UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA NATUREZA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA FUNDAMENTAL
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM QUIMICA

DISSERTACAO DE MESTRADO

ESTUDOS VISANDO A SINTESE TOTAL DA COMBRETASTATINA D-2

Walter Raysth Martinez

Recife, 15 de margo de 2010.



UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA NATUREZA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA FUNDAMENTAL
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM QUIMICA

ESTUDOS VISANDO A SINTESE TOTAL DA COMBRETASTATINA D-2

Walter Raysth Martinez*

Dissertacdo de mestrado apresentada ao curso de Poés
Graduacdao em Quimica do Departamento de Quimica
Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco,
como requisito a obtencdo do titulo de Mestre em

Quimica.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Henrique Menezes da Silva
Co-orientadora: Profa. Dra. Roberta Ayres de Oliveira

*Bolsista CNPq

Recife, 15 de margo de 2010.



Martinez, Walter Raysth.

Estudos visando a sintese total da
combretastatina D-2 / Walter Raysth Martinez -
Recife: O Autor, 2010.

X, 87 folhas. il. fig.

Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Federal de
Pernambuco. CCEN. Quimica, 2010.

Inclui bibliografia e anexo.

1. Quimica organica. 2.Sintese organica. 3. Produtos
naturais. 1.Titulo.

547 (22.ed.) FQ 2010-043



Dissertagdo submetida ao Corpo Docente do Programa de Pés-
6raduagdo em Quimica do Departamento de Quimica Fundamental da
Universidade Federal de Pernambuco como parte dos requisitos necessdrios
para a obtengdo do Grau de Mestre em Quimica.

Aprovada:

A

Prof. Paulo Henrique :;:?zé da Silva
(Orientad
Departamento de Quinfica Fundamental

Universidade Federal de nambuco

-

Prof. Anténio Rodolfo de Faria

Departamento de Ciéncias Farmacéuticas
Universidade Federal de Pernambuco

i

AN MY Dopenln

/ Profa. Simone Mar{ia da’Cruz Gongalves

Departamento de Quimica Fundamental
Universidade Federal de Pernambuco

“Estudos Visando a Sintese Total da Combretastatina D-2"
por

Walter Raysth Martinez

Departamento de Quimica Fundamental
Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza
Universidade Federal de Pernambuco
Recife - PE - Brasil
25 de Margo de 2010



A la otra mitad de mi vida...



AGRADECIMENTOS

O autor expressa seus agradecimentos:

A minha mae, tia, irmaos e avé Lucélia pelo apoio e compreensao;

Ao Sr. Fernando, Dona Iracema e Fernandinha pelo apoio e companhia;

Ao Professor Paulo Henrique Menezes da Silva, pela orientagdo e pela oportunidade de trabalhar

em seu grupo de pesquisa;

A meus amigos e colegas de laboratorio: Juliana, André, Juliano, Natércia, Davisson, Everaldo,

Ester, Arison, Tulio, Marcelo e Antonio, pela consideracao e ajuda;

Aos integrantes da Central Analitica, especialmente a Ricardo e Eliete pela disposicdo em me

ajudar sempre;

A Maurilio e Patricia, membros da Secretaria de P6s Graduagdao em Quimica pela atencao;
Ao Prof. Jodo Bosco Paraiso e a Profa. Rosa Maria Souto Maior, por terem me recepcionado

quando da minha chegada ao DQF;

Ao CNPq pela bolsa concedida.

111
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TBS t-butil-dimetilsilano

THP Tetraidropirano

PTSA Acido p-toluenosulfonico

EDs, Dose efetiva
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RESUMO

A Combretastatina D-2 ¢ uma macrolactona isolada em 1989 da arvore sul africana
Combretum caffrum. A partir de 77 Kg da casca foram obtidos 5,8 mg do produto natural - um
rendimento de 7,5 x 10° %. Este composto exibiu atividade antineoplasica sobre células
leucémicas P-388 ao impedir a desmontagem dos microtubulos durante a mitose celular.

O mecanismo de acdo incomum tornou a Combretastatina D-2 um alvo de permanente
investigagdo na farmacologia anticancer. Assim, com o desejo de contribuir com as
investigagdes sobre esta macrolactona, neste trabalho é proposta a investigacdo de uma nova
estratégia de sintese para a preparagao deste produto natural.

A estratégia sintética proposta foi baseada no acoplamento de dois fragmentos principais:
A e B. O fragmento A consistiu em um composto de boro, sintetizado na forma de um acido
bordnico ou um trifluoroborato de potassio em rendimentos globais moderados. Para a
preparacdo do fragmento B, um fenol, foram envolvidas reagcdes de acoplamento do tipo

Sonogashira e reagcdo de hidrogenagao catalitica.

Palavras-chave: Combretastatina D-2, trifluoroboratos, reagdo de Sonogashira.



ABSTRACT

Combretastatin D-2 is a macrolactone first isolated in 1989 from the bark of the South
African Combretum caffrum. Starting from 77 Kg of the plant bark only 5,8 mg of the natural
product were obtained - corresponding to a 7,5 x 10° % yield. The compound exhibited a high
antineoplasic activity against murine leukemia P388 cells by avoiding the microtubule
disassembling during cellular mitosis. With this uncommon way of action, Combretastatin D-2
became a permanent target in the anticancer pharmacology.

In this way, in order to contribute with the investigations about this macrolactone, this
work proposes an investigation of a new strategy for the synthesis of this natural product.

The proposed synthetic strategy was based on the coupling of two main fragments: A and
B. Fragment A was a boron compound, and it was synthesized as a boronic acid and a potassium
trifluoroborate in moderate global yields. To achieve the synthesis of fragment B, a phenol,

Sonogashira type reactions and catalytic hydrogenation of alkynes were used.

Keywords: Combretastatin D-2, trifluoroborates, Sonogashira coupling.
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INTRODUCAO

O uso dos produtos naturais bioativos em forma de preparagdes para combater doengas por
parte da humanidade data de centenas de anos atras, entretanto, a aplicagdo destes como produtos
isolados e caracterizados s¢ iniciou-se no século XIX, periodo onde também se iniciou o desafio
dos quimicos de propor esquemas sintéticos capazes de reproduzir as mesmas moléculas de
maneira eficiente.

A primeira sintese total de um produto natural registrada foi a uréia em 1828 por Wéhler,'
acontecimento que também marcou o desenvolvimento da quimica organica como ciéncia
independente.

Os produtos naturais apresentam aos pesquisadores, estruturas de substancias quimicas
singulares, que estdo além da imagina¢do humana e servem de inspiragdo para a busca de novas
estruturas. Dentro do vasto numero de produtos naturais descritos, encontram-se uma série de
compostos inibidores do crescimento de células cancerigenas, denominados combretastatinas,
isoladas e caracterizadas por Petit ¢ colaboradores®® no final da década de 80, a partir da casca
da arvore sul africana Combretum caffrum. Neste grupo de compostos destacam-se os Cis-
estilbenos designados como combretastatina A-1 e A-4 (Figura 1), as quais possuem uma EDs
de 0,25 ¢ 3,4 x 107 ug mL™' respectivamente, sobre células leucémicas P-388, através da inibicdo
da polimerizagdo de tubulina,” evitando deste modo a formagdo dos microtubulos que sdo
biopolimeros que participam na formagao do fuso mitdtico, interrompendo desta forma a mitose.
Destes, o fosfato éster da combretastatina A-4, entrou atualmente na fase III de ensaios clinicos

para o tratamento do cancer em humanos® (Figura 1).

MeO O S MeO XN MeO O N
MeO OH MeO MeO (0]
OMe O OMe O OMe ‘ o
OH OH O OH
OMe OMe OMe
Combretastatina A-1 Combretastatina A-4 Combretastatina A-4 Fosfato

Figura 1. Combretatastinas da série A com atividade antineoplasica.

"'Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Baran, P. S. Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 44-122.

2 Pettit, G. R.; Cragg, G. M.; Singh, S. B. J. Nat. Prod. 1987, 50, 386 — 391.

*Pettit, G. R.; Singh, S. B.; Niven, M. L.; Hamel, E.; Schmidt, J. M. J. Nat. Prod., 1987, 50, 119-131..

*Pettit, G. R.; Singh, S. B. Can. J. Chem., 1987, 65, 2390-2396.

*Pettit, G. R.; Singh, S. B. J. Org. Chem. 1990, 55, 2797-2800.

Spettit, G. R.; Singh, S. B.; Niven, M. L. J. Am. Chem. Soc., 1988,110, 8539-8540.
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Chem. 2009, 52, 5916-5925.



Duas lactonas macrociclicas de 15 membros, denominadas combretastatinas D-2 (1)° e D-1
2)° (Figura 2), também foram isoladas de C. caffrum. A combretastatina D-1 (2) possui a
estrutura de um epoxido incorporada ao anel, enquanto a combretastatina D-2 (1) contém a
subunidade estrutural éter Cis-estireno. Ambas revelaram a capacidade de inibir o crescimento de

células leucémicas P-388 correspondente a EDsg 5,2 ¢ 3,3 ug mL™, respectivamente.’

o fe

Combretastatina D-2 (1) Combretastatina D-1 (2)

Figura 2. Combretatastinas da série D com atividade antineoplasica.

