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RESUMO

Butanolideos naturais sdo compostos de ocorréncia restrita que apresentam melhor
prospecgdo nas plantas da familia Lauraceae. H& varios relatos na literatura de
atividades citotoxicas relevantes associadas aos butanolideos extraidos de tecido
vegetal, porém ha pouco estudo sobre sua sintese total. Devido a baixa
disponibilidade natural dos butanolideos, a sintese total torna-se um instrumento
valioso para possibilitar a producéo em larga escala de butanolideos de interesse. Por
outro lado, ela levanta uma problemética pertinente a sintese organica moderna: o
impacto ambiental inerente as praticas de sintese. Por isso, rotas de sintese classicas
devem ser substituidas por rotas ambientalmente responsaveis. Visando atender esse
principio, a reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH) enquadra-se como uma otima
ferramenta que pode ser aplicada na sintese de butanolideos bioativos. Portanto, no
presente estudo foi proposta uma rota de sintese total de butanolideos que empregou
a reacao de MBH como uma etapa primordial para a sintese de tais compostos. No
capitulo | foi realizada a sintese de alcenos ativados, precursores de butanolideos e
foram apresentadas varias tentativas de ligacdo C-C entre estes intermediarios e
diversos aldeidos utilizando a reacdo de MBH. Tendo em vista a falta de reatividade
observada dos alcenos substituidos, foi estudado o uso de nanorreatores micelares
na tentativa de promover a reacado de MBH, uma vez que, hipoteticamente, o ambiente
altamente reativo no interior das micelas poderia favorecer a reagdo planejada
(Capitulo 11). A fim de testar outros tipos de reacdes utilizando nanorreatores
micelares, no Capitulo Il foi desenvolvida uma metodologia ambientalmente
responsavel que emprega reacbes de Tsuji-Trost em &gua utilizando baixas
concentracbes de paladio (Pd). Conclui-se que a metodologia desenvolvida
apresentada no capitulo Il promoveu de forma eficiente o acoplamento entre aldeidos
e alcenos ativados terminais, porém o uso de alcenos ativados substituidos nao
forneceu os produtos esperados, desta forma ndo permitiu que a rota de sintese
proposta no Capitulo | fosse continuada. Por ultimo, os estudos apresentados no
Capitulo Il mostram que um método que permite o uso de apenas 0,1 mol% de Pd

nas reacdes de Tsuji-Trost, pdde ser desenvolvida com sucesso.

Palavras-chave: Morita-Baylis-Hillman; butanolideos; nanorreatores micelares; Tsuiji-

Trost



ABSTRACT

Natural butanolides are compounds that have a restricted occurrence, presenting a
better prospection in plants of the family Lauraceae. Several reports in the literature
account for relevant cytotoxic activities associated with butanolides extracted from
plant tissue, however there are few reports on their total synthesis. Due to the low
natural availability of butanolides, total synthesis becomes a valuable tool to enable
large-scale production of butanolides of interest. Nevertheless, it raises concerns
associated to modern organic synthesis: the environmental impact inherent to the
laboratory practices. Hence, classical synthesis routes must be replaced by
environmentally responsible routes. In order to meet this principle, the Morita-Baylis-
Hillman (MBH) reaction is an excellent tool that can be applied in the synthesis of
bioactive butanolides. Therefore, in the present work, a route for the total synthesis of
butanolides was proposed, which exploited the MBH reaction as a fundamental step
for the synthesis of bioactive butanolides. In Chapter I, the synthesis of activated
alkenes, precursors of butanolides, was performed, and several attempts of C-C
bonding between these intermediates and several aldehydes using the MBH reaction
were presented. In view of the observed lack of reactivity of alkenes, a methodology
of MBH reaction was developed using micellar nanoreactors, to investigate the
hypothesis that the highly reactive environment inside the micelles could favor the
planed reaction (Chapter Il). In order to test other types of reaction using micellar
nanoreactors, in Chapter Il an environmentally responsible methodology for Tsuiji-
Trost reactions in water using low concentrations of palladium (Pd) was developed. It
was concluded that the methodology developed in chapter Il efficiently promoted the
coupling between aldehydes and terminal activated alkenes, but the use of activated
substituted alkenes did not provide the expected products, thus not allowing the
synthetic route proposed in Chapter | to be continued. Finally, the studies presented in
Chapter Ill show that a methodology that allows the use of only 0.1 mol% of Pd in Tsuji-

Trost reactions could be successfully developed.

Keywords: Morita-Baylis-Hillman; butanolides; micellar nanoreactors; Tsuji-Trost.
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|.Estudo da sintese de butanolideos bioativos por meio da reacao de

Morita-Baylis-Hillman

1.1 Introducgéo e contexto

1.1.1 Sintese total

Sintese total define o conjunto de processos de sintese quimica em que se
parte de moléculas ndo biolégicas, como derivados de petréleo e carvdo, e até
inorganicas, chegando-se a moléculas extremamente complexas. Em outras palavras,
também pode ser definida como a completa sintese de moléculas orgéanicas
complexas a partir de partes mais simples.

A preparacao de substancias naturais por métodos quimicos pode ter varios
motivos. A propésito, poder-se-ia investigar a correta configuracdo ou conformacéao
da estrutura de uma molécula de interesse. Talvez o objetivo seja aprimorar o
conhecimento das reagfes e das propriedades quimicas da molécula alvo. Ou, o que
€ mais comum, se a substancia tem uma importancia farmacoldgica, espera-se que o
valor imbuido a producédo do composto sintético seja menos oneroso que o produto
natural, ou, pelo menos, mais facilmente acessivel. Além disso, também poder-se-ia
almejar uma modificacdo estrutural que melhore sua atividade biolégica ou aplicacéo
tecnoldgica.

Sintetizar compostos naturais a partir de materiais de partida simples néo é
uma tarefa facil. Cada grupo funcional deve ser mantido em uma posicao especifica
e, para isso, diversas técnicas costumam ser usadas como; protecdo e desprotecao
de grupos funcionais; analise da ordem das modificagcdes estruturais, ja que a ordem
dos regentes a serem adicionado pode afetar mais de uma parte da molécula; e a
adicdo de reagentes quirais deve ser planejada de forma a manter a estereoquimica

da molécula alvo.
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Varios cientistas colaboraram de forma essencial para facilitar o processo de
sintese total. Dentre os mais importantes podemos citar os ganhadores do prémio
Nobel de quimica, os professores R. B. Woodward, em 1965, e E. J. Corey, em 1990
(“All Nobel Prizes in Chemistry”, 2021). Woodward recebeu o prémio pela sintese de
esterois, clorofila e outras substancias de origem natural, 0 que abriu espaco para
muitos outros grupos de pesquisa devotarem seus esforcos a sintese de produtos
naturais. Por outro lado, Corey foi laureado por seu “desenvolvimento da teoria e
metodologia da sintese organica”, especificamente a analise retrossintética, com a
qgual muitas moléculas, aparentemente impossiveis de serem sintetizadas, puderam

ter suas sinteses planejadas e executadas (COREY, 1995).

O primeiro relato de sintese total partindo de substancias inorganicas foi a
sintese da ureia, em 1828, por Friedrich Wohler (WOHLER, 1828). Wohler descreveu
a formacdo de ureia pela reacdo de decomposicéo de cianato de aménio (Esquema
1). Este ultimo foi produzido a partir de diferentes rea¢cdes, sendo elas: combinacéo
de &cido isocianico com aménia, combinacdo de cianato de prata com cloreto de
amonio, combinacédo de cianeto de chumbo com amoénia e, finalmente, a combinacgéo

de cianato de mercurio o com cianato de amonia.

O
NHACNO)——7;—> FQNJLNHZ
Cianato de Uréia

amonio

Esquema 1. Sintese de ureia de Wohler (1928).

A segunda mais importante sintese total foi a sintese de acido acético a partir
de carbono elementar por Kolbe, em 1845 (KOLBE, 1845). Nesta publicacédo o termo
“sintese” foi utilizado pela primeira vez, significando “agrupar substancias para formar
um composto”. Outros marcos da sintese orgénica foram a sintese total da alizarina,
em 1869, por Graebe e Liebermann (GRAEBE; LIEBERMANN; CARO, 1870) e a
sintese do pigmento indigo, em 1878, por Baeyer (HEUMANN, 1890). Nao obstante,
E. Fischer marcou historia, em 1890, com a primeira sintese total de (+)-glicose
(FISCHER, 1890). Essa foi a primeira sintese que utilizava controle estereoquimico e,

por isso, apresentava uma complexidade excepcional para a época. Por isso, E.
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Fischer foi o segundo ganhador do prémio Nobel de Quimica, em 1902. (“All Nobel
Prizes in Chemistry”, 2021)

7z

A Quimica Organica Sintética é um pilar para a producdo de farmacos,
polimeros, fertilizantes, pesticidas, cosméticos, roupas e materiais tecnologicos. O
mecanismo que direciona e melhora a nossa habilidade de criar tais moléculas por

meio de sintese é a sintese total.

Ao longo da historia, diversas sinteses totais de substancias desafiadoras
marcaram a evolucdo da Sintese Organica, principalmente devido ao
desenvolvimento de novas metodologias de construcdo dos fragmentos carbénicos
das moléculas. Algumas das mais notaveis sinteses do comeco da era da sintese total
sdo as sinteses de o-terpineol (PERKIN, 1904), equilenina (BACHMANN; COLE;
WILDS, 1944), hemina (FISCHER; ZEILE, 1929) e tropinona (ROBINSON, 1917),
sendo as duas ultimas responsaveis por dar o prémio Nobel de quimica a Hans
Fischer e Robert Robinson, em 1930 e 1947, respectivamente (“All Nobel Prizes in
Chemistry”, 2021) (Figura 1).

Me
? Me\N
Mﬁ;le OH AR HO

Terpineol Tropinona Equilenina

Hemina

(Perkin, 1904) (Robinson, 1917) (Bachmann, 1917) (Fischer, 1929)

Figura 1. Compostos naturais obtidos por sintese total.

Apbs a segunda guerra mundial, R. B. Woodward tomou notoriedade por trazer
para area de sintese total um raciocinio mecanistico e controle estereoquimico. Seu
uso de setas curvas para desenvolver o raciocinio mecanistico trouxe a tona uma
importante ferramenta para uma melhor compreensdo das reac¢des quimicas e a
predicdo dos resultados delas. Dentre seus mais notorios trabalhos se destacam a
sintese da quinina (WOODWARD; DOERING, 1944), cortisol (WOODWARD et al.,
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1952), clorofila (WOODWARD, 1961) e eritromicina A (WOODWARD et al., 1981)
(Figura 2).

MeO

N
7

N

Quinina (1944) Cortisona (1951)

oﬂeOzC e} H H

Clorofila A (1960) Eritromicina A (1981)

Figura 2. Compostos de sintese total de Woodward.

Em 1961, a sintese de E. J. Corey do longifoleno (COREY et al., 1961) marcou
a introducdo dos principios da analise retrossintética. Ele praticou e espalhou este
conceito pelo mundo da sintese total, a qual a tornou uma ciéncia muito mais racional
e sistematica (COREY, 1995; COREY etal., 1969; COREY; NICOLAOU; TORU, 1975)
(Figura 3).

(0] Me HO
®) ; NS
A e
Me A -

0 5 H
H Me HO OH

Vermiculina (1975) Longifoleno (1961) Prostaglandina F2alfa (1969)

Figura 3.Alguns dos véarios compostos de sintese total de Corey.
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O periodo da década de 1950 até 1990 experienciou um crescimento
exponencial de sintese total, devido aos alicerces estabelecidos por Woodward e

Corey.

Em 1977, os trabalhos de William Standish Knowles envolvendo reducéao de
olefinas com complexos de ruténio quirais levaram ao desenvolvimento de
metodologias de hidrogenacdo assimétrica, que possibilitou a sintese industrial do
aminoacido L-DOPA, usado no tratamento da doenca de Parkinson com alta
estereosseletividade e 100% de rendimento (Esquema 2) (VINEYARD et al., 1977).

Meojij/\(COOH Rh( DlPAMP) COOH  H0* COOH
AcO NHAc 100% H NHAc H NH,

97,5% ee L-DOPA

DiPAMP

Rt
(D

L J

Esquema 2. Sintese industrial de L-DOPA desenvolvida por Knowles.

Pouco depois, em 1980, o cientista japonés Ryoji Noyori publicou um artigo
sobre a sintese de ambos os enantibmeros do ligante difosfina BINAP, permitindo
sinteses de amino acidos com encesso enantiomérico de até 100%, quando
complexados com rodio (Esquema 3). Trocar rédio por ruténio provou ser de grande
utilidade para a sintese industrial do antibidtico levofloxacin (NOYORI; OHKUMA;
KITAMURA, 1987).
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plano de simetria

Ha, OO Ph 1 pn OO
o o P-Ph ¢ pnly

M RuCl,(R)-BINAP 4 OHO
OCHy ——— > P— '
3 MOCH;; OO }DhPh : Ph’,P
' Ph |OO

99,5%
(S)-BINAP (R)-BINAP

Esquema 3. Os dois ennatidmeros de BINAP e a hidrogenacéo estereoespecifica de Noyori.

Em meio aos avancos em reacOes de hidrogenacdo catalitica quiral, Barry
Sharpless desenvolveu catalisadores quirais para reacdes de oxidacdo. Dentre as
muitas descobertas importantes feitas por ele, pode-se destacar a reacao de oxidacao
assimétrica de alcoois alilicos a epoxidos quirais (Esquema 4). Esta reacao utiliza de
complexos de titanio portando ligantes quirais dibis, fornecendo um excesso
enantiomérico alto (KATSUKI; SHARPLESS, 1980).

DET
H H J< , H O
— Ti(DET) /A" C,Hs00C,__OH
HOH,C  H 2 .
(R)-glicidol (95%) C,Hs00C" "OH

Esquema 4. Epoxidagdo assimétrica de Sharpless.

Knowles, Noyori e Sharpless receberam o prémio Nobel de Quimica em 2001
por suas contribuicdes em catalise assimétrica (“All Nobel Prizes in Chemistry”, 2021).
Desta forma, pode-se dizer que a quimica organica sintética possui 3 pilares
importantes: a arte (representada pelos trabalhos de Woodward), a légica (defendida
por Corey) e os metodos (representados principalmente pelos trabalhos de Knowles,

Noyori e Sharpless).

Nas sinteses atuais ha mais questdes ambientais aplicada no planejamento do
gue nas sinteses desenvolvidas no passado. O impacto ambiental causado por cada
etapa e reagente utilizado em sintese tem sido cada vez mais discutido e colocado

em pauta no desenvolvimento de novas rotas sintéticas. As novas estratégias
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sintéticas sdo muito mais elegantes e eficientes. As inovacgdes tecnoldgicas nesta area
estdo associadas a reducédo do numero de etapas reacionais, utilizacdo de reagentes
mais baratos, menos toxicos, diminuicdo da quantidade de rejeitos gerados etc.
(SENAI; MANGE, 2008).

Uma das reacdes que se encaixa com maestrina dentro dos conceitos atuais
de sintese é a reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH); uma reacdo de formacédo de
ligacdo C-C de notéria utilidade em sintese e que atende os conceitos de quimica
verde, como economia de atomos, catalise e ndo geracao de produtos laterais. Além
disso, fornece produtos altamente funcionalizados por meio de protocolos mais
ecologicos, eficientes e baratos para a descoberta de novos medicamentos (LIMA-
JUNIOR; VASCONCELLOS, 2012). Por isso, a reacdo de MBH foi escolhida como
reacdo-chave para integrar a proposta de sintese deste estudo.

1.1.2 Reacgéao de Morita-Baylis —Hillman

Em 1968, K. Morita relatou a reacdo de acetaldeido com acrilato de etila para
dar produtos «-hidroxietilados na presenca de fosfinas terciarias (MORITA; SUZUKI,
HIROSE, 1968). Quatro anos mais tarde A.B. Baylis e M.E.D. Hillman realizaram a
mesma transformacdo utiizando o0 mais barato e menos toxico
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) e outras aminas terciarias como catalisador
(HILLMAN; BAYLIS, 1973) (Esquema 5).
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Reacéo de Ken-ichi Morita

P(Cy)3 CH(OH)R

RCHO +

X

X: CN, COch3
R: Metil, Etil, Propil, Isopropril, heptil, fenil e p-CH3-CgHy.

Reacéao de Hillman e Baylis

NR; CH(OH)R,

R,CHO + Zx

X: CN, CO,R4, COR4, CONR4R4, onde Ry = C4-Cy,, substituido ou néo, ciclico ou ndo.
R2: Metil, Etil, Propil, Isopropril, heptil, fenil e p-CH3-CgHy,.
NRj3: DABCO, indolizina ou quinuclidina.

Esquema 5. Reagfes de Morita e Baylis-Hillman.

O que é considerada atualmente como reacao de Morita-Baylis-Hillman (MBH) é
uma reacdo que envolve a formacdo de uma ligacdo C-C entre a posicdo « de
compostos carbonilicos conjugados (ésteres, cetonas e amidas) e carbonos
eletrofilicos (aldeidos e cetonas), na presenca de um catalisador nucleofilico
adequado, particularmente aminas e fosfinas terciarias. Os catalisadores mais
utiizados sdo DABCO, quinuclidina, alcaloides derivados da cinchona e
trialquilfosfinas (LANGER, 2000) (Esquema 6).

X GRE R\ XH
JIy NR"; or PR"; GRE
Ror to - R

R = aril, alquil, heteroaril;

R'=H,CO5R, alquil;

X =0, NCOsR, NTs, NSO,Ph, NP(=0O)R,, NPPh,, etc.

R" = aril, alquil;

GRE = grupo retirador de elétrons: CO,R, COR, CHO, CN, CONR,, etc.

Esquema 6. Generalizacdo da rea¢cdo de MBH.

Catalisadores a base de fosfina tém sido utilizados na sintese de produtos de
alta relevancia (MCDOUGAL; SCHAUS, 2003; METHOT; ROUSH, 2004; SORBETTI

et al.,, 2007), mas os catalisadores a base de amina apresentam uma vantajosa
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ferramenta em termos de sua ampla aplicabilidade e consideravel menor custo, como
€ 0 caso do 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) (BUGAENKO; KARCHAVA;
YUROVSKAYA, 2020). Além disso, aminas quirais como 3-quinuclidinol, prolinol,
alcaloides contendo o grupo quinuclidina, entre outros, mostraram-se 6timos para
reacdes organocataliticas assimétricas (BARRETT; COOK; KAMIMURA, 1998;
IWABUCHI et al., 1999) (Figura 4).

MeO

H— _—OH
. T
A‘ @/OH Ph)\./ (% \ N
In/ I NMe, '\  OH
DABCO 3-quinuclidinol Efedrina  N-metil-L-prolinol  (3S,8R,9S)-3,9-dihidroxi

-6'-metoxirubano (QD-1)

Figura 4. Exemplos de aminas usadas como catalisador da reacdo de MBH.

No que tange aos produtos dessa reacdo, os adutos de MBH séo valiosos
substratos para varios tipos de reacdes por possuirem diferentes unidades estruturais,
como um alcool alilico, um grupo carbonila e uma ligacao dupla conjugada. Os adutos
podem ser utilizados em rea¢bes do tipo adicdo de Michael, substituicdo alilica,
reacoes de cicloadicdo, rearranjo de Claisen etc. (MATSUOKA et al., 2017;
VAITHIYANATHAN; RAVICHANDRAN; THIRUMAILAVAN, 2019; ZHU et al., 2016).
Dentre outras aplicagcbes dos adutos de MBH, destacam-se a construcdo de
compostos ciclicos via anelagdo (ZHONG et al., 2018); a-substituicdo nucleofilica
direta usando FeCls (ZHANG et al., 2009); e reducdo biocatalitica dos adutos
(WALTON et al., 2011).

J& no que confere a atividade bioldgica, os adutos de MBH apresentam boa
bioatividade contra as formas promastigota e amastigota de Leishmania
amazonenses, um parasita que causa leishmaniose cutanea e mucocutanea (DE
SOUZA et al., 2007) e foi descoberto que a presenca de grupos retiradores de elétrons
(como NO2) no anel aromatico de adutos que carregam esse anel potencializa a
toxicidade contra a forma amastigota; o grupo de pesquisa do Dr. Namboothiri
observou que adutos obtidos pela reacdo de fomaldeido com nitroalcenos aromaticos
catalisados por imidazol apresentaram boa citotoxidade contra células cancerosas

cervicais da linhagem HelLa, através da ligacdo na tubulina, ocasionando mudancas
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conformacionais que promovem a despolimerizacdo de microtubulos celulares
(MOHAN et al., 2006); a reacédo também foi usada na sintese de precursores diretos
do farmaco (+)-efaroxan, indicado para tratamento de doencas neurodegenerativas,
como Alzheimer e Parkinson (DE CARVALHO E SILVEIRA; COELHO, 2005).

O mecanismo da reacao foi primeiramente proposto Hill e Isaacs (Esquema 7)
(HILL; ISAACS, 1990).

OH O

Ph)\H)J\OMe 0
" Nﬁk
00
Ph OMe Z>0OMe
® ®

R3N R3N
int2 int1

OMe

EDV
proposta o)

Ph H

Esquema 7. Mecanismo propostos por Hill e Isaacs (1990).

Esse mecanismo consiste em uma adicdo de Michael reversivel da amina
nucleofilica (catalisador) ao acrilato para gerar o enolato (intl), sequencial adi¢édo
nucleofilica deste enolato ao aldeido fornece o intermediario zwitteribnico (int2), no
gue foi considerado por Hill e Isaacs como a etapa determinante de velocidade (EDV).
E finalmente, a transferéncia de prétons e a eliminacdo da amina fornecem o produto
e liberam a amina para reintegrar o ciclo catalitico. Evidéncias dessa sequéncia
mecanistica foram obtidas por Santos et al. (2004) através da caracterizacao
estrutural de cada intermediario, utilizando espectrometria de massas de ionizacao
por eletrospray em tandem (SANTOS et al., 2004). A espectrometria de massas em
tandem € uma técnica espectrométrica em que, apds a ionizacdo e separacao dos
ions ha uma etapa adicional de ionizagcdo dos ions pela colisdo com gases inertes,

resultando em fragmentacao subsequentes dos ions (PENNA; CORRERA, 2020).
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Apesar do mecanismo ter sido bem aceito, os detalhes e sua cinética ainda
precisavam ser revelados. Mais tarde, outro estudo realizado por Hill e Isaacs
utilizando compostos marcados isotopicamente concluiu que ndo ha clivagem de
prétons a na etapa determinante de velocidade (EDV) e, consequentemente,
sugeriram que a EDV fosse a adi¢éo do enolato ao aldeido (Esquema 7).

Na auséncia de aditivos proticos, a possibilidade de uma segunda molécula de
amina agir como um carregador para transferir o préton o para o oxigénio do int2 foi
sugerido, mas essa hipoétese foi eliminada por um estudo da duplicacdo de quantidade
de catalisador, o qual causou um aumento de aproximadamente 1,75 vezes da
velocidade nas etapas iniciais cruciais da reacdo (AGGARWAL; FULFORD; LLOYD-
JONES, 2005). Outro potencial mecanismo seria uma transferéncia direta de protons
intramolecular gerada por um estado de transicdo de 4 membros, entretanto a tensao
induzida ao atingir a conformacéo eclipsada apropriada faz o mecanismo improvavel.

Em 2005, McQuade observou que a cinética na fase inicial de reacdo (na
auséncia de aditivos préticos) € de segunda ordem em aldeido (terceira ordem global)
(PRICE et al., 2005a). Essa observacao cinética indica que a transferéncia de prétons
envolve uma segunda molécula de aldeido para formar um intermediario hemiacetal,
o qual passa por transferéncia de protons por um estado de transicéo de seis membros
(Esquema 8). A etapa de formacéo deste intermediario foi proposta por McQuade
como a etapa determinante de velocidade e este € responsavel pela remocao do
hidrogénio a, com concomitante formacao de ligacdo dupla e expulsdo da amina,
formando o hemiacetal protonado que se desproporciona no produto da reacao devido

a baixa estabilidade do hemiacetal.
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Esquema 8. Mecanismo proposto por McQuade em solventes aproticos.

A eventual formacdo de um produto lateral dioxano observada em algumas

reacdes na auséncia de aditivos proticos (Esquema 9) serve de evidéncia para provar

que o mecanismo procede pela formacao de um intermediario hemiacetal (BARRETT;
COOK; KAMIMURA, 1998; BRZEZINSKI; RAFEL; LEAHY, 1997) (BARRETT; COOK;
KAMIMURA, 1998; PERLMUTTER; PUNIANI; WESTMAN, 1996; STASIUK;

KOZUBEK, 2010).
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Produto

Esquema 9. Hip6tese de formacao do dioxano.

Estudos computacionais de energia de formacé&o dos intermediarios de reagéo e

estados de transicdo (Esquema

10, parte A) realizados por Robiette e Aggarwal

(2007) mostraram que a transferéncia de protons intramolecular envolvendo um

estado de transicdo de quatro membros (E.T.3-4membros) é altamente desfavoravel
(26,1 kcal/ mol acima dos reagentes) (ROBIETTE; AGGARWAL; HARVEY, 2007). O
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caminho envolvendo autocatalise do int2, gerando dianion e int2-protonado € também
altamente desfavoravel (57,4 kcal/ mol acima dos reagentes), devida a formacéo da
estrutura dianidnica (dianion). Um mecanismo similar envolvendo outro equivalente
de catalisador retirando o préton provavelmente € menos favoravel ainda pois aminas
sdo menos basicas que alcoxidos, como o int2. Aléem disso, resultados cinéticos
indicam uma dependéncia de primeira ordem da concentracdo da amina, ndo uma
dependéncia de segunda ordem que seria esperada se a amina desprotonasse int2
na etapa limitante de velocidade.

O mecanismo proposto por Robiette e Aggarwal (2007), mostra que o
intermediario hemiacetal hemil é pouco endotérmico (por 3,2 kcal/ mol) (ROBIETTE;
AGGARWAL; HARVEY, 2007). A seguinte transferéncia de prétons intramolecular é
exotérmica (por 9,6 kcal/ mol) e ocorre com uma baixa energia de ativacao (5,1 kcal/
mol) por um estado de transicado ciclico de seis membros. O intermediario hemiacetal
hemi2 é entdo facilmente decomposto no aduto de MBH. Esses calculos apenas
confirmam o mecanismo propostos por McQuade (Esquema 10, parte B) (PRICE et
al., 2005b).
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Esquema 10. Estudo computacional do mecanismo em auséncia de aditivos (adaptado de
Robiette e Aggarwal (2007). As energias sdo dadas em Kcal/mol e obtidas no nivel teérico B3LYP/ 6-
311+G**(THF)//B3LYP/6-31+G*(THF).

No que tange a reacdo quando aditivos préticos estdo presentes, McQuade
(2005) reportou em seus estudos com marcacao isotépica um efeito isotopico cinético
com valor de 2,1 £ 0,3 em 4gua 2,75 M em THF, o que sugere que a perda do préton
na posi¢éo a ainda pode ser considerada a etapa determinante de velocidade mesmo
que na presenca de espécies proticas (PRICE et al., 2005b). Na presenca de aditivos
proéticos, a eliminacdo de hidrogénio o pode ocorrer de duas maneiras. Uma delas é
um mecanismo de duas etapas: protonacdo e desprotonagao. A protonacao do int2-
MeOH por metanol é endotérmica por 19,2 kcal/ mol e fornece int2-protonado. A
seguinte etapa, desprotonagao do hidrogénio a pelo ion metanolato € exotérmica e a
barreira energética levando ao estado de transicdo E.T.desprot, e em seguida ao

7

intermediario int3-MeOH. O outro caminho mecanistico € a protonacao-
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desprotonacao concertada, que passa pelo estado de transi¢cao E.T.3-MeOH, e € mais
favoravel, com uma energia de ativacdo de 10 kcal/mol em relacdo a int2-MeOH.
Assim, a transferéncia de prétons ocorre por um estado de transigdo ciclico de seis
membros e leva ao intermediario int3-MeOH. O enolato formado em seguida (int3-
MeOH) passa por uma eliminacdo exotérmica e muito rapida (barreira de 1,2 kcal/mol)

para regenerar a amina e fornecer o produto-MeOH (Esquema 11).

H,O/Me
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Esquema 11. Estudo computacional do mecanismo com aditivo de metanol. As energias sdo
dadas em Kcal/mol e obtidas no nivel teérico B3LYP/ 6-311+G**(THF)//B3LYP/6-31+G*(THF).

Quando as reacBes empregam aldeidos alifaticos ou aromaticos pobres em
elétrons, & provavel que a reacdo seja mais exotérmica devido a menor
endotermicidade da etapa de adicao intl->int2 (Esquema 7), como mostrado pela
energia de reacdo para a adigdo do intl ao benzaldeido, para-nitrobenzaldeido e
acetaldeido, cujas energias de ativacdo sao de respectivamente 9,3; 1,9 e 1,8 kcal/mol
(ROBIETTE; AGGARWAL; HARVEY, 2007). Por conseguinte, espera-se que aldeidos
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alifaticos e aromaticos com substituinte que exercam efeito indutivo no aldeido sejam
mais reativos frente a reacao.

Além disso, estudos realizados por Fernando Coelho e colaboradores (2008)
utilizando a técnica de ESI-MS para monitorar o0 mecanismo de MBH forneceram
evidéncias que respaldam a natureza dualistica da etapa de transferéncia de proton
do mecanismo (AMARANTE et al., 2009). Neste trabalho, foram detectados os ions
dos estados de transi¢éo propostos por McQuade, na auséncia de aditivos proticos, e
o estado de transi¢cdo proposto por Aggarwal, na presenca de aditivos proticos.

1.1.3 Butanolideos

Uma interessante classe de compostos que tem sido bastante relatada por suas
atividades bioldgicas carrega consigo um esqueleto butanolideo. Esses se constituem
de y-lactonas (Figura 5) originadas do &cido 4-hidroxibutandico e sao encontrados
com mais frequéncia em plantas da familia Lauraceae, incluindo Lindera glauca,
Lindera obtusiloba, Clinostemon mahuba, Actinodaphene loncifolia, entre outras
(SEKI et al., 1994).

O
O

Figura 5. Esqueleto de uma y-lactona (butanolideo).

Vérios relatos na literatura comprovam sua utilidade biolégica, entre eles
podemos citar: a atividade antimicobacterial contra Mycobacterium tuberculosis Hz7Rv
de nove butenolideos isolados da raiz de Lindera akoensis (CHANG et al., 2008) (1);
atividade antifingica contra Alternaria tenuissina Kunze Ex Pers (KUPCHAN; EAKIN;
THOMAS, 1971) (2); atividade citotoxica contra as linhagens de células cancerosas
P-388, A549 e Ht-29 dos lincomolideos C e D, extraidos da casca do caule da Lindera
communis (TSAl et al., 2002) (5 e 6), citotoxicidade dos butanolideos (-)-epilitsenolideo
C e isoobtusilactona extraidos da raiz, tronco e folhas de Aiouea trinervis, contra
células cancerosas humanas do tipo Hepz (3), que também induziram migracédo do

DNA, o que foi indicativo de seu efeito genotoxico (GARCEZ et al.,, 2005); as
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chajalactonas A e B isoladas da Streptomyces sp. que mostraram citotoxicidade
moderada contra células P388 (HOSHINO et al., 2015) (7); citotoxicidade em células
cancerosas SK-OV-3, SK-MEL-2, XF498 e HCT15 (KWON et al., 2000) (4); e atividade
in vitro contra a formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi, com baixa citotoxicidade
em células mamarias da linhagem Vero (CCs0>156 umol. L'!) e altos valores de indice
de seletividade (IS) (IS = 56,8 e 28,6; 8a e 8b, respectivamente), sendo que a
isoobtusilactona A (8a) causou alteracdes no ciclo celular de formas epimastigotas e
inibiu o crescimento de células amastigotas em mais de 70 % (NUNES et al., 2020)
(8) (Figura 6).
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e 7 13/~
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R: H,C— CH, R: H,C— CH, 1c
C==CHou C==CHou (1e) )
(CHz)3Me (CHy)3Me Atividade antifungica contra
(1a) 1b Alternaria tenuissima Kunze Ex Pers

Atividade antimicobactéria contra M. tuberculosis H37R,

H (e H
HOQ Me HO 12 HO ~
7 12 7 H 4 9
0™ ~o 0 X0
)

0™ ~o
(3a) (b (4a) (4b)
Atividade citotoxica em células Atividade citotoxica em células cancerigenas
cancerigenas Hep, humanas humanas A549, SK-OV-3, SK-MEL-2, XF498,
HCT15
(e 7 o 4 /
HO 10 HO ( )9
/ H H \-\OH
4 (0]
0™ o 0 Yo 0
(5) (6) (7)
Atividade citotdxica contra  Atividade citotoxica contra Atividade citotdxica contra
P-388, KB16 e A549 P-388 células P388
HO ( 12
y/ HO
/ 12
o~ O o~ O
(8a) (8b)

Atividade tripanocida contra Trypanosoma cruzi

Figura 6. Butanolideos biologicamente ativos.
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A partir das similaridades estruturais presente na quase totalidade dos
butanolideos bioativos descritos na literatura, € possivel aferir algumas caracteristicas
estruturais inerentes a tais compostos, dentre elas se destacam: uma cadeia alifatica
ligada na posigdo a do anel lactdnico iniciada por uma ligagdo dupla C-C (com
geometria E ou Z), a qual esta presente em varias formas de saturacdo e
comprimentos na faixa de 11 a 14 atomos; a posi¢cao B geralmente contém uma
hidroxila; e a posicao y frequentemente contém um grupo metila ou metileno (ver

modelo representativo na Figura 7).

R
HO,

=" 0 O

Figura 7. Modelo representativo de butanolideo bioativo.

Inspirados pela relacao estrutura atividade, grupos de pesquisa no mundo todo
tém se dedicado a desenvolver métodos gerais de construcao de esqueletos analogos
ao y-butirolactona. Dentre alguns métodos relatados na literatura estdo a:
cicloalquenilagdo de espécies tungsten-alquinois com aldeidos (CHEN et al., 2000);
di-hidroxilacdo assimétrica de Sharpless de 1,3-butadien-2-carboxilatos (HARCKEN;
BRUCKNER, 2001); lactonizacdo de ésteres acetilénicos (ROLLINSON; AMOS;
KATZENELLENBOGEN, 1981); entre outros.

Como a maioria das reacfes para formacao desses butanolideos emprega
condicBes extremas de reacdo, reagentes toxicos e/ou de alto custo, novas rotas de
sintese que empreguem condi¢des brandas, evitem geracéo de residuos e reduzam
o impacto ambiental causado pelos rejeitos produzidos séo bem-vindas. Por isso, uma
rota reacional que emprega a reacdo de Morita-Baylis-Hillman foi planejada para a

sintese desses butanolideos.

1.1.4 Propostade Sintese

A rota sintética planejada para obtencdo dos butanolideos foi desenvolvida a

partir da andlise retrossintética do lincomolideo C (5) mostrada no Esquema 12. Note
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gue a cadeia alquilica lateral dos butanolideos tém tamanhos variaveis (Figura 8),
sendo que a maioria deles possui 12 ou 14 atomos de carbono, com ligacdes terminais
simples, duplas ou triplas. Ademais, os grupos ligados ao anel y-lactdnico séo, em sua
maioria, um grupo hidroxila na posigéo 3 e um grupo metila ou metileno na posicéo y.
Por isso, o lincomolideo C foi escolhido devido a sua melhor representatividade.

A analise retrossintética do lincomolideo C (Esquema 12) inicia-se por uma
desconexdao na ligacao C-O do grupo éster para levar ao diol intermediario. Ap6s uma
desconexdo C-C na posi¢cao a-carbonila sdo obtidos os dois sintons ilustrados. As
cargas formais foram atribuidas de tal forma que o éster a,B-insaturado portasse a
carga negativa e o diol a carga positiva. Essa desconexéao foi escolhida por fornecer
0s equivalentes sintéticos (S)-2-hidroxipropanal, um aldeido comercial, e um éster q,[3-
insaturado. O sentido inverso da rota retrossintética, a reacao de formacéo de ligacédo
C-C entre esses dois intermediarios, é a reacdo de Morita-Baylis-Hillman.

Ao submeter o éster a,B-insaturado empregado na reacdo de MBH a uma
interconversao de grupo funcional (functional group interconversion — FGI) o acido (E)-
tetradec-2-enoico é obtido. Em seguida, uma desconexdo C-C entre os carbonos a e

B fornece o material de partida dodecanal.

(0]
HO
OR
o+
(
OH 10
Sintons
Lincomolideo C (5)
o
R = metila, etila, butila, terc-butila, etc.
HO OR
A
- ( 10
(S)-2-hidroxipropanal 1

Morita-Baylis-Hillman UFG'

(0]
Cc-C
( H &——
10
Dodecanal

Esquema 12. Andlise retrossintética do lincomolideo C proposta.
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Baseado na analise retrossintética do lincomolideo C, elaboramos a proposta de
sintese mostrada no Esquema 13. Inicialmente, seriam selecionados aldeidos de
cadeia alquilica longa, com namero de carbonos 12 ou 14 e nimero de hidrogénios
variavel, dependendo se ha insaturacdo na cadeia. A reacdo de Doebner-
Knoevenagel, catalisada por base, entre o aldeido e acido malbnico forneceria um
produto de condensacao aldolica, com eliminacdo de agua e descarboxilacdo para
fornecer um acido a,B-insaturado. Esse acido, entdo, seria submetido a esterificacédo
com metanol em meio acido para fornecer o respectivo éster metilico a,B-insaturado.
Este seria reagido com um aldeido apropriado, como (S)-2-hidroxipropanal, por meio
da reacéo de Morita-Baylis-Hillman para fornecer uma mistura diasteroisomérica dos
adutos (S,S) e (R,S). Os diasteroisomeros poderiam ser, entdo, separados por
métodos cromatograficos apropriados e cada um submetido a outra reacdo de

esterificacdo em meio acido para gerar os respectivos butanolideos (Esquema 13).

o O
1 M o) 0
o 1 HO OH 0 meor, i | Ry~ A+ ro N
base, refluxo R eOH, 1 A - - H
R1\)kH 1MOH —_— o) :
+ =
2.H30
Agido alfa,beta Ester alfa,beta (s).2-hidroxipropanal
R1: CyoHoqn insaturado insaturado
Ci4Hosn : P
n:2ou3 Morita-Baylis-Hillman

"0 0 o)
* R
HO" | o H R1\/\j)ko/ N 1%0/
Y HO
HO 7~ “OH Y OH

Ry
Aduto(R,S)

Butanolideo (S,S) Aduto(S,S)

HO o)

R1

Butanolideo (R,S)

Esquema 13. Retrossintese e equivalentes sintéticos dos intermediarios de sintese.
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Ademais, o aldeido (S)-2-hidroxipropanal pode ser trocado por outros o-hidroxi
aldeidos. Por exemplo, se fosse almejado adicionar uma ligagdo dupla na posicéo y
do butanolideo, o aldeido 2-hidroxiacrilaldeido, que é comercializado como sua forma
tautomérica mais estavel (metilglioxal), pode ser o reagente de escolha. Outra
situagao seria a adigdo de um grupo hidroxila na posi¢ao y do anel lactbnico. Neste
caso, uma alternativa simples seria o uso do 2,3,-di-hidroxipropanal obtido a partir do
manitol. Este dltimo tem a vantagem de possuir seus centros estereogénicos com
configuracbes definidas, ja que é um reagente derivado de um produto natural

(Esquema 14).

O (0]
HO (6]
TH&H . ﬁ)LH
2-hidroxiacrilaldeido 2-oxopropanal
(Metilglioxal)

OH O o OH OH
A, s A~ A o

0 o B — =
OH Q( OH OH
(R)-2,3- (R)-2,2-dimetil- _
dihidroxipropanal 1,3-dioxolano- D-manitol
4-carbaldeide

Esquema 14. Outros dois possiveis aldeidos para a sintese.

1.2 Objetivos

Este estudo teve como objetivo sintetizar butanolideos de ocorréncia natural
utilizando vias sintéticas que minimizem a geracdo de residuo por meio da reacao

atomo-econémica de Morita-Baylis-Hillman.

1.3 Resultados e discussao

1.3.1 Reproducao da literatura da sintese do (5R)-4-hidroxi-5-(hidroximetil)-3-
metilenodi-hidrofuran-2(3H)-ona (13)
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Inicialmente, foi proposta a reproducéo da sintese do butanolideo 13, de acordo
com os procedimentos encontrados na literatura, como forma de testar o uso do
manitol como material de partida para o aldeido usado na reacdo de MBH (Esquema
15). Para isso, D-manitol (9) seria convertido no diacetal (10) utilizando acetona e um
acido de Lewis, como descrito por Morpain et al. (1990). Morpain realizou a reacao
em acetona, com o catalizador cloreto de zinco (ZnCl2) e obteve, apos recristalizacao,
um rendimento de 60 % (MORPAIN et al., 1990). O diacetal seria, entdo, clivado em
duas partes com o uso de um agente oxidativo, como mostram Ladame et al. (2001)
e Sugisaki et al. (2003) (LADAME et al., 2001; SUGISAKI; RULAND; BALTAS, 2003).
Enquanto o procedimento de Ladame utiliza o aldeido diretamente na proxima etapa
de sintese, sem isola-lo, o procedimento de Sugisaki purifica o aldeido em por
destilacdo em pressao reduzida (30 mbar, 55 °C), fornecendo o produto em 98% de
rendimento. ApGs a obtencao do aldeido (11), o acrilato seria condensado usando a
reacdo de MBH, como descrita por Porto et al. (2004) ou Ishiyama et al. (2013)
(ISHIYAMA et al.,, 2013a; PORTO; COELHO, 2004). Porto realiza a reagcdo em
ultrassom, com DABCO (0,65 eq.), metil acrilato (1,5 eq.) e temperatura ambiente,
obtendo o produto em 56% de rendimento e proporcdo de isdmero sin e anti 7:3,
respectivamente. Enquanto Ishiyama emprega DABCO (0,5 eq.) e metilacrilato (0,5
eg.) em DMF, a temperatura ambiente para obter os produtos em 58% em uma mistura
de 4,8:1 dos diastereoisbmeros sin e anti, respectivamente. Finalmente, por catélise
acida, o grupo acetal seria removido, e uma ciclizacao por esterificacao intramolecular,

ocorrendo em uma etapa apenas, fornecendo o produto (PORTO; COELHO, 2004).
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Sugisaki et al. (2003) Morpain et al. (1990)
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Ishiyama et al. (2012), 58%

Esquema 15. Rota de sintese do butanolideo 13.

Deu-se, entdo, inicio a rota de sintese pela reacdo de protecdo dos grupos
alcoois nas posicdes 1,2 e 5,6 do D-manitol (9), que foi detalhadamente estudada por
Baer (1938), Tipson (1968), Kuszmann (1984) e Morpain (1990) usando cloreto de
zinco e acetona (BAER, ERICH; FISHCHER, 1939; KUSZMANN, JANOS; TOMORI,
EVA; MEERWALD, 1984; MORPAIN et al., 1990; TIPSON; COHEN, 1968).
Dependendo dos parametros fisicos, como temperatura e tempo de reacdo eram
observados produtos laterais oriundos da protecao de diferentes hidroxilas, e suas
propor¢cdes eram variadas.

De acordo com Morpain (1990), as melhores condicbes para a formacao do
produto 1,2; 5,6 diprotegido exigem o controle de temperatura em 25 °C e tempo de
reacao de 18 h para obter um rendimento de 61%. Assim, a reacao foi reproduzida
com sucesso, obtendo-se 56% de rendimento (Esquema 16).
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OH OH ﬁéo OH

HO Acetona, ZnCl 0 z
OH OH 25°C, 18h OH o7k

D-manitol
(9) 10
56 %

Esquema 16. Reacédo de protecéo das hidroxilas externas do D-manitol.

Dando sequéncia a rota de sintese, o diacetal foi clivado oxidativamente por
periodato de sodio (Esquema 17) em solucédo basica de NaHCO3 em DCM durante
1h (LADAME et al., 2001; SUGISAKI; RULAND; BALTAS, 2003). Dentre todos os
procedimentos para a sintese desse aldeido encontrados na literatura, poucos
descrevem a purificacdo e isolamento dele. Sugisaki (2003) € um deles. Ele descreve
uma purificacdo por destilacdo em pressao reduzida (30 mbar) com aquecimento de
55 °C. Vérias tentativas foram realizadas, porém nenhuma vez o produto foi obtido
puro. A purificacdo por coluna cromatografica em silica gel também foi testada, mas a
cromatografia levou a perda do material. A destilagdo mostrou-se a melhor forma de

purificar o produto, apesar de ainda apresentar o diol de partida (Espectro 3).

/ /‘O OH
O\)\/?\(\ ﬁéo
- 0 NalOy4 (1,5 eq.) O\)ﬁfH

DCM: NaHCO; (30:1) 0

1h, t.a.
10 1

Esquema 17. Reacéo de clivagem oxidativa do diol (10) para fornecer o aldeido (11).

Mesmo impuro, foram testadas reagdes utilizando o aldeido 11, com acrilato de
n-butila. A metodologia de reacdo de MBH em ultrassom (sonda) de Porto e Coelho
(2004) foi adaptada para banho de ultrassom comum, porém ndo houve formacéo de
produtos (PORTO; COELHO, 2004). J& a metodologia de agitacdo em DMF de
Ishiyama (2013), forneceu uma mistura complexa de produtos que nédo puderam ser
caracterizados (Esquema 18) (ISHIYAMA et al., 2013b).
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OH O
Esquema 18. Sintese dos adutos de Baylis-Hillman (reproducéo da literatura).

Posteriormente, a mesma reacédo foi testada sob agitacdo e em auséncia de
solvente durante dois dias. Ao final o produto esperado foi obtido como uma mistura
diastereoisomérica com 15% de rendimento (Esquema 19). As estruturas dos

produtos foram confirmadas por seus espectros de RMN de 'H e 3C (Espectro 5 e
6).

DABCO (10 mol %
O\)\WH + \)J\O/\/\ S( mol %) O\)\g)J\H/O\/\/
em

o solvente OH O
» 1 5eq. 48h, ta. ,
15 %

Esquema 19. Adutos de MBH obtidos por reacdo em auséncia de solvente.

Sequencialmente, foram realizadas tentativas de hidrolise do grupo acetal,
concomitantemente com ciclizacdo em meio acido para formacédo dos butanolideos
diasteroisoméricos 13 (Esquema 20).

0
WLO T o)
OMO\/\/ ﬁ%’ "///OH
.
HO

OH O
12 13

Esquema 20. Reacéo de ciclizacdo catalisada por TFA.
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Foram realizadas duas tentativas de ciclizacdo usando &cido trifluoroacético
concentrado. Em ambas, o composto 12 foi adicionado a uma mistura de acido
trifluoroacético e dgua (9:1) a 0 °C. Durante o periodo de reacdo a temperatura foi
elevada até temperatura ambiente e a mistura foi agitada por 2 h. Em uma das
tentativas, a mistura foi elaborada pela lavagem com EtOAc e extraida com NaHCOs3
até pH neutro e seca com salmoura e MgSOa4. ApoOs evaporar o solvente, obteve-se
uma mistura de compostos em baixa quantidade, ndo sendo possivel analisa-los, ou
purifica-los. Por isso, foi realizada outra tentativa de elaboracdo. Desta vez, a mistura
de solvente acido trifluoroacético e agua foi evaporada em pressao reduzida e um
residuo solido de cor marrom foi obtido. O sélido mostrou-se insolivel em solventes
como EtOAc, hexano, DCM e CHCIs, e pouco soluvel em metanol e agua. A analise
de cromatografia de camada delgada (CCD) (metanol:CHCIsz 1:9) mostrou a presenca
do material de partida e outra mancha muito retida. Ao aumentar a polaridade do
eluente (metanol:CHCIs 7:3), e eluir trés vezes, foi possivel discernir duas manchas
com fator de retencdo 0,32 e 0,17, as quais tingiram de amarelo em solugéo de
revelador KMnOa. Infelizmente, a baixa solubilidade desses compostos impossibilitou
suas purificacbes e analise. A partir dessas observacdes, especula-se que o
butanolideo 13 pode ter sido formado, porém ndo pdde ser confirmado por técnicas
analiticas mais precisas.

Concluindo, a rota de sintese mostrou que foi possivel formar o aldeido 11 a
partir do D-manitol e que a reacdo de MBH entre o aldeido e um acrilato foi possivel.
Contudo, um estudo mais detalhado de aprimoramento das condi¢Bes reacionais da
reacdo de MBH seria necessario para dar continuidade a sintese de adutos com
alcenos dissubsitutidos. A seguir, € apresentado o estudo metodolégico dos ésteres
a,B- insaturado (adutos de MBH) e mais adiante o estudo da reacéo.

