador rotativo, em seguida o material obtido foi submetido a uma placa
cromatografica preparativa (Hex/EtOAc 0,5%). A porcdo de silica-gel com o
composto desejado foi suspensa em diclorometano (CHCl,), filtrada e concentrada
por auxilio de um rotaevaporador rotativo, sendo obtidos 65,0 mg (74% de
rendimento) da mistura dos oxamacrociclos E-64 e Z-64 como um 6leo amarelo

claro.

Oxamacrociclos E-64 e Z-64
Caracteristicas: Oleo amarelo claro

( )
o Rendimento: 74%
T )
X |
O
. J

Dados espectroscopicos:

IV (KBF, vmax/cm™, E-(E/Z-64).1): 3062; 3034; 2990; 2921; 2866; 1594; 1497; 1452;
1256.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;, E-(E/Z-64).2) Isoméro E. § 6,85 — 6,95 (m, 4 H), 5,46 —
5,52 (m, 2 H), 4,10 — 4,15 (m, 4 H), 2,24 (9, J= 5,8 Hz, 4 H), 1,77 — 1,90 (m, 6 H).
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RMN-'3C (75 MHz, CDCl;, E-(E/Z-64).3): 5 149,5; 130,1; 121,5; 116,0; 70,7; 31,4;
28,2, 23,0.

EM (70 eV) m/z (%), E-(E/Z-64).4): 218 (33,8); 121 (21,9); 110 (43,3); 79 (28,7) 67
(100,0); 55 (28,2); 41 (16,7).

Procedimento geral para os testes de ativacdo de ligagdo Csp®-H.

Pd OAc), o
BQ Solvente
80°C
o]

E/Z-64 72

Em um frasco schlenk com uma barra de agitacdo magnética, foram adicionados
20,0 mg (0,09 mmol) dos oxamacrociclos E/Z-64, 9,7 mg (0,009 mmol) de
benzoquinona (BQ), 2,1 mg (0,009 mmol) de acetato de paladio Il (Pd(OAc),) e 2,25
mL do solvente utilizado no teste de otimizagcdo. A solucao reacional foi mantida a
temperatura de 80°C e agitacdo magnética por 12 horas, sendo o término da reacao
determinado por cromatografia em camada delgada (Hex/EtOAc 5%). O tratamento
da reacdo consistiu na concentracdo da solucdo reacional com auxilio de um
rotaevaporador rotativo, filtrado e o material obtido foi submetido a anélise de CG-

MS, onde pode ser observada a formacao dos produtos de interesse.
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