As combretastatinas da série D apresentaram um modo de agdo diferenciado durante a
etapa de divisdo celular em relagdo as da série A, ja amplamente estudadas. A combretastatina
D-2 (1), permite a polimerizagdo de tubulinas e a formacdo dos microtibulos, mas impede a
desmontagem dos mesmos durante a divisdo celular, causando disturbios na dindmica dos
processos da célula e conseqiientemente sua morte.” Este interessante modo de agdo, pouco
comum entre a maioria dos agentes antimitoticos estudados, também ¢ encontrado no Taxol®,

10,11

importante fArmaco de uso clinico para o tratamento de varios tipos de cancer. Este fato tem

motivado a continuidade das investigagdes orientadas a estabelecer o verdadeiro potencial
farmacologico desta combretastatina, convertendo-a em um alvo atual para a sintese organica.'?

A obtengao de produtos naturais em grandes quantidades ¢ freqiientemente muito dificil e o
isolamento da combretastatina D-2 (1) ndo é exce¢do. De 77 Kg de madeira da arvore, somente
5,8 mg (7,5 x 10° %) do produto natural’ foram obtidos ap0ds varias separagdes cromatograficas
em coluna com silica gel, utilizando combina¢des de diferentes solventes.

A baixa percentagem em que € obtida a combretastatina da arvore constitui um problema
de fornecimento para a realiza¢do dos testes farmacoldgicos. A sintese orgénica constitui um

meio para a resolucdo deste problema, onde os principais objetivos sdo o aprimoramento das

metodologias sintéticas ja descritas e o desenvolvimento de novas e efetivas rotas sintéticas do

? Couladouros, E. A.; Li, T.; Moutsos, V. L; Pitsinos, E. N.; Soufli I. C. Bioorg. Med. Chem. Lett., 1999, 9, 2927—
2928.

' Dewick, P.M. Medicinal Natural Products. John Wiley & Sons. USA, 2002, p.206, 207.

! Xiaotian, L.; Wei-Shuo, F. Medicinal chemistry of bioactive natural products, John Wiley & Sons. USA, 2006, p.
1-4.

12 Pettit, G. R.; Quistorf, P. D.; Fry, J. A.; Herald, D. L.; Hamel, E.; Chapuis, J. C. J. Nat. Prod., 2009,72, 876-883.
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produto natural, que permitam prover suficiente material para garantir a continuidade de sua
avaliacdo farmacobiologica e viabilizem o inicio da preparagdo de novos analogos estruturais
deste agente antineoplasico e sua possivel comercializacao.

A sintese total da combretastatina D-2 (1) ja foi descrita através de diversas

metodologias,'*'*%!

todas elas tém procurado reduzir o numero de etapas sintéticas e otimizar o
rendimento do fechamento do anel de 15 membros desta macrolactona, mas nenhuma tem sido

eficiente.

13 Boger, D. L.; Sakya, S. M.; Yohannes, D. J. Org. Chem., 1991, 56, 4204-4207.

"“Deshpande, V. H.; Gokhale, N. J. Tetrahedron Lett., 1992, 33, 4213-4216.

' Gangakhedkar, K. K. Synth. Commun., 1996, 26, 1887—1896.

'®Rychnovsky, S. D.; Hwang, K. J. Org. Chem., 1994, 59, 5414—5418.

"Rychnovsky, S. D.; Hwang, K. Tetrahedron Lett., 1994, 35, 8927-8930..

'8 Couladouros, E. A.; Soufli, I. C. Tetrahedron Lett., 1994, 35, 4409-4412.

! Couladouros, E. A.; Soufli,l. C. Tetrahedron Lett., 1995, 36, 9369-9372.

20 Couladouros, E. A.; Soufli, I. C.; Moutsos, V. L; Chadha, R. K. Chem. Eur. J., 1998, 4, 33-43.

2 Cousin, D.; Mann, J.; Nieuwenhuyzen, M.; van den Berg, H. Org. Biomol. Chem., 2006, 4, 54-62.



1. METODOLOGIAS USADAS NA SINTESE TOTAL DA COMBRETASTATINA D-2

Basicamente, as estratégias para a sintese do anel de 15 membros da lactona de (1)
fundamentam-se em dois métodos de ciclizacdo intramolecular. A estratégia A tem como desafio
a preparagdo de um diaril éter (3) para posteriormente ser macrolactonizado sob condigdes do
Mitsonobu.”*** Na estratégia B o anel macrociclico é gerado por uma reacdo intramolecular de
tipo Ullmann®* do 4lcool (4). A isovanilina e bromo ou iodo-benzenos devidamente substituidos

na posicao 4 sdo os substratos de partida geralmente utilizados para esta sintese (Esquema 1).

Esquema 1
OR OH OR X
(@) A o B OH
; ] | | ; L j
o o —
0O~ "OH 3) OH (10) “

Boger ¢ colaboradores'® assumiram o desafio inicial de sintetizar a combretastatina D-2
(1). O grupo fundamentou sua metodologia na estratégia A (Esquema 1) para a sintese do
produto natural. Entretanto, a etapa de macrolactonizacdo do éter diarilico (5) que geraria o anel

de 15 membros da lactona (1) ndo foi bem sucedida (Esquema 2).

Esquema 2

OH

OH
0] 0]
Macrolactonizagao
| o |
OH ¢
0] OH
)

@

Este fato obrigou os autores a estudar a possibilidade de utilizacdo da estratégia B como
alternativa para conseguir a sintese da molécula alvo (1). Para isto, foi sintetizado o alcool

precursor (8) (Esquema 3) por meio da esterificagdo entre o acido 3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-

22 Kurihara, T.; Nakajima, Y.; Mitsunobu, O. Tetrahedron Lett., 1976, 17, 2456-2458.
2 Mitsunobu, O. Synthesis, 1981, 1-28.
2 Boger, D. L.; Yohannes, D. J. Org. Chem., 1991, 56, 1763-1767.
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propanoico (6) e o alcool (Z)-3-(4-iodofenil)-2-propenol (7), previamente sintetizados. O alcool
precursor (8) foi em seguida ciclizado ao ser submetido a uma reagdo intramolecular do tipo
Ullmann,”* em alta diluigio, para gerar o éter metilico da combretastatina D-2 (9). O produto
natural (1) foi obtido depois da desmetilagdo do grupamento metoxilico em (9) com um

rendimento global de 21% em 4 etapas.

Esquema 3
OMe OMe I
OH 1 PPh; DEAD OH
+
| THF 0
o0 NF
CO,H OH
(6) (7) ®)
OMe OH
0 (0)
CuCHj BI;
piridina | dimetilanilina |
0 0]
o) O
® (0]

Deshpande'* ¢ Gangakhedkar'> descrevem a sintese da combretastatina D-2 (1) a partir da
desmetilagdo do grupamento metoxilico da macrolactona (9) (Esquema 4). Estes autores
conseguiram preparar a macrolactona (9) por meio da macrolactonizagio de Mitsunobu,”> em
alta dilui¢do a partir do éter diarilico precursor (11) com rendimentos de apenas 20%. Os autores
separadamente, ¢ com metodologias bem diferenciadas, conseguiram preparar o éter diarilico
precursor (11) a partir da isovanilina (10) como substrato comum, em 6 e 8 etapas,

respectivamente.

% Justus, K.; Steglich,W. Tetrahedron Lett., 1991, 32, 5781-5784.
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Esquema 4

OMe
6 ou 8 etapas 0 PPh; DEAD _ O
: Tolueno -
| o |
0O~ OH OH

OMe
OH
N
O
Isovalina (10)
OH
BI; 0
dimetilanilina
O
(0]
@

OMe

11 ©)

O baixo rendimento com que foi obtido o anel de 15 membros do éter metilico da

combretastatina D-2 (9), pela macrolactonizacdo via reacdo de Mitsunobu, pode ser explicado

conforme Rychnovsky e Hwang.'® O alcool alilico presente na molécula seria ativado pela

trifenilfosfina e estaria propenso a sofrer reacdes do tipo Sy1 devido a conjugacdo com o anel

aromatico. Essas reagdes seriam as responsaveis pelo baixo rendimento da ciclizagdo, que

acontece por meio de uma reagdo Sx2 intramolecular (Esquema 5).