1.3.2 Estudo metodolégico da sintese de ésteres a,B-insaturados de cadeia

longa

Para que os equivalentes sintéticos dos sintons de carga negativa do Esquema
11 fossem sintetizados, foi necessario um estudo da reacéao de producao dos acidos
a,B—insaturados que os precedem.

A reacdo escolhida que fornece tais acidos foi a reacdo de Knoevenagel

modificada por Doebner (LU; TOY, 2011). Ela foi escolhida devido aos reagentes e
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catalisadores serem de facil obtencédo. Nessa reacéo, o aldeido escolhido e o acido
malbnico foram solubilizados em piridina. ApGs a adicdo de um catalisador basico
constituido, normalmente, por uma amina ciclica, a mistura reacional foi aquecida em
refluxo até o consumo total do &cido malbnico, observado pela interrupcdo na
formacdo de gas.

O gas formado é subproduto da descarboxilacéo do intermediéario diacido, como
pode ser visto no Esquema 21. No mecanismo proposto por Beurden e colaboradores
(2020) o aldeido sofre um ataque nucleofilico duplo, iniciado pela amina secundéria
(catalisador), expulsando agua e resultando em um intermediario estavel. Em seguida,
uma das piperidinas anexadas desprotona o acido maldnico. Um carbanion é criado,
0 qual subsequentemente inicia um ataque nucleofilico, expulsando uma piperidina e
criando um intermediario estavel. Uma transferéncia de prétons intramolecular leva a
expulsdo do segundo equivalente de piperidina, fornecendo o compostos a,B-
insaturado (VAN BEURDEN et al., 2020). Como descrito por Schijndel et al. (2019), o
compostos a,B-insaturado, quando em temperaturas iguais ou superiores a 110°C e
na presenca de aminas, sofre descarboxilacdo quase completa, obedecendo uma
cinética de primeira ordem (VAN SCHIJNDEL et al., 2019). Como foi sugerido por eles,
a amina desprotonaria o acido dicarboxilico, criando um &anion carboxilato que sofre

descarboxilacéo e leva ao produto.
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Esquema 21. Mecanismo proposto para a reacao de Knoevenagel modificada por Doebner.

Na Tabela 1 sdo apresentados os parametros reacionais alterados para a
obtencdo dos acidos. Como toda literatura consultada usava acido malénico em
excesso, foi escolhido manter fixo o valor de 2,0 equivalentes dele em relacdo ao
aldeido. O tempo de reacdo foi aquele suficiente para interromper a evolucao de gas
do sistema, monitorado através de uma bexiga acoplada ao condensador de refluxo.
No caso da entrada 2, ndo foi observada a evolucao de gas, entéo o refluxo foi mantido
por 7 horas. O solvente utilizado na maioria das entradas foi piridina, por ser um
solvente padrdo da reacdo de Knoevenagel. Foi observado que na auséncia de
catalisador, a reacéo teve rendimento de 10 %, quando octanol foi usado no lugar de
piridina ndo houve reacéo, o uso de piperidina ou DMAP produziu rendimentos baixos,

ja DBU e L-Alanina forneceram os melhores resultados.
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Tabela 1. Estudo metodoldgico da sintese de acidos a,B-insaturados.

0]
0]
Base
R)LH + HO,C.__CO,H R/\)J\OH
Solvente
2,0 eq. Refluxo
Entrada R Solvente Catalisador Tempo Rendimento

(h) (%)

1 CH3CH:2 Piridina 5 10

2 CHsCH:2 Octanol DABCO 7 0
(10 mol%)

3 CHsCH:2 Piridina Piperidina 5 58
(8 mol%)

4 CHsCH:2 Piridina DBU 5 70
(5,3 mol%)

5 Ph Piridina DBU 3 85"
(5,3 mol%)

6 Ph Piridina DMAP 3 49
(8 mol%)

7 CH2=CH(CHz)s  Piridina L-Alanina 2 88
(24 mol%)

*produto purificado por recristalizado.

O método envolvendo o uso de L-Alanina (24 mol%) em piridina foi usado para

a sintese dos quatro acidos mostrados no Esquema 22.

e) L-Alanina o
24 mol %)
J 4 Hoe_com L .
R™ "H - RA\)J\OH
iridina,
2,0 eq. refluxo 2h
o) (0]
15 16
90 % 87 %
@) (0]
X OH \/\/\/\/\/\)J\OH
17 18
91 % 88 %

Esquema 22. Escopo da reacédo de Knoevenagel modificada por Doebner otimizada.

Os produtos alifaticos foram purificados por coluna cromatografica em silica gel,
enguanto o acido cinamico foi recristalizado apos adi¢céo de acido e considerado puro
apoés analise de RMN de 'H. Como toda a piridina e catalisadores sédo removidos no

tratamento acido-base, as impurezas observadas foram o material de partida (aldeido
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gue ndo reagiu) presente em baixa quantidade, e outro composto que possivelmente
€ o acido B,y-insaturado correspondente. Acredita-se que essa seja a impureza, pois
nos espectros de RMN de H dos &cidos, os sinais de impurezas aparecem proximos
dos sinais dos produtos e ha a presenca de um sinal em 5,5 ppm que corresponderia
aos hidrogénios metilénicos a-carbonilicos dos acidos [3, y- insaturado (ver Espectros
7 a 15). Além disso, no espectro de RMN de *H do acido cinamico (17) esses sinais
nao aparecem, o que pode ser explicado pela auséncia de uma cadeia alquilica que
permita a formacao desses compostos, ja que o aldeido de partida possui um grupo
fenil adjacente.

A proxima etapa foi a utilizacdo dos acidos anteriores na sintese de ésteres a,3—
insaturados. Para isso, algumas metodologias de esterificacdo foram testadas
utilizando acido cindmico como modelo, devido a sua maior facilidade de obtencéo e

pureza Tabela 2.

Tabela 2. Estudo metodoldgico da reacéo de esterificacéo.

0 catalisador/ (0]
reagente
NNOH 4 MeOH e N7
condicoes
eXxcesso
17 21
Entrada Catalisador Condicéo Tempo Rendimento
(h) (%)
1 Acido p- Tolueno/ 5 68
toluenosulfénico refluxo/
Dean-Stark
2 Cloreto de tionila 0°C 3 76
3 Cloreto de acetila refluxo 1 88

Na entrada 1 foi usado acido p-toluenossulfénico como catalisador, tolueno como
solvente e um extrator de Dean-Stark para separar a dgua formada na reacédo e
deslocar o equilibrio no sentido de formacéo do produto. A reacdo ocorreu em refluxo
até gue a quantidade de agua observada na armadilha fosse constante. Logo apdés, o
tolueno foi destilado, éter etilico foi adicionado e o catalisador foi removido por
extragcdo com agua. Apos secagem e remocao do solvente, obteve-se o produto em
68% de rendimento.

Como mostra a Tabela 2 os melhores resultados foram encontrados utilizando
os eletrofilos clorados: cloreto de tionila (SOCI2) e cloreto de acetila (AcCl). Na entrada
2, 1,5 equivalente de SOCI: foi adicionado ao acido e solubilizado em excesso de
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metanol a 0 °C. Apos o tempo de reacdo, o metanol foi evaporado até ¥4 do volume,
a agua foi adicionada, o produto foi extraido com éter etilico e, em seguida, lavado
com solucdo de NaHCOgs, seco e o solvente removido para fornecer o produto em 76
% de rendimento. Na entrada 3, 1,2 equivalentes de AcCI foi adicionado ao &cido
solubilizado em excesso de metanol, e a mistura reacional foi agitada em refluxo por
1h. O mesmo procedimento de elaboracdo de reacdo da entrada 2 foi utilizado,
resultando em um rendimento de 88 %. Como o método da entrada 3 foi 0 que teve
menor tempo de reagdo, mais simples purificagcdo e melhor rendimento, ele foi o

método escolhido para a sintese dos ésteres a,B—insaturados (Esquema 23).

O 0
AcCl (1,2 eq.)
R/\)J\OH +  MeOH R/\)J\o/
refluxo 1h
excesso
o O
/\/\/\/\)J\o/ \/\/\/\/\/\)J\O/
20
19
76 % o 91 %
AN O/

21
88 %

Esquema 23. Esterificagdo utilizando o método otimizado.

Conseguiu-se obter apenas os ésteres derivados de acidos de cadeia alquilica
longa e o éster cinamico. O éster de cadeia curta (E)-pent-2-enoato de metila ndo
pode ser obtido devido a sua alta pressdo de vapor. Em todas as tentativas de
evaporar o metanol e manter o produto no frasco reacional, o produto evaporou junto
ao metanol. Tanto a evaporacdo em pressédo reduzida e temperatura ambiente quanto
a evaporacgao espontanea a temperatura ambiente levaram a perda do produto. Outra
tentativa de separacdo empregando destilacdo fracionada também foi infrutifera, pois
todo material foi evaporado na temperatura de ebulicdo do metanol e, desta forma,

nao houve separagédo da mistura.
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1.3.3 Reacao MBH entre aldeidos e ésteres a,B-insaturados de cadeia longa
para fornecer butanolideos

Com o aldeido 11 e os ésteres a,p— insaturado em maos, foram realizadas
reacfes de MBH utilizando o método citado no Esquema 23, para fornecer o aduto
mostrado no Esquema 24, que seria utilizado na sequéncia para produzir o respectivo

butanolideo.

ﬁLO O
+ DABCQ (10 mol %) _
O A cho R/\)J\o/ Sém - r
1,5 eq. solvente )To R
11 48h, t.a.

R = (CH,)sCHa; (CH,)sCH=CHy; ou Ph

Esquema 24. Reacédo de MBH para formacao dos adutos com alcenos substituidos.

Em nenhuma das tentativas empregando os trés diferentes ésteres foi observado
aparecimento de produto, nem mesmo o consumo de material de partida ou a
formacdo de outros produtos. Para verificar se havia alguma condicdo em que a
reacado poderia ocorrer, foi usado um aldeido mais reativo, o 4-nitrobenzaldeido,
juntamente com (E)-dec-2-enoato de metila em duas propor¢des do catalisador, 50 e

100 mol% em diferentes temperaturas (Tabela 3).

Tabela 3. Testes de reacdo com (E)-dec-2-enoato de metila.

o OH O
DABCO
cHo * RS ~
O.N 2,0 eq. solvente O,N R
2 condigées
R = (CH,)¢CH3

DABCO (mol%) Temperatura (°C) Tempo (h) Converséao (%)

50 25 48 0
100 25 48 0
50 50 2 0
50 120 2 0
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100 50 2 0
100 120 2 0
50 50 24 0
100 50 24 0

As reacdes a temperatura ambiente foram deixadas sob agitacéo por 48h, porém
nenhum produto foi observado. Apds esse tempo elas foram aquecidas a 50 °C por
2h. N&o foi observado mudanca na CCD. Entéo, decidiu-se manter as reacdes a 120
°C por 2h. Houve uma mudanca de coloragéo: a mistura que era alaranjada tornou-se
vermelho vinho. Apesar da mudanca de coloracdo néo foi observado consumo de
material de partida ou surgimento de produtos na CCD. Para verificar se as reacdes
poderiam ocorrer em temperaturas altas ao longo de maiores periodos, foram
deixadas duas solu¢des com 50 e 100 mol% de catalisador a 50 °C durante 24h.
Nenhum produto foi observado.

Como nenhuma das tentativas de reacdo de MBH com ésteres a,f—insaturado
de cadeia longa funcionaram em nenhuma das condicfes testadas e ndo ha registros
de tais reacOes na literatura, chegou-se a conclusdo de que as cadeias alquilicas
longas na posicao B do éster podem conferir um forte impedimento estérico
significativo para a aproximacéao do catalisador (amina terciaria) evitando formacao do
enolato intermediario e, por isso, a reacdo subsequente, que consiste no ataque do
enolato ao aldéido, ndo ocorre nessas condigdes.

Com o objetivo de contornar tal problema, fez-se uma revisao na literatura para
encontrar todas as condicbes em que essa reacdo poderia ocorrer. Foram
encontradas trés possibilidades: 1) uso de altas pressfes, 2) aplicagdo de micro-
ondas e 3) reacdo aza-Baylis-Hillman com &cidos de Lewis (Esquema 25). Van-
Rozendal et al. (1993) utilizaram um reator com pressdes de até 16 kbar para a sintese
de a-hidroxiacrilatos substituidos a partir de crotonitrila e metanal, fornecendo os
isdmeros E e Z em diferentes proporg¢des, dependendo do solvente adicionado. Kundu
et al. (1994) também utilizaram crotonitrila e ésteres a,B—insaturado B-substituidos
com metila ou etila para reagdo em micro-ondas. Foi observado uma aceleracdo de
dias para poucos minutos de reacao, com rendimentos de 10 a 95%, dependendo do
aldeido. Shi et al. (2004) usaram (E)-hex-2-enal para reagir com N-tosil iminas na
presenca de 25 mol% de PPhMe2 e THF a 0 °C para obter rendimentos entre 30 e

53% dos adutos correspondentes em misturas de isbmeros E/Z com preferéncia de
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formagéo do E. (KUNDU et al., 1994; SHI; XU; SHI, 2004; VAN ROZENDAAL,; VOSS;
SCHEEREN, 1993).

1) Van-Rozendal (1993)

MecHO + \,ON _ DABCO CN 4+ _CN
9kbar
50%, 18h Me” “OH

2) Kundu (1994) 75% 16%
H DABCO H
JONT RS
H (0] reator de
microondas OH
3) Shi (2004) 13%
NS PPhMe, . CHO
I + X
THF, 3h, 0°C
NHTs NHTs
Br

53% (92:8) E:Z

Esquema 25. MBH com alcenos ativados substituidos reportados na literatura.

Shi et al. (2004) foram os Unicos que conseguiram usar um alceno substituido
com cadeia alquilica maior que um carbonos. Eles também investigaram o uso de
aldeidos e cetonas ou outros catalisadores para a reagao com acrilatos - substituidos
de cadeila longa, mas ndo observaram nenhuma reacéo, e definiram que o uso de
PPhMe2 e N-tosil iminas era essencial para a reacao, sendo as N-tosil iminas mais
reativas que aldeidos na etapa de ataque do enolato gerado pela promocéao
nucleofilica de olefinas ativadas B- substituidas.

Como relatado por Shi (2004), olefinas ativadas p-substituidas podem reagir com
N-tosil iminas por meio de uma reacao Aza-Baylis-Hillman (SHI; XU; SHI, 2004) e por
isso decidiu-se sintetizar uma N-tosil imina 103 a partir do benzaldeido para testar a
reacdo com o éster o,B-insaturado de cadeia longa 16 (Esquema 26). O composto
(E)-N-benzilideno-4-metilbenzenosulfonamida (103) foi obtido com 70% rendimento,
a partir da reacdo entre 4-metilbenzenosulfonamida (102) e benzaldeido, catalisada

por pirrolidina, em DCM e peneira molecular, a 60 °C e 24h. A sulfonamida 102 foi
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obtida com 45% de rendimento, a partir do respectivo cloreto de p-toluenossulfonila e

solucéo de hidroxido de aménio 30% (0,1 M).

45%

-
4
£ o
o)
T
G
=

9 o
Og_NHz + HJ\@ pirrolidina (10mol%) g N
I —<: >— =
1 \
o DCM, 4A MS O L@
102 1,2 eq. 60°C, 24h

Esquema 26. Sintese da N-tosil imina 103.

Sequencialmente, 103 foi reagido com o éster a,B-insaturado 16 nas condi¢des
relatadas por Shi (2004), com excecdo do catalisador de fosfina (PPh2Me) que foi
substituido por (Ph2PCH2)2. No entanto, ap0s uma semana de reacao, a temperatura
ambiente, nenhum produto foi formado, tanto para a reacdo empregando fosfina
(Esquema 27A), quanto para a reacédo empregando DABCO (Esquema 27B).

A 0

NTs o (Ph,PCH,), (12mol%) X o7
+ WJ\O/ A . 6
6 THF NHTs
16

t.a., 1 semana

103 2,0 eq.
B (0]
/
NS 7 DABCQ (0,5 eq.) Y °
’ . 6
+ WLO/ > NHTs
6 THF
16 t.a., 1 semana
103 2,0 eq.

Esquema 27. Tentativas para a reacdo de aza-Baylis-Hillman entre a N-tosil imina 103 e o
éster 16.

Em face dos resultados relatados acima, decidiu-se tentar o uso de meios
reacionais diferentes dos utilizados neste estudo, bem como dos relatados na

literatura, como o0 uso de altas pressdes. Uma abordagem promissora e
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ambientalmente favoravel, seria 0 uso de catalise micelar para promover a reacao de
MBH desejada utilizando os ésteres ao,B-insaturados estericamente impedidos na
posicdo beta. Suplds-se que as reagbes de MBH pudessem ocorrer dentro dos
nanorreatores micelares, pois 0 pequeno espaco existente no interior de um
nanorreator (micelas) faz com que a concentracdo dos reagentes seja alta e isto
influencia a velocidade da reacdo em seu interior, resultando assim em interacdes
precisas com os reagentes (LIPSHUTZ, 2018a).

Considerando a importancia e relevancia do uso da catalise micelar em reacdes
organicas, resolveu-se abrir um capitulo a parte para este tema. Assim, um estudo
metodoldgico da reagdo de MBH em meio micelar foi desenvolvido com o objetivo de
aplicar um meio otimizado para a obtencéo do aduto de MBH alvo.

Portanto, no Capitulo Il a seguir (Uso de meio micelar para acelerar a reacao de
Morita-Baylis-Hillman de forma ambientalmente responsavel) serdo relatados os

resultados do estudo sistemético, bem como sua aplicagéo.

1.4 Concluséao

Os materiais de partida para a rota sintética de obtencdo dos butanolideos,
ésteres q,B-insaturados e um a-hidroxialdeido com configuracdo R, foram preparados
com sucesso. No entanto, a reacdo de MBH que pretendia conectar estes materiais

de partida falhou em todas as condic¢des testadas.
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1.5 Dados experimentais

1.5.1 Informacdes gerais

Todo o estudo foi realizado no Laboratério SINTMOL do Instituto de Quimica da
UFMS. Foram usadas vidrarias e equipamentos comuns de laboratério, como balédo
de fundo redondo, manta de aquecimento, condensador, barra magnética, funil de
separacao, Erlenmeyer, funil de Buchner, kitassato, papel de filtro, rotaevaporador etc.
Os produtos foram purificados por métodos convencionais como cromatografia,
recristalizacdo e destilacdo. Os materiais de partida, reagentes e solventes foram
obtidos comercialmente, sendo purificados conforme o caso. Cromatografia em
camada delgada (CCD) foi realizada em placas de Silica Gel 60 F254 (Merck; 0,25
mm de largura). As purificacdes por coluna cromatogréfica foram realizadas usando
Silica gel F60 (230 — 400 mesh), compradas da Merck, em colunas de vidro com ar
comprimido. A determinagdo estrutural dos compostos sintetizados foi efetuada por
técnicas espectroscopicas. Os espectros de RMN foram obtidos em espectrémetro da
Bruker, modelo Avance DPX-300 (300 MHz para a frequéncia do 'H e 75 MHz para o
13C) em CDCIs com CHCIz residual (*H = 7,24 ppm, 3C = 77,2 ppm), em (CD3)2SO
com CD3SO residual (*H = 2,50 ppm, *C = 39,5 ppm), em Acetona-ds com Acetona
2,06 ppm, 13C = 30,5 ppm e 206,2 ppm) ou em MeOD com MeOH

residual (*H = 4,78 ppm, 3C = 49,0 ppm) como padrdes internos. Deslocamentos

residual (*H

quimicos sédo relatados em partes por milhdo (ppm). Os dados séo relatados da
seguinte forma: deslocamento quimico, multiplicidade (s = simpleto, sl = simpleto
largo, d = dupleto, dd = dupleto de dupleto, ddd = dupleto de dupleto de dupletos, t =
tripleto td = tripleto de dupletos, g = quarteto, sept = septeto, m = multipleto), constante
de acoplamento (se aplicavel) e integracdo. As férmulas estruturais dos compostos
quimicos foram desenhadas com o software Chem Office Pro 15.0.0.
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1.5.2 Procedimentos experimentais

1.5.2.1 Preparacdo do Di-O-isopropilideno-1,2;5,6-D-manitol a partir do D-

manitol

Cloreto de zinco (18,2 g; 0,13 mols) foi dissolvido em 75 mL de acetona anidra
em um Erlenmeyer de 500 mL equipado com uma barra magnética grande. O soélido
foi dissolvido por agitacdo durante 10 min. O excesso de soélido ndo dissolvido foi
removido por filtracdo a vacuo. A solucdo foi transferida para um baldo de fundo
redondo de 200 mL, entdo D-manitol (9,1 g; 0,05 mol) foi adicionado a solucdo em
temperatura ambiente - a mistura se tornou tarbida. A mistura foi agitada por 15h em
baldo vedado e uma solucédo transparente, levemente amarelada, foi formada. Em
seguida 46 g de carbonato de potéssio foi adicionado. Depois de 10 min em agitacao,
1 mL de agua foi adicionado a cada 30 min para levar o PH a 8-9 (6-12 mL total), e a
agitacdo foi mantida por 30 min. O material insoltvel foi decantado e a solucdo
sobrenadante foi filtrada usando um funil de vidro sinterizado. Entédo 40 mL de acetona
foi adicionado ao material insolUvel, agitado por 5 min e o processo repetido mais duas
vezes. Os filtrados foram combinados, concentrados & vacuo e a massa solida
resultante foi seca em um dessecar a vacuo por varias horas a temperatura ambiente,
antes da recristalizac&o. O produto resultante foi dissolvido em 20 mL de tolueno sob
refluxo. Em seguida, a solucdo foi resfriada a temperatura ambiente e 20 mL de
hexano ou éter de petréleo foi adicionado para precipitar o produto. A solucéo foi
deixada em repouso por 12-18h em temperatura ambiente. Depois desse tempo o
precipitado foi coletado e lavado duas vezes com 10 mL de hexano. O precipitado foi
deixado em capela para evaporagcédo do solvente residual durante a noite para obter
8,0 g de Di-O-isopropilideno-1,2;5,6-D-manitol (60%) como soélido cristalino em
formato de agulhas (p.f. 119-121°C).

1.5.2.2 Preparacgéo do (R)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldeido

A um baldo de fundo redondo de 100 mL contendo barra magnética foi
adicionado uma mistura de solucdo saturada de NaHCOs e DCM 1:30 (0,5:16 mL) e
Di-O-isopropilideno-1,2;5,6-D-manitol (5,33 g; 0,02 mmol). O sélido foi dissolvido e o

baldo colocado em banho de gelo. Em seguida, foi adicionado NalOa4 (0,04 g; 8,68
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mmol) em porcdes (reacdo exotérmica). A mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente até que os solidos (NalO4) se tornassem agregados mais
escuros e grudassem nas paredes do baldo, impedindo a agitagao (1h). Em seguida
foi adicionado Na2S0O4 (500 mg) com agitacdo ao longo de 10 min. A mistura foi, entéo,
filtrada para remover o sélido e, novamente filtrada com carvao ativado para remover
o Iz dissolvido. Em seguida, o solvente foi removido em rotaevaporador a 28 °C e o
residuo foi purificado por destilagdo em presséo reduzida, para obter 1,04 g de (R)-
2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldeido (21 %).

1.5.2.3 Reacgdao geral de Morita-Baylis-Hillman sem solvente

Aldeido 11 (395 mg; 3,0 mmol), butilacrilato (65uL; 4,5 mmol) e DABCO (34 mg;
0,3 mmol) foram misturados e mantidos em agitacdo a temperatura ambiente por 48h.
Apos este periodo, a mistura reacional foi diluida com agua (1 mL) e extraida com
EtOAc (3 x 2 mL). As camadas organicas foram combinadas, secas com NaSOa,
filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado em coluna cromatogréfica
de silica gel com 3:7 EtOAc:hexano (regime isocratico) para fornecer 117 mg de
produto (15 %).

1.5.2.4 Procedimento para ciclizacdo do aduto 12 para obtencéo do butanolideo
13.

A um baldo de fundo redondo de 50 mL, em banho de gelo, foi adicionado uma
mistura de acido trifluoroacético (1,8 mL) e agua destilada (0,2 mL) a 0 °C e o aduto
12 (59 mg; 0,23 mmol). A solucdo foi agitada por 2h. Durante este periodo a
temperatura do meio reacional subiu até temperatura ambiente. Depois disso, 0

solvente foi evaporado e um residuo sélido de cor escura foi obtido.

1.5.2.5 Procedimento para as reac0es de Doebner-Knoevenagel

Procedimento para sintese de acido cinamico: A um balédo de fundo redondo de
10 mL, contendo uma barra magnética, foi adicionado 1,5 g de acido malénico (14,4
mmol; 2,5 equivalentes) e 3 mL de piridina (pura ou previamente destilada). A mistura

foi agitada com leve aquecimento para dissolugao do solido. Em seguida, 580 pL de
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benzaldeido (603 mg; 5,7 mmol) e 117 mg de L-alanina (1,35 mmol; 0,24 equivalentes)
foram adicionados. A mistura reacional foi agitada e aquecida a 130 °C por 2 h. Apos
0 tempo de reacdo, a mistura reacional foi transferida para um béquer contendo 10
mL de HCI 6 M, no qual um sdélido branco foi imediatamente precipitado. A solucéo foi
resfriada com banho de gelo por 10 min para precipitacdo completa do produto e,
finalmente, filtrada em funil de Buchner com papel de filtro Whatman 40. O sélido foi
lavado com &gua gelada. Entdo, o produto foi seco em estufa e guardado a
temperatura ambiente para completa secagem. O produto livre de solventes foi obtido
em 91 % de rendimento (786 mg) e considerado puro apés analises de ponto de fusdo
e RMN de 'H e 3C.

Procedimento geral para sintese de acidos a, B — insaturados liquidos: O
mesmo procedimento do acido cindmico foi utilizado, com excec¢do de que o produto
nao cristaliza em contato com HCI. Para a elaboracdo desse tipo de acido, a mistura
foi transferida para um funil de separacéo e o béquer foi lavado com 10 mL de EtOAc.
A mistura reacional foi extraida com EtOAc (2x 10 mL) e seca com salmoura (5 mL) e
MgSOa. A solucdo resultante foi rotaevaporada e mantida em alto vacuo para remocéao

de solventes.

1.5.2.6 Procedimento geral para a esterificagao dos acidos a,B-insaturados

A um baldo de 25 mL, contendo barra magnética, foi adicionado o acido a, B-
insaturado correspondente, excesso de metanol puro e seco (10 mL) e cloreto de
acetila (1,2 equivalentes). A reacao foi agitada em refluxo a 60 °C por uma hora. Apés
uma hora o volume da mistura reacional foi reduzido para 1/4 por evaporacdo do
solvente em rotaevaporador. Sequencialmente, a mistura reacional foi transferida para
um funil de separacdo e lavada com éter dietilico (1/2 do volume da solugéo) e
adicionado 1/4 do volume de solucao 5% de bicarbonato de sédio. A mistura foi
extraida e a fase etérea lavada com solucdo 5% de Na2S0a4 (3x 1/4 do volume). Uma
pequena coluna de silica com MgSOa no topo foi usada para filtrar a solugéo, a qual

foi lavada com DCM, e o solvente foi rotaevaporado a 30°C para obter o produto.
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1.5.2.7 Sintese da 4-metilbenzenosulfonamida (102)

A um baldo de fundo redondo equipado com agitado magnético foi adicionado
cloreto de 4-metilbenzenosulfonila (191 mg; 1,0 mmol). O sélido foi suspenso em uma
solucéo de hidroxido de aménio 30% (0,1 M) e agitado a temperatura ambiente por
16h. A mistura reacional foi diluida em EtOAc, e solucdo de HCI (1 M) foi adicionada
até pH menor que 9. Entdo, as fases resultante foram particionadas. A fase organica
foi coletada e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (3x). As fases organicas foram
combinadas, lavadas com salmoura, secas em Na2SO4 anidro, e concentrada em
pressdo reduzida. O produto foi obtido sem purificacdo em 77 mg (45% de

rendimento).

1.5.2.8 Sintese da (E)-N-benzilideno-4-metilbenzenosulfonamida (103)

A uma solucdo de 4-metilbenzenosulfonamida (102) (77 mg; 0,45 mmol) em
DCM (0,32 M) e 4 A MS (450 mg), foi adicionado benzaldeido (57 mg; 55 pL; 0,54
mmol) e 10 mol% de pirrolidina (4 uL; 0,045 mmol). A mistura foi agitada em um tubo
selado a 60 °C por 24h. Em seguida, a mistura reacional foi filtrada em celite e o
excesso de benzaldeido foi removido em vacuo, para obter 82 mg do produto (70%

de rendimento).

1.5.2.9 Reacdo Aza-Morita-baylis-Hillman

A uma solucao de (E)-N-benzilideno-4-metilbenzenosulfonamida (103) (82 mg;
0,32 mmol) e (Ph2PCH2)2 (15 mg; 0,036 mmol) em THF (1,6 mL) a temperatura
ambiente, foi adicionada a olifina ativada 19 (58 mg; 0,6 mmol) e a mistura reacional
foi agitada a temperatura ambiente. A reacéo foi monitorada em CCD, mas nenhum
produto foi observado. A andlise de RMN de !H indicou apenas a presenca dos

materiais de partidas, portanto ndo houve formacéo de produto.

1.5.3 Escopo de substratos
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Di-O-isopropilideno-1,2;5,6-D-manitol (10)

WLO OH

O <
: 0
OH o7k

O composto 10 foi obtido de acordo com o procedimento na secdo 1.5.2.1 usando as
seguintes quantidades: Cloreto de zinco (18,2 g; 0,13 mols), acetona (75 mL), D-
manitol (9,1 g; 0,05 mol). O composto desejado foi obtido como cristais em formato de
agulhas incolores (8,0 mg; 60 %).

CCD: Rf = 0,05 com 05:95 EtOAc/ hexano, inativo em luz UV, colore com
KMnOas(mancha marela).

P.f. obtido = 120 °C, lit (VIDYASAGAR; HANDORE; SURESHAN, 2011) 120-122 °C.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) d 4,10 (dt, J = 14,4; 6,2 Hz, 4H), 3,94 (dd, J = 8,2; 5,1 Hz,
2H), 3,70 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,35 (d, J = 17,4 Hz, 12H).

13C NMR (75 MHz, CDCIs) & 109,3; 77,4; 77,0; 76,6; 76,1; 71,1; 66,7; 26,7; 25,2.

(R)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldeido (11)

S

)

O composto 11 foi obtido de acordo com o procedimento na secdo 1.5.2.2 usando as
seguintes quantidades: Di-O-isopropilideno-1,2;5,6-D-manitol (5,33 g; 0,02 mmol),
NalO4 (0,04 g; 8,68 mmol). O composto desejado foi obtido em mistura como um
liquido viscoso incolor (0,55g; 21 % de rendimento).

CCD: Rf = 0,31 com 50:50 EtOAc/ hexano, inativo em luz UV, colore com 2,4-
dinitrofenilhidrazina (DNPH) (mancha laranja).

'H NMR (300 MHz, CDClz) 6 9,68 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,35 (ddt, J = 7,0; 4,8; 2,1 Hz,
1H), 4,17 — 4,10 (m, 2H), 4,06 (dd, J = 8,8, 4,7 Hz, 3H), 3,98 — 3,87 (m, 2H), 2,13 (s,
1H), 1,41 (d, J = 20,1 Hz, 12H), 1,34 (dd, J = 10,0; 4,0 Hz, 8H).
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13C NMR (75 MHz, CDCI3) 6 201,9; 111,3; 110,2; 109,6; 79,8; 79,4; 77,5; 77,0; 76,6;
76,3; 75,0; 66,2; 65,5; 27,4, 26,5; 26,2; 25,3; 25,1; 24,8.

Butil 2-(((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)(hidroxi)metil)acrilato (12)

L
OMO-WBU

OH O

O composto 12 foi obtido de acordo com o procedimento na secdo 1.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: (R)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldeido (395 mg; 3,03
mmol), butilacrilato (65uL; 4,5 mmol), DABCO (34 mg; 0,3 mmol). O composto
desejado foi obtido em mistura diasteroisomérica como um 6éleo incolor (117 mg; 15
% de rendimento).

CCD: Rf = 0,13 com 10:90 EtOAc/ hexano, inativo em luz UV, colore com KMnO4
(mancha amarela).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 6 6,33 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 5,93 (dt, J = 5,6; 1,4 Hz, 2H),
4,47 (dd, J = 14,8; 5,0 Hz, 2H), 4,38 — 4,22 (m, 2H), 4,15 (t, J = 6,6 Hz, 4H), 3,90 (d, J
= 6,4 Hz, 2H), 3,84 (dd, J=8,4; 6,6 Hz, 1H), 1,70 — 1,57 (m, 4H), 1,46 — 1,29 (m, 17H),
0,92 (t, J = 7.4 Hz, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCIl3) & 138,2; 127,3; 126,8; 109,7; 77,7; 77,4; 77,0; 76,6; 71,2;
70,8; 66,3; 65,1; 64,9; 30,5; 26,5; 26,4; 25,1, 25,0; 19,2; 13,7.

Acido (E)-pent-2-endico (15)

\/\)J\OH

O composto 15 foi obtido de acordo com o procedimento na sec¢édo 2.5.2.5 usando as
seguintes quantidades: propionaldeido (2,5 mL; 2,0 g; 0,034 mol; 1,0 eq.), acido
malbnico (8,9 g; 0,086 mol; 2,5 eq.), L-alanina (730 mg; 0,008 mol; 0,24 eq.), piridina
(12 mL). O composto desejado foi obtido como um liquido amarelo (3,1 g; 91 %).
CCD: Rf = 0,10 com 30:70 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
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1H RMN (300 MHz, CDCl3) & 10,53 (s, 5H), 7,12 (dt, J = 15,6; 6,3 Hz, 3H), 7,04 — 6,97
(m, OH), 5,80 (dt, J = 15,6; 1,8 Hz, 3H), 2,23 (ddt, J = 9,1; 7,4; 3,7 Hz, 7TH), 1,74 — 1,57
(m, 1H), 1,06 (t, J = 7,4 Hz, 11H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 172,2; 153,5; 122,1; 119,8; 77,4; 77,0; 76,6; 37,8; 26,8;
25,4: 20,9; 12,0.

Acido (E)-dec-2-endico (16)

(0]

H:;CW OH

O composto 16 foi obtido de acordo com o procedimento na secao 2.5.2.5 usando as
seguintes quantidades: octanal (9,0 mL; 7,38 g; 57,6 mol; 1,0 eq.), acido malénico
(15,00 g; 144 mol; 2,5 eq.), L-alanina (1,23 g; 13,8 mmol; 0,24 eq.), piridina (30 mL).
O composto desejado foi obtido como um liquido amarelo (8,54 g; 87 %).

CCD: Rf =0,20 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.

1H RMN (300 MHz, Acetona-ds) & ,93 (dt, J = 14,8; 7,0 Hz, 1H), 5,78 (d, J = 15,5 Hz,
1H), 2,20 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 1,44 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,32 — 1,23 (m, 8H), 0,85 (t, J =
6,0 Hz, 4H).

13C RMN (75 MHz, Acetona-ds) 8 205,5; 167,3; 149,7; 133,2; 122,4; 121,2; 119,5; 37,2;
32,3; 31,8; 31,6; 29,7; 29,5; 29,2; 29,0; 28,9; 28,7; 28,6; 28,4; 28,2; 27,9; 22,4; 13,5.

Acido cinamico (17)

©/\)‘\OH

O composto 17 foi obtido de acordo com o procedimento na secado 2.5.2.5 usando as
seguintes quantidades: benzaldeido (580 uL; 603 mg; 5,7 mmol; 1,0 eq.), acido
maldnico (1,5 g; 14,4mmol; 2,5 eq.), L-alanina (117 mg; 1,35 mmol; 0,24 eq.), piridina
(3 mL). O composto desejado foi obtido como um sélido cristalino incolor (786 mg; 91
%).

CCD: Rf = 0,05 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
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m.p.: 133 °C

'H RMN (300 MHz, CDCIz) 6 10,73 (s, 1H), 7,80 (d, J = 16,0 Hz, 7H), 7,72 (s, 1H), 7,54
(dd, 3 =6,7; 3,0 Hz, 15H), 7,44 — 7,38 (m, 15H), 7,38 — 7,32 (m, 6H), 6,46 (d, J = 16,0
Hz, 7H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) d 172,7; 147,1; 134,0; 130,8; 129,0; 128,4; 117,4; 77,5;
77,1; 76,6.

Acido (E)-trideca-2,12-dienoico (18)

\/\/\/\/\/\)J\OH

O composto 18 foi obtido de acordo com o procedimento na secédo 2.5.2.5 usando as
seguintes quantidades: undec-10-enal (1,14 mL; 959 mg; 5,7 mmol; 1,0 eq.), acido
malénico (1,5 g; 14,4 mol; 2,5 eq.), L-alanina (117 mg; 1,35 mol; 0,24 eq.), piridina (3
mL). O composto desejado foi obtido como um liquido amarelo (1,1 g; 88 %).

CCD: Rf =0,20 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 6,83 (dt, J = 15,0; 7,2 Hz, 1H), 5,85 — 5,70 (m, 2H),
4,89 (t, J = 15,5 Hz, 2H), 3,58 (s, 4H), 2,12 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,93 (tt, J = 20,1; 8,8
Hz, 3H), 1,40 — 1,08 (m, 18H).

13C RMN (75 MHz, DMSO) & 166,5; 150,0; 139,1; 138,6; 121,1; 114,9; 114,0; 51,5;
50,7; 40,7; 40,5; 40,2; 39,9; 39,6; 39,3; 39,1, 33,6; 31,9, 29,2; 29,0; 28,9; 28,7; 27,9.

(E)-dec-2-enoato de metila (19)

/\/\/\/\)J\O/

O composto 19 foi obtido de acordo com o procedimento na sec¢édo 2.5.2.6 usando as
seguintes quantidades: acido (E)-dec-2-endico (2,0 g; 11,75 mmol; 1,0 eq.), metanol
(23 mL), cloreto de acetila (1,0 mL; 1,1 g; 14,1 mmol; 1,2 eq.). O composto desejado
foi obtido como um liquido amarelo (1,6 g; 76 %).

CCD: Rf = 0,30 com 05:95 EtOAc/ hexano, inativo em luz UV, colore com iodo.
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1H RMN (300 MHz, MeOD) & 6,84 (dg, J = 12,4; 6,0; 5,6 Hz, 1H), 5,71 (d, J = 15,8 Hz,
1H), 3,57 (d, J = 4,9 Hz, 4H), 2,10 (g, J = 6,6 Hz, 2H), 1,41 — 1,29 (m, 2H), 0,78 (d, J
= 6,3 Hz, 4H).

13C RMN (75 MHz, MeOD) & 172,6; 167,0; 149,6; 134,2; 121,5; 120,4; 50,8; 50,5; 48,5;
37,1;32,1; 31,8; 31,5; 28,9; 28,8; 28,5; 27,8; 22,3; 13,1.

(E)-trideca-2,12-dienoato de metila (20)

PGP

O composto 20 foi obtido de acordo com o procedimento na secado 2.5.2.6 usando as
seguintes quantidades: acido (E)-trideca-2,12-dienoico (558 mg; 2,65 mmol; 1,0 eq.),
MeOH (5 mL), cloreto de acetila (230 pL; 3,18 mmol; 1,2 eq.). O composto desejado
foi obtido como um liquido incolor (539 mg; 91 %).

CCD: Rf =0,30 com 20:80 EtOAc/ hexano, néo € ativo em luz UV, colore com iodo.
'H RMN (300 MHz, CDCIls) & 6,92 (dt, J = 15,6; 7,0 Hz, 1H), 5,85 — 5,66 (m, 2H), 5,00
— 4,83 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,21 — 2,08 (m, 2H), 1,99 (q, J = 7,0 Hz, 3H), 1,47 — 1,11
(m, 16H).

13C RMN (75 MHz, CDClz) d 167,1; 149,7; 139,1; 138,5; 134,9; 121,4; 120,8; 114,1;
77,5;77,0; 76,6; 51,3; 37,9; 33,7; 32,4; 32,2; 29,3; 29,9; 29,1; 29,0; 28,9; 28,0.

Cinamato de metila (21)

WO/

O composto 21 foi obtido de acordo com o procedimento na secédo 2.5.2.6 usando as
seguintes quantidades: acido cinamico (500 mg; 3,4 mmol; 1,0 eq.), metanol (6,5 mL),
cloreto de acetila (290 uL; 4,08 mmol; 1,2 eq.). O composto desejado foi obtido como
um liquido incolor (487 mg; 88 %).

CCD: Rf = 0,30 com 20:80 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com iodo ou
KMnOa.
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'H RMN (300 MHz, CDCIs) 8 7,66 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,47 (dt, J = 6,4; 3,5 Hz, 2H),
7,34 (q,J =3,3; 2,6 Hz, 3H), 6,41 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) d 167,4; 144,8; 134,4; 130,3; 128,9; 128,1; 117,8; 77,6;
77,1;76,7; 60,3; 51,6; 21,0; 14,2.
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Espectro 1. Espectro de RMN de 1H do Di-O-isopropilideno-1,2;5,6-D-manitol (10).
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Espectro 2. Espectro de RMN de 13C do Di-O-isopropilideno-1,2;5,6-D-manitol (10).
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Espectro 3. Espectro de RMN de 1H do (R)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldeido (11).
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Espectro 4. Espectro de RMN de 13C do (R)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldeido (11).
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Espectro 5. Espectro de RMN de 1H do Butil 2-(((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)(hidroxi)metil)acrilato
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35 8% 8 598828723 EPEEETT OneDrive/ Area de
8 NS 3 'r: ,': ,': 3 : VQ @ @ $ 9‘ 2 3 n m o m Trabalho/ Doutorado/
A = b Butanolides/ RMN/ FCB-
[ -~ NN Baylis-Hillman-butilacrilato
1H 13C dept (24817)/ 3/ fid
2 Tite FCB-24817.3.fid
CH:, 3 Comment 13C- CDCI3- FCB-24817-
H3 ADILSON- FELIPE
C7Lo CH, 4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
O\/\/CH3 5 Owner root.
6 Site
2, X 7 Instrument spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence  zgig30
12 Experiment 1D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 73493/
0321

14 Number of Scans 374

15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay ~ 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation

Frequency

19 Acquisition Time 0.8700
20 Acquisition Date 2017-09-05T08:24:00
21 Modification Date  2017-09-05T09:28:42
22 Class
23 Spectrometer 75.48
Frequency
24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency -362.4

26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 16384
28 Spectral Size 65536

13C NMR (75 MHz, CDGb 138.20, 127.26,
126.81, 109.69, 77.67, 77.43, 77.00, 76.58,
71.18,70.83, 66.29, 65.13, 64.88, 30.54, 26.54,
26.41,25.15,25.04, 19.16, 13.66.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Espectro 6. Espectro de RMN de 13C do Butil 2-(((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)(hidroxi)metil)acrilato
(12).



FECB- 15917.11.fid
fH- CDCI3- FCB- 15917- ADILSON- FELIPE
= -

TOTNANOR SN NN T C T TN QR OO T TMN O RN DN OO BN NI NN MIOTST NSO
AT eSO R@RRNRNR NI 0S 0000l NUNNNNNNANN IS ORaRRReEEEEoMNNSS330a0aad
NRRNRRNRR R BB BB B BB B MM P E A NNNNNNNNNNNNNNNNNNN R A A dddddddddddddioceso
CTT—— == e [ e

Parameter Value

Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
OneDrive/ Area de Trabalho/
Doutorado/ Butanolides/
RMN/ FCB- 15917 (pentenoic
acid)/ 11/ fid

2 Title FCB- 15917.11.fid

3 Comment 1H- CDCI3- FCB- 15917-
ADILSON- FELIPE

4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

5 Owner root

6 Site

7 Instrument spect

8 Author

9 Solvent [ebek)

10 Temperature 300.0

11 Pulse Sequence 9

12 Experiment 1D

13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H Z3493/

0321

14 Number of Scans 8

15 Receiver Gain 161.3
16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation

Frequency

19 Acquisition Time 3.6438

20 Acquisition Date 2017-09-26T11:52:00
21 Modification Date  2017-09-26T12:52:54
22 Class

23 Spectrometer 300.13
Frequency

24 Spectral Width 8992.8

25 Lowest Frequency  -2467.6

26 Nucleus 1H

27 Acquired Size 32768

28 Spectral Size 65536

T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

1.00
099
219
0.28-
] 334

4.0
1 (ppm)

Espectro 7. Espectro de RMN de 1H do Acido (E)-pent-2-endico (15).

FCB-51017(pentenoic acic).3.fid

77.43 CDCI3
77.01 CDCI3
76.59 CDCI3

13C- CDCI3- FCB-51017- ADILSON- FELJPE N o
X 5 58 8 umew &
) a e 2 dde 2
8 Ei 838 5 8K] ¢
I A/ ~ (YA

NSV T——

IH NMR (300 MHz, Chloroforah 10.53 (s,
5H), 7.12 (d/ = 15.6, 6.3 Hz, 3H), 7.04 - 6.97
(m, OH), 5.80 (d#= 15.6, 1.8 Hz, 3H), 2.23
(ddt,J = 9.1, 7.4, 3.7 Hz, TH), 1.74 - 1.57 (m,
1H), 1.06 (t/ = 7.4 Hz, 11H).

Parameter Value

Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
OneDrive/ Area de Trabalho/
Doutorado/ Butanolides/
RMN/ FCB- 15917 (pentenoic
acid)/ FCB-51017(pentenoic

acic)/ 3/ fid

2 Title FCB-51017(pentenoic acic).
3.fid

3 Comment 13C- CDCI3- FCB-51017-
ADILSON- FELIPE

4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

5 Owner root

6 Site

7 Instrument spect

8 Author

9 Solvent CDCI3

10 Temperature 300.0

11 Pulse Sequence 2g9ig30

12 Experiment 10

13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H Z3493/
0321

14 Number of Scans 964

15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation

Frequency

19 Acquisition Time 0.8700
20 Acquisition Date 2017-10-10T12:20:56
21 Modification Date 2017-10-10T13:22:10

22 Class

23 Spectrometer 75.48
Frequency

24 Spectral Width 18832.4

25 Lowest Frequency  -362.4

26 Nucleus 13C

27 Acquired Size 16384

28 Spectral Size 65536

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Espectro 8. Espectro de RMN de 13C Acido (E)-pent-2-endico (15).

13C NMR (75 MHz, CDQ’b 172.24,

153.54,122.07, 119.80, 77.43, 77.01, 76.59,

37.82,26.85, 25.39, 20.86, 11.97.
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FCB-2112202.1.fid

¢
5
\

~5.76
_-5.52
550

581

~9.34

—

w N

N ow IS

8

9
1
1
1
1

14 Number of Scans 16

1!
1
1
1

1
2
2
2

2

2

2
2
2

1 Modification Date 2020-12-22T09:

2 Class

3 Spectrometer 300.13
Frequency

24 Spectral Width ~ 4789.3

5 Lowest -365.8
Frequency

6 Nucleus 1H

7 Acquired Size 32768

Parameter Value

Data File Name  C:/ Users/ Felipe C.
Braga/ Downloads/
FCB-2112202/ 1/ fid

Title FCB-2112202.1.fid

Comment

Origin UXNMR, Bruker
Analytische Messtechnik
GmbH

Owner root

Site

Instrument spect

Author

Solvent Acetone

0 Temperature 300.0
1 Pulse Sequence  zg

2 Experiment 1D
3 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 73493,
0321

5 Receiver Gain 35.9
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 11.0000
8 Presaturation
Frequency
9 Acquisition Time  6.8420
0 Acquisition Date  2020-12-22T08:

8 Spectral Size 65536

.00
2,08
82531

10.5 10.0 9.5

Espectro 9. Espectro de

FCB-2112202.3.fid

E)

29.73 Acetone
29.48 Acetone
29.22 Acetone
28.97 Acetone

167.27
149.74

o
2
w
8
B

—133.72
122.40

12118
37.21
32.27
31.81
31.61

\-119.50

IH NMR (300 MHz, Acetond;) 8 6.93
(dt,J = 14.8, 7.0 Hz, 1H), 5.78 fd 15.5
Hz, 1H), 2.20 (= 7.1 Hz, 2H), 1.44 (k=
7.3 Hz, 2H), 1.32 - 1.23 (m, 8H), 0.85+,
6.0 Hz, 4H).