Esquema 5
OMe
(0]
PPh; DEAD
_—
| Tolueno
OH

(0] OH

()

B OMe ] OMe
() Reagdo Sy2 o
intramolecular
w O
) Ot O=PPh; 0
o~ O PPh; )
 16n intermediario alcoxi-fosfonio
a2
Reagdo Sy1
Subprodutos

O raciocinio anterior levou a Rychnovsky ¢ Hwang'® a proporem em sua metodologia o

sulfeto de fenila (13) (Esquema 6) como precursor da ciclizacdo, esperando que seu ion derivado

alcoxi-fosfonio (14) fosse mais estavel que (12) e levasse a reagdo de ciclizagdo Sy2. Como foi

previsto na estratégia destes pesquisadores, a ciclizagdo de (13) para gerar a lactona (15) sob

6



condigdes de Mitsunobu,” ocorreu em bons rendimentos (89%). A combretastatina D-2 (1) foi
obtida apds a oxidacdo do sulfeto (16) a seu respectivo sulfoxido, o qual foi eliminado

termicamente (Esquema 6).

Esquema 6
OMe OMe OMe
o (0] (0)
S PPh; DEAD S S
“Ph— > Sph|—> “Ph
THF
(0]
OH _ O+ (0]
(0] OH (¢} (0] PPh; 3as)
(13) L _|
16n intermediario alcoxi-fosfonio
14)
OH OH
o 1. Oxone 0
AlBr;, EtSH S 2. Tolueno, refluxo
- ~Ph o
0 (0]
0 (0]
Combretastatina D-2
6) @

O sulfeto de fenila (13) foi obtido por acoplamento de tipo Ullmann em um rendimento de
94%. A combretastatina D-2 (1) por esta metodologia foi preparada em 13 etapas e com um
rendimento global de 36%.

; L - .18-20
Calculos teoricos realizados por Couladouros e Soufli

utilizando Monte Carlo para (9)
e sua analoga hidroxilada (17) mostraram que a energia torsional para estes macrolideos ¢ de 45
e 17 KJ mol™ respectivamente, ou seja, a diferenca da energia torsional medida foi de 28 KJ mol

"a favor de (17). Este fato demonstra a elevada energia torsional presente em (9) (Figura 3).

OMe OMe
o o
O; | l O; 1
OH
0O o
&)

an

Figura 3. Estrutura dos macrolideos (9) e (17).



Baseados neste estudo computacional, os autores prepararam o acido carboxilico (18) como
precursor da etapa de macrolactonizagdo devido a este requerer menor demanda energética
durante a ciclizagdo."®*® Seguindo o protocolo de Mitsunobu®, o 4cido carboxilico (18) foi
ciclizado seguido da remoc¢ao do grupo protetor TBS, para levar a hidréxi-macrolactona (17).
Esta ultima foi convertida a iodeto (20) seguida de uma reacao de eliminagdo e demetilagao para

levar a combretastatina D-2 (1) (Esquema 7).

Esquema 7
OMe OMe OMe
o O ¢}
PPh; DEAD TBAF, THF
Tolueno 0 0
BTSO OTBS OH
OH (0] O
07 "OH (43 19 a7
OMe OMe OH
I, PhyP, 0 0 BI, 0
Imidazol DMSO,KF Dimetilanilina
—_— —_— >
Tolueno o o | o
1
(¢} (0) o
(20) () Combretastatina D-2

)

O rendimento global com que foi obtida a macrolactona alvo (1) foi de 6% considerando as
12 etapas que constituem esta rota sintética.

A reagdo de Wittig, em sua versdo intramolecular, faz parte da abordagem feita por Mann e
colaboradores’' para a sintese do anel lactonico de 15 membros do produto natural (1). Mann
preparou apds varias etapas o brometo (22), utilizando CBry e PhsP a partir do alcool (21)
previamente preparado (Esquema 8). A ozondlise de (22) levou ao aldeido (23) que foi
convertido ao sal de fosfonio (24). Este participou de uma reagdo intramolecular de Wittig apds
de ser tratado com carbonato de potassio em diclometano para gerar o éter metilico da
combretatastina D-2 (9) com apenas 30% de rendimento. O composto (9) entdo foi convertido na
combretatastina D-2 (1), utilizando BI; e dimetilanilina, como foi proposto inicialmente na

metodologia de Boger."



Esquema 8

e OMe
(6] (0]
\©\/O CBry, PhyP \©\/ Oy MesS \©\/Br
CH2C12
=
O/\/ o O/YO

Q1) (22) @) H
OMe OH
0 BI, 0
Ph 3P - K,CO; Dimetilanilina
PPhyBr —— 2 -
T MecN CH,CL,
(0] (6]
O (0]
o4 H 9 Combretastatina D-2

@

Esta revisao bibliografica ilustra o grande desafio que tem sido para os quimicos organicos
a sintese total da combretastatina D-2 (1). Embora exista um nimero importante de publicagdes
que descrevem sua sintese desde a década de 90 até hoje, ainda ndo existem rotas sintéticas
eficientes que viabilizem a avaliagdo do verdadeiro espectro farmacologico deste metabolito
secundario.

Assim, um novo esquema sintético para a preparacao da combretastatina D-2 (1) torna-se
necessario. Com esse proposito tem-se delineado o seguinte trabalho de pesquisa, onde serdo

descritas duas novas metodologias para a sintese total da combretastatina D-2 (1).



2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS SOBRE COMPOSTOS DE ORGANOBORO

2.1 ACIDOS ORGANOBORONICOS

Os compostos de boro sdo atualmente bastante conhecidos devido a sua versatilidade na
formacdo de novas ligacdes carbono-carbono.’® Esse fato deve-se principalmente a algumas
caracteristicas dos compostos de organoboro, se comparados a outros compostos

organometalicos:

a) compatibilidade com diversos grupos funcionais;

b) disponibilidade dos reagentes através de reagdes de transmetalagdo e hidroboragao;
¢) baixa toxicidade;

d) formacdo de acidos bordnicos como produtos de degradagcdo no meio ambiente;

e) facil manuseio e purificacdo, se comparados com outros compostos organometalicos.

Os primeiros resultados de importancia sintética sobre reagdes de acoplamento carbono-

. A - . .2
carbono utilizando compostos organobordnicos foram descritos pelo grupo de Suzuki.”” O
Esquema 9 mostra um exemplo desta reagdo atualmente conhecida como reagdo de Suzuki-

Miyaura, onde o acoplamento entre um acido borénico (25) e um haleto (26) ¢ catalisada por um

sal de paladio.
Esquema 9
B(OH), Br
X Pd(PPhj), — )
+ | /\/ K2C03 \ /\R
R benzeno Q7
(25) (26)

A reagcdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura representa uma das mais importantes
metodologias em sintese orgénica desenvolvidas no século 20.** Uma boa demonstragdo deste
fato ¢ a atual comercializa¢do de uma grande variedade de acidos boronicos.

Novos catalisadores e metodologias tornaram a reagdo mais abrangente e, atualmente, a
reacdo pode ser realizada ndo somente com compostos arilicos, mas também com alquilicos,

alquenilicos e alquinilicos.

2 Mikhailov, B em Organoboron Compounds in Organic Synthesis Routledge, 1* Ed. 1984.
2 Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, A. Tetrahedron Lett., 1979, 20, 3437-3440.
* Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev., 1995, 95,2457-2483..
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Desde a sua descoberta, diversas modificagdes na metodologia original foram descritas,

29-31 32
solventes™ e

dentre estas podem ser destacadas melhoras no sistema catalisador/ligante,
diferentes condi¢des experimentais.”> Curiosamente, poucos esforgos foram realizados para
melhoras no principal componente da reagdo, o reagente de boro.

Como se ilustra no Esquema 10, a reacdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura descreve-se
como um processo de catalise ciclica® que inicia com uma reagdo de adigio oxidativa do
catalisador de Pd (0) (28) ao haleto (33) para a formacao do intermedidrio de organo-paladio (II)
(29). A reacdo do acido boronico com uma base leva ao intermedidrio tetraédrico (31), o qual
transmetala um substituinte R” ao centro de Pd (II) em (29) para gerar o complexo de Pd (II) (30)
que possui os dois grupos, R e R, a serem acoplados. Finalmente, o ciclo se fecha com uma

reacdo de eliminacdo redutiva que leva ao produto de acoplamento (32) e regenera a espécie Pd

(0) (28) que funciona como catalisador do processo.

Esquema 10
Pd(II)
R-X
33
R-R (33)
(32)
Pd(0)L, Adicio oxidativa
28)

Eliminac¢io redutiva

R-Pd(IT)L,-X

29)
_ OH
R-Pd(IDL,-R’ 3 R \IIS/ base
Transmetalacio D
0 OH
€2V

base -B(OH), + X°
Este tipo de acoplamento exige a ativacao do acido boronico por uma base para provocar a
quaternizagdo do atomo de boro e dar lugar a complexos “ate” (31) (Esquema 10). Essa
quaternizagdo aumenta a polarizacdo da ligacdo carbono-boro provocando um aumento da

nucleofilia dos grupos unidos a este, facilitando a reag@o de transmetalacao.

¥ Fu, G. C,; Littke, A. F.; Dai, C. J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 4020-4028.

3% Buchwald, S. L.; Barder, T. E.; Walker, S. D.; Martinelli, J. R. J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 4685-4696.

3Nolan, S. P.; Marion, N.; Navarro, O.; Mei, J.; Stevens, E. D.; Scott, N. M. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128,4101-
4111.

32 Dupont, J.; De Souza, R. F.; Suarez, P. A. Z. Chem. Rev., 2002, 102, 3667-3692.

33 Leadbeater, N. E.; Arvela, R. K.; Mack, T. L.; Kormos, C. M. Tetrahedron Lett., 2006, 2, 217-220.

*Laue, T.; Plangnes, A. Named Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York, 2000, p. 261-263.
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2.2 SINTESE DE ACIDOS ORGANOBORONICOS E TRIFLUOROBORATOS
ORGANICOS

Embora os compostos de boro sejam substratos importantes em sintese organica,
principalmente por sua grande versatilidade metodoldgica, sdo também conhecidas algumas
limitacdes destes tipos compostos. Assim, as organoboranas sdo limitadas as condicdes de
hidroboragdo utilizadas para a sua preparagdao e geralmente ndo toleram grupos funcionais.
Adicionalmente, estes compostos oxidam-se facilmente quando em contato com o ar, o que torna
0 seu manuseio e purificagao mais dificeis.

Os acidos bordnicos sdao conhecidos pela dificuldade de sua purificacao e certa incerteza na
sua estequiometria. Essa incerteza vem do fato de que diversos acidos borénicos podem formar

anidridos ciclicos (boroxinas) em uma reacao de equilibrio (Esquema 11).

Esquema 11

3RBOH, == ¢ Q@ 13m0
B. _B

Desse modo, ¢ dificil determinar em uma mistura a concentracao do acido bordnico versus
boroxina. Adicionalmente, ndo existem métodos para a determinag¢do exata da quantidade do
acido boronico na mistura. Estas dificuldades fazem com que geralmente os acidos boronicos
sejam utilizados em excesso em reagdes de acoplamento.

A utilizagdo de ésteres borénicos® pode resolver estes problemas, mas a um certo custo. Os

. AL - 36,37
¢ésteres boronicos do pinacol™

existem na forma de espécies monoméricas sendo possivel,
portanto, ajustar a estequiometria da rea¢do. No entanto, o custo elevado dos alcoois utilizados,

bem como o decréscimo na economia de 4tomos torna este método pouco atrativo (Esquema 12).

% Liu, J.;Fitzgerald, A. E.; Mani, N. S. J. Org. Chem., 2008, 73, 2951-2954.
36 Lightfoot, A. P.; Twiddle, S. J. R.; Whiting, A. Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 3167-3172.
37 Lightfoot, A. P.; Maw, G.; Thirsk, C.; Twiddle, S. J. R.; Whiting, A. Tetrahedron Lett., 2003, 44, 7645-7648.
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Esquema 12

0
0 HO HOQ

Solop LU EER Ve
O\B Cl MGCN, HzO
5 I Cl
98%

Encontram-se descritos na literatura numerosas metodologias para a sintese de acidos

organobordnicos, sendo estes precursores dos trifluoroboratos organicos. Os trifluoroboratos
organicos entretanto, possuem algumas vantagens se comparados com os acidos boronicos. Os
trifluoroboratos orgéanicos podem ser preparados a partir de materiais de baixo custo e sdo
estaveis ao ar, podendo ser estocados por longos periodos sem apresentar degradagao.

Esta versatilidade destes compostos fez com que eles se tornassem candidatos naturais para
a utilizagdo em reagdes de acoplamento do tipo Suzuki-Miyaura.

Em seguida serdo discutidos alguns métodos de preparacdo bem como algumas aplicagdes

dos 4cidos organoboronicos e dos trifluoroboratos organicos.

2.3 METODOS DE PREPARACAO DE ACIDOS ORGANOBORONICOS
TRIFLUOROBORATOS ORGANICOS

Em 1995, Vedejs e colaboradores descreveram a utilizagdo de KHF, para a preparacao de
trifluoroboratos organicos.”®*’ Desde entdo, estes compostos podem ser obtidos a partir do
simples tratamento de 4cidos bordnicos correspondentes com uma solu¢do aquosa de KHF,

(Esquema 13).

Esquema 13

KHF,
RB(OH), RBF;K
solvente, H,O 21.97%
- 0

R = arila, hetero-arila, alquila

O isolamento e a purificagdo de trifluoroboratos organicos sdo muitas vezes bastante
facilitados utilizando-se este procedimento. Geralmente, apds a remocao do solvente o solido

obtido ¢ purificado através de uma lavagem simples com acetona quente e éter etilico.

¥ Vedejs, E.; Chapman, R. W_; Fields, S. C.; Lin, S.; Schrimpf, M. R J. Org. Chem., 1995, 60, 3020-3027.
3 Darses, S.; Michaud, G.; Genet, J.-P. Eur. J. Org. Chem., 1999, 1875-1883.
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Os acidos organobordnicos precursores podem ser preparados a partir da utilizagdo de
diversas metodologias descritas na literatura, sendo a reacdo de compostos de organolitio ou

organomagnésio com trialquilboratos um dos métodos cldssicos para a sintese destes

40,41

compostos. A metodologia ¢ bastante versatil pois o tratamento posterior do acido bordnico

obtido com KHF, também pode levar ao trifluoroborato organico correspondente**™*

14).

(Esquema

Esquema 14

troca litio/halogenio
ou reacao de Grignard 1) B(OR); KHF; (aq.)
RX RM RB(OH),

RBF;K

2) hidrolise
X=Cl,Br M =Li, Mg 50-91%

As reacdes de hidroboracdo de alquenos permitem obter alquilboratos de forma, régio e
estereosseletiva. Neste tipo de reagdo, o regioisdmero formado corresponde a adi¢do anti-
Markovnikov com adi¢cdo Syn a dupla ligacdo. A velocidade da reagdo ¢ afetada por fatores
eletronicos e estéricos, sendo estes ultimos os mais predominantes. Assim, em um substrato
contendo diferentes insturacdes, apenas uma delas pode sofrer hidroboracdo em um elevado grau
de seletividade.®’

A reacdo de hidroboragio de alquinos®® e alquenos®’ utilizando-se catecol borana seguida
de hidrélise ou tratamento com KHF, pode levar, respectivamente, aos acidos boronicos e

trifluoroboratos alquenilicos e alquilicos em bons rendimentos (Esquema 15).

O\
) BH
o KHF,

Ph—— Ph/\/ B(OH),

+ acetona (aq.)
2) H;0 80% 84%

Esquema 15

BF.K
Ph/\/ 3

0 Matteson, D. S. Tetrahedron, 1989, 45, 1859-1885.

*'Harvey, J. E.; Kenworthy, M. N.; Taylor, R. J. K. Tetrahedron Lett., 2004, 45, 2467-2471.

*2Brown, H. C. Organic Synthesis Via Boranes; Aldrich Chemical: Milwaukee, W1, 1997; Vol. 1.

# Brown, H. C.; Zaidlewicz, M. Organic Syntheses Via Boranes; Aldrich Chemical: Milwaukee, WI, 2001; Vol. 2.
* Suzuki, A.; Brown, H. C. Organic Syntheses Via Boranes; Aldrich Chemical: Milwaukee, W1, 2003; Vol. 3.

* Chemler, S. R.; Trauner, D.; Danishefski, S. J. Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 4544-4568.

* Ppetasis, N. A.; Yudin, A. K.; Zavialov, I. A.; Prakash, G. K. S.; Olah, G. A. Synlett, 1997, 606-609.

*" Molander, G. A.; Yun, C. S.; Ribagorda, M.; Biolatto, B. J. Org. Chem., 2003, 68, 5534-5539.
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Os trifluoroboratos vinilicos também podem ser obtidos a partir da utilizacdo de

dialoboranas em bons rendimentos (Esquema 16).*

Esquema 16

1) HBBrz.Mezs
CH2C12, EtzO /\/ BF3K

2) KHF, Et,0, H,0 1%

As boranas dialquilicas também podem ser utilizadas na reag¢do. A reagdo de hidroboracao
baseada no procedimento descrito por Snieckus® seguido da hidrélise e posterior adicio de
KHF,, leva aos dacidos bordnicos e trifluoroboratos organicos funcionalizados em bons

rendimentos (Esquema 17).”%!

Esquema 17
1) i—PP2BH, THF, 25°C KHF,
Z NRIR2 HOB A \jige ————— KEB i
2) H,0, CH,0 (aq.) acetona (aq.)
30-90% 52-94%

M¢
iPP,BH = \

B

H

A preparagdo de trifluoroboratos organicos também pode ser realizada através de

metodologias envolvendo reagdes de desprotonacao. Por exemplo, diversos trifluoroboratos

organicos podem ser obtidos através da reagdo de orto-litiagio de compostos aromaticos™

(Esquema 18).