RMN de 1H do Acido (E)-dec-2-endico (16).

Parameter Value

Data File Name ~ C:/ Users/ Felipe C.
Braga/ Downloads/
FCB-2112202/ 3/ fid

2 Title FCB-2112202.3.fid

3 Comment

4 Origin UXNMR, Bruker
Analytische Messtechnik
GmbH

5 Owner root

6 Site

7 Instrument spect

8 Author

9 Solvent Acetone

10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence  zgpg30

12 Experiment 1D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H
23493/ 0321

14 Number of Scans 518
15 Receiver Gain  14596.5
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width ~ 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 0.8700
20 Acquisition Date 2020-12-22T08:18:12

21 Modification 2020-12-22T09:23:17
Date

22 Class

23 Spectrometer  75.48
Frequency

24 Spectral Width  18832.4

25 Lowest -362.4
Frequency

26 Nucleus 13C

27 Acquired Size 16384

28 Spectral Size 65536

T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

13C NMR (75 MHz, Acetond) 205.50,
167.27, 149.74, 133.72, 122.40, 121.18,
119.50,37.21,32.27, 31.81, 31.61, 29.73,
29.48,29.22,28.97, 28.90, 28.71, 28.63,
28.45,28.20, 27.93, 22.40, 13.47.

Espectro 10. Espectro de RMN de 13C Acido (E)-dec-2-endico (16).



FCB-101117.1.fid § Parameter Value
[s]
N 2 1 DataFileName  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
IN w OneDrive/ Area de
| Trabalho/ Doutorado/
Butanolides/ RMN/ FCB- 4c
cindmico 1H e 13C
(101117)/ 1/ fid
2 Title FCB-101117.1.fid
3 Comment 1H- CDCI3- FCB-101117 -
ADILSON- FELIPE
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
/ 5 ouner
6 Site
7 Instrument spect
o 8 Author
9 Solvent CDCI3
\ 10 Temperature 300.0
OH
11 Pulse Sequence  zg
12 Experiment 1D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H Z3493/
0321
14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 90.5
16 Relaxation Delay ~ 1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time ~ 6.8420
20 Acquisition Date 2017-11-28T08:49:00
21 Modification Date  2017-11-28T09:50:34
i 22 Class
23 Spectrometer 300.13
Frequency
24 Spectral Width 4789.3
25 Lowest Frequency -365.8
26 Nucleus 1H
27 Acquired Size 32768
28 Spectral Size 65536
og_ E;E ; IH NMR (300 MHz, Chlorofora)$ 10.73 (s,
- el - 1H), 7.80 (d/ = 16.0 Hz, 7TH), 7.72 (s, 1H),
T T T T T T T T T T T T T T T T 7.54 (dd,J = 6.7, 3.0 Hz, 15H), 7.44 — 7.38 (m,
14 13 12 11 10 9 7 6 4 3 2 1 0 -1 I5H),7.38 — 7.32 (m, 6H), 6.46A; 16.0 Hz,
f1 (ppm) 7H).

Espectro 11. Espectro de RMN de 1H do Acido cinamico (17).

FCB- &c cindmico 1H e 13C (101117).3.fid 888 Parameter Value
1H- CDCI3- FCB-101117 - ADILSON- FELIPE . rewa ® 868
R juf IR&T R 252 1 DataFile Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
R § %888 & NN OneDrive/ Area de
n n o0 b Trabalho/ Doutorado/
‘ ‘ \\ SN Butanolides/ RMN/ FCB- ac
cinamico 1H e 13C
(101117)/ 3/ fid
2 Title FCB- 4c cindmico 1H e 13C
(101117).3.fid
3 Comment 1H- CDCI3- FCB-101117 -
ADILSON- FELIPE
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
5 Owner root
6 Site
° 7 Instrument spect
8 Author
N 9 Solvent coci3
OH 10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence  2gig30
12 Experiment 1D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H Z3493/
0321
14 Number of Scans 382
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay ~ 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time  0.8700
20 Acquisition Date  2017-11-28T07:53:56
21 Modification Date  2017-11-28T09:59:38
22 Class
23 Spectrometer 75.48
i Frequency
24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency -362.4
26 Nucleus 13C
M 27 Acquired Size 16384
28 Spectral Size 65536
4 $ wedn d e
@ @ LN < Qa9
3 i Sd¥e « 333

13C NMR (75 MHz, CDGB 172.73, 147.13,
T —T ——T —— ——T —— —— ——T ——T —T —T T T 134.04, 130.78, 128.98, 128.41, 117.38, 77.49,
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O  77.07,76.65.

1 (ppm)

Espectro 12. Espectro de RMN de 13C Acido cinamico (17).



Parameter Value

FCB-Ac (E)-trideca-2,12-dienoico (0710202).1.fid o 038
2 %%E 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
PO NMOPN NN I ORVOMEM HNONNNONNTONLMNOVNOMNHONROM A NTNINNDON OneDrive/ Area de
RRRBRNENRNRANCOETMNM SARBNNOYCONTITTMATN A~ 10000 aRBIMNMN NN~ Trabalho/ Doutorado/
GO ECEENBBBBRBNBBNG BETFTTTMME MM 6 @6 NN NN NN NN Ao o Butanolides; RMNy FCB-Ac
ARSI -
e e LNV e N ) R

(E)-trideca-2,12-dienoico
(0710202)/ 1/ fid

Title FCB-Ac (E)-trideca-2,12-
dienoico (0710202).1.fid

~

3 Comment

4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

5 Owner root

A J s ;s

7 Instrument spect

8 Author

9 Solvent DMSO

10 Temperature 300.0

11 Pulse Sequence  zg

12 Experiment 1D

13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 73493/
0321

14 Number of Scans 8

15 Receiver Gain 320

16 Relaxation Delay ~ 1.0000

17 Pulse Width 11.0000

18 Presaturation

Frequency
19 Acquisition Time ~ 6.8420
20 Acquisition Date 2020-12-16T13:30:53

21 Modification Date  2020-12-16T14:30:56
22 Class
23 Spectrometer 300.13
Frequency
24 Spectral Width 4789.3
25 Lowest Frequency -365.8

26 Nucleus 1H
27 Acquired Size 32768
28 Spectral Size 65536

IH NMR (300 MHz, DMS@) 5 6.83 (dtJ =

15.0, 7.2 Hz, 1H), 5.85 - 5.70 (m, 2H), 4.89 (t,

. . J=15.5 Hz, 2H), 3.58 (s, 4H), 2.12/(,7.0

00 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 Hz, 2H), 1.93 (t0/=20.1, 8.8 Hz, 3H), 1.40 —
f1 (ppm) 1.08 (m, 18H).

Espectro 13. Espectro de RMN de 1H do Acido (E)-trideca-2,12-dienoico (18).

FCB-0710202.3.fid 0900000
g g g g g g g Parameter Value
- -3 n o wwmn aooooao - .
a & 43 883 HETe=cNTsRaNaLg |1 DataFieName C:/ Users/ Felipe C.
8 ¢ &R SR 7SS90 NAqBRRN Braga/ Downloads/
"‘ V RN ”’\? "\\;;;":_T AN FCB-0710202/ 3/ fid
2 Title FCB-0710202.3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker
Analytische Messtechnik
GmbH
5 Owner root
o 6 Site
Hz(_\/\/\/\/\/\)k 7 Instrument spect
OH 8 Author
9 Solvent DMSO

10 Temperature  300.0
11 Pulse Sequence  zgpg30
12 Experiment 1D

13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H
23493/ 0321

14 Number of Scans 336

15 Receiver Gain ~ 13004.0
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width 8.7500

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time 0.8700

20 Acquisition Date 2020-12-16T13:37:43

21 Modification 2020-12-16T14:38:36
Date

22 Class

23 Spectrometer  75.48
Frequency

24 Spectral Width ~ 18832.4

25 Lowest 3624

Frequency
26 Nucleus 13C
mm‘wm 27 Acquired Size 16384

28 Spectral Size 65536

13C NMR (75 MHz, DMS@®)166.51,
149.99, 139.15, 138.61, 121.06, 114.88,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 114.03, 51.51, 50.66, 40.74, 40.46, 40.18,
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0O 39.90, 39.62, 39.34, 39.07, 33.63, 31.89,
1 (ppm) 29.22, 28.99, 28.94, 28.73, 27.89.

Espectro 14. Espectro de RMN de 13C do Acido (E)-trideca-2,12-dienoico (18).



Parameter
FCB-2212202.1.fid 2
E 1 Data File Name
I
3
b
J 2 Title
PR Nged R BEARYNNE8R] IoB55R8BHBRIZLR
[-Rv-Rv-RV-RV [LRCRL " < ™ e 5o NANANANAAA A S S0 3 Comment
& \YARY ~¢ A7 TSNS NN 4 origin

Owner
Site

5

6

7 Instrument
8 Author

9

Solvent
10 Temperature
11 Pulse Sequence
12 Experiment
13 Probe

14 Number of Scans

15 Receiver Gain

16 Relaxation Delay

17 Pulse Width

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time

20 Acquisition Date

21 Modification Date

22 Class

23 Spectrometer
Frequency

24 Spectral Width

25 Lowest Frequency

26 Nucleus

27 Acquired Size

28 Spectral Size

Value

C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Downloads/ FCB-2212202/
/ fid

FCB-2212202.1.fid

UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

root
spect

CH30H+D20

300.0

9

1D

5 mm Dual 13C/ 1H Z3493/
0321

16

7.1
1.0000
11.0000

6.8420
2020-12-22T13:12:06
2020-12-22T14:12:39

300.13

4789.3
-365.8
1H
32768
65536

IH NMR (300 MHz, Methanalp) & 6.84
(dq,J = 12.4, 6.0, 5.6 Hz, 1H), 5.710d;
15.8 Hz, 1H), 3.57 (d= 4.9 Hz, 4H), 2.10

(d,J = 6.3 Hz, 4H).

T T T T T T T T T T T
0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
f1 (ppm)

Espectro 15. Espectro de RMN de 1H do (E)-dec-2-enoato de metila (19).

T (q,J = 6.6 Hz, 2H), 1.41 — 1.29 (m, 2H), 0.78
9
-

Parameter
FCB-2212202.3.fid
Data File Name

— 172.57
— 167.04
149.56
— 13419
_-121.54
12043
50.77
50.46
48.49
37.15
3214
31.79
31.54
28.87
28.81
28.53
27.83
22.30
13.13

/
§

~

Title
Comment

F

Origin

Owner

Site
Instrument
Author

© N ou

Solvent

10 Temperature
11 Pulse Sequence
12 Experiment

13 Probe

14 Number of Scans

15 Receiver Gain

16 Relaxation Delay

17 Pulse Width

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time

20 Acquisition Date

21 Modification Date

22 Class

23 Spectrometer

24 Spectral Width

25 Lowest Frequency
26 Nucleus

27 Acquired Size

28 Spectral Size

Value

C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Downloads/ FCB-2212202/
3/ fid

FCB-2212202.3.fid

UXNMR, Bruker
Analytische Messtechnik
GmbH

root
spect

CH30H+D20

300.0

29pg30

1D

5 mm Dual 13C/ 1H 73493
0321

434

8192.0
0.1500
8.7500

0.8700
2020-12-22T13:16:08
2020-12-22T14:22:09

75.48

18832.4
-362.4
13C
16384
65536

13C NMR (75 MHz, GBH+D0)5
172.57, 167.04, 149.56, 134.19, 121.54,
120.43, 50.77, 50.46, 48.49, 37.15, 32.14,
31.79,31.54, 28.87, 28.81, 28.53, 27.83,
22.30,13.13.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 O
f1 (ppm)

Espectro 16. Espectro de RMN de 13C (E)-dec-2-enoato de metila (19).
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FEB-151020.1.fid
8
N
N

NN MN O NN O RN YNNI N RO NN OO VORNNMEOON TN RODRONMMN I NOONINNORNMAN QT MM
NANRARRBEENNARNENONTTTINNGNNNNARRIRIOOOLONAQOANMHAAATA A4 H00CNNT YT MMNMNNN®D®©Q
< CH BB BB BB B BB FFF T LT TN MO I P ANNNNNNNNNNNNNNNN A A A Ao Ao =003
AN e S A

R—r— R— S T

Parameter Value

Data File Name  C:/ Users/ Felipe C.
Braga/ Downloads/
FCB-151020/ 1/ fid

2 Title FCB-151020.1.fid

3 Comment

4 Origin UXNMR, Bruker
Analytische Messtechnik
GmbH

5 Owner root

6 Site

7 Instrument spect

8 Author

9 Solvent cpci3

10 Temperature  300.0
11 Pulse Sequence  zg
12 Experiment 1D

13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H
23493/ 0321

14 Number of Scans 8

15 Receiver Gain 40.3

16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 11.0000

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time ~ 6.8420
20 Acquisition Date  2020-10-21T13:33:12
21 Modification Date 2020-10-21T14:33:18
22 Class

23 Spectrometer 300.13

Frequency
24 Spectral Width ~ 4789.3
25 Lowest -365.8
Frequency
26 Nucleus 1H

27 Acquired Size 32768
28 Spectral Size 65536

I

T T T I ™o

E @ S B ow 3

S ~ @ = SR S

2 & s & NS g
T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 6 4 3 2 1 0

f1 (ppm)

IH NMR (300 MHz, Chlorofora$ 6.92
(dt,J = 15.6, 7.0 Hz, 1H), 5.85 - 5.66 (m,
2H), 5.00 - 4.83 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.21
—2.08 (m, 2H), 1.9 (4= 7.0 Hz, 3H),
1.47 = 111 (m, 16H).

Espectro 17. Espectros de RMN de 1H do Metil (E)-trideca-2,12-dienoato (20).

FCB-151020.3.fid

77.47 CDCI3
77.04 CDCI3
76.62 CDCI3

o N nus noo
b R 58% kRS armNONERTON
< & gmy dow AZRIANRSS8G
5 ¢ a8y &8 I T 1Y
g % Raa N8z ARENACRRARRN

[ I NS | =SSN

T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O

f1 (ppm)

Parameter Value
1 Data File Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Downloads/ FCB-151020/
3/ fid

2 Title FCB-151020.3.fid

3 Comment

4 Origin UXNMR, Bruker
Analytische Messtechnik
GmbH

5 Owner root

6 Site

7 Instrument spect

8 Author

9 Solvent cpci3

10 Temperature 300.0

11 Pulse Sequence  zgpg30

12 Experiment 1D

13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 73493,

0321

14 Number of Scans 168
15 Receiver Gain 5792.6
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time  0.8700
20 Acquisition Date  2020-10-21T13:36:23
21 Modification Date 2020-10-21T14:37:04
22 Class
23 Spectrometer 75.48
Frequency
24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency -362.4

26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 16384
28 Spectral Size 65536

13C NMR (75 MHz, CDQB 167.12,
149.72,139.07, 138.55, 134.87, 121.37,
120.79, 114.11, 77.47, 77.04, 76.62, 51.29,
37.87,33.75,32.42, 32.16, 29.32, 29.28,
29.07,29.04, 28.86, 27.97.

Espectro 18. Espectro de RMN de 13C do Metil (E)-trideca-2,12-dienoato (20).
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FCB-Metil cinamato (2110202).1.fid

o
o]
a
]
T
NN
~

4.12
4.09
4.07
4.05
376

_-2.00

195
124
1.21
1.19

VA
A
X

2 Title FCB-Metil cinamato
(2110202).1.fid

3 Comment

4 Origin UXNMR, Bruker
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[I.Uso de meio micelar para acelerar a reacéo de Morita-Baylis-Hillman

de forma ambientalmente responsavel

2.1 Introducgéo e contexto

2.1.1 Em busca de meios reacionais verdes

A quimica organica como ela é praticada hoje em dia, assim como ela tem sido
pelos ultimos 150 anos ou mais, depende de solventes organicos como meio
reacional, e em muitos casos, da transferéncia de energia na forma de aquecimento
ou resfriamento de misturas reacionais.

Mesmo reacbes em baixa-escala demandam quantidades significativas de
solvente organico. Se pensarmos que quase todos os processos de work up devem
passar pela adicdo de agua e solvente organico ao meio reacional, seguido pela
adicdo de multiplas porcdes de solvente organico, com sequencial combinagédo das
porgdes e secagem com brine, e ao final todo o solvente € evaporado e descartado, a
soma de toda agua contaminada e solvente utilizado agrega um alto valor de impacto
ambiental, Fator E (SHELDON, 2007).

O fator ambiental E, do inglés Environmetal Factor (E Factor), € amplamente
aceito como uma medida de aceitacdo ambiental de um processo quimico
(SHELDON, 2007). Ele mede a quantidade de residuo organico gerado de um
processo quimico por unidade do produto desejado obtido e inclui reagentes, perdas
de solvente e aditivos. A Unica excecdo € a agua, que geralmente é removida da
equacao. Substituir solventes organicos por agua, como é o objetivo do presente
trabalho, reduz o impacto ambiental das rea¢fes e, com isso, diminui o fator E.

Podemos dizer que um alto fator E significa mais residuo e um baixo fator E
indica menor impacto negativo ambiental. O fator E ideal é igual a zero. Como
mostrado na formula abaixo, ele é a razdo entre a quantidade de residuo gerado e a

guantidade de produto obtido.

Fator E = kg de residuo gerado/ kg de produto obtido
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Como padrao comparativo, 0os seguimentos da industria de quimica fina tém um
fator E de 5-50, enquanto a industria farmacéutica tem fator E de 25-100 (SHELDON,
2018). Assim, temos uma perspectiva de quanto as presentes reac¢des estao proximas
dos seguimentos industriais ou nao.

Sabemos muito pouco sobre as origens do uso de solventes organicos como
meio reacional e de extracdo, mas, de fato, € impossivel negar a grande conveniéncia
que eles trazem aos processos quimicos, ja que a maior parte dos substratos e
catalisadores sdo somente solUveis em solventes orgéanicos. Logo, eles tém sido
amplamente empregados desde 0s principios dos processos sintéticos e sdo o
principal meio de manipulacdo quimica na quimica organica, seja ela para pesquisa
ou para industria. Isso mostra que a sintese organica hoje ndo é apenas agressiva ao
meio ambiente, mas também néo é sustentavel.

Muitos fatores justificam a busca por alternativas aos solventes organicos.
Dentre eles, podem ser citados: o fato de solventes organicos derivarem,
principalmente, de reservas de petrdleo que séo finitas, e seu uso levar a geracéo de
quantidades exorbitantes de lixo organico; solventes halogenados, principalmente
contendo cloro e bromo, séo téxicos e podem prejudicar a qualidade de vida de quem
0S manuseia, inclusive corroboram com a destruicdo da camada de ozbnio e o
aumento do efeito estufa (BAIRD; CANN, 2011); muitas reacdes que empregam tais
solventes necessitam de aquecimento, 0 que pode ser caro, enquanto reacées em
temperatura ambiente ndo agregam custo; e o destino dos solventes nédo é claro, seja
ele incinerado ou enterrado em locais aprovados por lei, eles sempre estardo
carreando agua, sais, metais e compostos organicos, o que 0s torna grande
contaminadores e solo, ar e agua, eventualmente afetando o ecossistema e a
populacdo que vive préxima aos locais de descarte desse material.

Os principios 1, 3, e 5 da quimica verde dizem que: € melhor prevenir a formacéao
de residuos do que tratar ou remediar depois que ele for produzido; sempre que for
possivel, devem ser propostas metodologias sintéticas para usar e gerar substancias
gue possuam pouca ou nenhuma toxicidade para a saude dos seres humanos e do
meio ambiente; e o uso de substancias auxiliares (solventes, agentes de separagao,
etc.) deve ser evitado sempre que possivel e, se for utilizado, que seja inofensivo
(BAIRD; CANN, 2011). De forma a seguir esses principios, muitos grupos de pesquisa
ao redor do mundo tém se dedicado ao desenvolvimento de novos materiais ou

técnicas que substituam tais solventes. Dentre os de maior notoriedade estdo os
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liguidos ibnicos, COz supercritico, solventes fluorados e a mecanoquimica (QURESHI;
DESHMUKH; BHANAGE, 2014; ROSCHANGAR; SHELDON; SENANAYAKE, 2015;
SHELDON, 2007).

Embora esses solventes alternativos tenham mostrado grande sucesso em
promover as reacdes quimicas, o destino deles ainda apresenta uma ameaca
ambiental, como €& o caso dos liquidos i6nicos (HALLETT; WELTON, 2011) e
solventes fluorados, originalmente representados como hidrocarbonetos perfluorados,
mas agora obtidos como aminas e éteres fluorados (LEHMLER, 2005; XUE; VERMA;
SHREEVE, 2006). O CO: supercritico € o solvente com menor impacto ambiental,
devido a sua néo-toxicidade, nao-flameabilidade, ndo-poluicdo e ser facil de separar
do produto desejado, porém necessita de alta pressao para ser mantido em seu
estado comprimido, o0 que o torna custoso, inacessivel e abrange uma limitada gama
de reacdes por se comportar como hidrocarboneto de baixa polarizabilidade (HYATT,
1985; PEACH; EASTOE, 2014).

Pode-se pensar que liquidos i6nicos sdo a melhor alternativa a solventes
organicos, mas, como ja disse Sorella (2015), “Apesar do grande esforgo feito para
estudar liquidos i6nicos|...], a média das opinides atuais € ndo os considerar como
reais alternativas aos solventes tradicionais” (LA SORELLA; STRUKUL; SCARSO,
2015). Ele continua

[...] dentre todos os possiveis liquidos, 4gua é certamente o0 que apresenta
menos impacto ambiental [...] ela é extremamente econémica, ndo-toxica,
nao-inflamavel, ndo contribui para as emissfes estufa, a energia necessaria
para sua purificacao é baixa e seu Fator E é igual a zero, o que significa que
ela ndo ¢é considerada um residuo nas transformacdes quimicas.
Propriedades adicionais séo acidez tunelavel, grande capacidade calorifica e
calor de evaporacgdo, o qual permite facil controle de reacdes exotérmicas,
alta polaridade, e coexisténcia de funcionalidade de ligagBes de hidrogénio
doador e aceptor, as quais frequentemente fazem a catalise mais facil. Em
uma palavra, ela é o solvente verde par excellence.

Milhares de reacdes quimicas acontecem desde os primordios da historia da vida
na terra de forma amena, a temperatura ambiente, e em pHs proximos da neutralidade
dentro de sistemas biolégicos, por intermédio de enzimas. Reac¢des usando agua
podem ser o futuro da quimica organica sintética. Embora a histéria das reacdes
usando agua sugira que ainda ha muito para se aprender no que se trata de interacdes
entre substratos, catalisadores e agua, estudos recentes mostram seu grande
potencial (NARAYAN et al., 2005).
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Ha dois tipos de situacfes quando se usa agua como solvente. Uma delas é
chamado de catélise “in water”, que indica que o sistema € homogéneo e a outra
situacdo é denominada “on water” quando a reacao € catalisada simplesmente pela
mistura dos reagentes com agua em condi¢cbes heterogéneas (NARAYAN et al.,
2005).

Um famoso estudo “on water” sobre reacdo de cicloadicdo de Diels-Alder
mostrou que a Agua ndo atua como solvente, solvatando as moléculas, mas sim como
um meio que forca a reac@o entre os substratos hidrofébicos, aumentando a
velocidade da reacdo para varias vezes aquelas obtidas em solventes organicos
(JUNG; MARCUS, 2007). A aplicabilidade de tal meio € limitada e dificil de prever. Por
outro lado, uma técnica que tem se mostrado cada vez mais confiavel, por permitir
que agua funcione como meio exclusivo e garantir a solubilidade, tanto dos substratos
qguanto do catalisador, a temperaturas amenas, é a catalise micelar (LA SORELLA;
STRUKUL; SCARSO, 2015).

2.1.2 Catalise micelar (uso de nanorreatores)

Micelas sdo unidades que se auto agregam e formam estruturas altamente
ordenadas que sdo capazes de cercar 0s reagentes, atuando como catalisadores
nanometricos. Isso garante a formacao de ambientes nanométricos que, assim como
enzimas, podem acomodar substratos, acelerar reacdes e garantir seletividades
excepcionais (VRIEZEMA et al., 2005).

As micelas sdo aglomeracdes moleculares de surfactantes que se organizam
tridimensionalmente em estruturas contendo um nudcleo hidrofébico, protegido do
contato com a agua, e uma superficie hidrofilica, onde a parte hidrofilica dos
surfactantes fica exposta a agua e garantem sua solubilidade na mesma (Figura 8).
Quando em contato com 0s reagentes de um meio reacional, os substratos,
comumente apolares, movem-se para o interior hidrofébico das micelas e, sdo assim,
forcados a colidir entre si em um volume de nandmetros cubicos. Por isso sdo muitas

vezes chamadas de nanorreatores.
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Figura 8. Micela de um surfactante hipotético.

Uma vez em solucao, as moléculas de surfactante se adsorvem na superficie da
agua até que ela € completamente coberta, o que corresponde ao valor minimo de
tensao superficial. As micelas se auto agregam de forma espontanea na agua quando
a concentracdo de surfactante supera a concentracdo de transicdo, descrita como
concentracdo micelar critica (CMC). Cada surfactante tem uma CMC diferente e
quando usados para promover reagdes, as solucdes de surfactante devem exceder a
CMC para que haja formacdo de micelas, e elas possam promover as reacdes em
adgua (KRUSS, [s.d.]). A CMC ¢ atingida tipicamente na ordem de 102 a 10* M
(MYERS, 2006).

Micelas com carga tendem a concentrar as espécies de cargas opostas na
superficie. O tipo de agregado micelar depende da estrutura molecular do sistema
anfifilico, da proporcdo entre as partes hidrofébica e hidrofilica, da geometria da
molécula e das condicdes experimentais nas quais elas sdo usadas, como
temperatura, pH e forca ibnica. A morfologia das micelas pode ser esférica, elipsoidal,
em forma de bastonetes, fase de cristal liqguido hexagonal e fase de cristal liquido

lamelar. Em contato com grandes quantidades de substratos liquidos, foram
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observados micro emulsfes as quais favorecem a atividade catalitica e seletividade
(LA SORELLA; STRUKUL; SCARSO, 2015).

Muitos surfactantes comerciais podem ser usados nesse tipo de sintese. Os
surfactantes séo divididos em ndo-idnicos (ex. série Brij, PTS, TPGS, Triton X-100),
cationicos (ex. CTAC, DTAC) e os anibnicos (ex. SDS, SDBS, SDSOz3). Eles devem
ser usados de acordo com a necessidade de cada substrato, mas geralmente sdo

escolhidos empiricamente (Figura 9).
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Figura 9. Estrutura dos surfactantes comerciais disponiveis.

Apés o término da reacdo, na melhor das hipéteses, o produto € insollvel e pode
ser filtrado da mistura reacional, mas na maioria das vezes ele é extraido com a ajuda
de solventes organicos insoltveis em agua. Um problema frequente é a formacgéo de
emulsao, o que limita o nimero de exemplos bem-sucedidos, principalmente, quando
as reacgOes sao realizadas em escala pré-industrial ou industrial. No entanto,
alternativas para driblar este problema existem e um exemplo é o surfactante

“Coolade” (LEE et al., 2019). Quando a extragao do produto é realizada pela adicdo
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de baixas quantidades de solvente organico, diretamente ao frasco reacional, seguido
pela remocéo da fase organica, o impacto ambiental do processo € reduzido. Além
disso, a reciclagem do meio reacional contendo o catalisador reduz ainda mais o Fator
E.

2.1.3 TPGS-750M um surfactante projetado para sintese quimica

A agua é o solvente menos utilizado em reacdes organicas, principalmente
devido a baixa solubilidade de grande parte dos substratos normalmente empregados
em sintese. A solugdo para promover tais reacdes € o emprego de substancias
capazes de dissolver os substratos apolares e ao mesmo tempo interagir com o0 meio
aguoso de forma que esses compostos figuem dispersos na agua como se estivessem
solubilizados. Poucas substancias séo capazes de fazer isso, mas os surfactantes o
fazem com maestria.

O TPGS-750-M é um surfactante de segunda geracao, desenvolvido pelo grupo
de pesquisa do professor Lipshutz (UCSB, EUA), com o objetivo de melhorar os
resultados observados com o surfactante de primeira geracdo TPS adotado pelo
grupo de pesquisa. O TPGS-750-M & um diester composto por a-tocoferol racémico,
MPEG-750 e acido succinico. Em solucao, acima da CMC ele forma micelas esféricas

de 60 nm (Figura 10).
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Figura 10. Férmula estrutural do TPGS-750-M.

Muitas reacgOes tradicionais que antes somente eram possiveis de serem
realizadas em solventes organicos, ja foram estudadas pelo grupo do professor
Lipshutz. Dentre elas, podemos citar: adicdo conjugada de haletos de alquila em
enonas, reducdo de grupos nitro mediada por zinco, reagdes de acoplamento de

Suzuki-Miyaura, acoplamento de Stille, Heck, Sonogashira, Stuji-Trost,
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hidroformilacdo, borilacdo, aminacdo, metatesi de olefinas, acoplamento de Negishi,
entre outras (LIPSHUTZ, 2018b; LIPSHUTZ; GALLOU; HANDA, 2016). Reacdes de
acoplamento Suzuki-Miyaura ja foram inclusive relatadas pelo grupo empregando o
catalisador normalmente empregado nas reagées MBH: DABCO (LI; LIU, 2004).

2.1.4 Reacao de Morita-Baylis-Hillman em meio micelar

Apesar de seu potencial aplicacdo em sintese organica, a reacdo de MBH é
ainda uma reacdo evitada por seus baixos rendimentos e longos periodos reacionais
(BASAVAIAH; RAO; SATYANARAYANA, 2003). Para contornar tais desvantagens,
muitos grupos de pesquisa tém se dedicado ao aprimoramento reacional utilizando
diversas estratégias. Dentre elas, destacam-se: uso de bases impedidas com alto
valor de pKa, 0 que leva a aumento de concentracdo do intermediario enolato
(AGGARWAL; MEREU, 1999); uso de aditivos ou solventes que fazem ligacdo de
hidrogénio (MeOH/ terc-BuOH/ H20) (CAI et al., 2002); e até uso de metais de
transicdo como acido de Lewis complexados com ligantes contendo o grupo alcool,
0S quais promovem a transferéncia de protons (AGGARWAL et al., 1998).

A busca por solventes alternativos mostrou melhores resultados dentre as
estratégias mais notaveis ja elaboradas para diminuir o tempo de reacédo e melhorar
os rendimentos (CHANDRASEKHAR et al., 2004; DE SOUZA et al., 2008). Embora
todo esse esforco tenha produzido bons frutos, em geral eles acabaram rebaixando a
reacdo em termos de seu carater ambiental. Com o objetivo de manter seu status quo
e aprimorar suas taxas reacionais 0 uso de nanoreatores micelares surgiu como uma
opcao atrativa.

O uso de surfactantes como fonte de nanorreatores aplicado a reacédo de Morita-
Baylis-Hillman € uma linha de pesquisa pouco explorada. Um dos primeiros relatos €
atribuido a Pawar (2011), em que seus estudos mostraram que 0 uso dos
catalisadores micelares CTAB (27), SDS (29) e Triton X-100 (26) garantiram maiores
rendimentos e menores tempos de reacdo em comparagdo com as reacoes
empregando agua, THF e 1,4-dioxano (PAWAR et al., 2011).

Alguns anos mais tarde, Shairgojray (2013) reportou o uso de diferentes
surfactantes ibnicos para promover a reagdo, mostrando que o meio micelar pode

estar se ligando aos substratos organicos insollveis em agua pela incorporacdo da
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parte hidrofébica no interior micelar e expondo sua parte polar a interface agua-micela.
Além disso, sugere que o intermediario de reacdo enolato € estabilizado na etapa de
adicdo conjugada pelos aglomerados auto-organizados micelares (SHAIRGOJRAY;
DAR; BHAT, 2013).

Com a descoberta de Pawar (2011) de que o surfactante ndo-iénico Triton X-100
(26) € capaz de promover a reacdo, fomos impulsionados a estudar a reacdo de
Morita-Baylis-Hillman utilizando o designer surfactante TPGS-750M (23) que foi
desenvolvido especialmente para catalise micelar e comparar os resultados obtidos

com outros surfactantes.

2.2 Objetivos

Neste capitulo objetivou-se de forma geral otimizar a reacdo de Morita-Baylis-
Hillman em nanorreatores micelares compostos por TPGS-750-M para aplicacado na
sintese de intermediarios de butanolideos mostrada no Capitulo I. Os objetivos
especificos incluem comparar os resultados obtidos com surfactantes catibnicos e
aniénicos, utilizando diferentes aldeidos e acrilatos e encontrar condicbes que
permitam a minima geracdo de residuos e reciclabilidade dos componentes do meio

para uso em reagdes posteriores.

2.3 Resultados e discussao

2.3.1 Uso do surfactante nao-ionico TPGS-750M/ H2O como meio reacional

Inicialmente foi estudada a influéncia de diferentes concentracdes do catalisador
DABCO em TPGS-750-M no rendimento das reacdes entre 4-nitrobenzaldeido e

acrilonitrila (Esquema 28).
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Esquema 28. Reac¢éo de Morita-Baylis-Hillman usada como modelo para estudo de
otimizacéo.

Para esse estudo (Tabela 4) foi empregado 0,66 mmol de 4-nitrobenzaldeido,
1,32 mmol de acrilonitrila 2 mL de soluc¢ao de 2% (m/m) TPGS-750-M/ H20, a reacao

foi agitada a temperatura ambiente por 2 h e a quantidade de DABCO foi variada.

Tabela 4. Otimizacdo da quantidade de catalisador.

Entrada DABCO (mol%) Rendimento (%)
1 100 50
2 50 48
3 20 10
4 5 10

Pelo fato do rendimento da entrada 2 ter caido apenas 2% com relacéo a entrada
1 e a quantidade de catalisador usado ter sido metade, foi estabelecido que a
quantidade 6tima de DABCO ¢é 50 mol%, o que evitaria desperdicio de catalisador.

No que se trata da concentracdo de surfactante TPGS-750-M, os resultados
mostram que usar uma solucdo de 5% (m/m) garante os melhores rendimentos
(Tabela 5). Para averiguar o desempenho das reacdes, pequenas solucdes-estoque
de surfactante foram preparadas pela diluicdo do mesmo com agua grau HPLC livre
de oxigénio (borbulhada com argdnio por 12 h). As rea¢des foram preparadas com a

carga 6tima de catalisador.

Tabela 5. Investigacéo da variacdo de concentragdo de TPGS-750-M.

Entrada Concentracdo de Surfactante (% m/m) Rendimento (%)
1 2 48
2 5 62
3 10 35
4 15 32
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Era esperado que quanto maior fosse a concentracao de surfactante, melhor o
rendimento das reacdes; no entanto, as entradas 3 e 4 mostram justamente o oposto.
Esse fato pode ser explicado pelo aumento da viscosidade da solucéo, o que afeta a
eficiéncia da agitacdo e a homogeneidade da solucao.

A reacdo foi testada a 25 °C e 45 °C, sendo que o aumento de temperatura
desfavoreceu a formacdo dos produtos. Quando a reacédo foi realizada a 45 °C o
rendimento obtido foi 24%, enquanto a 25 °C obteve-se 62%. Decidiu-se dar
sequéncia com a temperatura de 25 °C.

Outro ponto interessante de estudo foi a influéncia do catalisador na reacéo
(Tabela 6). Nenhum dos catalisadores testados mostrou rendimento satisfatério, o que
limita o uso de DABCO como catalisador, dentre os catalisadores constituidos por
aminas. Uma alternativa que poderia mostrar catalisadores mais viaveis seria testar
derivados de fosfinas, como mostrado mais adiante (MCDOUGAL; SCHAUS, 2003;
PEREIRA et al., 2005).

Tabela 6. Investigacédo da influéncia do catalisador basico na reacéo.

Entrada Catalisador Rendimento (%)
1 4-Dimetilaminopiridina (DMAP) 0
2 3-Hidroxiquinuclidina (3-HDQ) 0
3 1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno 0
4 Trietilamina (EtsN) 7

Finalmente, foi verificado a dependéncia da concentracéo do eletréfilo na reacao
(Tabela 7). Para isso, diferentes concentracdes do eletréfilo foram usadas em 5%
(m/m) TPGS-750-M/H20 e as reagbOes elaboradas e purificadas apés o
desaparecimento da mancha de aldeido da cromatografia de camada delgada (CCD)
observada com o revelador 2,4-dinitrofenil-hidrazina (DNPH) (entradas 1, 2, 3, 4 e 5).
Pbde-se notar que o aumento da concentracdo do eletréfilo acelera a reacéo (1, 2, 3
e 4), mas para excessos acima de 3,0 equivalentes o rendimento se manteve
constante (4 e 5). Além disso, quando mantidas por 15h as reac6es mostraram um
aumento de 20%, apesar da mancha de aldeido ter desaparecido nas primeiras horas
de reacéo (entradas 6 e 7).
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Tabela 7. Estudo da influéncia da concentragdo do eletréfilo no rendimento e tempo de reacéo.

Entrada Acrilonitrila (eq.) Tempo (h) Rendimento (%)
1 1,0 2 10
2 15 2 30
3 2,0 2 48
4 3,0 0,5 50
5 4,0 0,5 50
6 2,0 15 70
7 3,0 15 70

Depois de ter todos os parametros otimizados foram testados vérios aldeidos
(Esquema 29) nas condi¢des 6timas. Os resultados mostram que, dentre os aldeidos
aromaticos a reacdo nao funciona ou produz baixo rendimento perante grupos
ativadores do anel aromatico, como ilustrados pelos grupos metila, metoxila e
hidroxila, presentes nos aldeidos que originaram os produtos 37, 38, 40 e 41,
respectivamente. No caso do aldeido precursor do 42 que apresenta apenas grupos
doadores de densidade eletrbnica, porém dois haletos que retiram elétrons do sistema
sigma, ndo foi observado produto. O benzaldeido sem substituintes teve um
rendimento razoavel de 56% (32). Ja os melhores resultados foram observados com
0 uso de anéis aromaticos contendo halogénios ou grupos retiradores de elétrons,
como nos casos de nitrobenzaldeido (33) ou halobenzaldeidos mono ou
dissubstituidos (34, 35, 36 e 39). Tal observacédo implica que a ativacdo do aldeido se
da na presenca de grupos eletronegativos, que retiram elétrons do sistema sigma por
efeito indutivo, e pela retirada de densidade eletronica no sistema pi, efetuada pelo
grupo nitro que possui sistema de orbitais p conjugados com o anel. Além disso,
guando grupos ativantes e desativantes estdo presentes simultaneamente, a
desativacao do aldeido é prioritaria, como no caso do composto 42. Por outro lado, a
Unica tentativa contendo aldeido alifatico resultou em um rendimento razoavel, como

no caso do decanal em que foi obtido o produto 43 em 57% de rendimento.
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OH
R DABCO (50 mol 9 R CN
CHO SN (50 mol %)
+ 5 % (m/m) TPGS-750M/H,0 (0,3 M)
2,0 eq. 15h, t.a.
OH OH F  OH OH Br  OH
mCN mCN mCN Cl CN CN
O,N
cl
32 33 34 35 4%‘3/
56% 70% 65% 30% o
CH; OH OMe OH oH OH OH OH
CN mCN B N mCN CN
MeO OMe MeO
CHs NO,
37 38 39 40 4
0% 31% 73% 0% 0%
Br OH OH
Br CN CN
4
MeO
42 43
0% 57%

Esquema 29. Escopo da rea¢@o em condigBes otimizadas em 0,3 M em relag&o ao substrato.

Até entdo, a solucdo de TPGS-750M/H20 utilizada era de 2 mL para 0,6 mmol
de substrato, isto é 0,3 M! em relacéo ao substrato. Como algumas reacdes funcionam
melhor em ambientes mais concentrados, que promovem um maior nimero de
colisdes entre as particulas, decidiu-se, investigar maiores concentracdes. Fez-se,
entdo uma comparacgao entre uma solucéo reacional a 0,5 M e outra a 5 M (Tabela
8). Na reacado da entrada 1 foi utilizado 100 pL de solucdo de surfactante, 5 M em
relacdo ao aldeido, e o rendimento obtido foi muito superior a reacdo com
concentracdo de 0,5 M (entrada 2). Observou-se também que o uso de base em
excesso hdo causou nenhuma modificacdo aparente na taxa de converséo observada
pelo tamanho dos spots na CCD (entrada 3). Outras tentativas em concentracfes
maiores também ocorreram com bons rendimentos, porém nem sempre a reagao é
reprodutivel devido a baixa solubilidade de alguns reagentes. Por isso, tomou-se a

concentracédo de 5 M como a concentragao limite para esse tipo de reagéo (Tabela 8).

1 Todas as reaces a seguir virdo com o sistema de solvente precedido de concentracdo molar
para indicar a concentracdo em relacdo ao material de partida. Essa notacdo sera importante para
dimensionar a quantidade de solvente adicionado.
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Tabela 8. Variacdo da concentragdo do meio reacional na rea¢do de MBH.

NO, OH O

NO,
0
©/CHO PPN DABCO (50 mol%) MO/\/\
o
.
5%

(m/m) TPGS-750M/H,0O

2,0 eq. 15h, t.a.
92%
Entrada 2-nitro Butil DABCO TPGS- Converséo Rendimento
benzaldeido acrilato (mmol) 750M/H20 (%) (%)
(mmol) (mmol)
1 0,5 1,0 0,5 100 pL 100 92
(2,0 eq.) (1,0 eq.) (5M)
2 0,5 1,0 0,5 1mL 50
(2,0 eq.) (2,0 eq.) (0,5 M)
3 0,5 1,0 0,75 1mL 50

(2,0 eq.) (1,5eq.) (0,5 M)

O escopo da reagdo com as condi¢cdes 6timas em concentracdo de 5 M (em
relacdo ao substrato) € mostrado no esquema 30. Os aldeidos contendo halogénios
e grupos retiradores de elétrons, como grupos nitro e nitrila, forneceram o6timos
rendimentos, como esperado. Enquanto compostos heteroaromaticos geraram
rendimentos variados, como observados com a 2-formilpiridina (44%) (44), furfural
(91%) (58) e tiofen-2-carbaldeido (50%) (59), aldeidos alifaticos ndao forneceram
produto (62 e 63). No geral, os produtos foram obtidos em 6timos rendimentos e em
velocidade maiores que as reacfes que usam métodos classicos, sendo, portanto, um

excelente protocolo para rea¢cdes ambientalmente responsaveis de MBH.
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OH O

R o}
CHO DABCO (50 mol%.) R
N
©/ * \)J\o/\/\ ©
5% (m/m) TPGS-750M/H,0 (5M)
20eq 15h, t.a.
OH O F OH O OH O OH ©
F F
B! i
44 45 46 47
44% 85% 90% 76%
OH O oH O NO, OH O F OH O
O2N OBu MOBU MOBU MOBU
O,N F
48 49 50 51
85% 83% 92% 94%,
OH © Cl OH O OH O
OH O NC
Cl OBu OBu OBu
OBu
o]
52 53 54 55
96% 53% 85% 81%
OH O OH O OH O OH ©
Br OBuU OBu ~ OBu C,)\H/U\ OBu
\_0 S
Br
56 57 58 59
79% 80% 91% 50%
OH O CF; OH O OH O OH O
©)\”/N\OBU MOBU \)\H)\OBU WOBU
62 63
60 61 0% 0%
55% 44%

Esquema 30. Uso de 5% (m/m) TPGS-750M/ H20.

Para verificar se cossolventes afetariam a reacdo, um ensaio com THF, tolueno
e etanol foi realizado, sendo eles presentes em 10% do volume de solvente (Tabela
9). O uso dos solventes apréticos THF e tolueno manteve os rendimentos quase
inalterados (entradas 1 e 2), sugerindo que eles nédo influenciam na reatividade dos
reagentes. Ja o uso do solvente prético como etanol, aumentou levemente o
rendimento (entrada 4), o que pode indicar a catalise promovida pelo solvente, como
proposto por McQuade (2005) (PRICE et al., 2005b).
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Tabela 9. Uso de cossolvente na reacao.

OH ©
O5N CHO (o] o
2 \©/ . \)ko/\/\ DABCO (50 mol%) O5N wo/\/\
5% (m/m) TPGS-750M/H,0
2,0 eq. Cossolvente (5M)
15h, t.a.
Entrada 3-nitro Butil DABCO TPGS Cossol- Rendimen-
benzal- acrilato (mmol) (L) vente to (%)
deido (mmol) (uL)
(mmol)
1 0,5 1,0 0,5 100 X 85
(2,0 eq.) (1,0 eq.)
2 0,5 1,0 0,5 90 10 (THF) 85
(2,0eq.) (12,0 eq.)
3 0,5 1,0 0,5 90 10 82
(2,0eq.) (1,0 eq.) (Tolueno)
4 0,5 1,0 0,5 90 10 89
(2,0eq.) (1,0 eq.) (Etanol)

Com o intuito de verificar se a presenca de agua ou surfactante impactava
positiva ou negativamente a reacado, foram feitas reacdes na auséncia de solvente
(Esquema 31). Foi observado que todos os rendimentos foram inferiores aos valores
obtidos com a solucdo de TPGS para os aldeidos testados, o que comprova a eficacia

catalitica do surfactante.

R CHO o OH O
DABCO (1,0 eq. R
©/ + \)J\o/\/\ (1.0eq) 07T
Sem sovente, 15h, t.a.

2,0 eq.
OH O
OH O OH O
F OBu
\©)\”/H\OBU MOBU
49
46 o 62%
39% %

Esquema 31.Reac¢bes de MBH na auséncia de solvente.

2.3.2 Uso do surfactante anidnico SDS/H20 como meio reacional

Dodecil sulfato de sddio (ou SDS, abreviatura do nome em inglés sodium dodecyl
sulfate) € um composto orgéanico que contém uma cadeia carbodnica saturada e linear
de doze atomos de carbono, que constituem sua porgéo hidrofobica, e um grupo polar

de sulfato que constitui sua parte hidrofilica. O sal mais comumente encontrado é
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composto por sédio (Figura 11). Quando em solucéo, suas unidades se auto agregam
até que, ao atingir sua concentracdo micelar critica (CMC), forma agregados
micelares. O SDS possui duas concentracdes micelares criticas. A primeira CMC é
atingida quando a concentracao equivale a 8,3 mM (0,0083 mol/L). Essa CMC se
caracteriza pela formacédo de micelas esféricas com diametro de 6 nm (MIRGOROD;
CHEKADANOV; DOLENKO, 2019). Ja a segunda CMC ¢ obtida com concentracao
igual a 65 mM (0,065 mol/L) (MIURA; KODOMA, 1972) e as micelas apresentam uma
morfologia semelhante a bastonetes (HAYASHI; IKEDA, 1980).

TRE)
\/\/\/\/\/\/O_ﬁ_o Na®
0]

Figura 11. Dodecil sulfato de sédio (SDS) (29).

Em consonancia com os resultados obtidos com o surfactante TPGS, uma série
de reacfes utilizando solucado de SDS e 0os mesmos parametros reacionais também
foi executada. Para tal, foi preparado uma solucao estoque de 2% (m/m) SDS/ H20
como aproximacdo dos estudos realizado com TPGS-750M/ H:20, frisando que a
concentracéo de 2% (m/m) equivale a 69 mM. Por conseguinte, a solugdo supera o
segundo CMC do SDS de 65 mM, o que garante que ha formacao de micelas na
solucdo. A maioria das reacdes a seguir seguirdo a estequiometria 1:2:0,5 de aldeido:
acrilato: DABCO que foi mantida dos testes de otimizac&do usando TPGS.

O primeiro teste com 2% (m/m) SDS/ H20 foi realizado usando apenas 0,1 mL
de solugéo de surfactante em escala de 1 mmol de material de partida (5 M com
relacdo ao aldeido) (Esquema 32). O aduto de MBH foi obtido em 95% de rendimento,
0 que superou muito as expectativas, ja que o diametro de 6 nm das micelas é 8 vezes
menor que o didmetro micelar do TPGS-750M, e aproximadamente 4 vezes menor
que o PTS, ambos os designers surfactantes geralmente utilizados como
nanorreatores (KLUMPHU; LIPSHUTZ, 2014). Possivelmente, a maior proximidade
dos reagentes no interior micelar garante um maior nimero de colisdes entre eles, o

gue produz um melhor rendimento.
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NO

2 o NO, OH O
CHO DABCO (50 mol%
. \)J\O/\/\ ( U) O/\/\
2% (m/m) SDS/H,0, 5M
15h, t.a.
2,0 eq. 50

95%

Esquema 32. Primero teste de reacdo de MBH com solucdo de SDS.