Esquema 18
GF GF
1) tBuLi, tBuOK BF;K
GF =MeO, F, Cl
2) B(OR),
3) KHF, 48-76%

* Molander,G. A.; Bernardi, C. R. J. Org. Chem., 2002, 67, 8424-8429.

*Kalinin, A. V.; Scherer, S.; Snieckus, V. Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 3399-3404.
**Molander, G. A.; Vargas, F. Org. Lett., 2007, 9, 203-206.

I Molander, G. A; Sandrock, D. Org. Lett., 2007, 9, 1597-1600.
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Similarmente, acidos bordnicos e trifluoroboratos contendo o grupamento crotila podem
ser preparados através da desprotonagio com base seguida da adigio do borato.”* Subsequente
reacdo de hidrdlise leva ao 4acido bordnico, o qual apds tratamento com KHF, leva ao
trifluoroborato crotilico correspondente com retencdo da geometria da dupla ligacdo (Esquema

19).

Esquema 19
“m\ 1) tBuLi, tBuOK | KHF, (aq.) |
2) B(OR
) BOR)s B(OH), BF;K
3) hidrolise
(E)="71%
(Z) =70%

A reagdo também ¢ util para a preparagdo do trifluoroborato de alila, no entanto, o brometo
de alil-magnésio ¢ utilizado, seguido das mesmas condigdes.

A transformacao de alcoois alilicos nos trifluoroboratos correspondentes pode ser realizada
através da reagdo do 4cido dibordnico na presenca do complexo de selénio-paladio.” Os 4cidos
boronicos alilicos sdo formados in Situ e devido a ndo serem estaveis sio tratados com KHF,

para levar aos trifluoroboratos alilicos desejados (Esquema 20).

Esquema 20

RX""oH PhSe——Pd—ScPh -
P
Cl R/\/\B(OH)z 2 R X BF3K

+

DMSO, MeOH
g 74-98%
[B(OH),], ’

Os ésteres alquenil-boronicos também podem ser ciclopropanados através da reagdo com

diazometano catalisada por Pd(OAc), seguido de tratamento com KHF, para levar aos
. . A . . . . 54

trifluoroboratos ciclopropanicos em bons rendimentos e de maneira estereosseletiva.” Quando

ésteres boronicos com geometria E foram utilizados, somente o isdmero trans do trifluoroborato

>2 Batey, R. A.; Thadani, A. N.; Smil, D. V. Tetrahedron Lett., 1999, 40, 4289-4292.
53 Olsson, V. J.; Sebelius, S.: Selander, N.; Szabo, K. J. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 4588-4589.
> Fang, G.-H.; Yan, Z.-J.; Deng, M.-Z. Org. Lett., 2004, 6, 357-360.
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ciclopropanico correspondente foi observado. Da mesma maneira, quando ésteres boronicos de

geometria Z foram utilizados, somente o isdmero Cis foi observado (Esquema 21).

Esquema 21

BPin 1) CH,N, Pd(OAc), ‘ A ‘ 0
PN P BF;K BPin = %—B\O

2) KHF, MeOH, H,0
92%

Os trifluoroboratos organicos também podem ser tratados com hidroxido de tetra n-
butilamdnio para levar aos trifluoroboratos de amoénio correspondentes em excelentes
rendimentos.”® A utilizagdo deste contra-ion aumenta a solubilidade dos trifluoroboratos

organicos tanto em solventes polares como apolares (Esquema 22).

Esquema 22
n-Buy,NOH
RBF3K RBF3(n—Bu4N)
CH,Cl,, H,O .
25°C, 1 min. 90-97%

Finalmente, os trifluoroboratos, também podem ser facilmente hidrolisados aos seus

657 2 mais

respectivos 4cidos bordnicos. Varias metodologias ja descrevem esta hidrolise,
y oqe ~ r1°* r 58
recente ¢ baseada na utilizacdo de silica gel e dgua™ (Esquema 23). Neste contexto os

trifloroboratos podem ser definidos como grupos de prote¢ao para acidos bordnicos.

Esquema 23

Sio, H,0
R-BF;K : » R-B(OH),

52-90%

R: aril, alquenil, alquil

A utilizacdo de trifluoroboratos em sintese organica levou a uma grande demanda pela
preparagao de organotrifluoroboratos mais funcionalizados. Devido a dificuldade de preparagao

destes compostos através de rotas convencionais (a partir dos 4cidos bordnicos correspondentes),

> Quach, T. D.; Batey, R. A. Tetrahedron Lett., 2001, 42, 9099-9103.

%% Kabalka, G. W.; Coltuclu, V. Tetrahedron Lett., 2009, 50, 6271-6272.

" Yuen, A.; Hutton, C. A. Tetrahedron Lett., 2005, 46, 7899-7903.

58 Molander, G. A.; Cavalcanti, L. N.; Canturk, B.; Pan, P.; Kennedy L. E. J. Org. Chem., 2009, 74, 7364—7369.
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as reacoes de funcionalizacdo e interconversao de grupos funcionais de trifluoroboratos

organicos tem sido extensivamente estudadas. A seguir serdo discutidos alguns exemplos.

24 REACOES DE INTERCONVERSAO DE GRUPOS FUNCIONAIS EM
TRIFLUOROBORATOS ORGANICOS

A reagdo de substitui¢do nucleofilica envolvendo trifluoroboratos organicos ¢ um caminho
bastante rapido e simples para a interconversdo de grupos funcionais em bons rendimentos.

Diversos exemplos foram descritos recentemente.” Alguns sio mostrados no Esquema 24.

Esquema 24
o~ nucleofilos A~
Br BF;K Nu BF;K
Ny~ BF;K NC”BF:K “SBF;K @o BF:K
96% 98% 95% 88%
60,61

As metodologias baseadas na reacdo de oxidagdo de alcoois também foram realizadas

com sucesso em trifluoroboratos. Os aldeidos desejados foram obtidos em bons rendimentos

utilizando-se condi¢gdes convencionais de oxidagdo (Esquema 25).

Esquema 25
OH _0
(0]
oxidagao © Periodinana de
- NMO = [T\I ] Dess-Martin  — @[«/O
BF;NBu, BF;NBu, 70 AcO OASAC

Método 1: TPAP, NMO (1 mol%), CH,Cl,, 25°C, 20h (91%) TPAP = [RuO4] [N(nPr)4]"
Método 2: Periodinana de Dess-Martin, CH,Cl,, 0°C, 18h (90%)
Método 3: (COCl),, DMSO, Et;N, CH,Cl,, -78°C a 0°C (86%)

A reagdo de conversdo de trifluoroboratos contendo um alqueno como funcionalidade ao

, . , . . 2 . .
epoxido correspondente também foi realizada® e levou ao produto desejado em bom rendimento

(Esquema 26).

% Molander, G. A.; Ham, J. Org. Lett., 2006, 8, 2031-2034.
% Molander, G. A.; Ribagorda, M. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 11148-11149.
"'Molander, G. A.; Petrillo, D. E. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 9634-9635.

52 Molander, G. A.; Ribagorda, M. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 11148-11149.
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Esquema 26
0—0

0
A" BRK Za I grk

acetona, 25°C, 1h

70%
Outros agentes oxidantes também podem ser utilizados. Quando OsOy foi utilizado,*® os

didis correspondentes foram obtidos em bons rendimentos (Esquema 27).

Esquema 27
OH
0504 (1.3 mol%)
Z > BEK HO BF.K
NMO, acetona 3
tBuOH, H,O0, 25°, 3h 83%

Trifluoroboratos organicos contendo uma cetona ou aldeido como funcionalidade podem
. . - . - . iy A . 64
ser obtidos a partir da reacdo de oxidacdo dos alquenos apropriados utilizando-se ozbénio.”" O

composto carbonilico foi obtido em bom rendimento (Esquema 28).

Esquema 28

)J\/\ > i
BF;K )J\/\ BF,K

acetona, H,0, -70°C
70%

A reacdo de troca litio/halogénio ¢ uma reagdo bastante versatil para a introducao de grupos
funcionais em compostos aromaticos. A reacdo de troca litio/halogénio envolvendo
trifluoroboratos® foi realizada com sucesso e diversos eletrofilos podem ser adicionados a

reacdo. Um exemplo ¢ dado no Esquema 29:

% Molander, G. A.; Figueroa, R. Org. Lett., 2006, 8, 75-78.
% Molander, G.A.; Copper, D. J. J. Org. Chem., 2007, 72, 3558-3560.
5 Molander, G. A.; Ellis, N. M. J. Org. Chem., 2006, 71, 7491-7493.
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Esquema 29

HO
Br

1) n-BuLi, THF, -78°C

0
2) |l
BF;K = BF;K

93%

2.5 REACOES DE ACOPLAMENTO ENVOLVENDO TRIFLUOROBORATOS
ORGANICOS

Sem duvida a maior aplicag¢do dos trifluoroboratos organicos ¢ a reacao de acoplamento do
tipo Suzuki-Miyaura. A primeira metodologia descrevendo a reagcdo de acoplamento envolvendo
trifluoroboratos foi descrita em 1994.°° A reacio foi baseada no acoplamento de
tetrafluoroboratos de areno-diazonio e trifluoroboratos de arila catalisada por Pd(OAc),. Os
compostos biarilicos desejados foram obtidos em rendimentos moderados a excelentes (Esquema

30).

Esquema 30

Pd(OAc), (5 mol%)

Ar—N,BF, + Ar'=BF;K Ar'=Ar

1,4-dioxano
41-93%

Posteriormente, a reagdo foi estendida para haletos e triflatos de arila e hetero-arila. Foram
obtidos excelentes rendimentos quando haletos de arila contendo grupos doadores foram
utilizados.’”*® Entretanto, quando grupos retiradores de elétrons foram utilizados, uma grande
quantidade do produto de homo-acoplamento do trifluoroborato arilico utilizado foi observada.
Esse problema foi resolvido a partir da utilizagdo de ligantes contendo o grupamento fosfina

(Esquema 31).

% Darses, S.; Genet, J.-P.; Brayer, J.-L.; Demoute, J.-P. Tetrahedron Lett., 1997, 38, 4393-4396.
" Molander, G. A.; Biolatto, B. Org. Lett., 2002, 4, 1867-1870.
% Molander, G. A.; Petrillo, D. E.; Landzberg, N. R.; Roana, J. C.; Biolatto, B. Synlett, 2005, 1763-1766.
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Esquema 31

Pd(OAc), (5 mol%) |
Ar—BF;K + Ar'-X Ar—Ar
K2C03’ MeOH ou H20

63-90%
X =Br, I, OTf
Ar, Ar! = arila, hetero-arila

A reacdo de acoplamento utilizando-se trifluoroboratos de hetero-arila e haletos de hetero-
arila geralmente ocorre em rendimentos moderados quando nao sao utilizados ligantes na reacao.
No entanto, sob estas condi¢des a formagdo do produto de homo-acoplamento de ambos os
reagentes foi observado, dificultando a purificagdo do produto desejado e ocasionando uma
diminui¢ao do rendimento da reagao.

A reagdo de alquilagdo de haletos de arila e hetero-arila também foi realizada a partir da
reacdo de acoplamento cruzado de haletos de arila e trifluoroboratos alquilicos utilizando-se

PdCly(dppf), como catalisador (Esquema 32).%

Esquema 32

B
' PACL,(dppf),.CH,Cl, CH;
+ MeBF;K
Ac Ac

CSZCO:;’ THFH20
refluxo

80%
dppf = difenilfosfinoferroceno

A reagdao também foi realizada utilizando-se triflatos. Os triflatos de arila levaram a
melhores rendimentos quando comparados aos haletos de arila e os melhores rendimentos foram
observados utilizando-se substratos substituidos na posi¢ao para, provavelmente devido a efeitos
estéricos. A reagdo mostrou-se tolerante com varias funcionalidades uma vez que grupamentos
ciano, amida, cetona, éster e nitro estavam presentes.

De maneira similar, acetilenos arilicos e hetero-arilicos podem ser preparados a partir da
reacdo de trifluoroboratos acetilénicos e brometos de arila e hetero-arila contendo vérias

funcionalidades (Esquema 33).”

% Molander, G. A.; Yun, C.-S.; Ribagorda, M.; Biolatto, B. J. Org. Chem., 2003, 68, 5534-5539.
"Molander, G. A.; Katona, B.W.; Machrouhi, F. J. Org. Chem., 2002, 67, 8416-8423.
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Esquema 33

ArX + KF;B—=——R Ar—=——R
CS2CO3’ THFHzo
refluxo 60-98%

A reacdo ¢ particularmente util para a preparagdo de acetilenos hetero-arilicos em bons
rendimentos.

Viérios enolatos derivados de trifluoroboratos foram preparados em bons rendimentos a
partir das cetonas o.,[3-insaturadas correspondentes. Esses reagentes de boro foram efetivos para

a reacdo de acoplamento com varios cloretos de arila e hetero-arila (Esquema 34)."!

O O
O - -
c Pd(OAc), RuPhos i-PrO Oi-Pr
2 s ‘ Rl
RIJ\/\BF3K + \©7 R .CO > R? g P(CsHy1)2
2 3

tolueno/H,O 73-94%

Esquema 34

R! = alquil, aril
RuPhos

2.6 REACOES DE ADICAO ENVOLVENDO TRIFLUOROBORATOS ORGANICOS

A reacdo de adicdo a aldeidos, cetonas e ésteres também foi explorada. As reagdes de
adicao do tipo 1,2 e 1,4 de trifluoroboratos organicos a compostos carbonilicos levou aos
produtos desejados em bons rendimentos. Batey e colaboradores demonstraram que
trifluoroboratos organicos podem ser utilizados em reagdes de adicdo 1,2 e 1,4 catalisadas por

sais de rodio em bons rendimentos (Esquema 35).7

"Molander, G. A.; Jean-Gerard, L. J. Org. Chem., 2009, 74, 1297-1303.
2 Batey, R. A.; Thadani, A. N.; Smil, D. V. Org. Lett., 1999, 1, 1683-1686.
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Esquema 35

0] OH
J Rh(acac)(CO),
Rl + RBF3K 1
dppb, dppf ou PPh; R R
DME, H,0, 80°C 71-88%
o 0
Rh(acac)(CO),
R! + RBF;K R!
PPh
R27 R dppb ou 3 2N
MeOH, H,0, 80°C
59-99%

dppf = difenilfosfinoferroceno

dppb:thP(CH2)4PPh2

Na presenca de ligantes fosfinicos, versdes assimétricas da reacdo também foram
desenvolvidas. Genet e colaboradores” foram os primeiros a descrever a adigio de Michael

assimétrica de trifluoroboratos orgénicos a ésteres o.,3-insaturados (Esquema 36).

Esquema 36
1 [Rh(cod),]PFg (3 mol%) RL . g g PPh
RNAco,R? + RBFK Y coR? (R)-Binap= .
(R)-Binap (3.3 mol%) R 2
PhMe, H,0, 110°C 50-98%
84-96% ee
cod = 1,5-ciclooctadieno

Os produtos desejados foram obtidos em bons rendimentos e excessos enantiomeéricos.

A adicao de organometalicos alilicos e crotilicos a compostos carbonilicos ¢ também uma
reacdo muito importante em sintese organica € em quimica combinatoria. Batey e colaboradores
foram os primeiros a descrever a reagdo de adicao de trifluoroboratos alilicos e crotilicos a
aldeidos catalisada por acidos de Lewis. Os élcoois homo-alilicos foram obtidos em bons

rendimentos (Esquema 37).4

Navarre, L.; Pucheault, M.; Darses, S.; Genet, J.-P. Tetrahedron Lett., 2005, 46, 4247-4250.
7 Batey, R. A.; Thadani, A. N.; Smil, D. V.; Lough, A. J. Synthesis, 2000, 990-998.
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Esquema 37

0 R?
i BF;.Et,0 )\(\
Rl) + R3J\ABF K R KD
3 CH,Cl,, -78°C R®> R
74-96 %
E{1 = n-C7H15’ Ph, 4-MCOC6H4’ 4-N02C6H4 96:4 - 98:2 ed
R%, R’ =H, Me ]

A reacdo de alilagdo também pode ser realizada em sistemas bifasicos na presenga de um

catalisador de transferéncia de fase (PTC) sem a necessidade da utilizagdo de um é4cido de Lewis

para promover a reagio (Esquema 38).”

Esquema 38
0 R n-BuyNI 1§
N NN T RIJ\(\
R! R BF;K 2%3
CH,Cl,, H,0, 25°C R™ R
94-99 %
R! =n-C;H;5 Ph, 4-MeOCgH, 4-NO,C¢H, 30:70 - 98:2 ed
R2, R3=H, Me

Os rendimentos e razoes diastereoméricas da reacao sao comparaveis aos valores obtidos

através da reacdo utilizando 4cidos de Lewis como promotores.
A adi¢do assimétrica de alqueniltrifluoroboratos a N-tert-butanosulfinil iminas ¢ um

método eficiente para a obtencdo de aminas alilicas em bons rendimentos e excessos

enantioméricos (Esquema 39)."°

Esquema 39

~L :
NH, R?