Para mostrar a influéncia da quantidade de solvente, catalisador e alceno
ativado no meio reacional, a reacdo do Esquema 32 foi testada com diferentes
molaridades e estequiometrias como mostrado na Tabela 10. Como pode ser visto
nas entradas de 1 e 2, quando acrilato foi usado de forma equimolar ao
nitrobenzaldeidos e DABCO esteve presente em 0,5 equivalente houve um
decréscimo de 20% na conversao quando se diluiu a solucdo de 5 M para 2 M. O uso
de excesso de DABCO em condi¢cdes muito diluidas também promoveu a reacao
(comparado a 3 e 8), de forma significativa. Mas o grande achado foi a relagéo
butilacrilato/ solvente na mistura reacional. Quando o acrilato estava presente em
excesso e o0 solvente em baixas quantidades (entrada 4) a conversao chegou a 90%.
Ja quando as mesmas condi¢cdes estavam presentes, mas com a quantidade solvente
foi aumentada a taxa de conversdo abaixou novamente (entrada 5). A conversao de
100% foi atingida quando foi utilizado 2,0 equivalentes de butilacrilato, 50 mol% de
DABCO e um solugédo 5 M, cujo rendimento quimico encontrado apos purificacéo foi
de 95% (entrada 6).

Testes posteriores mostraram que para manter a conversdo em 100% em
sistemas mais diluidos seria necessario excesso de acrilato e de catalisador (entradas
7, 8,9, 10 e 11). Além disso, a reacdo em &agua, sem o uso de surfactante, teve

conversédo de 50% e se manteve inalterada ao longo de 5 dias (controle).

Tabela 10. Estudo da reac&o em concentracdes mais baixas de solugéo de surfactante.

2- . . 0 .
Nitrobenzaldei- Butilacrila- DABCO 2% Tempo Converséo Rendimen-
Entrada do to (mmol) (m/m) ) (%) to
(mmol) (mmol) SDS (%)
5M
1 05 0,5 025 ooy 15 70
2M
2 0,5 0,5 0,25 (250 L) 15 50
05M
3 05 05 075 ) 18 60
4 0,5 0,75 0,25 SM 15 90

(100pL)
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2M

5 05 075 B iy | = 6
5M
6 05 1,0 025 (oou) 15 100 95
7 05 1,0 025 Z 1 15 80
! ! ! (250 L)

05M

8 05 05 025 g 15 10
05M

9 05 05 05 | ooy | 15 20
05M

10 05 05 05 gy 15 70
05M

11 05 1,0 075 | qel) | 15 100 81
agua

Controle 0,5 1,0 0,75 0,5M 5 dias 50
(1 mL)

Um estudo similar também foi efetuado usando outro aldeido, 3-
fluorobenzaldeido (Tabela 11). Todos os resultados com menores quantidades de
acrilato ou base foram inferiores ao método padréo (entrada 4), que resultou em 90%
de rendimento. Tal comportamento deve estar associado a solubilidade do catalisador,
ja que o unico solido presente na solucdo era o catalisador. Foi observado que na
entrada com menos acrilato (entrada 1) a mistura reacional apresentou-se
heterogénea (com solidos nao dissolvidos), o que dificulta a agitacdo da reacdo, ja
guando a quantidade de base foi menor (entrada 2) isso néo foi observado. A solugéao
formada foi homogénea e por isso teve uma melhoria em seu rendimento. Quando
mais excesso de butilacrilato foi adicionado (entrada 3) o equilibrio da reacao foi

deslocado para a formacao de produtos e o rendimento observado foi o maior.

Tabela 11. Varia¢do da quantidade de acrilato e base.

F CHO 0 DABCO
\©/ + \)J\O/\/\ F 0NN
2% (m/m) SDS/H,0, 5M
15h, t.a. 46
3-fluorobenzaldeido Butil Acrilato DABCO Rendimento
Entrada
(mmol) (mmol) (mmol) (%)
0,65 0,5
! o2 (1,3eq.) (1,0 eq.) 70
0,65 0,25
2 0.5 (1,3eq.) (0,5eq.) 8
3 05 1,00 0,25 90

(2,0 eq.) (0,5eq.)
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Catalisadores fosforados, como trifenilfosfina e difenilfosfinas também foram
testados, assim como o0 aminoacido enantiomericamente puro L-prolina (Esquema

33). Nenhuma das reacdes forneceu o produto esperado.

NO,
CHO o Catalisador ( 50 mol%)
+ \)J\O/\/\ Nao houve reacéo
2%

(m/m) SDS/H,0, 5M

15h, t.a.
2,0 eq.
Trifenilfosfina Bis(difenilfosfino)metano Etilenobis(difenilfosfina)
Ph
| Ph
/P\ Ph\ PSS /Ph |
Ph Ph ||° ﬁ’ Ph/P\/\P/Ph
Ph Ph I
Ph
1,3-Bis(difenilfosfino)propano L- Prolina
Ph Ph H ?
P P N Son
Ph™ " pp

Esquema 33. Teste de outros possiveis catalisadores.

Assumindo-se, entdo, o método para a reagdo com SDS 2% (m/m), vérias
reacoes foram realizadas visando a avaliacdo do escopo da reacdao.

Primeiro foram testados aldeidos alifaticos e aromaticos com grupos doadores
de elétrons (Esquema 34). Os rendimentos baixos e/ou baixa de reatividade destes
ja eram esperados. Como mostrado por Basavaiah, D. (2003), grupos doadores de
elétrons ao anel aromatico dificultam a reacao, pois heteroatomos contendo pares de
elétrons nao ligantes interagem com o sistema 1 de elétrons do anel aromatico,
aumentando a densidade eletrbnica no anel e da carbonila do grupo aldeido que se
encontra conjugado com o anel. Isso faz com que o aldeido fique menos eletrofilico e,
conseguentemente, muito menos disponivel ao ataque nucleofilico do intermediario
enolato da reacdo (BASAVAIAH; RAO; SATYANARAYANA, 2003).
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OH O
(o] o) 0 R
DABCO (50 mol%) A
J\ + \)J\ N ©
R” “H 0 2% (m/m) SDS, 5 M
2.0 eq. t.a.,15h
OH OH O
OH O oH 09
OBu
oY e QU
~N
HaCO N

64 65 66

Nao formou produto N&o formou produto 8%
OH O OH O oH 0

MOBU \)\H/U\OBU \/\)\H/U\OBU
HO
69
68
67 15% 26%

13%
OH O
/\/\/\)\H/U\OBU
70
28%

Esquema 34. Uso de aldeidos alifaticos e arométicos com grupo doadores de elétrons em
método otimizado.

Em seguida, a utilizacdo de grupos retiradores de elétrons ou grupos altamente
eletronegativos, que retiram densidade eletrénica do aldeido pelo sistema o por efeito
indutivo, levaram a melhores rendimentos e mostraram que a reacdo pode ser
utilizada para diferentes substratos (Esquema 35). Bons rendimentos foram
observados para os nitrobenzaldeidos, com notdria distingdo do 2-nitrobenzaldeido.
Possivelmente, essa diferenca de rendimento se da pela proximidade espacial do
grupo nitro com a hidroxila do aduto. Essa proximidade permite a formacdo de uma
ligacdo de hidrogénio intramolecular que garante uma maior estabilidade do produto
e deve reduzir a energia de ativacdo que leva ao estado de transicdo da reacao, a
favorecendo. No caso dos halogénios, foram observados melhores rendimentos para
os compostos fluorados, seguido dos clorados e por fim os bromados. Esse fato
corrobora com a légica de que quanto maior é a eletronegatividade do substituinte,
maior € o efeito indutivo sobre o sistema o e mais reativo é o aldeido. O uso de dois
substituintes melhorou o rendimento, mas nao significativamente, como pode ser

observado com o 2,6-difluorobenzaldeido. Além disso, aldeidos heteroaromaticos
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produziram excelentes resultados, como pode ser visto nos adutos originados a partir
do 2-tiofenocarboxaldeido (86%), furfural (94%) e 2-formilpiridina (84%).

o OH O
9] R
DABCO (50 mol %
)J\ +\)J\O/\/\ ( 0) o "
R” H 2% (m/m) SDS, 5 M
2’0 eq. t.a.,15h
NO, OH O OH O OH O
OH O
OBu OBu OBu
\\ OBu
50 NG 48 O=N 49 S 59
2 0, 0,
95% 63% 74% 86%
Cl OH O OH O OH © OH ©
Mosu OBu MOBU Wosu
cl \_0
54 Cl 52 53 58
83% 82% 46% 94%
F OH O OH O F OH O OH O
F
OBu \©)\H/u\08u OBu | X OBu
E _N
45 46 51 44
88% 90% 90% 84%
OH O OH O
Br
57 56
69% 68%

Esquema 35. Uso de aldeidos aromaticos, heteroaromaticos, grupos retiradores e halogénios
em procedimentos otimizados.

Ainda foi testada a reacdo de MBH com 1-H-indol-3-carbaldeido, ja que esta
mostraria uma aplicacdo em potencial para reac6es de carater bioldégico (Esquema
36). Infelizmente, o produto observado foi o de adicdo de Michael do nitrogénio
inddlico a dupla ligacdo. Isso implica a necessidade de um grupo protetor no
nitrogénio, mas esse problema pode ser facilmente contornado com o uso de

dicarbonato de di-terc-butila (BOC20), que pode ser removido com facilidade.

H
Q H )
9 9 o O~
N\, \)J\o/\/\ DABCO (50 mol%) N\/\‘(
N 2% (m/m) SDS, 5 M 0
H t.a.,15h
2,0 eq. 71

83 %

Esquema 36. Reacdo de MBH com 1-H-indol-3-carbaldeido.
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Reac0Oes utilizando diferentes acrilatos também foram testadas (Esquema 37).
Quando o acido acrilico foi usado, a quantidade de catalisador foi dois equivalentes
para um de &cido e de aldeido para sobrar um equivalente de catalisador apés a
reacdo acido-base. No entanto, a rea¢do nao forneceu o produto. O acrilato de benzila
forneceu o produto em 73% de rendimentos, j& quando ele reagiu com acrilamida o
rendimento foi de 36%. Outra tentativa com 4-nitrobenzaldeido também forneceu

rendimento baixo (25%).

o o OH O
DABCO (2,0 eq.) F
F y . \)J\ cO ( ,0 eq ) OH
OH 2% (m/m) SDS, 5 M
t.a.,15h
2,0 eq. N&o formou produto (72)
o o OH O
%) F
F - . DABCO (50 mol%) o0 Ph
| 2% (m/m) SDS, 5 M
ta.,15h
20eq 73 % (73)
o o OH O
DABCO (50 mol%) F
F NG| (50 mol’%) NH,
NH2 29 (m/m) SDS, 5 M
20 6. t.a.,15h 36 % (74)
o o OH O
DABCO (50 mol?
- \)j\ CO (50 mol%) NH,
NHz2 29 (m/m) SDS, 5 M
O,N
O,N 2,0 eq. t.a.,15h 2 25 % (75)

Esquema 37. Utilizacao de diversos acrilatos nas reacdes de MBH.

Apesar da quantidade de solucao de surfactante ser baixa, quando se realizam
reacdes em larga escala a proporcéo de surfactante € multiplicada proporcionalmente,
por isso, é importante fazer estudos de reciclagem. Além disso, a reciclabilidade do
meio € um 6timo indicador de sintese verde. Por isso, um estudo de reciclagem foi
realizado para verificar quantas vezes a solucdo de SDS poderia ser reutilizada
(Tabela 12). Apés completude de cada reacéo, o produto foi obtido de extracéo in-
flask com quantidades minimas do solvente orgéanico escolhido (ex. EtOAc). A fase
aguosa contendo o surfactante foi reutilizada pela adicdo de novos substratos e
catalisador fresco para comecar o proximo ciclo. Por cinco ciclos o produto foi
continuamente obtido com rendimentos que variaram 10% até o quinto uso. Isso pode

ter acontecido devido a baixa quantidade de solucdo de surfactante, ja que durante as
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extracbes uma parte dele pode ter sido removida ao longo dos cinco ciclos.
Possivelmente, ao usar condicées mais diluidas como 0,5 M os rendimentos néo
sejam tdo afetados. Mesmo assim, a baixa variacdo de rendimentos indica um
excelente potencial para reutilizacdo, o que previne gastos com surfactante em

processos em batelada ou até mesmo em outras reacoes.

Tabela 12. Estudo de reciclagem da solucéo de 2% (m/m) SDS/ H20.

o o OH O

FO)H' + \)ko/\/\ DABCO (50 mol%) FWO/\/\
2% (m/m) SDS, 5 M
ta.15h
2,0 eq. 46
Condicao Rendimento (%)
2% (m/m) SDS 1° uso 90
2% (m/m) SDS 2° uso 88
2% (m/m) SDS 3° uso 84
2% (m/m) SDS 4° uso 82
2% (m/m) SDS 5° uso 80

Foi realizada uma tentativa de redugéo do grupo nitro em solucéo de surfactante
(Esquema 38). A reacéo torna-se dificil de conduzir apds 30 min, pois os particulados
de zinco se ligam a barra magnética e o impedem de rotacionar. Mesmo com agitacao
de apenas 30 min o rendimento obtido foi de 40%, 0 que sugere que se a agitacéo
tivesse sido mantida continuamente (com uso de agitacdo mecanica por exemplo) a

reacao teria se completada em menor tempo e em bons rendimentos.

NO, OH O Zn em p6 (5 eq.) NH; OH O
I NH,CI (1,2 eq.) 0N

2% (m/m) SDS (0,5M)
t.a. 30 min

76
40%
reacao incompleta

Esquema 38. Reacgédo de reducéo de grupo nitro de um aduto de MBH.

2.3.3 Uso do surfactante catiénico CTAB/ H20 como meio reacional

CTAB, da sigla em inglés para brometo de cetiltrimetilaménio, ou brometo de
hexadeciltrimetilamonio, é um sal de aménio quaternario, contendo trés grupos metila

e uma cadeia alifatica linear de dezesseis carbonos (Figura 12). CTAB tem notoria
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utilizacdo na sintese de nanoestruturas metalicas (NIKOOBAKHT; EL-SAYED, 2003;
YIN et al., 2010) e como meio de extracdo de DNA em tecidos de plantas (POREBSKI;
BAILEY; BAUM, 1997; ROGERS; BENDICH, 1985), j& na sintese de compostos
organicos é usado como meio micelar de reacdo (KITA et al.,, 2001; WANG et al.,
2005).

A P e N N N@\

©
Br

Figura 12. Brometo de cetiltrimetilaménio (CTAB) (27).

As reacfes de MBH empregando as condicfes reacionais ja relatadas

mostraram-se inferiores aos outros surfactantes (Esquema 39).
OH O

0
o
DABCO (50 mol% R
H + \)J\o/\/\ ( °) O/\/\
5% (m/m) CTAB, 5 M
t.a.,15h

2,0 eq.

oH o OH O OH O
O5N
OBu 2 OBuU
OBu
Cl
Br
53
57

48
40% de conveséao 75%

40% de convesao

NO, OH O
F
MOBU \©)\H/”\OBU

50 46
80% 57%

Esquema 39. Uso de CTAB/ H20 como meio reacional.

Ao tentar reproduzir a reacdo utilizando as condicbes da literatura
(SHAIRGOJRAY; DAR; BHAT, 2013); 1,0 equivalente de acrilato, 0,1 equivalente de
DABCO, CTAB na CMC e 2 mL de agua para 1,0 mmol de substrato, os resultados
obtidos foram pifios (Tabela 13).



Tabela 13. Replicagédo dos procedimentos da literatura.
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NO, OH
NO2 O CN DABCO CN
H * W CTAB (CMC)
t.a.,15h
77
Entrada 4-cloro Acrilonitrila DABCO CTAB (CMC Rendimento
benzaldeido (mmol) (mmol) = 0,92 mM) (%)
(mmol) (mL)
1 1,0 1,0 0,1 2 20
2 1,0 1,0 1,0 2 40

Como a mistura reacional adquiriu coloragdo escura e tornou-se viscosa, €

possivel que a acrilonitrila tenha se polimerizada, impedindo o progresso da reacao

desejada.

2.3.4 O fator ambiental E da reacao

Como modelo de reacdes para célculo de fator E foi utilizada a reacdo de MBH

entre butil acrilato e 3-fluorobenzaldeido catalisado por DABCO (Tabela 14).

Tabela 14. Fator E e célculos usando 5% (m/m) TPGS-750-M.

F i i DABCO (50 mol%) ™
H + \)ko/\/\ > FWO/\/\
5% (m/m) TPGS-750-M, 5 M
2,0 eq. t.a.,15h
90 % (46)

Reacdo Reciclagem 1 Reciclagem 2 Reciclagem 3

Rendimento 90% 88% 92% 93%

Fator E (total) 4,1 4,2 3,9 4,0

Fator E (solv.) 3,2 3,3 3,1 3,1

* Fator E total considera todos os reagentes utilizados. Fator E (solv.) considera
apenas o solvente organico usado para extracao.

Para o calculo do fator E foram considerados trés possibilidades com os

respectivos calculos:

Célculos da 1° condicéo:

Considerando todos os residuos.
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113 mg de produto, extraidos com 300 puL EtOAc (271 mg), 1,0 equivalentes de buitil
acrilato ndo consumidos (64 mg), 28 mg de DABCO e 100 mg de solucédo de TPGS-
750-M.

Densidade do EtOAc = 0,902 & 300 pL = 271 mg

1,0 equivalentes de butil acrilato (0,5 mmol) = 64mg

(271 mg EtOAc + 64 mg B.Acri.+ 28 mg base + 100 mg sol.TPGS) 41

)

113 mg de produto

Céalculos da 2° condicao:

Considerando apenas a fase organica.

(271 mg EtOAc + 64 mg B.Acri.+ 28 mg base) 32

)

113 mg de produto

Como foi mostrado, o valor maximo de fator E obtido, se todos os componentes
forem levados em consideracéo e descartados apés a reacao, € de 4,1. Esse valor é
inferior ao minimo geralmente obtido pelas inddstrias de quimica fina e cinco vezes
inferior ao minimo das industrias farmacéuticas. Ao desconsiderar a fase aquosa nos
calculos, o valor é reduzido a 3,2. Esses resultados mostram que além de acelerar
muito, em relacdo as reacfes que empregam solvente organico, e garantir bons

rendimentos, o método utilizado também é de baixissimo impacto ambiental.

2.3.5 Reacdo em escala

A reacao foi testada em escala de 26 mmol. Para tal, 3,93 g de 4-
nitrobenzaldeido (26 mmol) foram utilizados (Esquema 40). Ap6s purificar o produto,
o rendimento obtido foi de 63%. O rendimento em escala foi 20% inferior ao
rendimento observado para a escala de 0,5 mmol. Este resultado deve estar
associado a reduzida eficiéncia de agitacdo fornecida pelas barras magnéticas em
maiores balBes de reacdo convencionais, ja que a baixa quantidade de solvente faz
com que a mistura reacional ofereca mais resisténcia a agitacdo do que sistemas

diluidos.



CHO OH O

(0]

DABCO (0,5 eq.) O/\/\
/©/ + \)J\O/\/\
O5N 5% (m/m) TPGS-750M/H,O O,N
2,0 eq. t.a. 15h
26 mmol 52 mmol 49
3,93 ¢ 8 mL 4,54 g, 63%

Esquema 40. Reacdo de MBH em meio micelar em escala de 26 mmol.

1.6.1 Aplicacdo da metodologia desenvolvido com surfactantes na sintese de

intermediarios para butanolideos

Apos os estudos de otimizacdo utilizando diferentes surfactantes, concluiu-se
gue dentre os surfactantes nao-iénicos, catiénicos e anidnicos testados, o anidnico e
0 nao-ibnico apresentaram resultados muito superiores ao catiénico. O surfactante
nao-idnico TPGS-750-M foi escolhido para dar sequéncia ao trabalho por ser um
surfactante desenvolvido especificamente para reacfes quimicas e garantir baixo
risco de toxicidade quando descartado, em comparacdo com o aniénico dodecil sulfato
de sodio (LIPSHUTZ, 2018b) (SIGMA-ALDRICH, 2017).

O método otimizado empregou 2,0 equivalentes de éster a,B-insaturado, 50
mol% de catalisador DABCO e solucao de 5% (m/m) TPGS-750-M a temperatura
ambiente ao longo de 15 h de reacdo. Entdo foram testados os aldeidos que
forneceram os melhores resultados para o método otimizado com acrilato (Capitulo
I); 3-fluorobenzaldeido, 3-cianobenzaldeido e 4-nitrobenzaldeido com o éster (E)-

dec-2-enoato de metila (Esquema 41). Das trés tentavas nenhum produto foi formado.

DABCO (50 mol %)
R)J\H + No/ > N o7
6 5 % (m/m) TPGS-750-M/H,0 (5M) 6
19 ta., 15h R™ "OH
2,0 eq.

R = m-F-Ph, m-CN-Ph e p-NO,-Ph

Esquema 41. Teste de reacdo com TPGS-750-M.

O éster cinamico e o (E)-trideca-2,12-dienoato de metila também nao reagiram,

nem mesmo quando o tempo de reacao foi aumentado para 96h (Esquema 42).
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5 % (m/m) TPGS-750-M/H,0 (5M)
t.a., 96h OH

0 Q DABCO (50, mol %)
F\©)\ * N - > N o7
H o 6
6
19

2,0 eq.

o}
Q DABCO (50 mol %) X
F H + Wo/ > X o7
7 7
20

5 % (m/m) TPGS-750-M/H,0 (5M)

ta., 96h OH
2,0 eq.
O
(o) DABCO (50 mol %)
F " N0 >
H 5 % (m/m) TPGS-750-M/H,0 (5M)
21 t.a., 96h

2,0 eq.

Esquema 42. Testes com outros ésteres ao longo de 4 dias.

Mesmo usando maiores excessos de éster e 1,0 equivalente de catalisador ndo
houve a formacdo de produto tanto em temperatura ambiente (96 h), quanto em
aguecimento de 50 °C (24 h), houve apenas uma mudanca de coloracdao da mistura

reacional do ultimo, mas nenhum produto foi observado via CCD (Esquema 43).

5 % (m/m) TPGS-750-M/H,0 (5M)
t.a., 96h OH

3,0 eq. O,N

o Q DABCO (1,0 eq.)
+ WJ\ ~ > X o7
H O 6
6
ON 19

5 % (m/m) TPGS-750-M/H,O (5M)
50 °C, 24h OH

3,0 eq. Os5N

0] O
DABCO (1,0 eq.)
R < A
H o 6
6
19

O,N

Esquema 43. Testes com 1,0 eq. de DABCO e 50 °C.

O aldeido 11 foi submetido a reacdo com os ésteres, mas ndo houve formacao

de produtos (Esquema 44).
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0
740 9 DABCO (50 mol %)
O\)ﬁfH + RMO/ > RN 07
5 % (m/m) TPGS-750-M/H,0 (5M)
0 ta., 24h ~~ "OH
2,0 eq. o)

X
R =-(CH,)gCH5 (19), -(CH5);CH=CH, (20) e -Ph (21)

Esquema 44. Testes com o aldeido 3.

A Unica reagéo que teve resultado positivo com o aldeido 11 foi na reagdo com
butil acrilato, que forneceu um rendimento baixo, porém 21% maior que a mesma

reacao sem o surfactante (Esquema 45).

740 o .
O\)\[(H + \)J\O/\/\ DABCO (50 mol %) NN

5 % (m/m) TPGS-750-M/H,0 (5M)
t.a., 15h

0 2,0 eq. OH

0
)< 12

36 %

Q.

Esquema 45. Reac¢éo do aldeido 3 com butil acrilato em TPGS-750-M.

Para verificar se um substituinte volumoso do éster poderia influenciar a reacéo,
um éster terc-butilico foi sintetizado para ser testado na reacdo de MBH (Esquema
46). Nesta sintese, terc-butanol foi convertido em gas isobutileno por meio de uma
reacdo de eliminacdo promovida pelo &cido oxalico. Em seguida, o gas é conduzido a
outro frasco reacional portando o acido a,B-insaturado 16 e meio acido. A reacao de
esterificacdo ocorreu neste frasco, a temperatura ambiente, ao borbulhar o isobutileno
na solucao contendo o 4cido. A solucéo foi mantida em repouso durante um dia e o
produto foi extraido e purificado devidamente para fornecer o éster 101 em 46% de

rendimento.
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0]

OH
HOJ\W 0 o
OH o) H2S0y (cat.) W J<
>< /“\ + \WJ\OH - "o
6

90°C 6 ta., 3h
16 101

46%

Esquema 46. Sintese do éster 101.

Com o éster 101 em maos, a reacdo de MBH entre ele e 4-nitrobenzaldeido foi
testada nas condicfes otimizadas (Esquema 47). A reacdo também foi testada com
1,0 equivalente de DABCO e com aquecimento de 45 °C por 24h, porém nenhum
produto foi observado.

CHO J<
:J< DABCQ (0.5 eq.) N
A ,0 €q.

6 5% (m/m) TPGS-750M/H,0
NO, 101 t.a., 24h

2,0 eq. NO,

Esquema 47. Reacédo de MBH entre 4-nitrobenzaldeido e o éster 101.

2.4 Conclusao

O presente estudo definiu as condicBes otimizadas de reacdo nos surfactantes
testados e, a partir delas, pdde definir o escopo da reacdo e, por comparagcao de
rendimentos, foi observado que o surfactante TPGS-750M foi melhor que o
surfactante anidnico SDS e o catidnico CTAB. Além disso, o estudo de reciclabilidade
da solucdo micelar mostrou que o TPGS-750M pdde ser reutilizado até trés vezes
seguidas sem perda de rendimento. Isso, em adi¢cdo ao baixo fator ambiental E da
reacdo, mostra que o método desenvolvido é uma Otima alternativa ao método
classico. Além disso, os testes realizados utilizando ésteres impedidos na posicao

beta em meio micelar falharam em todas as condi¢fes testadas.
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2.5 Dados experimentais

2.5.1 Informacdes gerais

Todas as reacOes foram realizadas em vials (4 mL) de borosilicato equipados
com uma barra magnética revestida por Teflon e tampas fendlicas com revestimento
de PTFE/borracha, inerte, quimicamente resistente a vapores. Foi usado &agua
deionizada por osmose reversa (pH 4-5) obtida por meio do Sistema de Purificacao
por Osmose Reversa Gehaka — OS 50LX com vazao de reposi¢ao do reservatoério de
50 litros/ hora e condutividade da agua < 01 uS/ cm a 25 °C. Todos os aldeidos e
catalisadores usados foram comprados da Sigma — Aldrich e usados sem purificagéo
prévia. Apés usados todos os aldeidos liquidos foram mantidos em atmosfera inerte
de argdnio para evitar oxidacdo. As purificacdes por coluna cromatografica foram
realizadas usando Silica gel F60 (230 — 400 mesh), compradas da Merck, em colunas
de vidro com ar comprimido. As andlises de CCD foram feitas usando Silica gel 60
F2s4 em placas de aluminio com 0,25 mm de largura, adquiridas da Merck, e
analisadas por lampada UV (254 nm) e pigmentadas se mencionado. A
espectroscopia de massas de alta resolucao (HE-ESI-MS) foi realizada em um aprelho
LC-20AD UFLC Shimadzu, com detector IES-Q-TOF micro-QTOF Il (Bruker
Daltonics) em modo positivo de ionizagcdo (m/ z 120-1200). As amostras foram
preparadas a uma concentracdo de 0,1 g/ mL (metanol/ &gua; 7:3) e foram injetados
1 mL de solucéo, utilizando agua de gradiente de eluicdo (fase A) e acetonitrila (fase
B), ambos com acido acético a 1%, método isocratico 50% e o tempo de corrida foi de
3 minutos. Os espectros de RMN de *H (300 MHz) e *3C (75 MHz) foram medidos com
um espectrémetro Bruker DPX-300 Avance com CDCls e DMSO-ds como solventes e
resgistrados em ppm em relacdo ao padrdo interno tetrametilsilano ou solvente
residual. Dados de RMN de *H foram registrados como segue: & (deslocamento
quimico); as constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hertz (Hz); as integracfes
foram feitas com base em algum sinal de referéncia dentro do espectro; as
abreviaturas para multiplicidade que denotam um sinal em particular séo s (simpleto),
d (dupleto), dd (dupleto de dupleto), ddd (dupleto de dupleto de dupleto), di(dupleto
largo), dt (dupleto de tripleto), t (tripleto), g (quarteto) e m (multipleto). Espectros de
RMN foram processados usando o software MestReNova versao 6.0.2. Espectros de

massas de alta resolucéo foram processados usando o software DataAnalysis 4.2. As
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férmulas estruturais dos compostos quimicos foram desenhadas com o software
Chem Office Pro 15.0.0.

2.5.2 Procedimentos experimentais

2.5.2.1 Consideragdes sobre o frasco reacional

Todos os testes foram conduzidos em vials de 4 mL cobertos com tampas
guimicamente resistentes a vapores. Eles sdo convenientes para essas reac¢des por
vérias razdes. O fundo plano permite agitacao vigorosa ininterrupta, enquanto outros
frascos ndo permitem uma agitacao tao eficiente. Além disso, 0 pequeno espaco entre
a mistura reacional e a tampa garantem minima evaporacdo de solventes volateis. O
uso de frascos maiores pode ser problemético em casos em que sélidos ou misturas
reacionais viscosas estdo presentes devido a tendéncia de matérias de ficar preso no

vidro, acima da linha da mistura reacional.

2.5.2.2 Preparo de solugdes de surfactante e armazenamento

As solucdes dos surfactantes 2% (m/m) ou 5% (m/m) em agua foram tipicamente
preparadas em uma escala de 10 mL, mas esse procedimento pode ser dimensionado
se necessario. O referido surfactante foi pesado e transferido para um balédo de fundo
redondo de 50 mL. O baldo foi colocado em uma balanca e agua deionizada e
degaseificada foi adicionada até que a massa do surfactante e da agua somaram 10
g. Uma barra magnética foi adicionada ao frasco, e o ultimo tampado com septo 14/20.
A mistura foi agitada até que todo o sélido havia sido dissolvido (1 h, o surfactante
TPGS-750M pode demorar mais). As solugcdes podem ser estocadas por 3-4 meses e

descartadas se houver mudanca de coloracéo.

2.5.2.3 Procedimento geral para as rea¢cdes de MBH

A um vial de 4 mL, contendo uma barra magnética, foram adicionados todos os
sélidos (incluindo material de partida e base), seguido da respectiva solucdo de
surfactante e dos reagentes liquidos. A mistura foi agitada em temperatura ambiente

por 15 h ou até que a CCD indicasse total consumo do material de partida. Em
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seguida, foram acrescentados 300 pL de acetato de etila ao frasco, este agitado, pela
prépria barra magnética, e os extratos organicos reunidos. A fase organica foi seca
com MgSOa e o solvente evaporado em rota evaporador. Apés evaporado o solvente,
o produto foi purificado em coluna cromatogréfica de silica gel.

Exemplo de reacdo: A um frasco de 4 mL foi adicionado DABCO (28 mg; 0,25
mmol), solugdo 5% (m/m) TPGS-750M/H20 (100 pL), 3-clorobenzaldeido (57 uL; 0,5
mmol) e butil acrilato (143 pL; 1,0 mmol). A mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente por 15h. Apés visualizar que todo material de partida havia sido
consumido (por CCD), a mistura reacional foi extraida com EtOAc (3x 100uL), seca
com MgSOu e o solvente evaporado em rota evaporador. Apds evaporado o solvente,
o produto foi purificado em coluna cromatogréfica de silica gel para fornecer 129 mg
do aduto de MBH (96% de rendimento).

2.5.2.4 Procedimento para as reagcdes de MBH em escala

3,93 g de 4-nitrobenzaldeido (26 mmol) foram adicionados a um balédo de fundo
redondo de 50 mL, justamente com 8 mL de butil acrilato (56 mmol), 1,46 g de DABCO
(13 mmol) e 5,2 mL de solucéo de TPGS-750M em agua (5M). Apés 15 h de agitacao,
o produto foi extraido com EtOAc (3x 5mL), seco com MgSOs e seu solvente
evaporado em pressao reduzida. O produto foi purificado por coluna cromatografica

de silica gel, para obter 4,54 g de produto (63% de rendimento).

2.5.2.5 Procedimento para estudo de reciclagem

A um frasco de 4 mL foi adicionado DABCO (28 mg; 0,25 mmol), solucéo 5%
(m/m) TPGS-750M/ H20 (100 pL), 3-fluorobenzaldeido (53 pL; 0,5 mmol) e butil
acrilato (143 uL; 1,0 mmol). A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
por 15 h. Apés visualizar que todo material de partida havia sido consumido (por CCD),
a mistura reacional foi extraida com EtOAc (3x 100uL), seca com MgSOa e o solvente
evaporado em rota evaporador. Apés evaporado o solvente, o produto foi purificado
em coluna cromatogréfica de silica gel para fornecer 113 mg do aduto de MBH (90%
de rendimento). Ao vial com a fase aquoso foi entdo adicionado mais adicionado
DABCO (28 mg; 0,25 mmol), 3-fluorobenzaldeido (53 pL; 0,5 mmol) e butil acrilato
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(143 pL; 1,0 mmol). O procedimento extracao foi repetido e o produto purificado para
obter 111 mg (88%). O mesmo procedimento foi realizado mais trés vezes
consecutivas, obtendo-se 106 mg (84%), 103 mg (82%) e 101 mg (80%),

respectivamente.

2.5.2.6 Procedimento para a esterificagcdo com isobutileno

Geracdao do gas isobutileno: num balédo de fundo redondo de 100 mL com barra
magnética foi colocado 15 g de acido oxalico diidratado e 40 mL de terc-butanol.
Conectou-se um condensador de refluxo e adaptou-se uma rolha de borracha com
tubo de vidro conectado a uma mangueira contendo uma pipeta de Pasteur de
aproximadamente 15 cm na outra extremidade. O baldo foi aquecido em banho de
6leo (~90 °C) mantendo uma taxa de refluxo de 1-2 gotas por segundo, sob forte
agitacdo magnética. A ponta da pipeta foi mantida submersa em 2-3 mL de solucdo
1% de KMnOas até descolorir. A pipeta foi removida, limpa com papel absorvente e
introduzida no frasco de reacéo previamente preparado.

Reacao de esterificacdo: em um erlenmeyer de 125 mL foi pesado 1,87 g do
composto 16, adicionado 50 mL de diclorometano e 0,10 mL de &cido sulfdrico
concentrado, e homogeneizado. A ponta da pipeta de Pasteur foi introduzida no
equipamento de geracdo do isobutileno e deixou-se o gas borbulhar nesta solu¢éo por
3 h (o volume aumentou), resfriada em banho de gelo. O Erlenmeyer foi tampado com
uma rolha de borracha e deixado em repouso a temperatura ambiente por 7 dias. Ap6s
este periodo de repouso, resfriou-se a solu¢cdo em banho de gelo para, s6 entao, abrir
o Erlenmeyer. Em seguida, a solucéo foi transferida para um funil de separacédo e
extraida sucessivamente com 30 mL de solu¢do 10% de Na2COs (duas vezes) e 50
mL de &gua destilada. A camada orgéanica foi seca com Na2SOa4 anidro, filtrada e o
solvente foi evaporado em um rotaevaporador. Apés purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel, o éster foi obtido como 6leo amarelo pouco viscoso eml1,24 g

(46% de rendimento).
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2.5.3 Escopo de substratos
2-[Hidroxi-(2-nitro-fenil) -metil] - acido acrilico butil éster (50)

NO, OH O
o/\/\

O composto 50 foi obtido de acordo com o procedimento na secdo 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 2-nitrobenzaldeido (76 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil acrilato
(128 mg; 1,0 mmol; 143 pL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 5% (m/m)
TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido
incolor (135 mg; 92%).

CCD: Rf =16 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatogréfica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDCl3s) 5 7,87 (dd, J = 8,2; 1,4 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 7,9; 1,6 Hz,
1H), 7,57 (td, J = 7,6; 1,4 Hz, 1H), 7,44 — 7,33 (m, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,11 (d, J = 3,8
Hz, 1H), 5,69 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 4,04 (tt, J = 8,5; 4,4 Hz, 2H), 3,74 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
1,49 (dg, J = 8,4; 6,7 Hz, 2H), 1,29 — 1,12 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,0; 148,3; 141,0; 136,3; 133,5; 128,9; 128,6; 126,2;
124,5; 67,5; 65,0; 30,4; 19,0; 13,6.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OHJ* calculado para C14H16NO4 262,1074; encontrado
262,1072.

2-[(3-Bromo-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (56)
OH O

Br\©)\’ru\o/\/\

O composto 56 foi obtido de acordo com o procedimento na sec¢édo 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 3-bromobenzaldeido (92 mg; 74uL; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil
acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 uL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 5%
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(m/m) TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um
liquido incolor (129 mg; 79%).

CCD: Rf =0,26 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatogréfica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDClz3) 6 7,47 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,35 (dt, J = 7,8; 1,6 Hz, 1H),
7,24 (dt,J=7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,34 — 6,27 (m, 1H), 5,82 (t, J =
1,3 Hz, 1H), 5,43 (s, 1H), 4,06 (td, J = 6,6; 1,3 Hz, 2H), 3,50 (s, 1H), 1,62 — 1,47 (m,
2H), 1,36 — 1,17 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,1; 143,8; 141,6; 130,8; 129,9; 129,7; 126,3; 125,3;
122,5; 72,5; 64,9; 30,5; 19,1; 13,7.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para Ci14H16BrO2 295,0328; encontrado
295,0320.

2-[(2-Fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (45)

F OH O
MOM\

O composto 45 foi obtido de acordo com o procedimento na secado 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 3-bromobenzaldeido (62 mg; 72uL; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil
acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 uL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 2%
(m/m) SDS/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido
incolor (113 mg; 85%).

CCD: Rf =0,26 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatogréfica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
1H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,38 (td, J = 7,6; 1,9 Hz, 1H), 7,21 (tdd, J = 7,4; 5,2; 1,9
Hz, 1H), 7,08 (td, J = 7,5; 1,3 Hz, 1H), 7,03 — 6,91 (m, 1H), 6,30 (s, 1H), 5,83 (d, J =
4,6 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,07 (td, J = 6,6; 2,1 Hz, 2H), 3,61 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 1,62 — 1,46 (m, 2H), 1,36 — 1,17 (m, 2H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,3; 141,2; 129,4; 129,3; 128,3; 128,2; 128,1; 126,0;
124,2; 124,1; 115,4; 115,1; 66,6; 66,5; 64,9; 30,4; 19,0; 13,6.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para Ci4Hi16FO2 235,1129; encontrado
235,1135.
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2-[(2,6-Difluoro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (51)

O composto 51 foi obtido de acordo com o procedimento na secao 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 3-bromobenzaldeido (71 mg; 78uL; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil
acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 uL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 2%
(m/m) SDS/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido
incolor (134 mg; 94%).

CCD: Rf =0,26 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatogréfica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDClz) 8 7,24 — 7,10 (m, 1H), 6,80 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 6,36 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 15,1 Hz, 2H), 4,05 (q, J = 6,6 Hz, 2H), 3,43 (s, 1H), 1,52 (dq,
J=8,4;6,7 Hz, 2H), 1,23 (ddt, J = 14,2; 12,4; 7,0 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDClz) d 165,9; 162,8; 162,7; 159,5; 159,4; 140,1; 129,84; 129,7;
129,6; 125,5; 125,5; 111,9; 111,9; 111,8; 111,6; 111,6; 111,5; 64,8; 64,3; 64,2; 64,2;
30,4; 19,0; 13,6.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para Ci14HisF202 253,1035; encontrado
253,1043.

2-[Hidroxi-(4-nitro-fenil)-metil]-acido acrilico butil éster (49)

OH O

O,N

O composto 49 foi obtido de acordo com o procedimento na sec¢do 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 3-bromobenzaldeido (75 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil acrilato
(128 mg; 1,0 mmol; 143 uL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 5% (m/m)
TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido
incolor (122 mg; 83%).
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CCD: Rf =0,15 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
1H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,17 — 8,07 (m, 2H), 7,55 — 7,46 (m, 2H), 6,34 (s, 1H),
5,84 (s, 1H), 5,57 (s, 1H), 4,06 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,70 — 3,54 (m, 1H), 1,54 (dq, J =
8,5; 6,7 Hz, 2H), 1,25 (dt, J = 14,5; 7,5 Hz, 2H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) 6 166,0; 148,9; 147,3; 141,3; 127,4; 126,9; 123,5; 72,5;
65,1; 30,4; 19,1; 13,6.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para Ci14H1sNO4 262,1074; encontrado;
262,1074.

2-[(4-Bromo-fenil)-hidroxi-metil]-4cido acrilico butil éster (57)

Br

O composto 57 foi obtido de acordo com o procedimento na secédo 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 2-nitrobenzaldeido (92 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil acrilato
(128 mg; 1,0 mmol; 143 puL; 2,0 eqg.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 5% (m/m)
TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido
incolor (125 mg; 80%).

CCD: Rf =0,28 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatogréfica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDCI3) 6 7,49 — 7,39 (m, 2H), 7,27 — 7,18 (m, 2H), 6,35 — 6,29 (m,
1H), 5,82 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 5,46 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,43 (d,
J=5,5Hz, 1H), 1,65 — 1,50 (m, 2H), 1,39 — 1,21 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,2; 141,8; 140,5; 131,5; 128,4; 126,1; 121,68; 72,6;
64,9; 30,5; 19,1; 13,7.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para Ci14H16BrO2 295,0334; encontrado
295,0305.

2-[(2-Cloro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (54)
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Cl OH O

O composto 54 foi obtido de acordo com o procedimento na secédo 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 3-bromobenzaldeido (70 mg; 75 uL; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil
acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 uL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 5%
(m/m) TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um
liquido incolor (120 mg; 85%).

CCD: Rf =0,30 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDCl3s) 5 7,48 (dd, J = 7,5; 2,0 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 7,5; 1,7 Hz,
1H), 7,28 — 7,13 (m, 2H), 6,31 (t, J = 1,0 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 5,59 (t, J =
1,2 Hz, 1H), 4,11 (td, J = 6,6; 3,1 Hz, 2H), 3,51 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 1,64 — 1,49 (m,
2H), 1,37 — 1,19 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,6; 140,9; 138,5; 132,9; 129,4; 129,0; 128,1; 127,0;
126,6; 69,2; 65,0; 30,5; 19,1; 13,7.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para C14H16ClO2 251,0839; encontrado
251,0848.

2-[(4-Cloro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (53)

/©)\H/U\O/\/\
Cl

O composto 53 foi obtido de acordo com o procedimento na secado 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 2-nitrobenzaldeido (70 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil acrilato
butil acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 pL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.),
5% (m/m) TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um
liquido incolor (71 mg; 53%).

CCD: Rf =0,27 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
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'H RMN (300 MHz, CDClIs) & 7,25 (s, 4H), 6,30 (s, 1H), 5,79 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 5,46
(d, J =5,3 Hz, 1H), 4,07 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,35 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 1,63 — 1,47 (m,
2H), 1,37 — 1,19 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,2; 141,9; 140,0; 133,5; 128,5; 128,0; 126,0; 72,6;
64,9; 30,5; 19,1; 13,6.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para C14H16ClO2 251,0839; encontrado
251,0853.

2-[Hidroxi-(3-nitro-fenil)-metil]-acido acrilico butil éster (48)

O composto 48 foi obtido de acordo com o procedimento na secado 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 2-nitrobenzaldeido (76 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil acrilato
(128 mg; 1,0 mmol; 143 pL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 5% (m/m)
TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido
incolor (119 mg; 85%).

CCD: Rf =0,16 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
1H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,24 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,12 (ddd, J = 8,1; 2,4; 1,1 Hz,
1H), 7,73 (dt, J = 7,7; 1,5 Hz, 1H), 7,52 (g, J = 7,9; 5,7 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H), 5,94 (t, J
= 1,2 Hz, 1H), 5,63 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,11 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,76 (d, J = 5,7 Hz,
1H), 1,59 (dq, J = 8,4, 6,7 Hz, 2H), 1,41 — 1,25 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,0; 148,2; 143,8; 141,3; 132,8; 129,3; 126,8; 122,7;
121,6; 72,3; 65,1; 30,4; 19,0; 13,6.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OHJ* calculado para C14H16NO4 262,1074; encontrado
262,1062.

2-[(3-Cloro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (52)
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OH O
ClWOM

O composto 52 foi obtido de acordo com o procedimento na secédo 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 2-nitrobenzaldeido (70 mg; 57 yuL 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil
acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 uL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 5%
(m/m) TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um
liquido incolor (129 mg; 96%).

CCD: Rf = 0,37 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,35 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,23 (p, J = 2,3; 1,8 Hz, 3H),
6,34 (s, 1H), 5,85 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 5,47 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,09 (td, J = 6,5; 1,3 Hz,
2H), 3,59 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 8,5; 6,7 Hz, 2H), 1,39 — 1,20 (m, 2H), 0,89
(t, J=7,3 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,2; 143,6; 141,7; 134,2; 129,6; 127,8; 126,8; 126,2;
124.,8; 72,5; 64,9; 30,4; 19,1; 13,6.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para C14H16ClO2 251,0839; encontrado
251,0846.

2-(Hidroxi-tiofen-2-il-metil)-acido acrilico butil éster (59)

\S

O composto 59 foi obtido de acordo com o procedimento na secado 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 3-bromobenzaldeido (56 mg; 47 uL; 0,5 mmol; 1,0 eq.), buitil
acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 uL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 2%
(m/m) SDS/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido
incolor (104 mg; 86%).

CCD: Rf = 0,34 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
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'H RMN (300 MHz, CDClz3) 8 7,23 (t, J = 3,4 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 6,34 (s,
1H), 5,94 (s, 1H), 5,74 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,12 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,73 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 1,59 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,32 (h, J = 7,3 Hz, 2H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) & 166,2; 145,9; 141,6; 126,8; 125,8; 125,2; 124,7; 69,3;
64,9; 30,5; 19,1; 13,7.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para Ci12H1502S 223,0793; encontrado
223,0782.

2-[(3-Fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (46)

FWO/\/\

O composto 46 foi obtido de acordo com o procedimento na secado 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 2-nitrobenzaldeido (62 mg; 53 yuL 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil
acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 uL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 5%
(m/m) TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um
liquido incolor (114 mg; 90%).

CCD: Rf =0,30 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7,31 — 7,18 (m, 1H), 7,13 — 6,99 (m, 2H), 6,91 (tdd, J =
8,4;2,7: 1,1 Hz, 1H), 6,33 — 6,25 (m, 1H), 5,80 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 5,47 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 4,06 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,52 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 1,62 — 1,47 (m, 2H), 1,36 — 1,18
(m, 2H), 0,86 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,2; 144,2; 144,1; 141,8; 129,9; 129,8; 126,2; 122,2;
122,2;114,7; 114,4; 113,7; 113,4; 72,6; 72,5; 64,9; 30,4; 19,0; 13,6.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para Ci14H16FO2 235,1129; encontrado
235,1134.

2-(Furan-2-il-hidroxi-metil)-acido acrilico butil éster (58)
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> o/\/\
\O

O composto 58 foi obtido de acordo com o procedimento na secado 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 3-bromobenzaldeido (49 mg; 42 pL; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil
acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 uL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 2%
(m/m) SDS/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido
incolor (106 mg; 94%).

CCD: Rf =0,30 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatogréfica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDClzs) 6 7,30 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,35 — 6,22 (m, 2H), 6,17 (d, J
= 3,2 Hz, 1H), 5,90 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 5,53 (s, 1H), 4,08 (td, J = 6,5; 3,0 Hz, 2H), 3,54
(s, 1H), 1,60 — 1,47 (m, 2H), 1,27 (t, J = 10,8; 5,3 Hz, 3H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCIs) & 166,1; 154,3; 142,2; 139,8; 126,3; 110,3; 107,1; 66,9;
64,8; 30,5; 19,0; 13,6.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para Ci2H1503 207,1021; encontrado
207,1013.

2-(Hidroxi-piridin-2-il-metil)-acido acrilico butil éster (44)

OH O
X o/\/\
N

O composto 44 foi obtido de acordo com o procedimento na sec¢do 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 3-bromobenzaldeido (114 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil acrilato
(128 mg; 1,0 mmol; 143 pL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 2% (m/m)
SDS/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido incolor (210
mg; 84%,).