= 3 /S\
_S. & [Rh(OH)(cod)],, dppb o H R NF
0° N cod)],, enz H
O KF3B\2\R4 2 OPPETE Rl/\/\R“ _ MeOH, HCl g R*
H™ ORI k2 NEt, R2 R?
] ) H,0/DMF 96%, 99:1ee
R!: arila, alquila 22-97% )
dppbenz = 1,2-Bis(difenilfosfino)benzeno 95:5-99:1 ed R’=Bn
R2=R3=H
R4=n-Pr

” Thadani, A. N.; Batey, R. A. Org. Lett., 2002, 4, 3827-3830.
76 Brak, K.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 3850-3851.
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A condensacdo de trifluoroboratos de formil-arila  substituidos com p-
toluenosulfonilmetilisocianeto permite a formag¢do de trifluoroboratos contendo como
funcionalidade um anel oxazolinilico (Esquema 40). O posterior acoplamento destes
organotrifluoroboratos com brometos de arila substituidos por meio da reagdo de Suzuki-

Miyaura levou a sintese de oxazolinas funcionalizadas.”’

Esquema 40
ArBr
KF;B< o Ar—
DBU-PS Pd(OAc),, DavePhos 0
KF;B—®»—CHO + _— / > D
S/\NC CH;CN N NEt;, MeOH N
N Tos Tos
O O
56-97% 51-73%
< =arila

P(cicloexila),
DavePhos = ©i
NMeZ

Recentemente, foi descrita uma nova metodologia baseada na hidroboracdo de

trifluoroboratos organicos seguido de acoplamento’® (Esquema 41).

Esquema 41

\ : 9-BBN Pd(OAc), DavePhos 7 N\
—BF,K ——— > ‘ &
THF B— = —BF,K
\__o—prk Y

TR
X

= 65-95%
D = alquila, arila Q:L P(cicloexila),
9-BBN = _
R = CN, OMe, pirrol BH DavePhos ©i

X =Cl, Br, I, OTf NMe,

A reacdo levou aos produtos desejados em bons rendimentos. Diversos substratos contendo

o grupo funcional -BF;K foram preparados e posteriormente acoplados a outros substratos.

"7 Molander, G. A.; Ayala, W. F.; Jean-Gerard, L. Org. Lett., 2009, 11, 3830-3833.
 Molander, G. A.; Sandrock, D. L. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 15792-15793.
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3. REACAO DE ACOPLAMENTO DE SONOGASHIRA

A reacdo de acoplamento de Sonogashira ¢ outra representante importante do grupo de
reacdes de acoplamento carbono-carbono catalisadas com complexos de palddio em sintese
organica. Esta reacdo de acoplamento tem sido aplicada na estratégia sintética para obter uma
grande variedade de compostos organicos, especialmente de produtos naturais e em quimica
supramolecular, assim como em ciéncia dos materiais.”

A reacgdo de acoplamento de Sonogahira ¢ uma ferramenta sintética apropriada para gerar
ligagdes entre carbonos sp” e sp, permitindo preparar arilacetilenos™ e eninos®' conjugados,
como se ilustra no Esquema 42, onde se acoplam acetilenos terminais com haletos de arila ou
vinila em presenca de Pd (0) como catalisador, e cobre (I) como co-catalisador, e uma amina

como base.

Esquema 42

PdCl,(Phy),
QX + =R > <: :>—: R
Cul, amina
R'—y/ X + R > R S
Cul, amina R
R R

A reagdo pode ser utilizada em etapas sintéticas contendo intermediarios de elevada

complexidade sendo tolerante a diversos grupos funcionais. Por exemplo, o acoplamento de
Sonogashira faz parte da estratégia que leva a sintese total do alcaldide indolico aspidofitino (37)
(Esquema 43).% Nesta metodologia o alquino terminal (35) ¢ acoplado com o 2-iodoindol (34)
para levar ao composto precursor (36), o qual apos varias modificagcdes sintéticas levou ao

alcaloide desejado (37).

7 Chinchilla, R.; Najera, C. Chem. Rev., 2007, 107, 874-922.

80 Takahashi, K.; Kuroyama, Y.; Sonogashira, K.; Hagihara, N. Synthesis, 1980, 627-630
81 Nakatsuji, H.; Ueno, K.; Misaki, T.; Tanabe, Y. Org. Lett., 2008, 10, 2131-2134.
2Sumi, S.; Matsumoto, K.; Tokuyama, H.; Fukuyama, T. Org. Lett., 2003, 5, 1891-1893.
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Esquema 43

OAc

OTBDPS

PA(PPhy), Cul 1O

Et;N
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4. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
Este trabalho tem como objetivo principal o estudo da viabilidade da utilizagdo de acidos
boronicos e trifluoroboratos organicos, bem como a utilizagdo de diferentes metodologias na

sintese de blocos estruturais da lactona combretastatina D-2.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
Sintetizar o fragmento A a partir do acido 5-formil-2-metoxiboronico e do sal 5-formil-2-

metoxifeniltrifluoroborato de potassio.

Sintetizar o fragmento B a partir da implementagdo da rea¢do de acoplamento de

Sonogashira e da hidrogenagao catalitica de alquinos.
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5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O mecanismo antimitotico particular da combretastatina D-2 (1) tornou este produto
natural e seus analogos um alvo sintético atrativo para muitos pesquisadores. Esse interesse
pode ser evidenciado pelo niimero de publicagdes relacionadas a sintese destes compostos.'>!!
Embora as metodologias existentes permitam a sintese da molécula alvo, os resultados obtidos
até agora ndo sdo totalmente satisfatorios, sendo ainda pertinente explorar novas rotas sintéticas
que permitam a obtencdo do produto natural.

Assim, com o propoésito de contribuir com as investigagdes sobre esta macrolactona a

seguir serdo descritos dois novos esquemas sintéticos que permitirdo a preparacao da

combretastatina D-2 (1) e cujos resultados preliminares serdo discutidos a seguir.

5.1 PLANEJAMENTO GERAL

O esquema retrosintético para a molécula-alvo estd baseado em duas desconexdes para
levar a dois fragmentos principais denominados A e B (Esquema 44) os quais poderiam ser

preparados a partir de metodologias descritas na literatura.

Esquema 44
OH OH
R
0 v
=
HO
Combretastatina D-2 o7 OH
Fragmento A Fragmento B

)
R=BF;K, B(OH),

O fragmento A ¢ um 4cido carboxilico, que possui incorporado em sua estrutura a fungado
de um trifluoroborato de potdssio ou de um é4cido borénico. O fragmento B possui um alqueno
Z, que poderia ser preparado a partir de uma reagio de hidrogenagio estereoseletiva® do alquino
correspondente, obtido a partir de uma reacio de acoplamento de Sonogashira.**

O desafio sintético para a sintese da Combretastatina D-2 (1) consiste na melhor estratégia

para a juncdo dos fragmentos A e B os quais poderiam ser unidos através de duas formas

8 Corlay, H.; Motherwell, W. B.; Pennell, A.; Shipman, M.; Slawin, A.; Williams, D. J. Tetrahedron, Tetrahedron,
1996, 52, 4883-4902.
% Ltitjens, H.; Scammells, P. J. Tetrahedron Lett., 1998, 39, 6581-6584.

29



diferentes (Esquema 45). Assim, duas estratégias convergentes, denominadas Rota 1 ¢ Rota 2,

poderiam ser seguidas objetivando a sintese da molécula-alvo.

Esquema 45
OMe
R
O~ OH
Fragmento A
ROTA1 ROTA 2
O )
P | Acoplamento Esterificacio| P~
HO 0 de Ullmann ¢ Y OH

Fragmento B-1
Fragmento B-2

OMe
0 OMe OH
R
| 0
=
OH ©
[6) OH

(1) QMe (38)
(o)
macrolactonizacao Acoplamento
. - de Ullmann
o |
R=BF,K; B(OH),
P= Grupo protetor (6]

()
Desmetilacio

OH
O

(0]
Combretastatina D-2

(U]

A Rota 1 sugere a construcdo do anel de 15 membros da molécula-alvo a partir de uma

reagdo de macrolactoniza¢io. Como discutido anteriormente, varios autores'>"”

j& descreveram
esta reacdo por meio da ativacdo do grupamento hidroxila em (11) a partir da metodologia
proposta por Mitsonobu.*® Entretanto, o produto desejado (9) foi obtido em baixos rendimentos e

levou a formagio de subprodutos como conseqiiéncia de reages de tipo Sy1.'®
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Este problema poderia ser evitado a partir da utilizagdo de uma nova estratégia de
lactonizacdo que consistiria em gerar o anel da lactona alvo (1) através da ativagdo do acido
carboxilico ao invés da hidroxila.

Esta estratégia de macrolactonizagdo ja encontra exemplos descritos na literatura a partir
da formacdao de intermedidrios tioéster, caminho biosintético para a sintese de muitos
macrolideos.*” ® Como exemplo, pode-se destacar a producio do policetideo tilactona a partir
de cultura bacteriana (Esquema 46).* Portanto, ndio ¢ surpresa que esta estratégia possa também

ser utilizada como ferramenta sintética para a obtencdo de macrolactonas em laboratorio.