CCD: Rf =0,27 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
1H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,32 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,50 (td, J = 7,7; 1,8 Hz, 1H),
7,27 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,5; 5,0 Hz, 1H), 6,22 (s, 1H), 5,84 (s, 1H), 5,50
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(s, 1H), 3,93 (td, J = 6,6; 1,9 Hz, 2H), 1,44 — 1,31 (m, 2H), 1,19 — 1,05 (m, 2H), 0,71
(td, J=7,3; 1,6 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) & 166,0; 160,0; 148,1; 141,9; 136,8; 126,4; 122,5; 121,2;
72,3; 64,5; 30,4, 18,9; 13,5.

HRMS (ESI-TOEF) m/z: [M - OH]* calculado para Ci3H16NO2 218,1181; encontrado
218,1173 e [M + H]* calculado para Ci3H1sNO3 236,1286; encontrado 236,1294.

Butil 2-((2-aminofenil)(hidroxi)metil)acrilato (76)

NH, OH O
O/\/\

O composto 76 foi obtido de acordo com o procedimento na secédo 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: aduto de MBH (140 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), NH4Cl (32 mg; 0,6
mmol; 1,2 eq.), Zn em po6 (163 mg; 2,5 mmol; 5,0 eq.), 2% (m/m) SDS/ H20 (1 mL; 0,5
M). A reacéo foi interrompida quando a barra magnética parou de agitar.O composto
desejado foi obtido como um liquido incolor (50 mg; 40%).

CCD: Rf = 0,40 com 25:75 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnO4 e
ninhidrina.

Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,23 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,60 (s, 1H), 4,12 (t, J = 6,4
Hz, 2H), 3,31 (s, 1H), 1,59 (p, J = 6,6 Hz, 3H), 1,30 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 0,88 (t, J = 7,2
Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,0; 148,3; 143,7; 141,2; 132,6; 129,3; 127,0; 122,7;
121,5;72,8; 65,1, 30,4; 19,1; 13,6.

2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)acrilonitrila (77)

NO, OH
CN
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O composto 77 foi obtido de acordo com o procedimento na secao 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 2-nitrobenzaldeido (76 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil acrilato
(128 mg; 1,0 mmol; 143 pL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 2% (m/m)
SDS/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido incolor (38
mg; 36%).

CCD: Rf = 0,10 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnO4 e
ninhidrina.

Coluna cromatografica flash: 30:70 EtOAc/ hexano.

'H RMN (300 MHz, CDClzs) 6 7,95 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66
(d,J=7,4 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 5,99 (dd, J = 21,9; 4,8 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 147,6; 134,5; 134,2; 132,4; 129,6; 129,0; 124,9; 124,4;
116,8; 77,6; 77,2, 76,7; 68,8.

Butil 2-((3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil)acrilato (47)

O composto 47 foi obtido de acordo com o procedimento na secado 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 3,4-difluorobenzaldeido (50uL; 64 mg; 0,45 mmol; 1,0 eq.),
butil acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 pL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.),
5% (m/m) TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um
liquido incolor (92 mg; 76%).

CCD: Rf =0,27 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatogréfica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,15 (ddd, J = 14,1; 9,0; 2,8 Hz, 1H), 7,09 — 6,99 (m, 2H),
6,30 (s, 1H), 5,80 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,07 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
3,47 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 1,55 (dq, J = 8,6; 6,7 Hz, 2H), 1,28 (h, J = 7,2 Hz, 2H), 0,87
(t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 166,1; 151,9; 151,8; 151,5; 151,3; 148,6; 148,5; 148,2;
148,0; 141,7; 138,7; 138,6; 138,6; 126,1; 122,6; 122,6; 122,6; 122,5; 117,1; 116,9;
115,8; 115,5; 72,2; 72,1; 65,0; 30,4; 19,0; 13,5.
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Butil 2-((3-cianofenil)(hidroxi)metil)acrylate (55)

OH O
NC\©)\H/U\O/\/\

O composto 55 foi obtido de acordo com o procedimento na secédo 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 3-formilbenzonitrila (59 mg; 0,45 mmol; 1,0 eq.), butil acrilato
(128 mg; 1,0 mmol; 143 pL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 5% (m/m)
TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido
incolor (95 mg; 81%).

CCD: Rf =0,27 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
1H RMN (300 MHz, CDCl3s) & 7,62 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,57 (dt, J = 7,7; 1,6 Hz, 1H),
7,50 (dt, J=7,7; 1,5 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,32 (s, 1H), 5,85 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 5,50 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,05 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,60 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 1,60 —
1,45 (m, 2H), 1,25 (h, J = 7,3 Hz, 2H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d 165,9; 143,3; 141,5; 131,3; 131,2; 130,3; 129,1; 126,5;
118,7;112,3; 72,2; 65,0; 30,4; 19,0; 13,6.
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Butil 2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato (60)

WOM

O composto 60 foi obtido de acordo com o procedimento na secédo 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: benzaldeide (50 pL; 53 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), butil acrilato
(128 mg; 1,0 mmol; 143 uL; 2,0 eqg.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol; 1,0 eq.), 5% (m/m)
TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido como um liquido
incolor (65 mg; 55%).

CCD: Rf =0,27 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
!H RMN (300 MHz, CDClzs) 6 7,40 — 7,18 (m, 5H), 6,34 — 6,26 (m, 1H), 5,81 (t, J = 1,3
Hz, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,13 — 4,02 (m, 2H), 3,19 (s, 1H), 1,56 (dq, J = 8,4; 6,6 Hz, 2H),
1,37 -1,21 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 166,4; 142,3; 141,4; 128,4; 127,8; 126,6; 125,8; 73,2;
64,8; 30,5; 19,1; 13,6.

Butil 2-(hidroxi(2-(trifluorometil)fenil)metil)acrilato (61)

CF; OH O
O/\/\

O composto 61 foi obtido de acordo com o procedimento na secdo 2.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 2-(trifluorometil)benzaldeide (70 pL; 92 mg; 0,53 mmol; 1,0
eg.), butil acrilato (128 mg; 1,0 mmol; 143 pL; 2,0 eq.), DABCO (28 mg; 0,25 mmol;
1,0 eq.), 5% (m/m) TPGS-750M/ H20 (100 pL; 5 M). O composto desejado foi obtido
como um liquido incolor (70 mg; 44%).

CCD: Rf =0,27 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com KMnOa.
Coluna cromatografica flash: 20:80 EtOAc/ hexano depois 30:70 EtOAc/ hexano.
'H RMN (300 MHz, CDClI3) 6 7,68 — 7,59 (m, 2H), 7,53 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,38 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,55 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 4,10 (q, J =
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6,6 Hz, 2H), 3,23 (s, 1H), 1,59 — 1,46 (m, 2H), 1,30 — 1,16 (m, 2H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz,
3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 166,3; 141,9; 139,4; 132,2; 128,5; 128,1; 128,0; 127.7;
126,7; 126,1; 126,0; 125,9; 125,8; 125,7; 122,4: 67,9; 67,8; 65,0; 30,4; 19,0; 13,6.

Terc-butil (E)-dec-2-enoato (101)

/\/\/\/\)Oj\ok

O composto 101 foi obtido de acordo com o procedimento na secdo 2.5.2.6 usando
as seguintes quantidades: compostos 16 (1,87 g; 11 mmol; 1,0 eq.), terc-butanol (430
mmol; 40 mL), &cido oxalico (15 g; 170 mmol). O composto desejado foi obtido como
um liquido amarelado (1,24 g; 46%).

CCD: Rf = 0,68 com 10:90 EtOAc/ hexano, ativo em luz UV, colore com iodo ou
KMnOa.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 6,66 (dt, J = 15,6; 6,9 Hz, 1H), 5,53 (dt, J = 15,6; 1,6 Hz,
1H), 1,97 (qd, J = 7,1; 1,6 Hz, 2H), 1,27 (d, J = 10,0 Hz, 13H), 1,11 (d, J = 6,3 Hz,
10H), 0,69 (t, J = 6,4 Hz, 4H).

13C RMN (75 MHz, CDCIz) & 170,9; 165,6; 148,5; 147,5; 133,9; 122,8; 122,1; 121,3;
79,73; 79,32; 77,55; 77,12; 76,70; 39,04; 32,30; 31,83; 31,56; 31,54, 30,74; 29,81;
29,60; 29,00; 28,97; 28,90; 28,59; 27,95; 27,88; 27,79; 22,42; 13,80.
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Parameter

Data File Name

Title

Comment
Origin
Owner
Site

Instrument
Author

Solvent

10 Temperature
11 Pulse Sequence
12 Experiment

13 Probe

14 Number of Scans

15 Receiver Gain

16 Relaxation Delay

17 Pulse Width

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time

20 Acquisition Date

21 Modification Date

22 Class

Value

C:/ Users/ Felipe C. Braga/
OneDrive/ Area de
Trabalho/ Doutorado/ RNM/

CB-Aduto
C-308(1609191)/ 1/ fid

FCB-Aduto
C-308(1609191).1.fid

UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

root
spect

coci3
300.0

29

1D

5 mm Dual 13C/ 1H Z3493/
0321

45.3
1.0000
11.0000

6.8420
2019-09-24T07:28:06
2019-09-24T08:28:41

23 Spectrometer 300.13
Frequency

24 Spectral Width 4789.3

25 Lowest Frequency -365.8

26 Nucleus 1H

27 Acquired Size 32768

28 Spectral Size 65536

FCB-Aduto C-308(1609191).1.fid 3
8
B ¥ P N EMNOECRNESE NN e Nt NGANS T g oS
33888388383 ANRIISIARRIAND RS 02585883880 NSIRARRRYRINRSNNIRYRE
NN N NRRRRRRNNNNNNNNRRRN G661 e e e e A i s e R i e e g
e e et = ) N A B S
X o
N o
O/\/\Ckl,
CH
|
1
|
i
|
‘ L \ L

gLy 3L g P SN

8858 a8 R 5= =

2333 3= 3 s 3 SRS
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1. 0.5 0.0

f1 (ppm)

Espectro 21. Espectros de RMN de 1H do 2-[Hidroxi-(2-nitro

IH NMR (300 MHz, Chloroforah5 7.87
(dd,J=8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.67 (dt 7.9, 1.6
Hz, 1H), 7.57 (td[= 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.45 —
7.34 (m, 1H), 6.31 (s, 1H), 6.114c 3.8 Hz,
1H), 5.69 (t/ = 1.2 Hz, 1H), 4.04 (#= 8.5,

4.4 Hz, 2H), 3.74 (d~ 4.5 Hz, 1H), 1.49 (dq,
J=8.4,6.7 Hz, 2H), 1.30 - .11 (m, 2H), 0.82
(1.7 =17.4 Hz. 3H).
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-fenil)-metil]- acido acrilico butil éster (50).

FCB-Aduto C-308(1609191).3.fid 89883 Parameter valoe
888 1 DataFileName  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
& RENLHINRRRR nmoes oy @ Sz OneDrive/ Area de
g SSEASANRAA RREGBES 8 219 bl Doutoradol
SSSSSS NN | I C-308(1609191)/ 3/ fid
2 Title FCB-Aduto
C-308(1609191).3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
5 Owner root
6 Site
7 Instrument spect
8 Author
O\(O oH o 9 Solvent coci3
10 Temperature 300.0
o/\/\ oHy 11 Pulse Sequence  zgpg30
12 Experiment 1D
CH, 13 Probe 5 mm Dual 13/ 1H Z3493/
0321
14 Number of Scans 1023
15 Receiver Gain ~ 7298.2
16 Relaxation Delay ~ 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time ~ 0.8700
20 Acquisition Date  2019-09-24T07:54:58
21 Modification Date 2019-09-24T08:55:31
22 Class
23 Spectrometer  75.48
Frequency
. 24 Spectral Width ~ 18832.4
25 Lowest Frequency -362.4
26 Nucleus 13¢
27 Acquired Size 16384
i 28 Spectral Size 65536
13C NMR (75 MHz, CDOB 165.98, 148.30,
140.99, 136.32, 133.46, 128.87, 128.64,
127.35, 126.59, 126.25, 124.53, 77.55, 77.13,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 76.70, 67.46, 65.34, 65.01, 64.68, 30.38,
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 19.00, 13.61.

1 (ppm)

Espectro 22. Espectro de RMN de 13C do 2-[Hidroxi-(2-nitro-fenil)-metil]- &cido acrilico butil éster (50).
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Parameter Value
2 1 DataFieName  C:/ Users/Felipe C. Braga/
2 s g 2 ; o w0 2 Desktop/ Doutorado/ RNM/
FITTST et o e i e i e B B B FCB-Aduto C173(0309191)/
A i e e o 1/fd
f 2 Tile FCB-Aduto C173(0309191).
[ L.fid
|‘ 3 Comment
( [ ‘( \ 4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
| | Messtechni GmbH
) | " | ‘ 5 Owner root
([ [ | [ ‘s
[
Hi )l I I [ o
9 Solvent coeB
10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence 9
OH 0 12 Experiment 10
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
Br A 0321
o CHy
14 Number of Scans 8
CH, 15 Receiver Gain ~ 35.9
16 Relaxation Delay  1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time 6.8420

20 Acquisition Date  2019-09-05T0B:40:05
21 Modification Date ~ 2019-09-05T09:40:27
22 Class

23 Spectrometer 300.13
Frequency

24 Spectral Width 4789.3

25 Lowest Frequency -365.8

26 Nucleus 1H
27 Acquired Size 32768
28 Spectral Size 65536

'HNMR (300 MHz, Chloroform-d) § 747 (t,J
=19 Hz, IH),7.35(dt, /=78, L6 Hz, 1H), 7.24

rTTY T T T T
2388 s s ] a8 3 (dt,.J=78, 1.5Hz, IH),7.16 (d,/=7.8Hz,
=R = N = 1H), 6.34— 627 (m, 1H), 5.82 (t,J = 1.3 Hz,
| . | | | . | | | | | | ‘ | | — 1543 (o, 1H), 406 (7 =65 13 Fis, 35D,
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4f.?( )3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 1}5%(5 “E;) J}ﬁ%, 1 45;(".\’2-[.0 1 36fllz‘|;?m
oo  TH), 162 1. 136 1.

2H), 0.86 (t,.J = 7.4 Hz, 3H).

Espectro 23. Espectros de RMN de 1H do 2-[(3-Bromo-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster
(56).

FCB-Aduto C173(0309191).3.fid 1 oy
L AdiD 3 = ssonnoan
g §§§§§§EE 2 § ; 28 1 DataFleName  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
- R R R R inind ~ - Desktop/ Doutorado/ RNM/
VSN Ll R FCB-Aduto
C173(0309191)/ 3/ fid
2 T FCB-Aduto
C€173(0309191).3.fid
3 Comment
4 orign UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GrbH
5 Owner root
OH o 6 Ste
Br A 7 Instrument spect
o CH, 8 Author
CH, 9 Solvent coei
10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence  zgpg30
12 Experiment b
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
0321

14 Number of Scans 320
15 Receiver Gain 13004.0
| 16 Relaxation Delay  0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation

Frequency
19 Acquisition Time  0.8700
20 Acquisition Date  2019-09-05T08:51:52
| 21 Modffication Date  2019-09-05T09:52:15
22 Class
| 23 Spectrometer 75.48

Frequency

| 24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency -362.4

26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 16384
28 Spectral Size 65536

PCNMR (75 MHz, Chloroform-d) § 166.14,
143.84, 141.64, 130.79, 129.95, 129.72,
126.30, 125.29, 122.49, 72.50, 64.95, 30.46,
19.10, 13.69.

240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 139 %20 gm 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Espectro 24. Espectro de RMN de 13C do 2-[(3-Bromo-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster
(56).



FCB-Aduto C612(0309193).1.fid Parameter Value

Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Desktop/ Doutorado/ RNM/
FCB-Aduto C612(0309193)/

1/ fid
2 Title FCB-Aduto C612(0309193).
1.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
|
frrr T | f [ ] 5 Owner root
[ (] [ | L 5 st
| | [ |
1 F) ;o IV 7 Insmoment spect
8 Author
9 Solvent CDCI3
F OH [o] 10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence 9
PPN 12 Experiment 1D
o CHy 13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
0321
CH,
14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 28.5
16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time ~ 6.8420
20 Acquisition Date 2019-09-11T09:31:31
21 Modification Date  2019-09-11T10:31:42
22 Class
23 Spectrometer 300.13

Frequency

24 Spectral Width 4789.3
[ I 25 Lowest Frequency  -365.8
it 26 Nudeus 1H
| 27 Acquired Size 32768
o 28 Spectral Size 65536
—

'HNMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 7.38 (td,J =
o 76, 19 Hz, 1H),7.21 (tdd, J= 74,52, 1.9 Hz, 1H),
g C) 7.08(td, /=15, 1.3 Hz, 1H), 7.03 - 6.91 (m, 1H),
s =

1.02—=1
1,03

1 0‘0j
200

T T T Hz, 1H),407 (td, ] = 6.6, 2.1 Hz, 2H), 3.61 (d, =
10 0.5 00 51Hz 1H), 1.62— 146 (m, 2H), 1.36— 1.17 (m,
2H), 0.85 (] = 74 Hz, 3H).

T s
g 9
T

15

4.0 35 3.0 2.5 20
f1 (ppm)

630(s, 1H), 5.83 (d, /=46 Hz, 1H),575(d,J =13

133

Espectro 25. Espectros de RMN de 1H do 2-[(2-Fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster

FCB(45).

FOBARMPL6I2009338E s a2 2o 293 ¢ 5 Perrer ke
fepel] SURBRRNNAT 22 83 s g g 1 DataFieName  C:f Users/ Felpe C. Braga/
AN LT Y VP | ] Desktop/ Doutoradof RNM/
FCB-Aduto C612(0309193)/
3/fid
2 Tile FCB-Aduto C612(0309193).
3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
F OH (o] 5 Owner root
6 Ste
0/\/\CH3 7 Instrument spect
8 Author
CH, 9 Solvent cocs
10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence  zgpg30
12 Experiment 1D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
0321
14 Number of Scans 408
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay ~ 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 08700
20 Acquistion Date  2019-09-11709:49:40
21 Modification Date  2019-09-11T10:49:57
22 Class
| 23 Spectrometer 75.48
Frequency
! 24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency  -362.4
| 26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 16384
| 28 Spectral Size 65536

*CNMR (75 MHz, Chloroform-d) & 166.34,
141.16, 129.44, 12933, 128.30, 128.17, 128.12,
126.01, 124.18, 124.13, 115.39, 115.10, 66.60,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 66.55, 64.86,30.43, 19.04, 13.62.
170 160 150 140 130 120 110 100 9‘9 80 70 60 50 40 30 20 10 0

frnml

Espectro 26. Espectro de RMN de 13C do 2-[(2-Fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-4cido acrilico butil éster

FCB(45).



Parameter Value

-

Data File Name  C:f Users/ Felipe C. Braga/
Desktop/ Doutorado/ RNM/
FCB- Aduto
C709(0309194)/ 1/ fid

2 Title FCB- Aduto

C709(0300194).1.fid

3 Comment

4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

5 Owner root

6 Site

7 Tnstrument spect

8 Author

9 Solvent cbci3

10 Temperature 300.0

11 Pulse Sequence 29

12 Experiment D

13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 73493/
0321

14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 453
16 Relaxation Delay  1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time  6.8420
20 Acquisition Date  2019-09-06T10:47:55
21 Modification Date  2019-09-06T11:48:02
22 Class
23 Spectrometer  300.13
Frequency
24 Spectral Width 4789.3
25 Lowest Frequency -365.8

26 Nudeus 1H
27 Acquired Size 32768
28 Spectral Size 65536

F OH o
PN
o CHy
CH;
F
|
i
|
f |
| " ]
-l ‘ \"l\ f||‘ w‘n‘\
S W I NN | W N SN
T s T T
g 8 g 8 o 8
R = ~ i s
T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 35

4.0
f1 (ppm)

"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.24 —
7.10/(m, 1H), 6.80 (t,.J = 8.3 Hz, 2H), 636 (d, J
=12 Hz, 1H), 591 (4, = 15.1 Hz, 2H), 4.05
(9, =6.6 Hz 2H), 3.43 (s, 1H), 152 (dq,/ =
8.4,6.7 Hz 2H), 1.23 (ddt, J = 142,124, 7.0
Hz, 3H), 0.84 (t, ] = 7.4 Hz, 3H).

Espectro 27. Espectros de RMN de 1H do 2-[(2,6-Difluoro-fenil)-hidroxi-metil]-4cido acrilico butil éster
(51).

FCBWI;@(&QDQ(DSDQ[%}.@.ﬁd anne & 8 3 Parameter Value
BUIREB e Fi: 2 z o 1 DataFileName  C:f Users/ Felipe C.
SN | S5 | (. Bragaf Deskiop/
Doutorado/ RNM FCB-
Aduto C709(0209194) 3/
fid
2 Tie FCB- Aduto
C709(0309194).3. fid
3 Cormrrent
4 Origin UXIMR,, Bruker
Analytische Messtechnik
mbH
F OH o) 5 Owner root
6 Site
/\/\ 7 Instrument spect
o CHy 8 Author
CHy 9 Soivent (er'elE}
F 10 Temperature  300.0
11 Pulse Sequence  zgpg30
12 Experiment 1D
13 Probe SmmpDual 13C/ 1H
93/ 0321
14 Nurrber of S@ns 722
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequengy
19 Acguisiion Time ~ 0.8700
20 Acouisition Date  2019-09-06T11:11:51
21 Modifi@tion Date 2019-09-06T12:11:54
, 22 Class
23 Specirometer 75.48
Frequency
24 Spectral Width 188324
i 25 Loviest 3624
Frequency
| | \ | . i 26 Nudeus 13C
27 Acquired Sze 16384
28 Spectral Size 65536

CNMR (75 MHz, Chloroform) & 165.92,
T T T T - - - : T . . 162.82,162.72, 150.50, 159.40, 140.13,

: . : - - : : 940, 140.1
170 160 150 140 130 120 110 100 9{0( ?o 70 60 50 40 30 20 10 0 1208412701205 12553 12551
1 (ppm

11188, 11186, 11178, 11164, 11156,

Espectro 28. Espectro de RMN de 13C do 2-[(2,6-Difluoro-fenil)-hidroxi-metil]-4cido acrilico butil éster
(51).
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Parameter Value
FCB-Aduto C173(0309191).1.fid § 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
8 OneDrive/ Area de Trabalho/
FITANRAARANOIIANANINAAAARISIL @ 38883838388 RALRBRRARRARRIININRERRS Doutorado/ RNM/ FCB-Aduto
NN NN R A A FTEITTETLTTMm  doddddddddddddd-dd+4-45350 C173(0309191)/ 1/ fid
oy SN e e T s el PR A FCB-Aduto C173(0309191).
1.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
5 Owner root
6 Site
{ 7 Instrument spect
8 Author
9 Solvent [eplek]
oH o 10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence 29
/\/\ 12 Experiment 1D
o Chy 13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 73493/
0321
N o
. 14 Number of Scans 8
o 15 Receiver Gain 359
16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 6.8420
20 Acquisition Date 2019-09-05T08:40:05
21 Modification Date 2019-09-05T09:40:27
22 Class
23 Spectrometer 300.13
Frequency
24 Spectral Width 4789.3
25 Lowest Frequency  -365.8
26 Nucleus 1H
27 Acquired Size 32768
28 Spectral Size 65536

IH NMR (300 MHz, Chloroford)$ 7.47 (tJ
=1.9 Hz, 1H), 7.35 (dt= 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.24

LETY 4 1 3 T 3 T (dt,J=7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.16 fd= 7.8 Hz,
S22 3 3 3 ?; 3 i8R 1H), 6.34 — 6.27 (m, 1H), 5.82/% 1.3 Hz,
T T T T T T T T T T T . . . . . . . : : : 1H), 5.43 (s, 1H), 4.06 (td= 6.6, 1.3 Hz, 2H),
20 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 3.50 (s, 1H), 1.62 — 1.47 (m, 2H), 1.36 — 1.15 (m,
f1 (ppm) 2H), 0.86 (/= 7.4 Hz, 3H).

Espectro 29. Espectros de RMN de 1H do 2-[Hidroxi-(4-nitro-fenil)-metil]-acido acrilico butil éster (49).

Parameter Value
FCB-A 17 191).3.fi oo
CB-Aduto C173(0309191).3 fid gge 1 DataFile Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
< TSYomNmQOVaQ 000 OneDrive/ Area de
3 EEP RN I RIRRRAY g =238 Trabalho/ Doutorado/ RNM/
g bl e pa o RRERBIZ 8 2 a FCB-Aduto C173(0309191)/
VTN VRV T 3/fd
2 Title FCB-Aduto C173(0309191).
3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
5 Owner root
6 Site
7 Instrument spect
8 Author
OH o 9 Solvent CDCI3
10 Temperature 300.0
PPN 11 Pulse Sequence  zgpg30
o CHy 12 Experiment )
13 Probe 5 mm Dual 13/ 1H 23493/
~ o 0321
o 14 Number of Scans 320
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay  0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 08700
20 Acquisition Date
21 Modification Date  2019-09-05T09:52:15
22 Class
23 Spectrometer 75.48
Frequency
24 Spectral Width ~ 18832.4
1 25 Lowest Frequency -362.4
26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 16384
28 Spectral Size 65536

13C NMR (75 MHz, CDGB 166.14, 143.84,
141.64, 130.79, 129.95,129.72, 127.41, 126.30
125.96, 125.29, 122.49, 77.56, 77.14, 76.71,

72.50, 65.28, 64.95, 64.62, 30.46, 19.10, 13.69.

——T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
1 (ppm)

Espectro 30. Espectro de RMN de 13C do 2-[Hidroxi-(4-nitro-fenil)-metil]-acido acrilico butil éster (49).
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Fel adnto CI2QMIANIZHAD Sas &2 288 IYC2BRRLLRRRRANARRARSAGRS Parameter Value
R e e - 333 52932203338 00°900000333 L bota Fe N €4 Users) Fele C. Braga)
i Shshih g BNy a File Name d s/ Felipe C. Braga,

= NNV SN N B Dustapy Dotoradof Ay
FCB- Aduto
, C-026(1109192)/ 1/ fid
| 2 Ttk FCB- Aduto
| €-026(1109192).1.fid
( . B r | 3 Comment
f [
| | . 4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
| ( | ‘| Messtechnik GrbH
| i [ I 1 [ | { | 5 Owner root
[ ‘ ‘ | | ‘|‘ [ “ 6 Ste
| |
) ) | o | J l) J 7 Instrument spect
8 Author
9 Solvert cocB
OoH o 10 Temperature 300.0
11 Puke Sequence  zg
PN 12 Experiment 1D
o CHg 13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 73493/
0321
CH,
Br 14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 403
16 Relaxation Delay ~ 1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquistion Time ~ 6.8420
! 20 Acquisition Date  2019-03-24T07:58:41
| 21 Modification Date  2019-09-24T08:58:56
22 Class
23 Spectrometer 300.13
! Frequency
| " 24 Spectral Width  4789.3
| | .‘ 25 Lowest Frequency -357.2
| I 26 Nudeus H
‘ ‘ | l ! 27 Acquired Size 32768
[}
I 28 Spectral Size 65536
_JUL A e N ) o MU JJ;
'HNMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.49 -
oo [ woo i i\ oy 7.39 (m, 2H), 7.27— 7.18 (m, 2H), 6.35— 6.29
& L L o <
48 g § f g g 18 = (m, 1H), 582 (1,7 1.2 Hz, 1H), 546 (d, ./ =
. i . . . . . . . _ S.1Ha IH), 4095,/ = 66 Ha 2H), 343.d,J
30 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00  ooHalDL6S-L30m ) 139-121
1 (ppm) (m, 2H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

Espectro 31. Espectros de RMN de 1H do 2-[(4-Bromo-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster
(57).

FCB- Adyto C-026(1109193)2fid 222w & = 5w e g Parameter Value
& =g RESS N a g = 1 DataFileName  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
| \ft / ‘J / \ ‘ ‘ | ‘ | Desktop/ Doutorado/ RNM/

FCB- Aduto
C-026(1109192)/ 3/ fid

2 Tie FCB- Aduto
C-026(1109192).3.fid

3 Comment

4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

5 Owner root

6 Sie

7 Instrument spect

8 Author

9 Solvent CDCi3

OH o
10 Temperature 300.0
O/\/\CH3 11 Pulse Sequence  zgpg30
12 Experiment 1
CH, 13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
Br 0321

14 Number of Scans 872
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay ~ 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation

Frequency
19 Acquisition Time  0.8700
20 Acquisition Date  2019-09-24T08:20:45
21 Modffication Date ~ 2019-09-24T09:20:59
22 Class
| 23 Spectrometer 75.48

Frequency

24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency -362.4

26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 16384
| 28 Spedtral Size 65536

A | *CNMR (75 MHz, Chloroform-d) & 166.22,
141.81, 140.49, 131.46, 128.38, 126.06, 121.68,
72.59, 64.93, 30.47, 19.10, 13.68.

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

Espectro 32. Espectro de RMN de 13C do 2-[(4-Bromo-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster
(57).
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FCR-aditn O-19(41991 23 kfe Parameter Value
F P S
— 1 Data File Name C:f Users/ Felipe C. Braga/
Desktop/ Doutoradof RNM/ FCB-
Aduto C-114(1109193)/ 1/ fid
( 2 Thle FCB-Aduto C-114(1109193).
L.fid
|‘ 3 Comment
[ 4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
| Messtechnik GmbH
“ | 5 Owner root
| " ‘l 6 Ste
i
| | 7 Instrument spect
s ! 8 Author
9 Solvent cocB
10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence 29
12 Experiment 1D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H Z3493/ 0321

14 Number of Scans

15 Receiver Gain

16 Relaxation Delay

17 Pulse Width

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time

20 Acquisition Date

21 Modification Date

40.3
1.0000
11.0000

6.8420
20159-09-24T08:
2019-09-24T09:.

| 22 Class
23 Spectrometer 300.13
\ Frequency
! 24 Spectral Width 4789.3
| [ 25 Lowest Frequency -365.8
I 26 Nucleus 1H
il 27 Acquired Size 32768
1 28 Spectral Size 65536

"HNMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.48 (dd, J =
75,20 Hz, 1H), 731 (dd, J= 7.5, 1.7 Hz, [H), 728 —
o 7.13 (m, 21), 631 (1,7 = LOHz, 1H), 5.94 (d,J =44
2 I b Hz, 1H), 5.59(t,J = 1.2 Hz, 1H), 4.11 (td, J = 6.6, 3.1
oo Hz, 2H), 3.51 (d,.7=4.7 Hz, 1H), 1.64— 1.49 (m, 2H),
1‘ 137 - 1.19 (m, 2H), 0.86 (1, = 7.4 Hz, 3H).

35 3.0 2.5 2.0

Espectro 33. Espectros de RMN de 1H do 2-[(2-Cloro-fenil)-hidroxi-metil]-4cido acrilico butil éster (54).

FCB-Adutg C-114(110919333fg 9 2 8 3 - ® - Parameter value
33 : o8 ovorktom  CusrobeC buy
L ) P/ oradoj
| SN [ | [ FCB-Aduto C-114(1109193)/ 3/
fid
2 Tite FCB-Aduto C-114(1109193).
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GrbH
5 Owner root
cl OH o 6 Ste
7 Instrument spect
T 8 Author
[¢] CH, 9 Solvent coc3
10 Temperature 300.0
CH, 11 Pulse Sequence 2gpg30
12 Experiment D

13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H Z3493/
0321

14 Number of Scans

15 Receiver Gain

16 Relaxation Delay

17 Pulse Width

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time:

20 Acqguisttion Date

21 Modification Date

22 Class

23 Spectrometer
Freguency

24 Spectral Width

25 Lowest Frequency

26 Nudeus

27 Acquired Size

28 Spectral Size

250
13004.0
0.1500
8.7500

0.8700
2019-09-24T08:35:11
2019-09-24T09:36:04

75.48

18832.4
-362.4
13C
16384
65536

CNMR (75 MHz, Chloroform-d) & 166.56, 140.93,

13847, 132.92, 12943, 128.99, 128.13, 127.02,
126.59, 69.17, 64.96, 30.48, 19.08, 13.68.

T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 _9 8 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro 34. Espectro de RMN de 13C do 2-[(2-Cloro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (54).
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FCB-Adufy C-343(160912)-1.1d S 3 rarameter alue
=} e £
29 8 BRREY 858 8% BBRALRA SARRANEIAGE 1 DetaFieName  Cif Users/ Felpe C. Braga/
N o W s s T ] AAAAAAiviviiv—iv—ir:-i.iAridc‘d Desktop/ Doutorado/ RNM/
) I [N=Ei ~ ¥4 = =l S FCE-Aduto
r €-343(1609192)/ 1/ fid
| 2 Tite FCB-Aduto
r €-343(1609192). 1.fid
“ 3 Comment
[ ! [ [ 4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
| [ Messtechnik GmbH
P r . | . ‘| | J 5 Owner root
| | | | | I 6 Ste
) J ‘ ‘ J J 5
4 ’ ! 4 ! 7 Instrument spect
8 Author
OH o 9 Solvent coci
10 Temperature 300.0
PN 11 Pulse Sequence  zg
o CHy 12 Experiment 1D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
CHy 0321
Cl
14 Number of Scans 8

15 Receiver Gain 45.3
16 Relaxation Delay  0.1500
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time  6.8420
20 Acquisition Date  2019-10-02T09:56:28
21 Modification Date ~ 2019-10-02T10:56:37
22 Class
23 Spectrometer 300.13
Frequency
24 Spectral Width 4789.3
25 Lowest Frequency -365.8
26 Nucleus 1H
27 Acquired Size 32768
28 Spectral Sze 65536

'HNMR (300 MHz, Chloroformd) 8 7.25 (s,
4H), 630 (s, 1H), 5.79 (1, J = 1.3 Hz, 1H), 5.46
(d,J =53 Hz, 1H), 4.07 (t, ] = 6.6 Hz, 2H),

s 1'0 nls 0'0 3.35(d, J=5.5 Hz, 1H), 163 — 1.47 (m, 2H),
: - - - 1.37— 1.19 (m, 2H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

E

22

T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
1 (ppm)

= 216
225
33

5.0 4.5

Espectro 35. Espectros de RMN de 1H do 2-[(4-Cloro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (53).

FCB-Aduto C-343(1609192).3.fid 3 - e = - 23 Parameter Value
b THREAS o % E )
- brdnindndrdnd ~ o 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
NSNS [ | [ Desktop/ Doutoradof RNM/
FCB-Aduto
C-343(1609192)/ 3/ fid
2 Title FCB-Aduto
C-343(1609192).3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
5 Owner root
6 Site
7 Instrument spect
8 Author
OH [e} 9 Solent CcDCi3
10 Temperature 300.0
/\/\ 11 Pulse Sequence 2gpg30
o CH; 12 Experiment 1D
CHZ 13 Probe gg"{;‘ Dual 13C/ 1H 73493/
Cl
14 Number of Scans 673
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay  0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 0.8700
20 Acquisition Date 2019-10-02T10:17:48
| | 21 Modffication Date  2019-10-02T11:19:44
1 22 Class
23 Spectrometer 75.48
Frequency
24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency -362.4
! 26 Nudleus 13C
[ | 27 Acquired Size 16384
\ ‘ 28 Spectral Size 65536

BCNMR (75 MHz, Chloroform-d) § 166.24,
14191, 139.96, 133.51, 128,51, 12802, 126,01,
72.59,64.91,30.47, 19.08, 13.64.

T .
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 uoﬂ%zo )110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Espectro 36. Espectro de RMN de 13C do 2-[(4-Cloro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (53).
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FCB-Aduto C-136(1609193).1.fid g Parameter Value
HAPIZ9a-d33RRRARRRARAEISREZTY 22a48RR EUCBARRNRRRARAARRAIREEE 1 DataFieName  C:f Users/ Felpe C. Eraga/
R NN N T e e S LD i o R B s Desktop/ Doutoradof RNM/
R et e =Y Tt N FCB-Aduto
[ C-136(1609193)/ 1/ fid
| 2 Tite FCB-Aduto
| C-136(1609193).1.fid
" ‘f ;’ ‘ 3 Comment
" | | 4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
. | I‘ ‘ Messtechnik GrrbH
[ [ [ I‘ | | 5 Owner root
|/ | | | | | | /,‘ jl 6 Ste
Il / [ I / 7 Instrument spect
8 Author
o] OH (o] 9 Solvent coc3
”+ 10 Temperature 300.0
O/N 0/\/\0 11 Pulse Sequence zg
Hy 12 Experiment D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
CH, 0321
14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 45.3
16 Relaxation Delay ~ 1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation
Freguency

19 Acquisition Time 6.8420

20 Acquisition Date 2019-09-26T07:04:57
21 Modification Date  2019-09-26T08:05:22
22 Class

23 Spectrometer 300.13
Frequency

24 Spectral Width 4789.3

25 Lowest Frequency -346.9

26 Nucleus 1H
27 Acquired Size 32768
1 28 Spectral Size 65536

'HNMR (300 MHz, Chlorofornvd) 8 8.24 (t, J =
20Hz 1H), .12 (ddd, /=81, 24, 1.1 Hz, 1H),
7.73(dt,J =77, L5 Hz, 1H), 7.52 (q,J = 7.9, 5.7
Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 5.94 (t,J = 1.2 Hz, IH), 5.63
(d,J=5.1 Hz, 1H), 4.1 (t, /= 6.6 Hz 2H), 3.76
(d,J=5.7 Hz, 1H), 1.59 (dq,J =84, 6.7 Hz, 2H),
141 - 1.25 (m, 2H), 089 (t, ] = 7.3 Hz, 3H)

T
g3

45 40
1 (ppm)

Espectro 37. Espectros de RMN de 1H do 2-[Hidroxi-(3-nitro-fenil)-metil]-acido acrilico butil éster (48).

FCB-Bduto C-136(1608193).3.fig 55 82 o = g a @ Parameter Value
w e NS e "o 3 =
E: LTI aqaoy Ho8 8 g q 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
I R [IRRIY [ I [ Desktop/ Doutorado/ RNM/
FCB-Aduto C-136(1609193)/
3/fid
2 Title FCB-Aduto C-136(1609193).
3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
5 Owner roat
6 Site
7 Instrument spect
8 Author
Ie) OH o 9 Solvent coc
H' 10 Tenperature 300.0
- N /\/\ 11 Pulse Sequence zapg30
o] o CHy 12 Experiment iD
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
CH, 0321
14 Number of Scans 1214
15 Receiver Gain 8192.0
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 0.8700
! 20 Acquisition Date 2019-09-26T07:38:17
21 Modification Date 2019-09-26T08:38:55
22 Class
| 23 Spectrometer 75.48
Frequency
24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency  -362.4
26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 16384
N - 28 Spectral Size 65536

BCNMR (75 MHz, Chloroform-d) 8 165.97,
148.20, 143.84, 141.31, 132.80, 129.31, 126.81,
122.66, 121.60, 72.32, 65.10, 30.40, 19.05, 13.59.

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

Espectro 38. Espectro de RMN de 13C do 2-[Hidroxi-(3-nitro-fenil)-metil]-acido acrilico butil éster (48).



FCB-Aduto (2009191).1.fid Parameter Value
S o 1 DataFieName  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
é 88 E b i PRERARRRARSARRRTSES Desktop/ Doutorado/ RNM/
N e e fFisﬂ-ndutu (2009191)/ 1/
2 Tiie FCB-Aduto (2009191). 1.fid
3 Comment
I 4 Origin

UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

5 Owner root

( | 6 Site

.‘ | 7 Instrument spect

1 8 Author
9 Solvent coci3

oH 10 Temperature 300.0
al 11 Pulse Sequence 29

12 Experiment D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 73493/

20 Acquisition Date
21 Modification Date
22 Class

0321

14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 40.3
16 Relaxation Delay  1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation

Frequency
19 Acquisition Time 6.8420

2019-09-26707:42:12
2019-09-26708:42:18

23 Spectrometer 300.13
Fraquency

24 Spectral Width 4789.3

25 Lowest Frequency -356.0

26 Nucleus 1H

27 Acquired Size 32768

28 Spedctral Size 65536

140

'HNMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.35 (d,
J=22Hz, 1H), 723 (p, ] = 2.3, 1.8 Hz, 3H),
;r' :’: ; 634 (s, 1H), 5.85 (d,J = 1.3 Hz, 1H), 5.47 (d,
AOA =
T
1

342
Lz

L1294

J=3.5Hz, 1H), 409 (td, = 6.5, 1.3 Hz, 2H),
T T T 359(d, =52 Hz, 1H), 1.56 (dt,.J=8.5,6.7

in L1

4.0 35 . 5 1.0 0.5 0.0  Hz 2H), 139 1.20 (m, 2H), 0.89 (t, . = 7.3
1 (ppm) Hz, 3H).

Espectro 39. Espectros de RMN de 1H do 2-[(3-Cloro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (52).

FCB-Adutee(2009191).3.fid noeSNy 8 8 0 2 9 Parameter Value
] TanssT d . 3 2 4
E a94898y R 3 E q " 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
| SN | | | | Desktop/ Doutorado/ RNM/
FCB-Aduto (2009191)/ 3/ fid
2 Title FCB-Aduto (2009191).3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GrbH
5 Owner root
6 Site
7 Instrument spect
8 Author
9 Soivent cocB
10 Temperature 300.0
OH 11 Pulse Sequence 2gpg30
a 12 Experiment 1D
13 Probe 5 mmDual 13C/ 1H 23493/
0321
14 Number of Scans 1397
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 0.8700
20 Acquisition Date 2019-09-26T08:17:13
21 Modification Date  2019-09-26T09:18:32
22 Class
! 23 Spectrometer 75.48
! Frequency
! 24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency  -362.4
26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 16384
28 Spectral Size 65536
Ju L CNMR (75 MHz, Chloroform-d) § 166.16,

143.60, 141.70, 134.25, 129.63, 127.85, 126.82,
126.22, 124.82, 72.50, 64.93, 30.45, 19.08, 13.65

170 160 150 140 130 120 110 100 % 8 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro 40. Espectro de RMN de 13C do 2-[(3-Cloro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (52).



FCB-Aduto (2009192).1.fid

24
23
21
94
93

7
7.
7
6,
6,

<

—6.34
594
575
-573

e

4.15
412
4.10

s
Y

2061

374
372

Parameter

oy

Data File Name

w

Comment

=

Origin
Owner
Site

Instrument
Author

v o® N oW

Solvent

10 Temperature
11 Pulse Sequence
12 Experiment

13 Probe

14 Number of Scans

15 Receiver Gain

16 Relaxation Delay

17 Pulse Width

18 Presaturation
Frequency

19 Acguisttion Time

20 Acguisttion Date

21 Modification Date

22 Class

23 Spectrometer
Frequency

24 Spectral Width

25 Lowest Frequency

26 Nudeus

27 Acquired Size

28 Spectral Size

Value

C:f Users/ Felipe C. Braga/
Desktop/ Doutorado/ RNM/
FCB-Aduto (2009152)/ 1/
fid

FCB-Aduto (2009192).1.fid

UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

root.
spect

cocl

300.0

29

1D

5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
0321

40.3
1.0000
11.0000

6.8420
2019-09-26T08:20:23
2015-09-26T09:20:29

300.13

4789.3
-356.0
1H
32768
65536

1011

45 40
f1 (ppm)

'HNMR (300 MHz, Chloroform-d) § 7.23 (1,
J=34Hg, 1H), 693 (d,J = 3.2 Hz, 2H), 6.34
(s, 1H), 5.94 (s, 1H), 5.74 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
412 (t,J = 6.6 Hz, 2H), 3.73 (d, J = 64 Hz,
IH), 159 (t,J = 7.4 Hz, 2H), 132 (h, /=73

Hz, 2H), 090 (t, J = 74 Hz, 3H)

141

Espectro 41. Espectros de RMN de 1H do 2-(Hidroxi-tiofen-2-il-metil)-&4cido acrilico butil éster (59).

Parameter Value
FCB-Aduto (2009192).3.fid 9 23 2930
( ) 3 23 Gune s 8 ? g5 1 DataFile Name  C:/ Users/ Felipe C.
] L% dogq 83 8 a9 Braga/ Desktop/
[ Vo [ | |1 Doutorado/ RNM/ FCB-
Aduto (2009192 3/ fid
2 Tl FCB-Aduto (2009192).
3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker
Analytische Messtechnik
GmbH
5 Owner root
6 Sie
7 Instrument spect
8 Author
OH o 9 Solvent coci3
10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence  zgpg30
12 Experiment 1D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H
23493/ 0321
14 Number of Scans 420
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time  0.8700
20 Acquisition Date  2019-09-26T08:37:34
21 Modification Date 2019-09-26T09:39:27
22 Class
23 Spectrometer 75.48
Frequency
24 Spectral Width ~ 18832.4
25 Lowest -362.4
Frequency
26 Nudeus 13C
27 Acquired Size 16384
28 Spectral Size 65536
M, . .
PCNMR (75 MHz, Chloroform-d) §

166.16, 145.88, 141.64, 12678, 125.82,
125,18, 124.73, 6934, 64.90, 30.48, 19.08,
1367.

.
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 10
1 (ppm)

Espectro 42. Espectro de RMN de 13C do 2-(Hidroxi-tiofen-2-il-metil)-acido acrilico butil éster (59).



CH,

Parameter Value

1 DataFile Name  C:fUsers/ Felipe C. Braga/
Desktop/ Doutorado/ RNM/
FCB-Aduto
30-09(3009191)/ 1/ fid

2 Title FCB-Aduto
30-09(3009191).1.fid

3 Comment

4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

5 Owner root

6 Site

7 Instrument spect

8 Author

9 Solvent cocB

10 Temperature 300.0

11 Puke Sequence g

12 Experiment pln}

13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 73493/

0321

14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 45.3
16 Relaxation Delay  1.0000

17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation

Frequency
19 Acquisition Time ~ 6.8420

20 Acquisition Date  2019-10-02T10:23:50
21 Modification Date  2019-10-02T11:23:56
22 Class

I raral T T T I
588 Y 8 8 g ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
1 (ppm)

23 Spectrometer 300.13
Frequency

24 Spectral Width 4789.3

25 Lowest Frequency -365.8

26 Nudleus 1H

27 Acquired Size 32768

28 Spectral Size 65536

'HNMR (300 MHz, Chloroform-d)  7.31
— 718 (m, 1H), 7.13— 6.9 (m, 2H), 691
(tdd,J= 84,27, 1.1 H, 1H), 6.33- 625
(m, 1H), 5.80 (t,./ = 1.2 Hz, 1H), 5.47(d, J =
5.3 Hz, 1H), 4.06 (t, /= 6.6 Hz, 2H), 3.52 (d,
J=58Hz, 1H), 1.62— 147 (m, 2H), 1.36—
118 (m, 2H), 0.86 (t,J = 7.4 Hz, 3H).

142

Espectro 43. Espectros de RMN de 1H do 2-[(3-Fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-acido acrilico butil éster (46).

FCB-Aduto 30-09(3009191).3.fid EEE §§§§§55a53§3§3 B8 5 T 5@
88y 334984909y Ngags RR 3 8 aq
M e R N I I
OH o}
F. /\/\
s} CH,
CH,

L

Parameter Value

Data File Name ~ C:/ Users/ Felipe C.
Braga/ Desktop/
Doutorado/ RNM/ FCB-

Aduto 30-09(3009191)/

3/ fid

2 Tide FCB-Aduto
30-09(3009191).3.fid

3 Comment

4 Qrigin UXNMR, Bruker
Analytische Messtechnik
GmbH

5 Owner root

6 Site

7 Instrument spect

8 Author

9 Solvent CDCi3

10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence  zgpg30
12 Experiment 1D

13 Probe 5 mmDual 13C/ 1H
73493/ 0321

14 Nurber of Scans 508
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time  0.8700
20 Acquisition Date  2019-10-02T10:41:37
21 Modification Date 2019-10-02T11:43:51
22 Class

23 Spectrometer 75.48

Frequency
24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest -362.4
Frequency
26 Nucleus 13C

27 Acquired Size 16384

28 Spectral Size 65536

CNMR (75 MHz, Chloroform-d) &
166.22, 144.21, 144.12, 141.80, 129.89,

T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130f1 %20 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 O

ppm)

129.79, 126,17, 122.22, 122.18, 114.69,
11441, 113.70, 11341, 72.58, 72.55, 64.90,
3044, 19.05. 13.59.

Espectro 44. Espectro de RMN de 13C do 2-[(3-Fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-4cido acrilico butil éster (46).



FCB-Aduto Furf(2110192).1.fid s 3
2 2
472888835 BRBR
e
ARG BAL

230
.00

Parameter

Data File Name

2 Tite

w

Comment

IS

Origin

Owner
Site:

5

6

7 Instrument
8 Author

9 Solvent

10 Temperature
11 Pulse Sequence
12 Experiment

13 Probe

14 Number of Scans

15 Receiver Gain

16 Relaxation Delay

17 Pulse Width

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time

20 Acquisition Date

21 Modification Date

22 Class

23 Spectrometer
Frequency

24 Spectral Width

25 Lowest Frequency

26 Nudeus

27 Acquired Size

28 Spectral Size

Value

C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Deskiop/ Doutorado/ RNM/
FCB-Aduto Furfu(2110192)/
1/ fid

FCB-Aduto Furfu(2110192).
1.fid

UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

root
spect

cocB
300.0

29

1D

5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
0321

35.9
1.0000
11.0000

6.8420
2019-10-25T11:17:15
2019-10-25T13:17:18

300.13

4789.3
-365.8
1H
32768
65536

T Trorr
g ng = 3
= R
T T T T T T T T
30 75 70 65 60 55 50 45

Espectro 45. Espectros de RMN

FCB-Aduto Furfu(2110192).3.fid

—166.07
—154.34

_—142.22
——139.82

T T T T
40 35 30 25
f1 (ppm)

'H NMR (300 MHz, Chloroforn-d) 8 730 (d,
J=1.9Hz, 1H),635- 6.2 (m, 2H), 6.17 (d,.]
=32 Hz, IH), 590 (t,J = 1.3 Hz, IH), 5.53 (s,
1H), 4.08 (td, J = 6.5, 3.0 Hz, 2H), 3.54 (s,
1H), 160 1.47 (m, 2H), 1.27 (tt,/ = 10.8, 5.3
Hz, 3H), 085 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

143

de 1H do 2-(Furan-2-il-hidroxi-metil)-acido acrilico butil éster (58).

126.30
—110.35
-—107.08

_——66.92
6481
—30.46
—19.03
—13.60

Parameter Value
1 DataFile Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Desktop/ Doutcrado/
RNM/ FCB-Aduto
Furfu(2110192)/ 3/ fid
2 Tide FCB-Aduto
Furfu(2110192).3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker
Analytische Messtechnik
GmbH
5 Owner root
6 Site
7 Instrument spect
8 Author
9 Solvent coci3
10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence  zgpg30
12 Experiment 1D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
0321
14 Number of Scans 717
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time ~ 0.8700
20 Acquisition Date  2019-10-25T11:40:08
21 Modification Date 2019-10-25T13:40:24
22 Class
23 Spectrometer  75.48
Freguency
24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency -362.4
26 Nudleus 13C
27 Acquired Size 16384
28 Spectral Size 65536

"*C'NMR (75 MHz, Chloroform-d) §

16607, 154.34, 142,22, 139.82, 126.30,
110.35, 107.08, 66.92, 64.81, 30.46, 19.03,
13.60.

T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140

T
130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

Espectro 46. Espectro de RMN de 13C do 2-(Furan-2-il-hidroxi-metil)-acido acrilico butil éster (58).



FCB-Adut 231015 B '
e

—550
—525

L

T Tl

102

&
§_

I
1
~ JLJ|\_JL, A

§
ko.
L
=

Parameter

Data File Name

~

Title
Comment

w

4 Origin

Owmer
Site

5

6

7 Instrument
8 Author

9

Solvent
10 Temperature
11 Pulse Sequence
12 Experiment
13 Probe

14 Number of Scans
15 Receiver Gain
16 Relaxation Delay
17 Pulse Width

19 Acquistion Time
20 Acquistion Date
21 Modiffication Date
22 Class

24 Spectral Width

25 Lowest Frequency
26 Nucleus

27 Acquired Size

28 Spectral Size

18 Presaturation Frequency

23 Spectrometer Frequency 300.13

Value

C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Desktop/ Doutorado/ RNM/ FCB-
Aduto pyr(2310191)/ 1/ fid

FCB-Aduto pyr(2310191). 1.fid

UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

root

spect

coci3

300.0

el

pis}

5 mm Dual 13C/ 1H 23493/ 0321

1.0000
11.0000

6.8420
2019-10-25T11:44:48
2019-10-25T13:44:50

4789.3
-365.8
1H
32768
65536

'HNMR (300 MHz, Chioraform-d) & 8.32 (d, J = 44
Hz, IH), 750 (td, /= 7.7, 1.8 Hz, 1H),7.27(d, 7 =79
Hz, IH), 701 (dd, J = 7.5, 5.0 Hz, 1H), 6.22 (s, 1H), 5.84
(s, 1H), 5.50 (s, 1H), 3.93 (td, ] = 6.6, 1.9 Hz, 2H), 1.44—
1.31 (m, 2H), 119~ 1OS (m, 2H), 0.71 (td, /= 7.3, L6

Hz, 3H).

90 85 80 75 70 65 60 55

144

Espectro 47. Espectros de RMN de 1H do 2-(Hidroxi-piridin-2-il-metil)-acido acrilico butil éster (44).

FCB-Aduto pyr(2310191).3.fid

—166.01
—159.99

14814
——141.88

_13677

_~12640
_~12246
~~12123

—72.27

—64.46

—30.36

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

f1 (ppm)

Parameter Value
g4
@M 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
| ] Desktop/ Doutoradof RNM/
:é:B—Adulu Ppyr(2310191) 3/
2 Tile FCB-Aduto pyr(2310191).3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GrbH
5 Owner root
6 Site
7 Instrument spect
8 Author
9 Solvent [elvaic]
10 Temperature 300.0
11 Puise Sequence 29pg30
12 Experiment 1D
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
0321
14 Number of Scans 465
15 Receiver Gain 13004.0
16 Relaxation Delay 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 0.8700
20 Acquisttion Date 2019-10-25T12:03:38
21 Modification Date 2019-10-25T12:04:01
22 Class
23 Spectrometer 75.48
Frequency
24 Spectral Width 18832.4
25 Lowest Frequency -362.4
26 Nudeus 13C
27 Acquired Size 16384
28 Spediral Size 65536
C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 166.01,
159.99, 148.14, 141.88, 136.77, 126,40, 122 46,
121.23,72.27, 64.46, 30.36, 18.93, 13.52.
T T T
20 10 0

Espectro 48. Espectro de RMN de 13C do 2-(Hidroxi-piridin-2-il-metil)-acido acrilico butil éster (44).
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FCBRED201ME X RB R ST & 3 3 =8 a IIRREAHRNEEE Parameter Value
Do NNm NN 3 s o8 FEF @ S22 Z202232333
SYONE e [ N e N N 1 DataFieName  C:f Users/ Felipe C. Braga/
Downloads/ FCB-RED20/ 1/
fid
s 2 Tile FCB-RED20.1.fid
I;/ | 3 Comment
- s 4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
f | | Messtechnik GmbH
I‘ | ‘ 5 Owner root
. 6 Ste
(r f rr | r ol
“ | | | I‘ ‘u“ | | 7 Instrument spect
I s J I J J I ) 8 Author
9 Solvent coci3
10 Temperature  300.0
N, OH O 11 Pulse Sequence 29
12 Experiment 1D
TN 13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1HZ3493/
o) CH, 0321
CH, 14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 362.0
16 Relaxation Delay  1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Tme. 68420
| 20 Acquisition Date ~ 2020-09-02T14:
‘ 21 Modification Date  2020-09-02T14:
‘ 22 Class
A ' ! | | 23 Spectrometer  300.13
Frequency
|| ﬁ ‘ | ‘ 24 Spectral Width ~ 4789.3
‘ | ‘ 1 ﬁ ‘ ‘ | 25 Lowest Frequency -365.8
‘ ‘ H ‘ ‘ | H | ‘ . 26 Nudleus 1H
‘ | ‘ ( [ ‘ | | |77 hcquredsee 3276
H | ‘I || “ ‘\ | ‘\I ‘ N ‘ ‘ 28 Spectral Size 65536
{

|
WUt L ‘ / I\ \ .
N ™ N’ e NMR (300 MT, Chloroformed) 3 823
(s, 1), 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 773 (d, J =

T e e T e T 7.6 Hz, 1H), 749 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 638 (s,
§ g § 3§ § § § = § &8 ﬂ 1H), 5.86 (s, 1H), 5.60 (s, 1H), 4.12 (t, /= 6.4
T

Hz, 2H), 3.31 (s, 1H), 1.59(p, /= 6.6 Hz,
45 40 . Y X . . 05 00 3H), 130 (t,.J = 7.3 Hz, 2H), 0.88 (t, .= 7.2
f1 (ppm) Hz, 3H)

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55

Espectro 49. Espectros de RMN de 1H do Butil 2-((2-aminofenil)(hidroxi)metil)acrilato éster (76).

FCB-RED20.3.fid

166.00
—14834
_~14370
——141.17
13258
12933
12703
12273
12154

NH, OH o]
0/\/\0'43
CH,

—7278
—65.15

—3045
—19.08

—13.60

Parameter

-

Data File Name

~

Title
Comment

P

Origin

Owner
Site

Author

Solvent
10 Temperature
11 Pulse Sequence
12 Experiment
13 Probe

5
6
7 Instrument
B
9

14 Number of Scans

15 Receiver Gain

16 Relaxation Delay

17 Pulse Width

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time

20 Acquisition Date

21 Modification Date

22 Class

23 Spectrometer

Value

C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Downloads/ FCB-RED20/ 3/
fid

FCB-RED20.3.fid

UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

root
spect:

cbcB
300.0
zgpg30
i

5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
0321

1964
13004.0
0.1500
8.7500

0.8700
2020-09-02T14:58:25
2020-09-02T15:30:01

75.48

o [ (. ‘
| Frequency

24 Spectral Width 188324

25 Lowest Frequency -362.4

26 Nucleus 13C
|1 27 Acquired Size 16384
| 28 Spectral Size 65536
———————— i

BCNMR (75 MHz, CDCL) & 166.00, 14834,
143.70, 141.17, 132.59, 129.33, 127.03, 122.73,
121.54, 72.78, 65.15, 30.45, 19.08, 13.60.

T . T ——
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 13[}1%20 )110 100 90 80 70 60 S50 40 30 20 10 O
ppm

Espectro 50. Espectro de RMN de 13C do Butil 2-((2-aminofenil)(hidroxi)metil)acrilato éster (76).
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FCB-020820.1.fid 5; 5286 g 8825 pe— e
s T 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Downloads/ FCB-020820/
1/fd
f 2 Tite FCB-020820. 1. fid
| 3 Comment
.“ 4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
( Messtechnik GrbH
5 Owner root
| 6 Site
‘ 7 Instrument spect
J 8 Author
9 Solvent cocB
o 0 10 Temperature 300.0
N OH 11 Pulse Sequence g
4N 12 Experiment 10
13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
0321
CHy 14 Nurber of Scans 8
15 Receiver Gain 57.0
16 Relaxation Delay ~ 1.0000
17 Pulse Width 11.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time:
20 Acquistion Date
‘ 21 Modification Date
| 22 Class
’ [ 23 Spectrometer 300,13
|| ‘ f‘ Frequency
‘ 24 Spectral Width 47893
‘ H 25 Lowest Frequency -365.8
‘ | | 26 Nucleus 1H
| | | | 27 Acquired Size 32768
‘ ‘ ‘ ‘ i ‘ | 28 Spectral Size 65536
AR I /
_J (NN i S D Y S 'HNMR (300 MEz, Chlorofornd) & 7.95 (d,
J=72Hz, 1H), 781 (d.J = 7.6 Hz, IH), 7.66
? (d,.J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 5.99 (dd, J -
o 21.9,4.8 Hz, 3H).
T

T
100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

55 50 4.
1 (ppm)

Espectro 51. Espectros de RMN de 1H do 2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)acrilonitrila (77).

FCB-020820.3.fid § é § Parameter Value
& GNTIRESR é;;m 1 DataFileName  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
E BAAREAAY e s Downoads/ FCB 020820/
| Ne S ¥
2 Title FCB-020820.3.fid
3 Comment
4 Qrigin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
5 Owmer root
6 Site
7 Instrument spect
8 Author
9 Solvent o> ok}
O-\\ 3&0 10 Temperature 300.0
N OH 11 Pulse Sequence  zgpg30
N 12 Experiment 1D
= 13 Probe 5 mmDual 13C/ 1H 23493/
0321
CH, 14 Number of Scans 247
15 Receiver Gain 11585.2
16 Relaxation Delay ~ 0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 0.8700
20 Acquisition Date ~ 2020-09-02T14:00:03
21 Modification Date  2020-09-02T14:01:54
22 Class
23 Spectrometer 75.48
Frequency
24 Spectral Width 18832.4
! 25 Lowest Frequency -362.4
! 26 Nudeus 13C
27 Acquired Size 16384
28 Spectral Size 65536
eSS e i =
'CNMR (75 MHz, CDCL) § 147.64, 134.52,

13422, 132.41, 129.64, 128.99, 124.98, 124.39,
116.78, 77.60, 77.18, 76.75, 68.79.

B S B B e e S L A e e o B e ——
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
1 (ppm)

Espectro 52. Espectro de RMN de 13C do 2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)acrilonitrila (77).



FCB-1709202.1.fid

aRoENTNREUNNNSRSR TT any 0o RN NI TNANT NG T
RSG5 5888385®%mak I% &g 2L QERRRANNRANARNINEES
NRRNRRRNRRRRRR @A wn 6w P o e i et et R i e
-
OH o
F /\/\
o CH,
CH,
]
f
I
L1 I 47 hy g
58 3 s 8 8 ]
23 = 4 4 < a

1/ fid
2 Title FCB-1709202.1.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH
5 Owner root
6 Site
7 Instrument spect
8 Author
9 Solvent CcDCI3
10 Temperature 300.0

11 Pulse Sequence  zg
12 Experiment 1D
13 Probe

14 Number of Scans 8

15 Receiver Gain 45.3
1.0000
11.0000

16 Relaxation Delay
17 Pulse Width
18 Presaturation

19 Acquisition Time
20 Acquisition Date
21 Modification Date

22 Class

23 Spectrometer 300.13
Frequency

24 Spectral Width ~ 4789.3

25 Lowest Frequency -365.8
26 Nucleus 1H

27 Acquired Size
28 Spectral Size

Parameter Value

Data File Name ~ C:/ Users/ Felipe C. Braga/

Downloads/ FCB-1709202/

5 mm Dual 13C/ 1H Z3493/
0321

Frequency

32768
65536

IH NMR (300 MHz, Chloroforah 7.15
(ddd,J = 14.1,9.0, 2.8 Hz, 1H), 7.09 - 6.99
(m, 2H), 6.30 (s, 1H), 5.80.0¢ 1.3 Hz, 1H),
5.43 (dJ = 5.0 Hz, 1H), 4.07 &t= 6.6 Hz,

FCB-1709202.3.fid IRRERTS NeRE NN Y T+
O BOBBABBDBONNNNN O AW o b S W
B A A R R R Ba Rl e b ININRS 2 22
e NP P .

OH o

,‘
Oi
Q

ot

— T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Espectro 54. Espectro de RMN de 13C do Butil 2-((3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil)acrilato (47).

2H),3.47 (d/=5.4

Hz, 1H), 1.55 (dd=

8.6, 6.7 Hz, 2H), 1.28 (h= 7.2 Hz, 2H), 0.87

(t,J = 7.4 Hz, 3H).

Parameter

Data File Name

~

Title
Comment

& W

Origin
Owner
Site

Instrument
Author

© ©®N o wu

Solvent

10 Temperature
11 Pulse Sequence
12 Experiment

13 Probe

14 Number of Scans
15 Receiver Gain

16 Relaxation Delay
17 Pulse Width

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time

20 Acquisition Date

21 Modification Date

22 Class

23 Spectrometer
Frequency

24 Spectral Width

25 Lowest Frequency

26 Nucleus

27 Acquired Size

28 Spectral Size

Value

C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Downloads/ FCB-1709202/
3/ fid

FCB-1709202.3.fid

UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

root

spect

coci3
300.0
2gpg30
1D

5 mm Dual 13C/ 1H 73493/
0321

319
13004.0
0.1500
8.7500

0.8700
2020-09-30T15:16:18
2020-09-30T15:16:23

75.48

18832.4
-362.4
13C
16384
65536
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FCB-1709203.1.fid

7.63
7.62
7.62
7.59
7.58
7.58
7.56
7.56
7.55
7.52
7.51
7.51
7.49
7.48
7.48
7.41
7.38
7.36

4

—6.32

1071

5.85

5.84
_-551
549

<

o7
L

4.03

361
-3.59

1071
1.06-T

w N

IS

E

© ~

©

Parameter

Data File Name

Title
Comment

Origin

Owner

Site
Instrument
Author

Solvent

10 Temperature
11 Pulse Sequence
12 Experiment

13 Probe

14 Number of Scans

15 Receiver Gain

16 Relaxation Delay

17 Pulse Width

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time

20 Acquisition Date

21 Modification Date

22 Class

23 Spectrometer
Frequency

24 Spectral Width

26 Nucleus
27 Acquired Size
28 Spectral Size

25 Lowest Frequency

Value

C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Downloads/ FCB-1709203/
1/ fid

FCB-1709203.1.fid

UXNMR, Bruker
Analytische Messtechnik
GmbH

root

spect

coai
300.0
29
1D

5 mm Dual 13C/ 1H Z3493,
0321

45.3
1.0000
11.0000

6.8420
2020-09-30T15:00:08
2020-09-30T15:00:29

300.13

4789.3
-365.8
1H

32768
65536

—

4.5 4.0
1 (ppm)

IH NMR (300 MHz, Chlorofora)$ 7.62
(d,J= 1.8 Hz, 1H), 7.57 (dt= 7.7, 1.6 Hz,
1H), 7.50 (dt/ = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.38.4t,
=7.7 Hz, 1H), 6.32 (s, 1H), 5.854d; 1.7
Hz, 1H), 5.50 (d= 4.7 Hz, 1H), 4.05 (&
6.6 Hz, 2H), 3.60 (d.= 5.2 Hz, 1H), 1.60
1.45 (m, 2H), 1.25 (A= 7.3 Hz, 2H), 0.84
(t.J=7.4 Hz, 3H).
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Espectro 55. Espectros de RMN de 1H do Butil 2-((3-cianofenil)(hidroxi)metil)acrilato (55).

FCB-1709203.3.fid

2 Title FCB-1709203.3.fid
3 Comment
4 Origin UXNMR, Bruker Analytische
Messtechnik GmbH

5 Owner root
6 Site
7 Instrument spect
8 Author
9 Solvent cci3

OH o 10 Temperature 300.0
11 Pulse Sequence  2gpg30

A 12 Experiment 1D
o/\/\ CH, 13 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 23493/
0321
CH,
14 Number of Scans 246
15 Receiver Gain ~ 13004.0
16 Relaxation Delay  0.1500
17 Pulse Width 8.7500
18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time ~ 0.8700

£y 223232038 R oo ~ w g Parameter Value

w MO dS O 0wE N N Q9 A Q v

g TIofasas o I 8 2= 1 DataFile Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
NN [ | [ Downloads/ FCB-1709203/

20 Acquisition Date
21 Modification Date
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Espectro 56. Espectro de RMN de 13C do Butil 2-((3-cianofenil)(hidroxi)metil)acrilato (55).
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Espectro 57. Espectros de RMN de 1H do Butil 2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato (60).
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Espectro 58. Espectro de RMN de 13C do Butil 2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato (60).
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Espectro 59. Espectros de RMN de 1H do Butil 2-(hidroxi(2-(trifluorometil)fenilymetil)acrilato (61).
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Espectro 60. Espectro de RMN de 13C do Butil 2-(hidroxi(2-(trifluorometil)fenil)metil)acrilato (61).
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[I. ReacOes de Tsuji-Trost ambientalmente responsaveis e

sustentaveis

4.1 Introducao e contexto

4.1.1 O uso de palddio como catalisador

Paladio € um metal nobre, cujos relatos de descoberta datam desde 1700
guando foi encontrado em liga com ouro, porém foi primeiramente extraido de uma
liga de mercurio por William H. Wollaston em 1803 e vendido com o titulo de “nova
prata”. Finalmente, em 1805, foi dado como descoberto por Wollaston e teve suas
propriedades e caracteristicas detalhadas (ROYAL SOCIETY OF CHEMISTRY, 2019)

Hoje em dia grande parte do paladio extraido de minérios é usado em
catalisadores automotivos, joias, capacitores de ceramica para computadores
portateis e celulares e, quando finamente dividido ou em coordena¢cado com compostos
organicos, como catalisadores quimicos (ROYAL SOCIETY OF CHEMISTRY, 2019)

A utilizacdo do paladio na pesquisa cientifica vem aumentando ao longo dos
anos, desde a década de 60, e teve um crescimento exponencial no inicio do século
XXI devido ao seu grande potencial como catalisador de rea¢gBes quimicas (Figura
13). Consequentemente, seu valor aumentou muito nas Ultimas décadas,
ultrapassando o valor de mercado do ouro em dezembro de 2018 (Our Daily Market
Reports, 2018) e atingindo um valor de $ 2.345,90 por troy ounce (equivalente a 31,19)
em 24 de dezembro de 2020 (MACROTRENDS, 2020).
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Figura 13. Grafico de documentos publicado por ano relacionados ao termo de pesquisa
“palladium” na plataforma Scopus (ELSEVIER, 2020).

O paladio desempenha papel central na area de sintese orgéanica atual, ja que
possibilita a ativacdo de ligagdes C-H e permite a formacéo de ligacdes C-C, feitos
raros dentre as reacdes quimicas classicas. Na pesquisa de quimica organica seu
principal emprego é na catalise das rea¢fes de Heck, Suzuki, Tsuji-Trost, Negishi,
Sonogashira, Stille, Wacker, quando na forma de sal ou combinado com ligantes
organicos, e em reacfes de hidrogenacéao catalitica, quando em sua forma metélica

estabilizada em carbono. Dentre as mais importantes destacam-se:

4.1.2 Reacdes catalisadas por paladio

Reacao de Heck

H  Rs Pd©), ligante Ry Ry
R—X + = )=( + base"HX
R, Rs base, solvente R, Rs

R4 = aril, benzil, vini (alquenil), alqui (sem hidrogénio beta); Ry, R3, R4 = alquil, aril, alquenil, alquilas ciclicas; X = Cl,
Br, I, Otf, Ots, N,*; Ligante = trialquilfosfina, triarilfosfina, fosfinas quirais; base = aminas 2° ou 3°, KOAc, NaHCO4

Esquema 48. Reacéo de Heck.

A reacdo de Heck (Esquema 48) € um acoplamento cruzado entre um haleto
organico e um alceno para gerar um alceno substituido usando paladio e uma base.
O mecanismo tem a forma de ciclo catalitico (Esquema 49), iniciando pela adicdo

oxidativa do haleto organico ao paladio (o que faz com que o paladio mude seu estado
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de oxidacdo de 0 para 2+), segue entdo a coordenacao do paladio a ligacdo dupla,
adicao sin e eliminacao 3 de hidreto. A eliminagao ocorre na conformagao mais estavel
da molécula, favorecendo o isbmero trans. A eliminagdo redutiva proporcionada por

uma base (geralmente aminas tercirias) regenera o catalisador (DIECK; HECK,

1974).
©\2 insercao m|grator|a .

(adigao-sin)

rotacéo de ligagéo
coordenagao H /‘Ll‘Ddll
S -L

F/’dfl Reagéo de Heck
©L Ciclo catalitico

adicao oxidativa eliminacao de hidreto
beta (sin)

| 0 /L
©/ ?d eliminagéo redutiva
L proporcionada por X
base AL
(‘ H-Pd—|
[

® © | n-BusN :
n-BuzNH

Esquema 49. Mecanismo de reacdo da reagdo de Heck.

Acoplamento-Cruzado de Suzuki

Pd© ligante
Ri—B(R)2 + R,—X Ri—R2 + X-BH(R),
base, solvente

R4 = aril, alqui, alquinil, alil; R = alqui, OH, o-alquil; R, = alquil, aril, alquenil; X = CI, Br, |, OTf, OPO(OR), (fosfato
enol); Ligante = trialquilfosfina, triarilfosfina, fosfinas quirais; base = Na,CO3, Ba(OH),, K3PO,, Cs,COs3,
K,CO3,TiOH, KF, CsF, BusF, NaOH M*(O™-alquil).

Esquema 50. Reac¢&o de acoplamento cruzado de Suzuki.
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A reacdo de acoplamento cruzado de Suzuki é a reacdo de um haleto organico
com um organoborano para gerar um produto de acoplamento, usando paladio e uma
base (Esquema 50). O mecanismo da reacdo se inicia com a adicdo oxidativa do
haleto organico ao paladio Pd (0) para formar o complexo de Pd (ll). Entdo, uma
molécula de ion hidroxido ou alcéxido proveniente da base substitui o haleto no
complexo de paladio, enquanto outra se adiciona ao organoborano para formar um
borato, cujo grupo R é mais nucleofilico. Transmetalagdo com o borato substitui o
grupo hidroxila no complexo pelo grupo R. Finalmente, aminag&o redutiva leva ao
produto final, regenerando o catalisador (Esquema 51) (MIYAURA; YAMADA,
SUZUKI, 1979).

o
:OH
®
Na
R4
/
Ln—Pcéz\"x
® O
Na X
adicao oxidativa
R1-X1
Ry
/
L,Pd° Acoplamento cruzado de Suzuki Ln_Pd2\+
Ciclo catalitico ( OH
N @
Ra (o Na
Ry-Ry transmetalagéo HO \:
eliminacdo redutiva R
R1
/
Ln—PdZ*) R
R, 0b ©
HO\B/ Na R\o
HO O R,—B
R o}
/
/ R
©OH

Esquema 51. Mecanismo de acoplamento cruzado de Suzuki.
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Acoplamento-Cruzado de Negishi

NiLn ou PdLn, ligante
R1_X + R2—Zn-X R1_R2
solvente

R4 = aril, alqui, alquenil, alquinil, acil; R, = aril, alquenil, alil, benzil, homoalil, homopropargil; X = Cl, Br, I; L =
PPhs, P(o-tolil)3, dppe, dppp, dppb, dppf, BINAP, diop, chiraphos

Esquema 52. Reacédo de acoplamento-cruzado de Negishi.

O acoplamento cruzado de Negishi é a reacdo de um haleto organico com um
composto organozinco para gerar o produto de acoplamento, usando paladio ou
niquel como catalisador (Esquema 52). O mecanismo comeca com a adicdo oxidativa
do haleto organico ao Pd (0) para formar o complexo de Pd (l). A transmetalacdo com
0 organozinco substitui o anion haleto pelo grupo R e forma um sal de zinco.
Eliminacdo redutiva fornece o produto de acoplamento e regenera o catalisador
(Esquema 53) (KING; OKUKADO; NEGISHI, 1977).

/R‘1
L,—Pd?*
X4
R2-Zn-X2

Ry-X4

adig&o oxidativa -
transmetalagéao

X1-Zn-X2

Acoplamento-Cruzado
de Negishi
0 Ciclo catalitico
L,—Pd

eliminagéo redutiva

R1-R2

Esquema 53. Mecanismo de acoplamento-cruzado de Negishi.



Acoplamento-Cruzado de Sonogashira

Pd© ou Pd™, ligante

_ Cu-sal
R1_X + H—— RZ > R1 — R2

base, solvente

R4 = aril, alquenil, heteroaril; R, = H, aril, alquil, alquenil, SiR3; X = Cl, Br, |, OTf; Catalisador de Pd =
Pd(PPh3),Cl, ou Pd(PPhs),; Cu(-salt: Cul, CuBr; base = Et,NH, Et;N, (i-Pr),NEt; Solvente = MeCN, THF,

EtOAc

Esquema 54. Reacdo de acoplamento-cruzado de Sonogashira.
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O acoplamento-cruzado de Sonogashira é a reacdo de um haleto organico com

um alcino terminal para gerar o produto de acoplamento, usando catalisadores de

paladio e cobre, e uma base (Esquema 54). O mecanismo se inicia com a adi¢do

oxidativa do haleto organico ao Pd (0) para forma o complexo Pd (l). A transmetalacao

com o organocuprato, formado pelo alcino terminal e o catalisador de cobre, substitui

0 anion haleto pelo alcino. A eliminacao redutiva gera o produto e regenera o paladio

(Esquema 55) (KENKICHI; TOHDA; HAGIHARA, 1975).

o)

H” X
2+ R
LaP K
(x L
.N
Ry-X =R, K
adicao oxidativa
transmetalagcao ® O
Cu X
o Acoplamento-Cruzado f
L,Pd de Sonogashira H—R;
Ciclo catalitico
®
Cu xe

eliminagao redutiva

Esquema 55. Mecanismos de acoplamento-cruzado de Sonogashira.
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Por fim, analisemos a reacdo de Tsuji-Trost que emprega um composto alilico,
um catalisador geralmente de paladio e um nucledéfilo, comumente uma amina

secundaria.

4.1.3 A Reacdao de Tsuji-Trost

Pd© ou Pd™, ligante

R1\/\/X NuH ou Nu~ R1\/\/Nu

base, solvente

R4 = H, aquil; X = OH, OPh, OCOR, OCONHR, OCO,R, Cl, etc; Catalisador de Pd = Pd(PPh3),, Pd,(dba)s,
[Pd(C3H5)Cl],; ligantes = PPhs, dba

Esquema 56. Reac¢éo de substituicdo alilica de Tsuji-Trost.

A reacdo de Tsuji-Trost € uma reacdo de substituicdo de um alceno com grupo
de saida na posicdo alilica por um nucledfilo, gerando o produto de substituicdo
(Esquema 56). O mecanismo se inicia pela coordenacao do Pd (0) na dupla ligacao
do alceno, seguido da adicdo oxidativa do grupo X no Pd (0) para formar o complexo
Pd (I1). Em seguida, ocorre o ataque nucleofilico no cation alila, e a eliminacao redutiva

gera o produto e regenera o paladio (Esquema 57) (TROST et al., 1978).
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Complexos de Pd© ou Pd(”) (pré-catalisadores)

R\/\/Nu LnPd©
coordenagao

R1 Pd JOLn
Reacao de Tsuji-Trost

Pd O)OLn Ciclo catalitico

e . adicao oxidativa
Substituicdo seguida

de eliminacao redutiva

) 1

Nu RL//)‘\\ +L R
@pdl =— Pd()
U L -X I X

troca de ligantes

Esgquema 57. Ciclo cataliticos da reacdo de Tsuji-Trost.

4.1.4 Justificativa

A reacdo de Tsuji-Trost foi aplicada nas ultimas duas décadas a sintese de varios
produtos farmacéuticos. Dois exemplos da utilidade desta reacdo podem ser vistos na
sintese da (+)-biotina e do acido cristatico (Esquema 58).

A vitamina (+)-biotina foi sintetizada por M. Seki e colaboradores a partir da L-
cisteina em onze etapas. A etapa chave de formacao de anel foi uma aminacéo alilica
intramolecular (Tsuji-Trost, usando nucledfilo de nitrogénio) de um carbonato alilico
cis. A reacdo empregou 10 mol% de paladio e obteve o produto em 77% (Esquema
58, 1) (SEKI et al., 2002).

A primeira sintese total do acido cristatico, um composto com consideravel
atividade citotéxica, foi relatada por A. Furstner et al. O grupo furano dissubstituido foi
construido por meio da alilacdo de Tsuji-Trost de um epoéxido vinilico, intermediado
por bis(fenilsulfonil)metano empregando 7mol% de paladio. O 1,4-diol resultante foi
obtido em 98% de rendimento (Esquema 58, 2) (FURSTNER; GASTNER, 2000).
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1) Seki (2002)

0 O
YNHZ Pd(dba)s (10 mol%) R L
Bn—N,  OCOyMe n-BuyNCI (10 mol%) B”\N NH HN  NH
MCOZMe MCOzMe - [ 3,,//\/\002H
s P(OEt); s - -
NaHCOj3, DMF,
100°C, 2h, 77% -
(+)-Biotina
2) Furstner (2000)
o) CH3

R1OWOR2 oR, CO,H

Pd(PPhg), (7mol%)
dppe (1,3 eq.) = OR, HO OH
+ PhO,S OH D o

Y THF, rt., 14h - ‘ ,
PhO,S” ~SO,Ph 98% SO,Ph 7

Rq= TBS; R,=PMB

(1,01 eq.)
Acido cristatico

Esquema 58. Exemplos de utilizagdo da reacdo de Tsuji-Trost na sintese de farmacos.

A problematizacédo das reacbes de Tsuji-Trost, assim como qualquer outra
reacdo que emprega metais tdéxicos como catalisadores, € que a maioria dos
processos geralmente dependem de quantidades de metal na faixa de 1-5 mol%
(LIPSHUTZ, 2018a). Isso mostra que a sintese organica hoje nao € apenas agressiva
ao meio ambiente, mas também n&o € sustentavel. Por outro lado, a natureza tem
feito quimica em agua ha milhdes de anos, em condi¢cdes amenas, e com quantidades
infimas de metais.

Muitos fatores justificam a busca por alternativas aos solventes organicos. Pode-
se citar: o fato de solventes organicos derivarem, principalmente, de reservas de
petréleo que sao finitas, e seu uso levar a geracado de quantidades exorbitantes de lixo
organico; reacdes que dependem de aquecimento podem ser caras, enguanto
reagfes em temperatura ambiente ndo agregam custo; 0 acesso a metais precisos,
mais notavelmente paladio, é limitado, sendo provavel que as reservas de paladio se
esgotem ainda este século, ao ritmo de consumo atual, a menos que encontremos um
meio de usar menos para fazer mais.

Desde que ha poucos relatos de uso de micelas como meio reacional para a
reacdo de Tsuji-Trost, e pouco estudo no que se trata de condi¢cdes verdes na
literatura, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver uma metodologia que

usasse nanorreatores micelares e quantidades de paladio inferiores a 1,0 mol% para
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a reacdo de Tsuji-Trost. Desta forma, tornando a reacdo mais responsavel e

sustentavel.

4.2 Objetivos

Desenvolver uma metodologia para a reagcdo de Tsuji-Trost que usasse
nanorreatores micelares, quantidade de paladio na escala de 0,1 mol% e que

permitisse a reciclabilidade do meio (agua, surfactante e catalisador).

4.3 Resultados e discussao

Anteriormente ao inicio das pesquisas do presente trabalho, o grupo de pesquisa
do prof. Lipshutz j& havia publicado a reacao de Tsuji-Trost em meio micelar, usando
o surfactante de primeira geracdo TPS em solucdo aquosa de 2% (m/m) (NISHIKATA
e LIPSHUTZ, 2009). Para averiguar a reprodutibilidade da reacdo no surfactante de
segunda geracao mais utilizado no grupo de pesquisa do professor Lipshutz, o TPGS-
750-M, foi realizada uma reproducéo da literatura (Esquema 59). Como esperado, a
reacdo de aminacdo forneceu um bom rendimento nas condicbes descritas na
literatura (5,0 mol% de Pd).

[Pd(C3H5)Cl1; (2,5 mol%)
dppf (5 mol%), K,CO3 (3,0 eq.)

N
X HCO,Me (4,0 eq.) NBn
HNBn, + ©/\/\OH 2

2% (m/m) TPGS-750M/ H,O (0,5 M)
t.a. 15h
1,5 eq. 78
70%

Esquema 59. Reacéo de aminacao de um alcool alilico para teste de adaptacéo de
surfactante.

E sabido que o grupo hidroxila é um péssimo grupo de saida para reacdes de
substituicéo, por isso essa reacao atraiu muito interesse do grupo e nos fez averiguar
0 seu escopo variando os nucledfilos. A reacdo foi testada com azida de soédio

(nucledfilo forte) e sulfito de sodio (nucledfilo fraco) para a reacdo com o alcool



162

cinamilico (Esquema 60). Em ambas as tentativas ndo houve formacéo de produtos
ou qualquer tipo de reacéo.

[Pd(C3H5)CI], (2,5 mol%)
dppf (5 mol%), K,CO3 (3,0 eq.)

N
NaN, . ©/\/\OH HCO2Me (4,0 eq) _ N3o ho~uve
2% (m/m) TPGS-750M/ H,0 (0,5 M) reagdo

t.a. 15h

1,5 eq.

[Pd(C3H5)CI], (2,5 mol%)
dppf (5 mol%), K,CO3 (3,0 eq.)

X HCO,Me (4,0 eq.)
Na,SO;3 * ©/\/\OH - Nao houve
2% (m/m) TPGS-750M/ H,0 (0,5 M) reacdo

t.a. 15h

1,5 eq.

Esquema 60. Tentativas de substituicao de alcool alilico usando outros nucledfilos.

Ao utilizar um &lcool alilico de cadeia alquilica, também nao houve formacao de

nenhum produto (Esquema 61).

[Pd(C3H5)Cl]; (2,5 mol%)
dppf (5 mol%), K,CO3 (3,0 eq.)

OH
HCO,Me (4,0 eq.)
NaN; + /\/\/\)\/ N6 houve
2% (m/m) TPGS-750M/ H,0 (0,5 M) reagéo
1.5 eq. ta. 15h

Esquema 61. Tentativas de substituicdo de alcool alilico de cadeia alquilica.

Um estudo de optimizacdo reacional utilizando N-metilanilina com alcool
cinamilico foi realizado para identificar qual seria o melhor catalisador, dentre os
disponiveis, e até quanto a quantidade de paladio poderia ser reduzida (Tabela 15).
As melhores condi¢cdes para a reacdo empregaram 5,0 mol% de paladio e o ligante
DPEPhos (entrada 1). No que se trata de quantidade limite da faixa comum usada (1,0
mol% de Pd) as melhores condi¢cdes envolvem o emprego de DPEPhos como ligante
em leve aguecimento (comparar entradas 1, 4 e 5). Ja quando a quantidade de paladio
é reduzida para 0,1 mol% o rendimento cai pela metade (entrada 7), apesar de que

ao diminuir ainda mais o rendimento mantem-se quase inalterado (entrada 8).
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Tabela 15. Estudo de otimizacéo da reacdo de Tsuji-Tros entre aminas e alcool cinamilico.

[Pd(C3H5)Cl]2 ( X m0|%)
ligante ( y mol%), K,COs3 (3,0 eq.)

H S
Ph/N\ .\ ©/\/\OH HCO,Me (4,0 eq.) R ©/\/\T/Ph
2% (m/m) TPGS-750M/ H,0,

1,5 eq. 15h &
Entrada [Pd(C3H5)Cl]2 (x Dppf (y mol%) Temperatura Rendimento
mol%) (°C) (%)
1 0,5 1,0 25 37
2 0,05 0,1 25 17
Entrada [Pd(C3H5)Cl]2 (x DPEphos (y Temperatura Rendimento
mol%) mol%) (°C)
3 2,5 5,0 25 83
4 0,5 1,0 25 35
5 0,5 1,0 30 52
6 0,05 0,1 25 19
7 0,05 0,1 30 21
8 0,005 0,01 30 25

Quando o 1,2,3,4-tetrazol-5-fenil-1H-tretrazol reagiu com &lcoois alilicos
aromaticos e alifaticos (Esquema 62), foi observado que o alcool alilico de cadeia
alifatica forneceu um rendimento muito superior ao aromatico, mas produziu uma

mistura de isdbmeros linear e ramificado em proporcéo de 73:27.

[Pd(C3Hs)Cl], (0,5 mol%)
DPEPhos (1,0 mol%), K,CO3 (3,0 eq.) N

N HCO,Me (4,0 LN
| N,N +  Eletréfilo 2Me (4,0 eq.) NG
H 2% (m/m) TPGS-750M/ H,0, Eletrofilo
1,5 eq. 30°C, 15h
_N
N, NNy

PR

81e82
75%
73:27) Lr

33%

/N\ N ‘N
N| N | Ny
N +
N0 5
80
(

Esquema 62. Tsuiji-Trost usando alcoois alilicos fenilico e aquilico (I = produto linear, r =
produto ramificado).

Ao utilizar a mesma proporcao de paladio e ligante anterior e alterar a quantidade
de base, foi observado um aumento significativo de rendimento (Esquema 63). Nessa
tentativa decidiu-se preservar as condicbes da reacdo anterior, porém alterando

apenas a quantidade de base para um equivalente. Comparando com a entrada 5 da
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Tabela 1, o rendimento subiu de 52% para 70%, mostrando que excesso de base ndo

€ necessario e, de certa forma, atrapalha a reacao.

[Pd(C3H5)CI], (0,5 mol%)
DPEPhos (1,0 mol%), K,CO3 (1,0 eq.)

H AN N _Ph
ph/N\ . ©/\/\OH HCO,Me (4,0 eq.) ©/\/\III
2% (m/m) TPGS-750M/ H,0,

15eq. 30°C, 15h 79
70%

Esquema 63. Melhor rendimento para a reacao entre aminas e alcool cinamilico.

Também foi estuda a utilizacdo de ésteres alilicos como eletrofilo da reacéo.
Para isso, a proporcdo de metal e ligante foi estudada (Tabela 16). A rea¢do gerou o
produto em rendimentos equiparaveis as condi¢cfes otimizadas para alcoois quando a
mesma estequiometria de Pd e ligante foram usadas e a base permaneceu inalterada
(entrada 1). Ao reduzir a quantidade de paladio por 10 vezes, o rendimento diminuiu
para 15% (entrada 2) e quando foi reduzido a quantidade de paladio por 100 n&o

houve reacéao (entrada 3).

Tabela 16. Estudo da proporcéo de Pd e ligante usando éster alilico como eletrofilo.

[Pd(C3H5)Cl], (x mol%)
DPEPhos (y mol%), K,CO3 (3,0 eq.)

H O
N )J\o/\)\ HCO,Me (4,0 eq.) Ph\N/\)\

PR F
2% (m/m) TPGS-750M/ H,0, |
15 eq. ta., 15h 83
Entrada X (mol%) Y (mol%) Rendimento

(%)

1 0,5 1,0 64

2 0,05 0,1 15

3 0,005 0,01 N&o houve reacéo

Mantendo as condi¢cdes da entrada 1 da tabela anterior, a reacéo foi testada
usando 5-fenil-1H-tretrazol como nucledfilo e acetato de 3-metilbut-2-en-1-il (acetato
de prenila) ou acetato de alila como eletréfilo (Esquema 64). Foi obtido um rendimento
de 75% para a reacdo envolvendo o acetato de prenila e 64% para a reacao
empregando acetato de alila. O maior rendimento observado para a primeira reacao
deve estar associado a formacédo do carbocation alilico mais estavel na etapa de

adicdo oxidativa, levando a maiores rendimentos quando acetato de prenila foi usado.
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Além disso, 0 uso de acetato de prenila forneceu uma mistura de isdmeros linear e

ramificado em proporcéao de 75:25.

[Pd(C3Hs)Cl], (0,5 mol%)

N-N o DPEPhos (1,0 mol%), ch03 (3,0 eq.)
I N &)\ HCO,Me (4,0 e
o s o i *ﬁ
H

2% (m/m) TPGS-750M/ H,0,
1,5eq. t.a., 15h

84 ¢ 85
75%
75:25) I:r
[Pd(C3H5)Cl], (0,5 mol%) N ( )

N-N o DPEPhos (1,0 mol%), K,CO3 (3,0 eq.)
I N HCO,Me (4,0 &
R S Mo (40 0q)
H 2 % (m/m) TPGS-750M/ H,0,
15 eq. ta 15h

86
64%

Esquema 64. Comparacgéo entre eletréfilos com grupo padréo de substituicdo alila e ispropilalil.

Seguindo a légica observada para os alcoois alilicos, a quantidade de base
também foi reduzida a 1,0 equivalente. Com o diferencial de que a quantidade de
aditivo formato de metila, utilizado para promover as reacdes empregando eletréfilos
fracos como alcoois alilicos, também foi alterada. Desta forma, poderiamos avaliar se
haveria ou ndo a necessidade de utiliza-lo nas substituicdes empregando eletréfilos

7

contendo o grupo acetato, que é um grupo de saida melhor (Esquema 65). Foi
observado que um equivalente de base e formato de metila foi o suficiente para
catalisar a reacdo, obtendo um rendimento ligeiramente melhor que o observado para
a reacdo empregando 3,0 equivalentes de base e 4,0 equivalentes de formato de

metila (comparar com a segunda reacédo esquema 64).

[Pd(C3Hs)Cl, (0,5 mol%) N—

-N
N-N o DPEPhos (1,0 mol%), K,CO5 (1,0 eq.) / ‘N
Y HCO,Me (1,0 eq.
N’ + )J\o/\/ 2 ( q )
H 2% (m/m) TPGS-750M/ H,0, \
15 eq. ta., 15h

86
69%

Esquema 65. Influéncia positiva do decréscimo de base e formato de metila na reacgao.

Posteriormente, foi feito um teste com reacdes sem o aditivo formato de metila e

foi constatado que mesmo sem ele a reacdo procedia com 0 mesmo rendimento que
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a reacao anterior, mesmo com quantidades menores de paladio e ligante (Tabela 17).
Assim, 0,5 mol% de paladio foi usado, sem a adicéo de formato de metila, e o produto
foi obtido em 69% de rendimento. Ao diminuir a quantidade de Pd para 0,2 mol% o
rendimento obtido foi 54%, e quando Pd foi utilizado em 0,1 mol% n&o foi observado

produto.

Tabela 17. Otimizacéo da reagéo sem formato de metila.

[Pd(C3Hs)CII2 (x mol%)

N-N, o DPEPhos (y mol%) r\”"{\N
I N )j\o/\/ K,COs (1,0 eq.) ©/LN/
H 2% (m/m) TPGS-750-M/H,0 \\\
1,5 eq. ta., 15h \
86
Entrada [Pd(CsHs)Cl]2 Pd DPEphos Rendimento
(x mol%) (y mol%) (%)
1 0,25 0,5 mol% 0,5 69
2 0,1 0,2 mol% 0,2 54
3 0,05 0,1 mol% 0,1 0

* As reagOes foram realizadas em uma escala de 0,5 mmol.

O uso de carbanios como nucleéfilos mostrou bons rendimentos para a reacéo
com acetato de alila a 0,2 mol% de Pd, fornecendo o composto 87a em 75% de
rendimento, mas ndo houve reacdo com acetato de isopropilalila, fornecendo o
produto esperado (87b) (Esquema 66). Isso pode ter ocorrido devido ao impedimento
estérico causado pelos grupos volumosos do nucledfilo e do grupo isopropil do cétion

formado a partir do acetato de isopropila.

[Pd(C3Hs)Cl], (0,1 mol%)

o o DPEPhos (0,2 mol%) Q 2
(0] R N N
o o 4 )J\ /\%\ K»CO3 (1,0 eq.) 6] 6]
(0] R o R
2% (m/m) TPGS-750M/H,0 ~
t.a., 37h
1,2 eq. R

R = H, 75% (87a)
R = CHj, 0% (87b)

Esquema 66. Uso de carbanion como nucledfilo.

Diferentes nucledfilos foram testados a 1,0 mol% de paladio (Esquema 67). O
uso de aminoacidos como nucleodfilos gera bons rendimentos desde que se utilize
equivalentes de base para neutralizar seus acidos. Isso abre as portas para rotas de

sintese de farmacos de diversas aplicacdes. Uma importante observacdo é que
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quando o aminoalcool 9H-carbazol-2-ol foi utilizado, a reagdo ocorreu
preferencialmente na hidroxila fendlica, dando origem ao éter 2-(aliloxi)-9H-carbazol
em baixo rendimento (44%), enquanto o produto de substituicdo no pirrol n&do foi
observado. Isso ja era esperado pela baixa reatividade no nitrogénio pirrélico, pois os
pares de elétrons nao ligantes do nitrogénio fazem parte do sistema pi. Lembrando
gue as substituicdes de pirréis acontecem majoritariamente por SnAr pelo seu carater
aromatico. Seria necessaria uma base muito forte, como o hidreto de sddio, para
formar a base conjugada do pirrol e promover a reagdo no nitrogénio (MONDINO,
2014).

[Pd(C3Hs)Cll, (0,5 mol%)

0 DPEPhos (1,0 mol%)
2% (m/m) TPGS-750M/ H,0,
1,5 eq. t.a., 15h

88

55%
91

44%
70%2

a4 :
S 1\ O/\/ Q/R)\L

75% @

Esquema 67. Uso de nucledfilos polares na reacdo de Tsuji-Trost em 0,2 mol% Pd. a dois
equivalentes de base foram usados.

No que se trata de anilinas com substituintes volumosos, como € o caso da 2-
Bifenilamina, observou-se apenas a formacdo do isbmero ramificado (92), e o
rendimento foi proporcional a quantidade de paladio usado (Esquema 68). Quando o
mesmo nucledfilo reagiu com acetato de alila foram observados os produtos de

substituicdo mono (93) e dissubstituidos (94).
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[Pd(C3Hs)Cll, (x mol%)
O DPEPhos (y mol%)
g
=
C o .

2% (m/m) TPGS-750M/H,0
ta., 15h
A

x=0.1ey=0,2,22% (92)
x=0,5ey=1,0,42% (92)
apenas o produto ramificado

[Pd(C3Hs)Cl] (0,5 mol%)
‘ DPEPhos (1,0 mol%) O O
0 K,CO5; (1,0 e
2C03 (1,0 eq.) +
+ )J\
O NH o 2% (m/m) TPGS-750M/H,0 NH N
2

ta., 15h . |

1,2 eq.

93 94
40% 39%

Esquema 68. Estudo comparativo da 2-Bifenilamina.

Quando foi empregado 0,5 mol% de Pd, a reacdo entre a (R)-1-(4-
metoxifenil)etan-1-amina e o éster de cadeia longa (E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il

acetato forneceu um rendimento de 48% para o composto 97 (Esquema 69).

VY
[Pd(C3Hs)Cll, (0,25 mol%) N)\/\)\

DPEPhos (0,5 mol%) NH

O
) K>CO3 (1,0 eq.
Yt )ko/\)\/\/k 200! i s
\o 2% (m/m) TPGS-750-M/H,0 \o

t.a., 15h

97
48%

Esquema 69. Comparacao entre acetato e carbonato a 0,5 mol% de paladio.

Finalmente, foram testadas substituicbes com um outro tipo de eletréfilo mais
reativo: reagentes contendo o grupo carbonato. Na primeira tentativa foi utilizado 1,0
mol% de Pd. A reacdo empregou o nucledfilo volumoso [1,1'-bifenil]-2-amina e o
carbonato (2E)-3,7-Dimetil-2,6-octadieniloxi acetato. O produto foi obtido em bom
rendimento e foram observadas quantidades iguais dos isdmeros linear e ramificado.
Como os carbonatos sao bons grupos de saida, nao foi necessario utilizar formato de

metila (Esquema 70).
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[Pd(C3Hs5)Cll, (0,5 mol%) O
O o DPEPhos (1,0 mol%) . O
K,CO3 (1,0 eq.
O + \O)ko/\)\/\/k 2C0s ( a) O NH
NH, 2% (m/m) TPGS-750-M/H,0 Hw W
—

ta., 15h

69%
(5:5) Ir

Esquema 70. Uso de carbonatos como eletréfilo em 1,0 mol% de paléadio.

Quando o catalisador foi reduzido a 0,1 mol% de Pd, o rendimento da reacao
empregando carbonato se sobressai e se mostra mais sensivel, obtendo-se um

rendimento quatro vezes maior do que quando é utilizado acetato (Esquema 71).

[Pd(C3Hs)Cll, (0,25 mol%)
DPEPhos (0,5 mol%) %
NH

| o K2CO3 (1,0 eq.) NH
7 R)J\O = ",
~ 2% (m/m) TPGS-750-M/H,0
(6] \O

t.a., 15h

R = CH3,10% (98)
R = OCH3, 45% (98)

Esquema 71. Comparacao entre acetato e carbonato a 0,1 mol% de paladio.

A 0,1 mol% de Pd néo foram observados produtos tanto para o éster quanto para
o carbonato quando foram usados os eletréfilos de cadeia longa (E)-3,7-dimetilocta-

2,6-dien-1-il acetato e (E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il metil carbonato (Esquema 72).

[Pd(C3H5)Cl], (0,05 mol%)

NH, o DPEPhos (0,1 mol%)
) K2003 (1 ,0 eq.)
Y+ JC W N&o houve formacéo
- /©) RO 2% (m/m) TPGS-750-M/H,0 de produto
0o t.a., 15h
1,2 eq.

R = CHz e OCHj

Esquema 72. Comparacao entre acetato e carbonato de cadeia longa a 0,1 mol% de Pd.

Pbde-se, entretanto, observar reacdo em uma faixa intermediaria de paladio.
Quando na presenca de 0,2 mol% de Pd a diferenca de rendimentos entre as reacdes
empregando éster e carbonato foi significativa (Esquema 73). A reacdo com o

nucleodfilo 4-(pirrolidin-1-il)piperidina forneceu uma mistura de isémeros linear e
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ramificado como produtos em 15% de rendimento e proporcéo de 6:4 (l:r) utilizando
um éster, enquanto que os produtos foram obtidos em 79% e proporcéo de 7:3 (l:r)

quando foi utilizado um carbonato.

()

)
sk~

100

O [Pd(C3Hs)Cll, (0,1 mol%)
DPEPhos (0,2 mol%)

) i /\)\/\/L N\C\ '
KoCOj (1,0 eq.) N
) e -
N
H
99

2% (m/m) TPGS-750-M/H,0
ta., 15h
1,5 eq.

R = CHg, 15% (6:4) I:r
R = OCHg, 79% (7:3) l:r

Esquema 73. Comparacao entre acetato e carbonato de cadeia longa a 0,1 mol% de Pd.

Por fim, foram realizados os Ultimos testes comparativos utilizando 0,1 mol% de
Pd (Esquema 74). Todos os testes utilizando 4-(pirrolidin-1-il)piperidina e 5-fenil-1H-
tretrazol tanto com (E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il acetato quanto com (E)-3,7-

dimetilocta-2,6-dien-1-il metil carbonato néo forneceram produtos.

O [Pd(C3Hs)Cl], (0,05 mol%)
N 0 DPEPhos (0,1 mol%)

K,CO5 (1,0 eq.)
+ R1)J\OW N&o forneceu produtos
2% (
N

m/m) TPGS-750-M/H,0
H t.a., 15h
1,5 eq.

[Pd(C3Hs)ClI (0,05 mol%)
DPEPhos (0,1 mol%)

I N O M K,CO
, 2 3 (1 ,0 eq)
@” ' Rz)J\O & & N3o forneceu produtos

2% (m/m) TPGS-750-M/H,0
ta., 15h

1,5 eq.
R1 = CH3, R2 = OCH3

Esquema 74. Comparacao entre acetato e carbonato de cadeia longa a 0,1 mol% de Pd.

Através de experimentos realizados por colaboradores que trabalhavam no
mesmo projeto, descobrimos que a reacao fornecia melhores resultados para cargas
de 0,2 mol% de Pd quando a temperatura da reacao fosse 45 °C. Por isso a reagao
entre (9H-fluoren-9-il)metil L-prolinato e acetato de alila foi testada novamente em 0,2
mol% de Pd, seguindo a recomendacéo de aquecimento a 45 °C (Esquema 75). A
reacao funcionou e forneceu o mesmo rendimento da reacdo do esquema 67, em que

havia sido empregado 1,0 mol% de Pd, isto &, 10 vezes menos metal.
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[PA(C3Hs)Cll (0,1 mol %),

o
0 o DPEphos (0,2 mol %), O/LL O
O KoCO3 (1,5 eq.) o} '
O)LO ’ + )J\o/\/ N
NH 2 % (m/m) TPGS-750-M/H,0 l O
O \
89

1,5 eq. 45 °C, 20h, Ar
75 %

Esquema 75. Teste de reacdo a 0,2 mol% de Pd com aquecimento de 45 °C.

Inspirado pelo sucesso obtido com a reagéo a 0,2 mol% de Pd, outras reagdes
foram realizadas, desta vez utilizando um eletréfilo melhor, carbonatos alilicos
(Esquema 76). Otimos resultado foram observados a 0,1 mol% de Pd para o nucledfilo
de nitrogénio 5-fenil-1H-tetrazol, tanto com alil carbonato quanto com cinamil
carbonato (96 e 88% de rendimento, respectivamente). O nucledfilo de carbono dietil
2-benzilmalonato, por ser mais volumoso, precisou ser catalisado com 0,2 mol% de

paladio e permaneceu em aquecimento por um periodo maior.

[Pd(C3Hs)Cll,, DPEphos

0 K,CO3 (1,5 eq.)
NuH + \O)J\o/\% NU/\%
2 % (m/m) TPGS-750-M/H,0
1,1 eq. 45 °C, Ar
N\ O O
\/\N’N\ \ PN PN
N (0] (0]
N N’N\ —
NS /N
©/‘\N
86 87
96%, 19h 0
° 80 75%, 37h

0,1 mol% de Pd 1,5 eq. eletréfilo

88%, 19h 0,2 mol% de Pd

0,1 mol% de Pd

Esquema 76. Reac¢Bes em escala de ppm de Pd com eletrofilos carbonatos.

O Esquema 77 mostra um resumo de todos os produtos obtidos em bons
rendimentos para 1,0 ou 0,2 mol% de Pd, com suas respectivas proporcdes de
reagentes e condi¢cdes reacionais, onde LG indica o grupo de saida utilizado em cada

situacao (élcool, éster ou carbonato).
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R P H 11,, DPEPh
NuH + %/\LG [P(CsH5)ClL2, o0 %R/\Nu

2% (m/m) TPGS-750M/H,0
1,5 eq.

o " = 55% LG = OH 83 84
70%, LG = OH ) ; 64%, LG = OAc 56%. LG = OAc
1,0 mol% Pd 1,0 mol% Pd 1,0 mol% Pd 1.0 mol% Pd
, s 0
1,0 eq. K,COs 3,0 eq. K,CO5 3,0 eq. K,CO3 3,0 eq. K,CO
4,0 eq. HCO,Me 4,0 eq. HCOMe ) oo HCOM
: 2 : 4,0 eq. HCO,Me 4,0 eq. HCO,Me
30°C, 15h 30°C, 15h 25°C, 15h " 25°C. 15h
N 0] (0] (0] (0]
H \ S AN
{ N
87 91
69%, LG o_ OAc 75%, LG = OAc 75%, LG = OAc 70%, LG = OAc
1,0 mol% Pd 0,2 mol% Pd 1,0 mol% Pd 1,0 mol% Pd
1,0 eoq. K,CO3 1,0 eq. K,CO3 2,0 eq. K,CO4 2,0 eq. K,CO3
25°C, 15h 25°C, 37h 25°C. 15h 25°C, 15h

550/0, LG 0Ac0Me 87
0,2 mol% Pd 96%, LG = OACOMe 88%, LG = OAcOMe
1,0 eq. KoCO3 0,1 mol% Pd 0,1 mol% Pd
25°C, 15h 1,5 eq. K,CO4 1,5 eq. K,CO5
45°C, 19h 45°C, 19h

Esquema 77. Escopo da reagdo com 1,0; 0,2e 0,1 mol% de Pd.
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4.4 Conclusao

Pelo presente estudo concluiu-se que é possivel conduzir reacdes catalisadas
por paladio a temperatura ambiente em quantidades de até 0,1 mol%, porém a faixa
de aplicacdo boa minima é de 0,2 mol% de paladio utilizando carbonatos alilicos. Os
ésteres alilicos reagem com até 0,25 mol%, enquanto &lcoois alilicos apenas reagem
com o minimo de 0,5 mol% de paladio. Quando a reacédo foi aquecida a 45 °C
melhores resultados foram observados para 0,1 mol% de paladio utilizando eletroéfilos
de carbonato. Os dados relatados neste trabalho foram de suma importancia para o
desenvolvimento do trabalho que foi publicado por Lee et al. no artigo “Sustainable
Palladium-Catalyzed Tsuhi-Trost Reactions Enabled by Aqueous Micellar Catalysis”
Org. Lett.2020, 22, 4949-4954 (R. LEE et al., 2020).
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4.5 Dados experimentais

4.5.1 Informacdes gerais

O procedimento experimental foi realizado no grupo de pesquisa do professor
Bruce Lipshutz, da Universidade da Califérina em Santa Barbara. Todos os reagentes
comerciais foram usados sem prévia purificacdo amenos que mencionado. Solventes
organicos especificados como “secos” e/ou “desgaseificados” como THF, tolueno e
cloroférmio foram obtidos de um sistema de purificacéo (Innovative Technology, Inc.).
Todos os outros solventes foram usados sem tratamento, como EtOAc, Et20, hexano,
MeOH, comprados em garrafdes de 20 L da Fisher Scientific. TPGS-750-M foi
sintetizado de acordo com Lipshutz et al. (2011), mas também pode ser comprado da
Sigma-Aldrich, n° de catalogo 763896. Cromatografia em camada delgada (CCD) foi
realizada usando placas de silica gel 60 Fzs4 (Merck; 0,25 mm de espessura) e
analisada usando lampada UV (254 nm) e reveladores, se mencionado. Cromatografia
em coluna de silica gel foi conduzida em colunas de vidro com compressor de ar
usando silica gel SiliaFlash® F60 40-63 uym comprada da Silicycle. Argbnio usado
como gas inerte/sistema de vacuo de graduacao industrial foi comprado da Praxair e
passado por uma coluna de CaSO4 anidro (marca Drierite) antes de entrar no sistema.
A bomba anexada ao argbnio/sistema de vacuo, usada para evacuar os frascos de
reacdo e remover solventes de produtos purificados, foi uma bomba de vacuo Welch®
1400 DuoSeal®. As reacOes foram agitadas e aquecidas usando chapas de
aguecimento e agitacdo com controle de temperatura por sonda da marca IKA®
Labortechnik. Reacdes em escala de vial foram conduzidas em vials de vidro com
tampas tipo rosca de 1 dram (3,7 mL) (VWR #66011-041) tampadas com septos de
borracha 14/20 (VWR #89097-554), e agitadas com barras magnéticas 2"’ x 1/8”
cobertas com Teflon® (VWR #58947-140) com as extremidades cortadas usando
tesoura para caber dentro dos vials e permitir que girem sem travar. Rea¢des em vials
gue foram aquecidas (ex. 45 °C) foram colocadas em um reator em bloco de aluminio
da Chemglass® (#CG-1991-04) em qualquer dos dois espacos circulares internos,
mas nunca nos circulos externos, para garantir agitacao eficiente. O reator em bloco
de aluminio foi colocado em cima do chapa de aquecimento relatada previamente,
com a sonda de temperatura, e as reacdes foram agitadas vigorosamente (ex. 800-

1200 rpm) para manter uma mistura eficiente. Vidrarias especificadas como “secas”
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foram secas por pelo menos 4h em uma estufa a 100 °C antes de usar. Os espectros
de RMN de 'H e 13C foram obtidos a 25°C usando espectrometros 400 MHz Agilent®
Technologies, 500 MHz Varian Unity Inova® ou 600 MHz Varian Unity Inova®, com
CDClIz, CD30D, ou DMSO-ds, como mencionado. Os espectros de RMN de 'H foram
referenciados com sinais residuais em 7,26 ppm (CDClzs); 3,31 ppm (CDs0OD), ou 2,50
ppm (DMSO-ds). Os espectros de RMN de 3C foram referenciados em 77,16 ppm
(CDCls); 49,00 ppm (CD30OD), ou 29,84 ppm (DMSO-ds). Os espectros de RMN foram
processados usando a versao 12.0.0-20080 do software MestReNova software. As
medidas de massas exatas foram feitas em um espectrometro de alta resolucéo por
tempo de vbéo Waters GCT Premier, com método de ionizacdo como descrito
(LIPSHUTZ et al., 2011).

4.5.2 Procedimentos para as reagdes de Tsuji-Trost em agua

4.5.2.1 Preparo da solucao de surfactante

Solugdo 2% (m/m) de TPGS-750-M/H20 foi tipicamente prepara da em uma
escala de 100 mL, mas esse procedimento pode ser adaptado para qualquer escala.
Cera de TPGS-750-M foi derretida colocando o seu frasco em banho-maria a 70-80
°C até totalmente derretida. Um baldo de fundo redondo de 250 mL com pescoco de
14/20 (sem nenhuma precaucao contra humidade do ar) foi colocado horizontalmente
em uma balanca analitica e tarada. Usando uma seringa de 1 mL sem agulha, TPGS-
750-M derretido (2,0 g) foi adicionado ao baldo, de tal forma que ele ficou todo na
lateral do baldo. O baldo foi retirado da balanca e colocado em gelo até que o TPGS-
750-M solidificou completamente. O frasco foi devolvido a balanca e agua grau HPLC
foi adicionada até que a massa total do TPGS-750-M e a agua atingisse 100 g. Uma
barra magnética foi adicionada ao baldo, e o baldo foi tampado com um septo de
14/20. O baléo foi suspenso em uma chapa de agitacdo magnética em um angulo de
60 °, para que o TPGS-750-M permanecesse acima da linha de agua. Uma agulha
longa anexada a uma linha de argbnio de sistema Schlenk, foi colocada pelo septo,
no fundo do baldo e uma agulha para ventilacdo inserida no septo. Argbnio foi
borbulhado na agua por 2h. O baldo foi entdo rotacionado para que o TPGS-750-M

ficasse abaixo da linha de &gua, a agulha de ventilacdo foi removida, e a solucdo
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agitada até completamente dissolvida (4-14h). Vacuo foi aplicado ao baldo e
reenchido com argénio 3x. Essa solucdo foi armazenada anexada ao sistema de
argonio. A solucdo foi armazenada por ndo mais que 3-4 meses e descartada se
descolorida (ex. aparéncia amarela ou leitosa).

4.5.2.2 Preparo da solucao estoque de catalisador

Devido a dificuldade de medir quantidades sub-miligramas de catalisador de Pd
necessarias para o nivel “ppm” de carga de catalisador, foi necessario preparar uma
solucéo estoque. O solvente preferido para essa solugcéao estoque foi tolueno; outros
solventes como THF, acetona, MeOH e EtOAc foram testadas e forneceram
resultados inferiores. Além disso, é preferivel ligar o palddio ao ligante antes de
adiciona-lo a mistura reacional, porque a ligacao rapida e total é dificil de ocorrer no
meio aquoso, especialmente na presenca de substratos como aminas, sulfonaminas,
N-heterociclicos etc., que podem interferir com a coordenacédo do metal aos ligantes
in situ no meio reacional. Além do mais, 0 uso de paladio pré-ligado (ex.
PdDPEphosCl2) forneceu resultados inferiores a solugédo estoque preparada na hora
de uso feita com [Pd(CsHs)Cl]2 e DPEphos.

Um vial de 1-dram (~4 mL) com barra magnética foi seca em estufa (4h a 100
°C). O vial foi removido da estufa e tampado com um septo de 14/20 e anexado a um
sistema de arg6nio Schlenk por uma agulha de 22G (0,7 mm) de diametro e vacuo foi
aplicado até que o vial se resfriasse a t.a., depois o vial foi enchido com argbénio. O
vial foi aberto e rapidamente adicionado [Pd(CsHs)Cl]2 (9,14 mg; 0,025 mmol) e
DPEphos (26,9 mg; 0,050 mmol) e o vial foi entdo tampado com um septo de 14/20.
O vial foi reanexado ao sistema Schlenk e evacuado e reenchido com argonio 3x. Ao
vial foi adicionado via seringa 2000 pL de tolueno seco e degaseificado, retirado de
um sistema de purificacdo de solvente, com o vial ainda anexado a linha Schlenk. O
vial foi agitado vigorosamente a t.a., removendo a agulha e agitando o vial
ocasionalmente para enxaguar qualquer material preso acima da linha do liquido. Um
fino precipitado amarelo de paladio ligado foi formado e o vial foi agitado por pelo
menos 10 min, mas nunca mais de 1h antes de ser usado. 20 uL de solugéo estoque
€ equivalente a 0,1 mol% Pd (1000 ppm) para uma escala de reacéao de 0,5 mmol.

Obs.: quando houve a transferéncia da solu¢ao estoque para a mistura reacional,

foi necessario agitar a solugcéo estoque continuamente para prevenir que a suspensao
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amarela decantasse, e a transferéncia ocorreu de maneira rapida para evitar a

decantacédo na seringa usada para transferi-la.

4.5.2.3 Procedimento geral para as reacdes de Tsuji-Trost

A um vial de 1-dram (~4 mL) foi adicionado todos os sélidos (incluindo materiais
de partida solidos e base, mas ndo o catalisador, exceto em casos em que a
quantidade Pd foi maior que 0,25 mol%, em tal caso paladio e ligante foram
adicionados com sélidos neste ponto), em seguida uma barra magnética foi
adicionada. O vial foi anexado a uma linha de argdnio/Schelenk via agulha de 22G/
0,7 mm de diametro. Vacuo foi aplicado ao vial e enchido com argdnio (graduacéo
industrial), A evacuacao/reenchimento foi repetida 3x, com varios segundos de vacuo
e reenchimento durante cada ciclo, para purgar completamente o vial. A agulha de
argonio foi removida do vial. Via seringa, foi adicionado pelo septo a solugédo de 2%
(m/m) TPGS-750-M/H20 degaseificada (0,5 mL). O vial foi colocado em um reator de
aluminio em bloco a t.a. (50 °C no caso de reacfes a 45 °C) e agitado vigorosamente
(~800-1000 rpm). Em seguida, reagentes liquidos foram adicionados por seringa (ex.
carbonato alilico, formato de metila) em qualquer ordem. Por ultimo foi adicionada a
solugéo estoque de catalisador via seringa (20 pL para 0,1 mol%/ 1000 ppm Pd para
uma escala de reagao de 0,5 mmol) tipicamente usando uma seringa de 50 ou 100 pL
com émbolo de Teflon para evitar entrada de ar.

Obs.: enquanto a maioria das reacdes podem ser realizadas em altas
concentracdes (ex. 0,5 mL de surfactante para uma reacdo em escala de 0,5 mmol),
alguns substratos cristalinos ou de peso molecular particularmente alto exibem baixa
solubilidade nesta concentracéo e se beneficiam de condicbes mais diluidas (ex. 1,0
mL de solucdo de surfactante em vez de 0,5 mL). Concentracdes reacionais de 0,25
a 1,0 M (relativas ao reagente limitante na solucdo de surfactante) foram testadas,
mas nenhuma diferenca significativa foi observada, desta forma uma mistura reacional
mais concentrada contribui para um Fator E mais baixo.

Apds o término da reacéo, verificada por CCD, o vial foi aberto e a mistura
reacional extraida com EtOAc, 3 x 1,5 mL. A fase orgéanica foi seca em Na2SOa4 e
adsorvida em Celite. Coluna cromatografica de silica gel foi realizada usando uma

mistura hexano/ EtOAc para fornecer o produto.
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4.5.3 Escopo de substratos

Produtos previamente relatados na literatura tem referéncia iniciada por asterisco (*).

1-(3-Metil-2-butenil)-5-fenil-1H-1,2,3,4-tetraazol (84)

O composto 84 foi obtido de acordo com o procedimento da secdo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 5-fenil-1H-tetrazol (73 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), acetato de
prenilo (96 mg; 105uL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2COs (207 mg; 1,5 mmol; 3,0 eq.), 2%
(m/m) TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), formato de metila (120 mg; 122 uL; 2,0 mmol; 4
eq.), [Pd(CsHs)Cll2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos (2,7 mg; 0,005 mmol). O
composto desejado foi obtido em mistura com seu isébmero ramificado como um d6leo
incolor (80 mg, 75%) em 75 partes de 100 da mistura. Decompde gerando um liquido
rosa se nao for mantido em atmosfera inerte.

CCD: Rf =0,60 (EtOAc: Hexano; 2:8);

'H RMN (600 MHz, CDCI3) d (ppm) 7,67 (m, 2H); 7,56 (m, 3H); 5,36 (ddt, J = 8,3Hz;
5,4 Hz; 1,4 Hz, 1H); 5,01 (dt, J = 6.8 Hz; 1,1 Hz, 2H); 1.75 (d, J = 1,3 Hz, 3H), 1.69 (d,
J=1,3 Hz, 3H).

13C RMN (150 MHz, CDClz3) d (ppm) 131,1; 129,2; 128,9; 117,0; 46,2; 25,6; 18,2.

1-cinamil-5-fenil-1H-tetrazol (80)

N-N

W\
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O composto 80 foi obtido de acordo com o procedimento da secdo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 5-fenil-1H-tetrazol (73 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), cinamil
carbonato (106 mg; 95 uL; 0,55 mmol; 1,1 eq.), K2CO3s (104 mg; 0,75 mmol; 1,5 eq.),
2% (m/m) TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), 1000 ppm Pd (20 pL de solucdo estoque da
secdo 3.5.2.2). O composto desejado foi obtido como um soélido amarelo (113 mg,
86%).

p.f.: 65°C

CCD: Rf = 0,25 (EtOAc: Hexano; 1:9).

'H RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,16 (dd, J = 7,9 Hz; 1,8 Hz, 2H); 7,50-7,44 (m,
3H); 7,41-7,37 (m,2H); 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 6,76 (d, J =
15,8 Hz,1H); 6,44 (dt, J = 15,8 Hz; 6,7 Hz, 1H); 5,39 (dd, J = 6,8 Hz; 1,4 Hz, 2H).).
13C RMN (150 MHz, CDCI3) & (ppm): 165,3; 136,0; 135,5; 130,3; 128,9; 128,7; 128,6;
127,4; 126,9; 126,8; 120,6; 55,1.

* PADWA, A. et al. Synthetic approaches toward the bi(2H-aririne) system. J. Org.
Chem., v. 44, p. 3281-3287, 1979.

1-(2-metilbut-3-em-2-il)-5-fenil-1H-tetrazol (85)

O composto 85 foi obtido de acordo com o procedimento da secado 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 5-fenil-1H-tetrazol (73 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), acetato de
prenilo (96 mg; 105uL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2COs (207 mg; 1,5 mmol; 3,0 eq.), 2%
(m/m) TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), formato de metila (120 mg; 122 uL; 2,0 mmol; 4
eq.), [Pd(CsHs)Cl]l2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos (2,7 mg; 0,005 mmol). O
composto desejado foi obtido em mistura com seu isdmero ramificado como um 6leo
incolor (80 mg, 75%) em 25 partes de 100 da mistura. Decomp®de gerando um liquido
rosa se nao for mantido em atmosfera inerte.

CCD: Rf = 0,60 (EtOAc: Hexano; 2:8).

'H RMN (600 MHz, CDCI3) & (ppm) 8,15 (m, 2H); 7,47 (m, 3H); 6,27 (dd, J = 17,3 Hz,
10,7 Hz, 1H); 5,23 (d, J = 10, 7 Hz, 1H); 5,17 (d, J = 17,3 Hz, 1H); 1,91 (s, 6H).

13C RMN (150 MHz, CDClz) d (ppm) 130,2; 128,7; 126,9; 116,2; 114,5; 50,9; 27,1.
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* XU, K. et al. Enantioselective formation of tertiary and quaternary allylic C-N bonds
via allylation of tetrazoles. Chem. Commun., p. 10861-10863, 2015.

N-cinamil-N-metilanilina (79)

)
Oha
O composto 79 foi obtido de acordo com o procedimento da secédo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: N-metilanilina (54 mg; 54 uL; 0,5 mmol, 1,0 eq.), alcool
cinamilico (101 mg; 101puL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2COs (69 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), 2%
(m/m) TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), formato de metila (120 mg; 122 uL; 2,0 mmol; 4
eq.), [Pd(CsHs)Cl]2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos (2,7 mg; 0,005 mmol). O
composto desejado foi obtido como um 6leo incolor (78 mg, 70%).

CCD: Rf = 0,7 (EtOAc: Hexano; 1:9).

'H RMN (600 MHz, CDCI3) & (ppm): 7,44-7,41 (m,2H); 7,39-7,26 (m, 5H); 6,89-6,85

(m,2H); 6,81 (tt, J = 7,3 Hz; 1,1 Hz, 1H); 6,59-6,57 (m, 1H); 6,32 (st, J = 15,9 Hz; 5,5
H, 1H); 4,15 (dd, J = 5,5 Hz; 1,7 Hz, 2H); 3,05 (s, 3H).

13C RMN (150 MHz, CDCl3) d (ppm): 149,6; 137,0; 131,4; 129,3; 128,6; 127,5; 126,4;
126,8; 116,7; 112,7; 55,0; 38,1.

*NAYAL, O. S. et al. Chemoselective Reductive Amination of Carbonyl Compounds for
the Synthesis of Tertiary Amines Using SnCl2.2H20/ PMHS/NeOH. J. Org. Chem., v.
80, p. 5912-5918, 2015.

N-Metil-N-(3-metilbut-2-en-1-il)anilina (83)

O N/W\Y

O composto 83 foi obtido de acordo com o procedimento da secdo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: N-metilanilina (54 mg; 54 uL; 0,5 mmol, 1,0 eq.), acetato de
prenilo (96 mg; 105uL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2CO3s (207 mg; 1,5 mmol; 3,0 eq.), 2%
(m/m) TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), formato de metila (120 mg; 122 uL; 2,0 mmol; 4
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eq.), [Pd(CsHs)Cll2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos (2,7 mg; 0,005 mmol). O
composto desejado foi obtido como um 6leo incolor (56 mg,64%). Decompde para
gerar um liqguido marrom se mantido fora de atmosfera inerte e refrigeramento.

CCD: Rf = 0,6 (EtOAc: Hexano; 0,5:9,5).

'H RMN (600 MHz, CDClz3) d (ppm) 7,24 (m, 2H); 6,81-6,88 (m, 3H); 5,22 (ddg, J =6,5
Hz; 4,9 Hz; 1,4 Hz, 1H); 3,90 (d, J = 6,5 Hz, 2H); 2,9 (s, 3H); 1,73 (s, 6H).

* WANG, M. et al. Reactions of Tertiary Allylic Amines and Dichlorocarbenes. Synth,
Commun., v. 45, p. 2259-2265, 2015.

(E)-1-(oct-2-en-1-il)-5-fenil-1H-tetrazol (81)

O composto 81 foi obtido de acordo com o procedimento da secdo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 5-fenil-1H-tetrazol (73 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), (E)-oct-2-en-1-
ol (96mg; 113 pL; 0,75 mmol; 1,5 eq.) K2CO3 (207 mg; 1,5 mmol; 3,0 eq.), 2% (m/m)
TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), formato de metila (120 mg; 122 uL; 2,0 mmol; 4 eq.),
[Pd(CsHs)Cl]2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos (2,7 mg; 0,005 mmol). O composto
desejado foi obtido em mistura com seu isdmero ramificado como um 6leo incolor (96
mg, 75%) em 73 partes de 100 da mistura.

CCD: Rf = 0,6 (EtOAc: Hexano; 1:9).

'H RMN (600 MHz, CDCI3) & (ppm) 8,13 (m, 2H); 7,45 (m, 3H); 5,89 (dtt, J = 14,8; 6,7;
1,3 Hz; 1H); 5,73 (dtt, J = 14,9; 6,6; 1,4 Hz, 1H); 5,17 (dd, J = 6,6; 1,1 Hz, 2H); 2,07
(q, J = 8,0; 7,5 Hz, 2H); 1,39 (m, 2H); 1,27 (m, 4H); 0,85 (t, 3H).

13C RMN (150 MHz, CDClz) d (ppm) 165,2; 138,4; 130,2; 128,8; 126,8; 126,8; 121,5;
55,2; 32,1; 31,3; 28,3; 22,4; 14,0.

1-(oct-1-em-3-il)-5-fenil-1H-tetrazol (82)
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O composto 82 foi obtido de acordo com o procedimento da secédo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 5-fenil-1H-tetrazol (73 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), (E)-oct-2-en-1-
ol (96mg; 113 puL; 0,75 mmol; 1,5 eq.) K2COs (207 mg; 1,5 mmol; 3,0 eq.), 2% (m/m)
TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), formato de metila (120 mg; 122 uL; 2,0 mmol; 4 eq.),
[Pd(C3Hs)ClI]2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos (2,7 mg; 0,005 mmol). O composto
desejado foi obtido em mistura com seu isémero ramificado como um 6leo incolor (96
mg, 75%) em 27 partes de 100 da mistura.

CCD: Rf = 0,7 (EtOAc: Hexano; 1:9).

1H RMN (500 MHz, CDCls) d (ppm) 8,19 — 8,13 (m, 2 H); 7,51 — 7,42 (m, 3 H); 6,16
(ddd, J = 7,6; 10,5; 17,1 Hz, 1 H); 5,38 — 5,27 (m, 3 H); 2,29 — 2,17 (m, 1 H); 2,10 —
1,97 (m, 1 H); 1,40 - 1,14 (m, 6 H); 0,88 — 0,83 (m, 3 H).

13C RMN (125 MHz, CDClz) & (ppm) 165,2; 135,0; 130,2; 128,8; 127,6; 126,8; 118,9;
67,2; 34,4; 31,1, 25,3; 22,4; 14,0.

* XU, K. et al. Enantioselective formation of tertiary and quaternary allylic C-N bonds
via allylation of tetrazoles. Chem. Commun., 10861-10863, 2015.

1-Alil-5-fenil-1H-tetrazol (86)

\/\N"‘!\

N

N

N

O composto 86 foi obtido de acordo com o procedimento da sec¢édo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 5-fenil-1H-tetrazol (73 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), carbonato de
alila (64 mg; 63 uL; 0,55 mmol; 1,1 eq.), K2COs (104 mg; 0,75 mmol; 1,5 eq.), 2%
(m/m) TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), 1000 ppm Pd (20 pL de solucéo estoque da secao
3.5.2.2). O composto desejado foi obtido como um 6éleo incolor (89 mg; 96%).

CCD: Rf =0,5 (EtOAc: Hexano; 3:7).
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1H RMN (500 MHz, CDClz) & (ppm): 8,11 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 7,41 (g, 3H,J = 7,4
Hz); 6,00—6,10 (m, 1H); 5,33 (d, 1H, J = 1,2 Hz); 5,30 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 5,18 (d,

2H, J = 6,0 Hz).

13C RMN (125 MHz, CDCIl3) & (ppm): 165,1; 130,2; 129,8; 128,7; 127,3; 126,7; 120,6;
55,2.
*Jia, Y.-H; Yang, K.-X; Chen, S.-L; Huang, M.-H. J. Phys. Chem. A.122, 8-15, 2018.

Dietil 2-alil-2-benzilmalonato (87)

O composto 87 foi obtido de acordo com o procedimento da secédo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: dietil 2-benzilmalonato (125 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), acetato
de alila (75 mg; 81 pL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2COs (69 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), 2%
(m/m) TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), 2000 ppm Pd (40 pL de solucédo estoque da secao
3.5.2.2). O composto desejado foi obtido como um 6leo amarelo (108 mg; 75%).
CCD: Rf = 0,3 (EtOAc: Hexano; 1:9).

'H RMN (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 7,26 — 7,22 (m, 3H); 7,16-7,11 (m, 2H); 5,84 —
5,73 (m, 1H); 5,16 (d, J = 3,4 Hz, 1H); 4,25 — 4,15 (m, 4H); 3,26 (s, 2H); 2,58 (d, J =
7,3 Hz,2H): 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 170,8; 136,1; 132,7; 130,0; 128,2; 126,9; 119,2;
119,2; 61,3; 58,8; 38,0; 36,5; 14,1.

*Shimizu, A; Hirata, G.; Onodera, G.; Kimura, M. Adv. Syn. Cat. 360, 1954-1960,
2018.

2-(Aliloxi)-9H-carbazol (90)
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O composto 90 foi obtido de acordo com o procedimento da secédo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 9H-carbazol-2-ol (92 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), acetato de alila
(75 mg; 81 pL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2COs3 (69 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), 2% (m/m)
TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), [Pd(CsHs)Cl]2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos (2,7 mg;
0,005 mmol). O composto desejado foi obtido como um sélido amarelo (49 mg, 44%).
p.f.: 180 °C.

CCD: Rf = 0,3 (EtOAc: Hexano; 2:8).

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 11,41 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 8,27 (m,2H), 7,73
(m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,30 (m,1H), 7,10 (m,1H), 6,41 (m,1H), 5,76 (t,1H),
5,59 (q,1H), 4,92 (d, 2H).

13C RMN (150 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 157,8; 141,4; 140,2; 134,4; 124,6; 123,1;
121,3; 119,7; 119,0; 117,7; 116,8; 111,0; 108,5; 95,9; 68,9.

1-alil-1H-1,2,4-triazol (88)

Y

N/\/

N I
N
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O composto 88 foi obtido de acordo com o procedimento da secdo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: 1H-1,2,4-triazol (34 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), acetato de alila
(75 mg; 81 pL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2COs (69 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), 2% (m/m)
TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), [Pd(CsHs)Cl]2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos (2,7 mg;
0,005 mmol). O composto desejado foi obtido como um liquido incolor (30 mg, 55%).
CCD: Rf = 0,3 (EtOAc: Hexanes; 8:2).

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4,72 (d, J= 5,8 Hz, 2H); 5,16-5,29 (m, 2H);
5,87-5,99 (m, 1H); 7,88 (s, 1H); 8,03 (s, 1H).

13C RMN (150 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 52,0; 119,8; 131,2; 142,9; 151,9.

* GAGOSZ, F.; ZARD, S. Z. Tin-Free Radial Sequences under Acidic Conditions.
Convergent Access to Azole-Containing Structures. Org. Lett., 4, 4345-4348, 2002.

(9H-fluoren-9-il)metil alil-L-prolinato (89)



185

!

O composto 89 foi obtido de acordo com o procedimento da secédo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: (9H-fluoren-9-il)metil L-prolinato (147 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.),
acetato de alila (75 mg; 81 uL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2CO3 (138 mg; 1,0 mmol; 2,0
eq.), 2% (m/m) TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), 2000 ppm Pd (40 uL de solugcéo estoque
da secdo 3.5.2.2). O composto desejado foi obtido como um liquido incolor (125 mg,
75%).

CCD: Rf = 0,3 (EtOAc: Hexano; 2:8).

'H RMN (600 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 7,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,59 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
7,38 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,30 (tdd, J = 7,4 Hz, 2,2 Hz, 1,2 Hz, 1H); 5,87 (ddt, J = 17,1
Hz, 10,1 Hz, 6,7 Hz, 1H) 5,13 (dq, J = 17,1 Hz, 1,6 Hz, 1H); 5,05 (ddt, J = 10,1 Hz, 2,0
Hz, 1,1 Hz, 1H); 4,47 (m, 2H); 4,20 (t, J = 6,7 Hz, 1H); 3,23 (m,2H); 3,05 (m,2H); 2,38
(m,1H); 2,07 (m, 1H); 1,84 (m, 2H); 1,75 (m, 1H).

13C RMN (150 MHz, CDCIs) & (ppm): 174,2; 143,7; 141,3; 135,4; 127,7; 127,1; 125,1;
120,0; 117,3; 66,0; 64,9; 57,4; 53,2; 46,9; 29,4; 23,1.

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]* calculado para C23H23NO2 334,1807; encontrado
334,1801.

Metil dialilfenilalaninato (91)

O composto 91 foi obtido de acordo com o procedimento da secdo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: metil fenilalaninato (90 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), acetato de alila
(75 mg; 81 pL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2COs3 (138 mg; 1,0 mmol; 2,0 eq.), 2% (m/m)
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TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), [Pd(CsHs)Cl]2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos (2,7 mg;
0,005 mmol). O composto desejado foi obtido como um liquido incolor (91 mg, 70%).
CCD: Rf = 0,5 (EtOAc: Hexanes; 1:9).

'H RMN (600 MHz, CDCI3) & (ppm): 7,27-7,23 (m, 2H); 7,19-7,15 (m, 3H); 5,68 (dddd,
J=17,3 Hz; 10,1 Hz; 7,3 Hz; 5,1 Hz, 2H); 5,16-5,11 (m, 2H); 5,07 (dq, J = 10,1 Hz; J
= 1,5 Hz, 2H); 3,71 (dd, J = 8,1 Hz; 7,1 Hz, 1H); 3,62 (s, 3H); 3,37 (ddt, J = 14,5 Hz;
5,1 Hz; 1,8 Hz, 2H); 3,11-3.02 (m, 3H); 2,88 (dd, J = 13,6 Hz, 7,0 Hz, 1H).

13C RMN (150 MHz, CDClzs) & (ppm): 173,0; 138,5; 136,3; 123,0; 128,1; 126,2; 117,1;
63,8; 53,5; 51,0; 35,7.

*YANG, Q.; XIAO, W.-J.; YU, Z. Lewis Acid Assited Ring-Closing Metathesis of Chiral
Diallylamines: An Efficient Approach to Enantiopure Pyrrolidine derivatives. Org. Lett.,
7, 871-874, 2005.

N-(2-metilbut-3-em-2-il)-[1,1’-bifenil]-2-amina (92)

NH
M

O composto 92 foi obtido de acordo com o procedimento da secdo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: [1,1’-bifenil]-2-amina (85 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), acetato de
prenilo (96 mg; 105uL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2COs (69 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), 2%
(m/m) TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), [Pd(CsHs)Cl]2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos
(2,7 mg; 0,005 mmol). O composto desejado foi obtido como um liquido amarelo (50
mg, 42%).

CCD: Rf =0,6 (EtOAc: Hexano; 0,5:9,5);

'H RMN (600 MHz, CDClI3s) d (ppm): 7,47-7,39 (m, 4H); 7,35 (sst, J = 8,7 Hz; 6,9 Hz;
1,5 Hz, 1H); 7,13 (ddd, J = 8,3 Hz; 7,3 Hz; 1,7 Hz, 1H); 7,07 (dd, J = 7,4 Hz; 1,7 Hz,
1H); 6,94 (dd, J = 8,1 Hz; 1,1 Hz, 1H); 6,74 (td, J = 7,4 Hz; 1,1 Hz, 1H); 6,00 (dd, J =
17,5 Hz; 10,6 Hz, 1H); 5,19 (dd, J = 17,5 Hz; 1,2 Hz, 1H); 5,11 (dd, J = 10,7 Hz; 1,1
Hz, 1H); 4,05 (s, 1H); 1,27 (s, 6H).

N-Alil-[1,1’-bifenil]-2-amina (93)
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O composto 93 foi obtido de acordo com o procedimento da secdo 3.5.2.3 usando as
seguintes quantidades: [1,1’-bifenil]-2-amina (85 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.), acetato de
alila (75 mg; 81 pL; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2CO3s (69 mg; 0,5 mmol; 1,0 eq.), 2% (m/m)
TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), [Pd(CsHs)Cl]2 (0,9 mg; 0,0025 mmol), DPEphos (2,7 mg;
0,005 mmol). O composto desejado foi obtido como um liquido incolor (42 mg, 40%).
CCD: Rf=0,4 (EtOAc: Hexano; 0,5:9,5).

1H RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 7,48-7,43 (m, 4H); 7,39-7,34 (m,1H); 7,26-7,21
(m, 1H); 7,11 (dd, J = 7,4 Hz; 1,7 Hz, 1H); 6,78 (td, J = 7,4 Hz; 1.1 Hz, 1H); 6,70 (dd,
J =8,2 Hz, 1,1 Hz, 1H); 5,900 (ddt, J = 17,2 Hz; 10,3 Hz. 5,1 Hz, 1H); 5,22 (dq, J =
17,2 Hz, 1,7 Hz, 1H); 5,12 (dqg, J = 10,3 Hz; 1,6 Hz, 1H); 4,10 (s, NH); 3,76 (dq, J =5,2
Hz; 1,8 Hz, 2H).

13C RMN (150 MHz, CDCI3) & (ppm): 144,8; 139,5; 135,4; 130,2; 129,4; 128,9; 128,6;
127,7;,127,2; 117,1; 115,9; 110,7; 46,4.

*Murphy, J. A.; Rasheed, F.; Gastald, S.; Ravishanker, Lewis, N.; J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1, 10, 1549, 1997.

Mistura de (E)-(3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)-[1,1’-bifenil]-2-amina e N-(3,7-
dimetilocta-1,6-dien-3-il)-[1,1’-bifenil]-2-amina (95 e 96)

+ )
AN
ey
\
Os compostos 95 e 96 foram obtidos de acordo com o procedimento da se¢éao 3.5.2.3

usando as seguintes quantidades: [1,1’-bifenil]-2-amina (85 mg; 0,5 mmol, 1,0 eq.),
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geranil metil carbonato (159 mg; 0,75 mmol; 1,5 eq.), K2COs (69 mg; 0,5 mmol; 1,0
eq.), 2% (m/m) TPGS-750-M/H20 (0,5 mL), [Pd(CsHs)Cl]2 (0,9 mg; 0,0025 mmol),
DPEphos (2,7 mg; 0,005 mmol). Os compostos desejados foram obtidos em mistura
de seus isdmeros lineares e ramificados na propor¢éo de 1:1 como um liquido amarelo
(105 mg, 69%).

CCD: Rf=0,61/0,65 (EtOAc: Hexano; 0,5:9,5).

'H RMN (600 MHz, CDCI3) d (ppm): 7,47 (m, 8H); 7,37 (m, 2H); 7,27 (td, J = 7,8Hz;
1,7 Hz, 1H); 7,14 (ddd, J = 15,2 Hz; 8,2 Hz; 1,7 Hz, 2H); 7,09 (dd, J = 7,5 Hz; 1,7 Hz,
1H); 6.97 (dd, J = 8.3 Hz; 1,1 Hz, 1H); 6,80 (td, J = 7,4 Hz; 1,1 Hz, 1H); 6,75 (m, 2H);
5,98 (dd, J =17,8 Hz; 10,5 Hz, 1H); 5,27 (tt, J = 5,0 Hz; 2,5 Hz, 1H); 5,20 (dd, J = 14,2
Hz, 2,5 Hz, 2H); 5,09 (m, 1H); 5,04 (m, 1H); 4,08 (s, 1H); 3,95 (s, 1H); 3,73 (d, J=6,4
Hz, 2H); 2,10 (m,2H); 2,03 (m, 2H); 1,89 (m,2H); 1,69 (m, 5H); 1,66 (s, 3H); 1,61 (s,
3H); 1,49 (s, 3H); 1,39 (s, 3H).

13C RMN (150 MHz, CDCIlz3) d (ppm): 145,4; 145,3; 143,5; 139,9; 139,6; 138,6; 131,8;
131,6; 130,2; 130,2; 129,5; 129,4, 128,9; 128,9; 128,7, 128,7; 127,8; 127,7; 127,2;
127,1; 123,9; 123,8; 121,8; 116,9; 116,7; 114,0; 113,5; 110,7; 57,1; 42,1; 41,6; 39,5;
26,4; 25,7, 25,7; 24,3; 22,2; 17,7; 17,5; 16,4.



4.6 Espectros

Parameter Value
FCB-1011R22_1H g 2
B I 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
O OneDrive/ Area de
REEEB8B8TCCC33RARARRRREERRARBARRIARRRRRERERAERERE8888888ERRRERREERNERS
NRNRRNNRNNNNRNNNNNNNNNNNNRNNANRNNNNN B A A B A A B AR BR AL R BBRBBRNS A S A Ao oo OO Trabalho/ Doutorado/
| e i e Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1011R2 linear product/
FCB-1011R22_1H.fid/ fid
2 Title FCB-1011R22_1H
3 Comment
4 Origin Varian
5 Owner
6 Site
7 Instrument inova
8 Author vnmri
CH, 9 Solvent cdcl3
10 Temperature 23.0
HC 11 Pulse Sequence  s2pul
AaaRRBRARRAR383888 12 Experi ™
548 18 16 10 1A 1A 1 18 18 16 15 15 18 1A 15 1 xperiment
13 Probe SmmSWP
— S
\ | 14 Number of Scans 8
N 15 Receiver Gain 42
~x N/ 16 Relaxation Delay ~ 4.8000
17 Pulse Width 6.9125
18 Presaturation
Y i’y Frequency
8 ]
: ‘,-1 . . . . . 19 Acquisition Time ~ 2.5001
55 54 53 52 51 50 49 20 Acquisition Date  2018-10-15T10:40:47
1 (ppm) 21 Modification Date  2018-10-15T09:
22 Class
23 Spectrometer 499.85
Frequency
24 Spectral Width 8503.4
25 Lowest Frequency -1752.4
26 Nucleus 1H
27 Acquired Size 21259
28 Spectral Size 65536
T IH NMR (500 MHz, Chlorofora)$ 7.72 —
7.64 (m, 2H), 7.63 — 7.51 (m, 3H), 5.38 (idq,
fan T oy I =7.1,2.9, 1.5 Hz, 1H), 5.02 (8 6.8, 1.1
83 s R 83 Hz, 2H), 1.77 (¢= 1.3 Hz, 3H), 1.71 (d=
oo - "o 1.3 Hz, 3H).

T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Espectro 63. Espectro de RMN de 1H do 1-(3-Metil-2-butenil)-5-fenil-1H-1,2,3,4-tetraazol (84).

FCB-1011R22 13C R Parameter Value
Std carbon ene @ 8838 1 Data File Name  Ci/ Users/ Felipe C. Braga/
R < SNBSS b 3 9 OneDrive/ Area de
288 % NS @ 8 3 Trabalho/ Doutorado/
Ny | A | | Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1011R?2 linear product/
FCB-1011R22_13C.fid/ fid
2 Title FCB-1011R22_13C
3 Comment Std carbon
4 Origin Varian
5 Owner
6 Site
7 Instrument inova
o 8 Author
Ht! 9 Solvent cdcl3
HC \ 10 Temperature 23.0
11 Pulse Sequence  s2pul
N 12 Experiment 1D
N \\ 13 Probe Smmswp
N 14 Number of Scans 80
~ N/ 15 Receiver Gain 46
16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 7.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 1.3026
20 Acquisition Date  2018-10-15T10:41:06
21 Modification Date 2018-10-15T09:53:49
22 Class
23 Spectrometer 125,70
Frequency
24 Spectral Width 30165.9
25 Lowest Frequency -1885.8
26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 39295
28 Spectral Size 131072

13C NMR (126 MHz, cdgls 131.14, 129.17,
128.88, 117.05, 77.27, 77.02, 76.76, 46.24,
25.59, 18.16.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10
f1 (ppm)

Espectro 64. Espectro de RMN de 13C do 1-(3-Metil-2-butenil)-5-fenil-1H-1,2,3,4-tetrazol (84).
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Parameter Value

Data File Name ~ C:/ Users/ Felipe C.

7.32 cdcl3

NN P RO NN Y P PN LT TT N AN RRNMMUN I I RRONNNOOINTNNNNYYOLTTONooRw |1
S LTI E R I TSR eYIITCeeAnNmARNmMAnmmnnANRARARSANARRRRRRSLITILCEIRAR Braga/ OneDrive/ Area d
RNRNRNRNNNNNNNNNNNN RSN raga/ OneDrive/ Area de

QAN Trabalho/ Doutorado/
[ Projeto UCSB/ RMN/

FCB-1018R2/

FCB-1018R2_1H.fid/ fid

2 Title FCB-1018R2_1H
3 Comment

4 Origin Varian

5 Owner

6 Site

7 Instrument inova

8 Author admin

9 Solvent cdcl3

10 Temperature  25.0
11 Pulse Sequence  s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe HCN
14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 12
16 Relaxation Delay 4.8000
17 Pulse Width 5.6625
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 2.5000
20 Acquisition Date 2018-10-20T13:15:17
21 Modification Date 2018-10-22T710:01:09

22 Class

23 Spectrometer 599.64
Frequency

24 Spectral Width ~ 11396.0

25 Lowest -2400.0
Frequency

26 Nucleus 1H

27 Acquired Size 28490
| 28 Spectral Size 131072

IH NMR (600 MHz, Chlorofora5 8.18
T s —8.13 (m, 2H), 7.51 — 7.42 (m, 3H), 7.42 —
2 3 7.37 (m, 2H), 7.35 — 7.29 (m, 2H), 7.29 —
7.23 (m, 1H), 6.79 — 6.72 (m, 1H), 6.44 (dt,

2
b

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 J=15.8,6.7 Hz, 1H), 5.39 (dd- 6.8, 1.4
f1 (ppm) Hz, 2H).

Espectro 65. Espectro de RMN de 1H do 1-cinamil-5-fenil-1H-tetrazol (80).

FCB-1018R2_13C Parameter Value

mom
Std carbon = seganen22838y B3B3 o 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C.
I SO osBINGeS e 2 ! Braga/ OneDrive/ Area
2 OOANSNSSNSNY RRE 7 ) de Trabalho/ Doutorado/
=\ - Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1018R2/
FCB-1018R2_13C.fid/ fid
2 Title FCB-1018R2_13C
3 Comment Std carbon
4 Origin Varian
5 Owner
\ 6 Site
7 Instrument inova
8 Author admin
—N
N 9 Solvent cdel3
= N/ 10 Temperature 25.0
11 Pulse Sequence s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe HCN

14 Number of Scans 84
15 Receiver Gain 30
16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 7.5000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 1.2987
20 Acquisition Date 2018-10-20T13:15:34
21 Modification 2018-10-22710:01:11

Date
22 Class
23 Spectrometer  150.79
y Frequency
24 Spectral Width  36199.1
25 Lowest -2267.9
Frequency
26 Nucleus 13C

27 Acquired Size 47013
2§38PeevRSERs 1| MIRRRIIIS 165.34,

136.05, 135.46, 130.30, 129.09, 128.87,
M WHWWWMMW 128.69, 128.57, 128.48, 127.40, 126.86,
126.80, 120.56, 77.26, 77.05, 76.84, 55.09

6.58.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 O ~-10
f1 (ppm)

Espectro 66. Espectro de RMN de 13C do 1-cinamil-5-fenil-1H-tetrazol (80).
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Parameter Value

po Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/

L S e pa——— OneDrive/ Area de Trabalho/
Doutorado/ Projeto UCSB/
RMN/ FCB-1011R2 linear
+branched products/
FCB-1011R21_1H.fid/ fid

2 Title FCB-1011R21_1H
3 Comment
4 Origin Varian
5 Owner
WG CH | 6 ste
\ < / /
C/ 7 Instrument inova
N 8 Author vamrl
e N \\ 9 Solvent cdcl3
~ / 10 Temperature 23.0
N 11 Pulse Sequence s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe 5mmSWpP
14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 30
16 Relaxation Delay 4.8000
17 Pulse Width 6.9125
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 2.5001
20 Acquisition Date 2018-10-15T10:34:41
21 Modification Date 2018-10-15T09:53:48
6.0 55 5.0 22 Class
1 (ppm) 23 Spectrometer 499.85
Frequency
24 Spectral Width 8503.4
25 Lowest Frequency  -1752.4
26 Nucleus 1H
27 Acquired Size 21259
28 Spectral Size 65536
u IH NMR (500 MHz, Chloroforaf)-5 8.17 (ddd,
J=9.7,8.0, 1.7 Hz, 3H), 7.52 — 7.43 (m, 4H), 5.5
iy T i T S (ddp,J=17.3,5.8, 1.4 Hz, 1H), 5.26 — 5.21 (m,
a 3 3 =D RaN 3H), 1.92 (s, 3H), 1.87 (= 1.3 Hz, 3H), 1.81 (d,

J=1.3Hz, 3H).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
f1 (ppm)

Espectro 67. Espectro de RMN de 1H da mistura de 1-(3-Metil-2-butenil)-5-fenil-1H-1,2,3,4-tetrazol e
1-(2-metilbut-3-en-2-il)-5-fenil-1H-tetrazol (85).

Parameter Value
FCB-1011R21_13C noa
Std carbon o o oMo @ BEB 1 Data File Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
Sn HoSaenfh®soNn o8y ] e o OneDrive/ Area de
83 EEEEEEEEE REs 3 Ru o Trbalho/ Doutoradof
Projeto UCSB/ RMN,
v TSN N N ot et
+branched products/
FCB-1011R21_13Cfid/ fid
2 Title FCB-1011R21_13C
3 Comment Std carbon
4 Origin Varian
e O 5 Owner
/ 6 Site
H,C N'/’\{\ 7 Instrument inova
N 8 Author
x./
N 9 Solvent cdcl3
10 Temperature 23.0
11 Pulse Sequence  s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe 5mmSWP
14 Number of Scans 44
15 Receiver Gain 46
16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 7.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time ~ 1.3026
20 Acquisition Date  2018-10-15T10:35:12
21 Modification Date 2018-10-15T09:53:46
22 Class
23 Spectrometer  125.70
Frequency
24 Spectral Width ~ 30165.9
25 Lowest Frequency -1885.8
26 Nucleus 13C
1 ‘ 27 Acquired Size 39295
| “ I\ 28 Spectral Size 131072

13C NMR (126 MHz, cr&dlﬁ 165.08, 164.58,
130.17, 130.16, 130.09, 128.83, 128.79,
126.87, 126.82, 116.22, 114.58, 77.33, 77.08,
76.82, 50.98, 27.15, 25.70, 18.22.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10
1 (ppm)

Espectro 68. Espectro de RMN de 13C da mistura de 1-(3-Metil-2-butenil)-5-fenil-1H-1,2,3,4-tetrazol e
1-(2-metilbut-3-en-2-il)-5-fenil-1H-tetrazol (85).



Parameter Value
FCB-1015R4_. 2
3 1 Data File Name  C:/ Users/ Felipe C.
YRR R RN ARRRRRR RN 88880 E83RECERRRARANRAZATINE Braga/ OneDrive/ Area de
NENNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN GOS80 0600000300000 000000000060600F T m Trabalho/ Doutorado/
NN SN,

Projeto UCSB/ RMN/

FCB-1015R4/
FCB-1015R4_1H.fid/ fid
2 Title FCB-1015R4_1H
3 Comment
4 Origin Varian
5 Owner
/ / / 6 ste
7 Instrument inova
8 Author vamri
9 Solvent cdcl3

10 Temperature 35.0

11 Pulse Sequence  s2pul

12 Experiment 1D

13 Probe SmmSwp
14 Number of Scans 8

15 Receiver Gain 42

16 Relaxation Delay 4.8000
17 Pulse Width 6.9125

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time 2.5001
20 Acquisition Date  2018-10-16T17:23:49
21 Modification Date 2018-10-16T16:31:04

22 Class
I — 23 Spectrometer  499.85
2 Frequency
24 Spectral Width 8503.4
4.20 4.15 4.10 25 Lowest 17524
f1 (ppm) Frequency
26 Nucleus 1H
27 Acquired Size 21259
28 Spectral Size 65536
M ! IH NMR (500 MHz, Chloroford)$ 7.45
[ i 7.40 (m, 2H), 7.40 — 7.25 (m, SH), 6.90
S s 6.84 (m, 2H), 6.81 (th= 7.3, 1.1 Hz, 1H),
~ ” 6.59 (dtJ = 15.9, 1.7 Hz, 1H), 6.32 &
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 15.9,5.5 Hz, 1H), 4.15 (d8= 5.5, 1.7 Hz,
90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 ” ?ﬁim) 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 2H), 3.05 (s, 3H).

Espectro 69. Espectro de RMN de 1H da N-cinamil-N-metilanilina (79).

Parameter Value
FCB-1015R4_13C noo
Std carbon e RN amoom 888 1 DataFileName  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
3 RRRNG¥YRRE PN 2 o OneDrive/ Area de Trabalho/
$ ARRRRELET NS b %% Doutorado/ Projeto UCSB/
ISl 1 e v B 101504 13
- _13C.fid/ fid
2 Title FCB-1015R4_13C
3 Comment Std carbon
4 Origin Varian
5 Owner
6 Site
7 Instrument inova
8 Author
9 Solvent cdcl3
\ 10 Temperature 35.0
‘ 11 Pulse Sequence s2pul
CH, 12 Experiment 1D
13 Probe SmmSWP
14 Number of Scans 60
15 Receiver Gain 46
16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 7.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 1.3026
20 Acquisition Date 2018-10-16T17:24:08
21 Modification Date ~ 2018-10-16T16:31:05
22 Class
23 Spectrometer 125.70
Frequency
24 Spectral Width 30165.9
25 Lowest Frequency  -1885.8
26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 39295
28 Spectral Size 131072

13C NMR (126 MHz, cdglé 149.61, 136.97,
131,37, 129.27, 128.61, 127.48, 126.40, 125.79,
116.72, 112,74, 77.38, 77.12, 76.87, 54.99, 38.11
38.08.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O ~-10
f1 (ppm)

Espectro 70. Espectro de RMN de 13C da N-cinamil-N-metilanilina (79).

192



FCB-1016R42 pure_1H
]

w N

4
5
6
7
8
9

1
1
1
1
1
1
u
1
1

1
2
2.
2

2

2
2!

2
2
2

Parameter Value
Data File Name  C:/ Users/ Felipe C.
Braga/ OneDrive/ Area de
Trabalho/ Doutorado/
Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1016R42
pure_1H.fid/ fid
Title FCB-1016R42 pure_1H
Comment
Origin Varian
Owner
Site
Instrument inova
Author vnmri
Solvent cdcl3
0 Temperature 35.0
1 Pulse Sequence  s2pul
2 Experiment 1D
3 Probe SmmSWP
4 Number of Scans 8
5 Receiver Gain 48
6 Relaxation Delay 4.8000
7 Pulse Width 6.9125
8 Presaturation
Frequency
9 Acquisition Time  2.5001

0 Acquisition Date  2018-10-17T14:18:12

1 Modification Date 2018-10-17T14:01:27
2 Class
'3 Spectrometer 499.85
Frequency
4 Spectral Width ~ 8503.4
5 Lowest -1752.4
Frequency
6 Nucleus 1H
'7 Acquired Size 21259
'8 Spectral Size 65536

RRRRRRERREEDED REORIIIAINANY saRr & REEIRER 3533
NRNRRRRRRNGE S S PRRII IR aae 2 SRSEN3N 3338
TUE—— N T N4 =S SN\
CHy
®//
N\%/CHJ
CHy
]
) g 3 3 5
N b 2 N ¥ 3
T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
f1 (ppm)

IH NMR (500 MHz, Chloroford)$ 7.29
—7.21 (m, 2H), 6.76 (dd= 19.0, 6.8 Hz,
3H), 5.24 (ddg/ = 6.5, 4.9, 1.4 Hz, 1H),
3.91 (dJ = 6.5 Hz, 2H), 2.91 (s, 3H), 1.74
(dt,J = 2.6, 1.3 Hz, 6H).

Espectro 71. Espectro de RMN de 1H da N-Metil-N-(3-metilbut-2-en-1-il)anilina (83).

FCB-1018R12_1H

T T T T
6.1 60 59 58 5.7

f1 (ppm)

£

T T T
56 55 54 53 52 51

6.5

P
T T T T
60 55 50 45
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40 35 3.0

2.5

2.0

Parameter Value

Data File Name C:/ Users/ Felipe C,
Braga/ OneDrive/ Area
de Trabalho/ Doutorado/
Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1018R12_1H.fid/ fid

2 Title FCB-1018R12_1H
3 Comment

4 Origin Varian

5 Owner

6 Site

7 Instrument inova

8 Author vnmri

9 Solvent cdci3

10 Temperature 35.0

11 Pulse Sequence s2pul

12 Experiment 1D

13 Probe 5mmSWP

14 Number of Scans 8

15 Receiver Gain 42

16 Relaxation Delay 4.8000

17 Pulse Width 6.9125

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time 2.5001

20 Acquisition Date 2018-10-19T17:51:27

21 Modification 2018-10-19T16:57:29
Date

22 Class

23 Spectrometer  499.85
Frequency

24 Spectral Width  8503.4

25 Lowest -1752.4
Frequency

26 Nucleus 1H

27 Acquired Size 21259

28 Spectral Size 65536

IH NMR (500 MHz, Chlorofora)3

8.20 - 8.13 (m, 2H), 7.53 - 7.43 (m, 3H),
5.93 (dit,/ = 14.8, 6.7, 1.3 Hz, 1H), 5.77
(dtt,J = 14.9, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 5.21 (dq,
=6.5, 1.1 Hz, 2H), 2.15 - 2.06 (m, 2H),
1.52 - 1.37 (m, 2H), 1.37 - 1.30 (m, 3H),
1.30 - 1.25 (m, 2H), 0.95 — 0.84 (m, 3H).

Espectro 72. Espectro de RMN de 1H do (E)-1-(oct-2-en-1-il)-5-fenil-1H-tetrazol (81).
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Parameter Value

FCB-1018R12_13C 253
Std carbon @ moNTmYT o @ TTT 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C.
3 PN R RED 28 NARLRRRLSE Braga/ OneDrive/ Area
5 jupufugapapa i gat RRE B e SRRIZXRNRT de Trabalho/ Doutorado/
N Projeto UCSB/ RMN/
g PN e | FCB-1018R12_13C.fid/
fid
2 Title FCB-1018R12_13C
3 Comment Std carbon
Hy
\ 4 Origin Varian
N 5 Owner
N \\
N 6 Site
~ ./
N 7 Instrument inova
8 Author
9 Solvent cdci3
10 Temperature ~ 35.0
11 Pulse Sequence s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe SmmSWP
14 Number of 64
Scans
15 Receiver Gain 46
16 Relaxation 1.0000
Delay
17 Pulse Width ~ 7.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 1.3026
20 Acquisition Date 2018-10-19T17:51:43
21 Modification ~ 2018-10-19T16:57:30
Date
22 Class
23 Spectrometer  125.70
Frequency
24 Spectral Width  30165.9
i ! 25 Lowest -1885.8
26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 39295
2836pREVIRS(A26 MBlm7dld 165.18,
138743, 137:20,130:22, 128:84, 12753,
: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : 126.84, 126.83, 121.47, 120.68, 77.28,
77.03, 76.78, 55.16, 49.96, 32.15, 31.39.
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 ’ . i § 7 .
f1 (ppm) 31.30, 28.85, 28.34, 27.56, 22.51, 22.45,

1400

Espectro 73. Espectro de RMN de 13C do (E)-1-(oct-2-en-1-il)-5-fenil-1H-tetrazol (81).
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Parameter Value

1 Data File Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
OneDrive/ Area de
Trabalho/ Doutorado/
Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1018R1_1H.fid/ fid

2 Title FCB-1018R1_1H

3 Comment

4 Origin Varian

5 Owner

6 Site

7 Instrument inova

8 Author vnmri

9 Solvent cdcl3

10 Temperature 35.0

11 Pulse Sequence  s2pul

12 Experiment 1D

13 Probe SmmSwp

14 Number of Scans 8

15 Receiver Gain 36

16 Relaxation Delay ~4.8000

17 Pulse Width 6.9125

18 Presaturation

Frequency

19 Acquisition Time ~ 2.5001

20 Acquisition Date  2018-10-19T17:45:20

21 Modification Date 2018-10-19T16:57:22

22 Class

23 Spectrometer 499.85

Frequency

24 Spectral Width 8503.4

25 Lowest Frequency -1752.4

26 Nucleus 1H

27 Acquired Size 21259

28 Spectral Size 65536

w

T T T AN

& g 2 8 88g

- E S ~ 333
T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 40 35 3.0 05 00 -05

4.5
f1 (ppm)

IH NMR (500 MHz, Chlorofora)5 8.21 —
8.13 (m, 3H), 7.53 - 7.43 (m, 5H), 6.17 (ddd,
J=17.1,10.4, 7.6 Hz, 1H), 597 —5.71 (m,
3H), 5.41 —5.33 (m, 1H), 5.33 — 5.27 (m, 1H)
5.20 (dqJ = 6.6, 1.1 Hz, 2H), 2.31 - 2.19 (m,
1H), 2.15 — 1.99 (m, 2H), 1.51 — 1.23 (m,
10H), 0.96 — 0.84 (m, 5H).

Espectro 74. Espectro de RMN de 1H da mistura de (E)-1-(oct-2-en-1-il)-5-fenil-1H-tetrazol e 1-(oct-1-
en-3-il)-5-fenil-1H-tetrazol (81 e 82).



Parameter Value

Data File Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
OneDrive/ Area de
Trabalho/ Doutorado/
Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1018R1_13C.fid/ fid

2 Title FCB-1018R1_13C
3 Comment Std carbon
4 Origin Varian

5 Owner

6 Site

7 Instrument inova

8 Author

9 Solvent cdcl3

10 Temperature 35.0

11 Pulse Sequence  s2pul

12 Experiment 1D

13 Probe SmmSWP

14 Number of Scans 56
15 Receiver Gain 46

16 Relaxation Delay ~ 1.0000
17 Pulse Width 7.0000
18 Presaturation

Frequency
19 Acquisition Time ~ 1.3026

20 Acquisition Date

2018-10-19T17:45:32

21 Modification Date 2018-10-19T16:57:25
22 Class
23 Spectrometer 125.70
Frequency
24 Spectral Width 30165.9

25 Lowest Frequency -1885.8

26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 39295
28 Spectral Size 131072

FCB-1018R1_13C 2282
Std carbon Nm Donm@ImIToTmNon 888
N8 F28R2353583858% cuno o " onnooosTMmonnNSS
3% @nuccsonNcoONod R88 § 7 RN AAISARRAIAEES
B ERNSSRERNSSSEReS NN PR PR R R R R PR G SINPAR ]
g% AanonSSgNNNNNST NN 8 eENARARERERARNED
% T\ N || ===\ ="
Hy
N_/N
\
Yy
N7
N
—CH,
H/—K(N/N\\
N
s ~V
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)
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Espectro 75. Espectro de RMN de 13C da mistura de (E)-1-(oct-2-en-1-il)-5-fenil-1H-tetrazol e 1-(oct-

1-en-3-il)-5-fenil-1H-tetrazol (81 e 82).
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Espectro 76. Espectro de RMN de 1H dol-Alil-5-fenil-1H-tetrazol (86).

Parameter Value

Data File Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
OneDrive/ Area de
Trabalho/ Doutorado/
Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1018R4/
FCB-1018R4_1H.fid/ fid

2 Title FCB-1018R4_1H
3 Comment
4 Origin Varian
5 Owner
6 Site
7 Instrument inova
8 Author admin
9 Solvent cdcl3
10 Temperature 25.0
11 Pulse Sequence  s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe HCN
14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 12
16 Relaxation Delay 4.8000
17 Pulse Width 5.6625
18 Presaturation

Frequency
19 Acquisition Time ~ 2.5000

20 Acquisition Date
21 Modification Date

2018-10-19T14:14:18
2018-10-19T13:25:16

22 Class

23 Spectrometer 599.64
Frequency

24 Spectral Width 11396.0

25 Lowest Frequency -2400.0
26 Nucleus 1H

27 Acquired Size 28490
28 Spectral Size 131072

IH NMR (600 MHz, Chlorofora)3 8.17 —
8.10 (m, 2H), 7.49 — 7.41 (m, 3H), 6.1 (ddt,
J=16.7,10.5, 6.2 Hz, 1H), 5.39¢, 1.4

Hz, 1H), 5.37 (d¢{=7.7, 1.2 Hz, 1H), 5.23
(dt,J = 6.3, 1.5 Hz, 2H).



Parameter Value

1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C.
Braga/ OneDrive/ Area
de Trabalho/ Doutorado/
Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1018R4/
FCB-1018R4_13C.fid/ fid

2 Title FCB-1018R4_13C

3 Comment Std carbon

4 Origin Varian

5 Owner

6 Site

7 Instrument inova

8 Author admin

9 Solvent cdcl3

10 Temperature 25.0
11 Pulse Sequence  s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe HCN
14 Number of Scans 96
15 Receiver Gain 30
16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 7.5000
18 Presaturation

Frequency
19 Acquisition Time 1.2987
20 Acquisition Date 2018-10-19T:

21 Modification 2018-10-19T:
Date

22 Class

23 Spectrometer 150.79
Frequency

24 Spectral Width ~ 36199.1

25 Lowest -2267.9
Frequency

26 Nucleus 13C

27 Acquired Size 47013
28 Spectral Size 131072
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Std carbon @ QA wn oo 883
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Espectro 77. Espectro de RMN de 13C do 1-Alil-5-fenil-1H-tetrazol (86).
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I3C NMR (151 MHz, cdgls 165.28,
130.29, 129.87, 128.85,127.35, 126.83,
120.81, 77.25, 77.04, 76.82, 55.36, 6.46.

T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
1 (ppm)

Parameter Value

Data File Name ~ C:/ Users/ Felipe C.
Braga/ OneDrive/ Area
de Trabalho/ Doutorado/
Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1023R1/
FCB-1023R1_1H.fid/ fid

2 Title FCB-1023R1_1H
3 Comment

4 Origin Varian

5 Owner

6 Site

7 Instrument inova

8 Author vnmrl

9 Solvent cdcl3

10 Temperature 35.0
11 Pulse Sequence s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe SmmSwpP
14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 32
16 Relaxation Delay 4.8000
17 Pulse Width 6.9125
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 2.5001
20 Acquisition Date 2018-10-25T13:45:57
21 Modification 2018-10-25T12:52:29

Date

22 Class

23 Spectrometer 499.85
Frequency

24 Spectral Width ~ 8503.4

25 Lowest -1752.4
Frequency

26 Nucleus 1H

27 Acquired Size 21259

28 Spectral Size 65536
TH NMR (500 MHz, Chlorofora)d
7.29 - 7.19 (m, 3H), 7.15 — 7.09 (m, 2H),
5.855.73 (m, 1H), 5.20 - 5.13 (m, 2H),
4.25 — 4.12 (m, 4H), 3.26 (s, 2H), 2.58 (dt,
J=17.3, 1.3 Hz, 2H), 1.250t 7.1 Hz,
6H).

Espectro 78. Espectro de RMN de 1H do Dietil 2-alil-2-benzilmalonato (87).
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Parameter Value
FCB-1023R1_13C mon
Std carbon o commT TN~ B8B 1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C.
g 2 N z g ; g : S, 88 °3 LR 28 Braga/ OneDrive/ Area
g EEEEE R N a8 a8 8 L de Trabalho/ Doutorado/
SN Y - \ N PJ v Projeto UCSB/ RMN/

FCB-1023R1/
FCB-1023R1_13C.fid/ fid

2 Title FCB-1023R1_13C
3 Comment Std carbon

4 Origin Varian

5 Owner

6 Site

7 Instrument inova

8 Author

9 Solvent cdcl3

10 Temperature ~ 35.0

11 Pulse Sequence s2pul

12 Experiment 1D

13 Probe SmmSWP

14 Number of Scans 64

15 Receiver Gain 46

16 Relaxation Delay 1.0000

17 Pulse Width 7.0000

18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time 1.3026

20 Acquisition Date 2018-10-25T13:46:15

21 Modification 2018-10-25T12:52:28
Date

22 Class

23 Spectrometer  125.70
Frequency

24 Spectral Width  30165.9

25 Lowest -1885.8
Frequency

26 Nucleus 13C

27 Acquired Size 39295
28 Spectral Size 131072

13C NMR (126 MHz, cdplS 170.79,
136.10, 132.70, 130.15, 130.03, 128.24,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 126.94, 119.22, 119.21, 77.31, 77.06,
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 76.81, 61.26, 58.84, 39.14, 38.05, 36.47,
f1 (ppm) 14.06, 13.86.

Espectro 79. Espectro de RMN de 13C do Dietil 2-alil-2-benzilmalonato (87).

Parameter Value
FCB-1101R5_1H Q9
22 |1 DataFileName  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
BB s s MmN 000 O DR PO O T T T T NN ND OO DO NN T TN T T MOPOOTTMANN I S OA®®BNNN DT OneDrive/ Area de Trabalho/
2222338355338 RRRRYNIIIIANRNSS888888 53RN INReRSeIINTICEE8RRRBRERY 3
b e S S N S N S N S A N A A A N A NN ISRV RS v RV v SRR RSN VIR B P g e Doutorado/ Projeto UCSB/
e e e R —— RMN/ FCB-1101RS/
FCB-1101R5_1H.fid/ fid
2 Title FCB-1101R5_1H
3 Comment
4 Origin Varian
5 Owner
6 Site
/ 7 Instrument inova
NH 8 Author admin
CH, 9 Solvent dmso
/ 10 Temperature 25.0
11 Pulse Sequence  s2pul
o 12 Experiment 1D
13 Probe HCN
14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 2
16 Relaxation Delay ~ 4.8000
17 Pulse Width 5.6625
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time ~ 2.5000
20 Acquisition Date  2018-11-02T15:03:12
21 Modification Date  2018-11-02T14:12:50
22 Class
23 Spectrometer 599.64
Frequency
24 Spectral Width 11396.0
25 Lowest Frequency  -2400.0
26 Nucleus 1H
27 Acquired Size 28490
28 Spectral Size 131072
IH NMR (600 MHz, DMS@) 8 11.09 —
11.03 (m, 1H), 7.92 (dddk=22.1, 17.6, 10.9,
5.4 Hz, 2H), 7.41 — 7.34 (m, 1H), 7.28 - 7.19
g_ ; g’@%é E 55 ; é (m, 1H), 7.10 — 7.01 (m, 1H), 6.98 — 6.92 (m,
- N A - ks ~ S 1H), 6.74 (ddt/ = 17.5, 7.4, 1.9 Hz, 1H), 6.11 —
T T T T T T T T T T T T T 5.99 (m, 1H), 5.40 (dddd=21.0, 14.7, 3.2,
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1.6 Hz, 1H), 5.28 = 5.19 (m, 1H), 4.64 — 4.51
f1 (ppm) (m, 2H).

Espectro 80. Espectro de RMN de 1H do 2-(Aliloxi)-9H-carbazol (90).
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Parameter Value

1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
OneDrive/ Area de
Trabalho/ Doutorado/
Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1101R5/
FCB-1101R5_13C.fid/ fid

2 Title FCB-1101R5_13C

3 Comment Std carbon

4 Origin Varian

5 Owner

6 Site

7 Instrument inova

8 Author admin

9 Solvent dmso

10 Temperature 25.0

11 Pulse Sequence  s2pul

12 Experiment 1D

13 Probe HCN

14 Number of Scans 108

15 Receiver Gain 30

16 Relaxation Delay ~ 1.0000

17 Pulse Width 7.5000

18 Presaturation

Frequency

19 Acquisition Time ~ 1.2987

20 Acquisition Date  2018-11-02T15:03:30

21 Modification Date  2018-11-02T14:12:51

22 Class

23 Spectrometer 150.79

Frequency

24 Spectral Width 36199.1

25 Lowest Frequency -2267.8

26 Nucleus 13C

27 Acquired Size 47013

28 Spectral Size 131072

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10
1 (ppm)

Espectro 81. Espectro de RMN de 13C do 2-(Aliloxi)-9H-carbazol (90).

Y Y Y828 200000 RN NI 000 0NN N N O TS O RN oY MN I IO0 O NN AR DT T 0

NRRNRRRNCEe BN NI INNManNAnNAnAnAN N d S ~"H3030380 T T TANANANRSSSSCooMNoRRR®R

N A N N N N N A N N N N N N B Y B Y B L L R R B R R D R RN RN RN pe s e e

PE N 5l A S
—_— — e e

13C NMR (151 MHz, dms@)157.79, 141.43,
140.19, 134.42, 124.59, 123.06, 121.30,
119.67, 118.96, 117.66, 116.77, 111.02,
108.55, 95.94, 95.90, 68.89, 40.35, 40.21,
40.07, 39.93, 39.80, 39.66, 39.52.

Parameter Value

1 DataFile Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
OneDrive/ Area de
Trabalho/ Doutorado/
Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1105R1/
FCB-11-5R12_1H.fid/ fid

2 Title FCB-11-5R12_1H

3 Comment

4 Origin Varian

5 Owner

6 Site

7 Instrument inova

8 Author admin

9 Solvent cdcl3

10 Temperature 25.0

11 Pulse Sequence s2pul

12 Experiment 1D

13 Probe HCN

14 Number of Scans 8

15 Receiver Gain 22

16 Relaxation Delay ~ 4.8000

17 Pulse Width 5.6625

18 Presaturation

Frequency

19 Acquisition Time  2.5000

20 Acquisition Date  2018-11-06T13:06:19

21 Modification Date 2018-11-06T13:20:57

22 Class

23 Spectrometer 599.64

Frequency

24 Spectral Width 11396.0

25 Lowest Frequency -2400.0

26 Nucleus 1H

27 Acquired Size 28490

281$p¥R $£00 MH23¢dRproforsd)S 7.75

(AGT="76,09Hz 2H), 760 @& 7.5, 1.1
Hz, 2H), 7.38 (tdl= 7.4, 1.0 Hz, 2H), 7.30
(tdd,J = 7.4, 2.2, 1.2 Hz, 2H), 5.92 - 5.82 (m,
1H), 5.13 (dg/ = 17.1, 1.6 Hz, 1H), 5.05 (ddt,
J=10.1,2.1, 1.1 Hz, 1H), 4.52 — 4.43 (m, 2H)
4.20 (t/ = 6.7 Hz, 1H), 3.28 — 3.18 (m, 2H),
3.09-3.01 (m, 2H), 2.42 - 2.34 (m, 1H), 2.13
~2.02 (m, 1H), 1.87 - 1.79 (m, 2H), 1.75
(dddd,J = 12.4, 10.9, 6.0, 2.9 Hz, 1H).

Espectro 82. Espectro de RMN de 1H do (9H-fluoren-9-il)metil alil-L-prolinato (89).
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Parameter Value
FCB-11-5R12_13C 333
Std carbon ~ howmo®in 883 1 Data File Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
= neeohan N8S sy ? % OneDrive/ Area de
S NRRRSSN NRE 8 Kae S m Trabalho/ Doutorado/
i evkkh S B A
FCB-1105R1/
FCB-11-5R12_13C.fid/ fid
2 Title FCB-11-5R12_13C
3 Comment Std carbon
4 Origin Varian
[e} 5 Owner
6 Site
o 7 Instrument inova
N 8 Author admin
9 Solvent cdcl3
10 Temperature 25.0
N 11 Pulse Sequence  s2pul
CH, 12 Experiment 1D
13 Probe HCN
14 Number of Scans 60
15 Receiver Gain 30
16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 7.5000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time ~ 1.2987
20 Acqui n Date  2018-11-06T13:06:35
21 Modification Date 2018-11-06T13:20:59
22 Class
23 Spectrometer 150.79
Frequency
24 Spectral Width 36199.1
25 Lowest Frequency -2267.9
26 Nucleus 13C
27 Acquired Size 47013
28 Spectral Size 131072
13C NMR (151 MHz, CdJQIE 174.17, 143.82,
143.71, 141.36, 141.34, 127.75, 127.06,
m W‘ 127.06, 127.03, 124.99, 119.98, 117.35, 77.27
77.05,76.84, 66.04, 57.39, 53.23, 46.93,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 29.43,23.14.

T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Espectro 83. Espectro de RMN de 13C do (9H-fluoren-9-il)metil alil-L-prolinato (89).

Parameter Value
FCB-1105R3_1H

Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/

NN T T O BN AN OO N BB NN M N NNS Y REE R O N ORI N OO0 IR DR RN O NN DD OneDrive/ Area de
SHRRIIZENNNEEgN88E8LMuunNNNEB885588RAREARRRRRRKADS23838885558838385
NRNNNRNRNRNRNRNNNNRNNN GGG B A R BBBBBBLB L LB BBV EEEEEE MM EMM MO MO EEEMMMEEEEEM0 M6 Trabalho/ Doutorado/
e S A P R Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1105R3/
FCB-1105R3_1H.fid/ fid
2 Title FCB-1105R3_1H
3 Comment
4 Origin Varian
5 Owner
6 Site
O
o] 7 Instrument inova
N 8 Author admin
9 Solvent cdci3
/_/ \_\ 10 Temperature 25.0
c/ \ 11 Pulse Sequence  s2pul
Hy CH, 12 Experiment 1D
13 Probe HCN
14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 16
16 Relaxation Delay ~ 4.8000
17 Pulse Width 5.6625
18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time
20 Acquisition Date
21 Modification Date

2.5000
2018-11-06T13:13:44
2018-11-06T13:21:04

22 Class

23 Spectrometer  599.64
Frequency

24 Spectral Width ~ 11396.0

! 25 Lowest Frequency -2400.0

1 ‘\ | 26 Nucleus 1H
i [ 27 Acquired Size 28490
I 28 Spectral Size 131072
|
l | IH NMR (600 MHz, Chlorofora)$ 7.28
L . 7.22 (m, 2H), 7.21 — 7.14 (m, 3H), 5.68 (dddd,

P 7 2 Reop o J=17.3,10.1,7.3, 5.1 Hz, 2H), 5.14 {dq,
35 ] $3 E88 58 17.2, 1.7 Hz, 2H), 5.07 (d&= 10.1, 1.5 Hz,
BB ] BN 23] &3

: : : : : : : : 2H), 3.71 (dd/ = 8.1, 7.1 Hz, 1H), 3.62 (s,

T T
3H),3.37 (ddt/ = 14.5, 5.1, 1.8 Hz, 2H), 3.12
85 80 75 70 65 60 55 50 ?l.s(ppm;t.o 35 30 25 20 15 1.0 05 00 T on (m. 3t 2.88 (e 13.6,7.0 1z,

1H).

Espectro 84. Espectro de RMN de 1H do Metil dialilfenilalaninato (91).
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Parameter Value
FCB-1105R3_13C noo
Std carbon ° O o T 00 BET 1 DataFile Name ~ Ci/ Users/ Felipe C. Braga/
g Ehb B e 92z 3 8888 R Onebrive/ frea ce
5 oonoaNsZon RRE 38 Ruas 8 Trabalhof Doutorado/
S @O N &P | Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1105R3/
FCB-1105R3_13C.fid/ fid
2 Title FCB-1105R3_13C
3 Comment Std carbon
o 4 Origin Varian
5 Owner
CHy
_ )
o 6 Site
7 Instrument inova
N 8 Author admin
9 Solvent cdel3
c/ \ 10 Temperature 25.0
H, CH, 11 Pulse Sequence  s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe HCN

14 Number of Scans 44
15 Receiver Gain 30
16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 7.5000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time  1.2987
20 Acquisition Date  2018-11-06T13:14:02
21 Modification Date 2018-11-06T13:21:06
22 Class

23 Spectrometer 150.79
Frequency

24 Spectral Width 36199.1

25 Lowest Frequency -2267.9

26 Nucleus 13C

27 Acquired Size 47013
28 Spectral Size 131072

13C NMR (151 MHz, cdglé 172.96,
138.51, 136.28, 136.26, 136.24, 129.29,
128.14,126.21, 117.18, 117.16, 117.11,
77.25,77.04,76.83, 63.81, 53.53, 53.50,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 51.06, 51.05, 35.72.
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1&0( 10;) 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

ppm

Espectro 85. Espectro de RMN de 13C do Metil dialilfenilalaninato (91).

Parameter Value
FCB-1107R3A1_1H 2 9
3 g 1 Data File Name  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
NN LTI MMM A NN OO N O A NINT T TMMNEMAN A CONNTTMMNNMMNND I AROROO SN Mm MmN N OneDrive/ Area de
YT YYEI TR AAMNMnNaNnNdda S AS R385 388aaRRRRRRSGEEAA-o2883HAAA
NRNNRNNNNRNNNNRNNNNNNNNNNNNNNRNNNRNNRNNNNNRN GG 6666666660100 1H1601116 11016 F =~ Trabalho/ Doutorado/
PN SN AN

Projeto UCSB/ RMN/
FCB-1107R3A1_1H.fid/ fid

2 Title FCB-1107R3A1_1H
3 Comment
4 Origin Varian
5 Owner
6 Site
/ // f [ / /{ / 7 Instrument inova
8 Author admin
9 Solvent cdcl3
10 Temperature 25.0
11 Pulse Sequence  s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe HCN
14 Number of Scans 8
NH 15 Receiver Gain 34
16 Relaxation Delay 4.8000
_~ZCH 17 Pulse Width 5.6625
s CH, 18 Presaturation
Frequency

19 Acquisition Time ~ 2.5000

20 Acquisition Date  2018-11-09T10:32:49
21 Modification Date 2018-11-09T10:50:17
22 Class

23 Spectrometer 599.64
Frequency

24 Spectral Width 11396.0

25 Lowest Frequency -2400.0

: : : : : : : : . (dd.J=175,106 Hz, 1H), 5.17 (dds 175,

.
0 45 35 30 25 20 15 10 05 00 -05 L2HzI1H).510(dd=107, 1.1Hz 1H),
f1 (ppm) 4.03 (s, 1H), 1.29 (s, 6H).

" 26 Nucleus 1H
i 27 Acquired Size 28490
28 Spectral Size 131072
|
I
‘ . A IH NMR (600 MHz, Chlorofors) 7.46 —
A U N X I\ 7.37 (m, 4H), 7.33 (ddt= 8.7, 6.9, 1.5 Hz,
1H), 7.11 (dddJ = 8.3, 7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.05
I lae Y by I3 d b (dd,J = 7.4, 1.7 Hz, 1H), 6.92 (dé 8.1, 1.1
¥33333 g 52 < o Hz, 1H), 6.72 (td,= 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.99
T
4.0

9.0 85 80 7.5 70 65 6.0 5.5

«

Espectro 86. Espectro de RMN de 1H do N-(2-metilbut-3-en-2-il)-[1,1’-bifenil]-2-amina (92).



Parameter Value
FCB-11J4R42_1H b4
3 2 |1 DataFileName  C:/ Users/ Felipe C. Braga/
NN e B R e NN NN O NN NI N TN MM A OO P EMAN I T MAN OO NN N L INNNTMNMNS D DD NN D OneDrive/ Area de
ST ANANAAAAN NN NIl TR @RRRRRNRR AR NANNNNNNS A A daaSRRRRNR G
NRNNNRNRNRN NN NRNRNR AR AR NN NN G666 666666100056 1315 18 1 13 1 18 18 18 18 14 19 14 15 ¢ ™ 01 3 01 03 03 Trabalho/ Doutorado/
PENEAENENENERENSNNG ()N, Projeto UCSB/ RMN/

FCB-1114R42/
FCB-1114R42_1H.fid/ fid

2 Title FCB-1114R42_1H
3 Comment
4 Origin Varian
5 Owner
[
7 Instrument inova
8 Author vnmri
9 Solvent cdcl3
10 Temperature 35.0
11 Pulse Sequence s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe SmmSwp
14 Number of Scans 8
15 Receiver Gain 38
16 Relaxation Delay ~ 4.8000
17 Pulse Width 6.9125

18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time ~ 2.5001
20 Acquisition Date 2018-11-15T14:55:52
21 Modification Date ~ 2018-11-15T15:02:08
22 Class
23 Spectrometer 499.85
Frequency
24 Spectral Width 8503.4
25 Lowest Frequency -1752.4

26 Nucleus 1H
| | 27 Acquired Size 21259
28 Spectral Size 65536
.L‘ ! i IH NMR (500 MHz, Chloroford) 7.48 —
7.45 (m, 4H), 7.39 - 7.35 (m, 1H), 7.27 - 7.23
(m. 1H), 7.12 (dd/= 7.4, 1.7 Hz, 1H), 6.80
PRGN T s r ol (td,J=7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.72 (dt= 8.2, 1.1
Q22 22 S oz s 2 Hz, 1H), 5.92 (dd¥/=17.2, 10.3, 5.1 Hz, 1H),
. . . . . . . . . . . . . . . . . . 523 (dqJ = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.14 (dg=
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 10.3, 1.6 Hz, 1H), 4.11 (s, 1H), 3.78.(d¢,
f1 (ppm) 5.2, 1.8 Hz, 2H).

Espectro 87. Espectro de RMN de 1H da N-Alil-[1,1’-bifenil]-2-amina (93).

FCB-1114R42_13C Parameter Value

Std carbon

Data File Name ~ C:/ Users/ Felipe C. Braga/

77.28 cdcl3
77.02 cdcl3
76.77 cdcl3

wowoooMmonN 88O
e D AN 2 OneDrive/ Area de
SomaNNNNN Do EJ Trabalho/ Doutorado/
N2 Projeto UCSB/ RMN/
SESSSe FCB-1114R42/
FCB-1114R42_13C.fid/ fid
2 Title FCB-1114R42_13C
3 Comment Std carbon
4 Origin Varian
5 Owner
6 Site
7 Instrument inova
8 Author
9 Solvent cdcl3
10 Temperature ~ 35.0
11 Pulse Sequence  s2pul
12 Experiment 1D
NH 13 Probe SmmSWP

14 Number of Scans 40
15 Receiver Gain 46
CH, 16 Relaxation Delay 1.0000
17 Pulse Width 7.0000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time 1.3026
20 Acquisition Date 2018-11-15T14:
21 Modification Date 2018-11-15T15:

22 Class

23 Spectrometer  125.70
Frequency

24 Spectral Width ~ 30165.9

25 Lowest -1885.8
Frequency

26 Nucleus 13C

[ 27 Acquired Size 39295
28 Spectral Size 131072

13C NMR (126 MHz, cdglé 144.85,
139.49, 135.38, 130.20, 129.40, 128.90,
128.65, 127.70, 127.22, 117.06, 115.86,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 110.70. 77.28. 77.02. 76.77. 46.43
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O ~-10 o mh e e

f1 (ppm)

Espectro 88. Espectro de RMN de 13C da N-Alil-[1,1’-bifenil]-2-amina (93).
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Parameter Value

1 Data File Name C:/ Users/ Felipe C. Braga/
OneDrive/ Area de Trabalho/
Doutorado/ Projeto UCSB/
RMN/ FCB-1114R6/
FCB-1114R6_1H.fid/ fid

2 Title FCB-1114R6_1H

3 Comment

4 Origin Varian

5 Owner

6 Site

7 Instrument inova

8 Author admin

9 Solvent cdcl3

10 Temperature 25.0

11 Pulse Sequence s2pul

12 Experiment 1D

13 Probe HCN

14 Number of Scans 8

15 Receiver Gain 4

16 Relaxation Delay 4.8000

17 Pulse Width 5.6625

18 Presaturation

Frequency

19 Acquisition Time 2.5000

20 Acquisition Date 2018-11-21T12:55:12

21 Modification Date 2018-11-21T13:01:38

22 Class

23 Spectrometer 599.64

Frequency

24 Spectral Width 11396.0

2Pk NRTRF RPNz, GABfore) s 7.51 — 7.43

26, Nuglers 7.40 — 7.34 &8, 2H), 7.31 - 7.23 (m, 1H),

27 Acqipited Size 15.2, 8.28499 Hz, 2H), 7.10 (dd;

2§ Spertrabhizel H), 6.971846728.3, 1.1 Hz, 1H),

FCB-1114R6_1H
e
DO RO NORRN R AN MNNCO NP ROR OOV ONINT AR ONNIONOATTMLONMNOO MM ROINNN NG OO
TEIELTLLNMNMOIANAAAAAATAAO0QRANRARRINRNNNRNNOAGTANNNNNATAFTAITONN-ST—HOORRNROOOOYOYYONTM
B —_ PR
O |O
NH
s [ f J ey, | /
Hy!
\ CHy
HyC \
CHy
HC
RTINS by SIS A5 FERPTVS
Mmoaanggo e ® o © R nms noanN®;mYn
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5 4.0
f1 (ppm)

6.80 (1dJ = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.77 - 6.71 (m, 2H),
5.99 (dd,J = 17.8, 10.5 Hz, 1H), 5.27 (ps 5.4,

1.3 Hz, 1H), 5.20 (ddd,= 14.3,3.7, 1.2 Hz, 2H),
5.09 (dddd.J = 8.4, 6.9, 2.9, 1.4 Hz, 1H), 5.04
(ddt,J=8.7,7.2, 1.5 Hz, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.73
4 Hz, 1H), 2.15 - 2.01 (m, 4H), 1.89
=19.6,13.3, 5.9 Hz, 2H), 1.76 — 1.66 (m,
7H), 1.66 — 1.63 (m, 1H), 1.624é; 1.4 Hz, 3H),
1.53 — 1.45 (m, 4H), 1.36 (s, 3H).

Espectro 89. Espectro de RMN de 1H da Mistura de (E)-(3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)-[1,1’-bifenil]-2-
amina e N-(3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-il)-[1,1’-bifenil]-2-amina (95 e 96).

Parameter Value
FCB-1114R6_13C ooo
std carbon ARREIIIENNILSRRBEBIIIILEBINERNE 8 s@ewREANNSA B | e e e
e e e e e e e —— ) N TN \ i?;?ﬁf".fﬁ’mw
FCB-1114R6_13C.fid/ fid
2 Title FCB-1114R6_13C
! 3 Comment Std carbon
O O HiC 4 Origin Varian
NH 5 Owner
N S e 6 Site
\ tHy 7 Instrument inova
8 Author admin
e \ 9 Solvent cdcl3
CHg 10 Temperature 25.0
HyC 11 Pulse Sequence  s2pul
12 Experiment 1D
13 Probe HCN
14 Number of Scans 52
15 Receiver Gain 30
16 Relaxation Delay ~ 1.0000
17 Pulse Width 7.5000
18 Presaturation
Frequency
19 Acquisition Time ~ 1.2987
20 Acquisition Date  2018-11-21T12:55:29
21 Modification Date 2018-11-21T13:01:40
| ! 22 Class
23 Spectrometer 150.79
Frequency
24 Spectral Width 36199.1
25 Lowest Frequency -2267.9
26 Nucleus 13¢
27 Acquired Size 47013
28 Spectral Size 131072
GBCNMR (15T MHzZ, cdj,()lo 145.39, 14530,
143.50, 139.93, 139.64, 138.64, 131.84, 131.6
13022, 130.21, 129.49, 129.40, 128.91, 128.8
128.71, 128.66, 127.85, 127.68, 127.19, 127.1
123.94,123.84, 121.82, 116.87, 116.68, 114.0«
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113.52, 110.68, 77.28, 77.07, 76.86, 57.08,
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10 42.14,41.62,39.49,26.41, 25.71, 25.68, 24.

f1 (ppm)

22.22,17.72,17.47,16.39, -14.34.

Espectro 90. Espectro de RMN de 13C da Mistura de (E)-(3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)-[1,1’-bifenil]-2-
amina e N-(3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-il)-[1,1’-bifenil]-2-amina (95 e 96).
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