Esquema 46
° 0
~Enz
~Enz S
s | .
+ —_—
Y SoH /
N

Enz = Enzima moduladora

Tilactona

Da mesma forma que as rotas biosintéticas de macrolideos, Corey e Nicolaou’’!

desenvolveram um método de lactonizacao baseado na formagao inicial de um intermediario 2-
tioéster-piridina (40) obtido a partir da condensagdo entre o dissulfeto de bipiridina e o hidroxi-
acido corresponde (39) na presenca de trifenilfosfina (Esquema 47). A transferéncia interna de
um préton entre os grupos hidroxila e piridina, gera um intermediario dipolar (41) no qual a
carbonila e o grupamento hidroxila encontram-se ativados levando a uma macrolactonizacao

dirigida eletrostaticamente.

% Dewick, P.M. Medicinal Natural Products. John Wiley & Sons. USA, 2002, p.92-111.

8 Khosla, C. Chem. Rev., 1997, 97, 2577-2590.

87Katz, L. Chem. Rev. 1997, 97, 2557-2576

% Staunton, J.; Weissman, K. J. Nat. Prod. Rep., 2001, 18, 380-416.

% Yue, S.: Duncan, J. S.; Yamamoto, Y.; Hutchinson, C. R. J. Am Chem. Soc., 1987, 109, 1253-1255.
90 Corey, E. J.; Nicolaou, K. C. J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 5614-5616.

o Parenty, A.; Moreau, X.; Campagne, J.-M. Chem. Rev., 2006, 106, 911-939.
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Esquema 47

.H\ 7z |

(l) 0 | A 10) | X ag N ~F

PyS-SPy m ~ | . K | _ T S
OH PPh, s” N s” N H
2 - 11[ - S g “
o
- (6]
(6} o

OH OH
43)
@9 (40) @1 “2)
i
e \
| + 5
NTs
H
(@4) 45)

A metodologia de lactonizacdo de Corey-Nicolaou, ja mostrou seu potencial em um
numero significativo de sinteses totais de produtos naturais. Como exemplo, pode-se destacar a
etapa de lactonizacdo na sintese do macrosfelideo A” (Esquema 48), onde somente esta
metodologia’ obteve sucesso onde metodologias como Yamaguchi®, Keck’, ¢ Mitsonobu™

falharam.

Esquema 48

PyS-SPy/PPh;

tolueno

Portanto, a utilizagdo desta metodologia, permitiria a sintese do anel de 15 membros da
combretastatina D-2 (1) em condi¢des suaves e poderia levar a um aumento do rendimento
global da rota sintética.

A estratégia sintética denominada Rota 2 (Esquema 45) poderia ser baseada na
esterificacdo dos fragmentos A e B para levar ao éster (38), o qual possui em sua estrutura um
fenol e a fungdo de um acido bordnico (ou trifluoroborato de potassio). A posterior reagdo de
acoplamento intramolecular de Ullmann** poderia levar a formacio do anel lactonico da

combretastatina D-2 (1).

%2 Kusaka, S.; Dohi, S.; Doi, T.; Takahashi, T. Tetrahedron Lett., 2003, 44, 8857-8859.
% Dhimitruka, L.; SantaLucia, J. Org. Lett., 2006, 8, 47-50.
% Bodem, E. P.; Keck, G. E. J. Org. Chem., 1985, 50, 2394-2395.
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A reagdo de acoplamento intramolecular de Ullmann, como processo de macrociclizagao
envolvendo 4cidos borénicos, ja foi validada por Snapper ¢ Hoveyda’ na sintese do agente
natural anti-HIV cloropeptino I (Esquema 49). A aplicagdo de trifluoroboratos de potdssio como

substratos nesta reacdo nao foram ainda descritos na literatura.

Esquema 49
OMe OMe

(HO)2B©\ HO : 0
= 9 ow Cu(OAc),, E;N, 4A MS H H

z u )y, Ez3N, H
. N

MeOZC/\NJJ\./ N NHBoc > Me0,C~ N7 Y NHBoc
| z CH2C12, t.a. | h=d
0
cl cl cl cl

OMe OMe
50%

Cl

cloropeptino I

5.2 ESTUDO PARA A PREPARACAO DO FRAGMENTO A

Os estudos para a sintese total da combretastatina D-2 (1) iniciaram-se com a preparagao
do fragmento A (Esquema 44). Para isso, foi utilizado como precursor o acido 5-formil-2-
metoxibordnico e o sal 5-formil-2-metoxifeniltrifluoroborato de potéssio.

Inicialmente, a carbonila presente no acido bordnico (46) foi convertida a uma ligacao
dupla C=C através da reacgio de Wittig® com a ilida estabilizada

metil(trifenilfosforanilideno)acetato (Ph;P=CHCO,Me) (Esquema 50).

% Deng, H.; Jung, J.-K.; Liu, T.; Kuntz, K. W.; Snapper, M. L.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9032-
9034.
% Changa, M. Y.;Lina, C. Y.; Sunb, P. P., J. Chin. Chem. Soc., 2005, 52, 1061-1067.
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Esquema 50

OMe
OMe o B(OH),
(HO),B PhstJ\ o
CH,Cl, - N
12h, t.a.
H  ~O0 o O/
(46) @
60%

O produto desejado, o acido 2-metoxi-5-(3-metdxi-3-oxoprop-1-enil)fenil-bordnico (47),
foi obtido como uma mistura E/Z na propor¢do de 5:1 na forma de um so6lido branco, em 60%
de rendimento.

A caracterizagdo do alqueno (47) resultante foi realizada através de seus espectros de RMN
'H, C ¢ ""B. No espectro de RMN 'H foram observados sinais bem definidos na forma de
dubletos (d) correspondentes aos dois protons vinilicos em 7,62 (2°H) (Figura 4) e 6,45 ppm
(1’H) acoplando com uma constante vicinal de 16 Hz, caracteristica para protons trans-vinilicos.
Também, foi possivel caracterizar a presenga do isdmero CiS em menor propor¢do devido aos
sinais correspondentes a seus protons vinilicos como dubletos (d) em 6,94 ¢ 5,85 ppm acoplando
com uma constante vicinal de 12,6 Hz, caracteristica.

Na regido aromadtica do espectro podem ser observados os sinais correspondentes aos trés
prétons ligados ao anel aromatico. O préton 6-H como um singlete (S) em 7,81 ppm e os protons
3-H e 4-H ressonam como dubletes (d) com uma constante de acoplamento vicinal de 8,6 Hz em
7,74 e 7,01 ppm, respectivamente. O singlete (S) localizado em 7,87 ppm foi atribuido aos
protons das hidroxilas ligadas ao atomo de boro.

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos de cada um dos carbonos no espectro de RMN
BC de (47), foi realizada em concorddncia com os resultados dos experimentos de correlagdo

heteronuclear HSQC ¢ HMBC e os resultados podem ser observados na Figura 4.
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“ / 787(s)

7,74 (d, I3=8.6)—> 3 - B(OH),

701 (d, = 8.6)—>4 6= 781(s)
» H*=— 1762 (d, I*= 16)

- =——370(s)

167,05

(a) (b)
Figura 4. Atribui¢des dos sinais dos espectros de (a) RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) ¢ (b) RMN "*C (75
MHz, DMSO-ds) do acido (E) 2-metoxi-5-(3-metdxi-3-oxoprop-1-enil)fenil-boronico (47).

Devido ao efeito de relaxagdo quadrupolar do 4atomo de ''B, o sinal do carbono ligado a
este atomo foi suprimido. Este efeito deve ser considerado na andlise espectroscopica de
compostos derivados de boro.”” A presenca do boro na molécula foi constatada pela presenca de
seu sinal caracteristico no espectro de RMN ''B em 11,54 ppm.

A simplicidade metodologica com que se podem preparar trifluoroboratos de arila, a partir
da adigdo de KHF, aos acidos bordnicos correspondentes,” fez com que obrigatoriamente estes
substratos fossem considerados nesta investigagdo, aumentando assim, as possibilidades
metodologicas para obtengdo do fragmento A (Esquema 44). Neste sentido, o 5-formil-2-

metoxifeniltrifluoroborato de potéssio (48) foi preparado de acordo com o Esquema 51.

Esquema 51
OMe OMe
(HO),B KF;B
KHF,
MeOH, H,0

o) H 30 min., t.a. 1) H

(46) (48)

98%

O trifluoroborato organico (48) foi entdo convertido ao alqueno (49) a partir da reacao

Wittig a partir de metodologia descrita na literatura®®”’ (Esquema 52).

7 Vedejs, E.; Fields, S. C.; Hayashi, R.; Hithccock, S. R.; Powell, D. R.; Schrimpf, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 2460-2470.

% Molander, G. A.; Figueroa, R. J. Org. Chem., 2006, 71, 6135-6140.

% Molander, G. A.; Oliveira, R. A. Tetrahedron Lett., 2008, 49, 1266-1268.
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Esquema 52

OMe
OMe o BF;K
Ph;P
- w
DMF:tolueno N
110°C, 24h
O H 0 O/
(48) (49)
81%

O trifluoroborato organico (49) foi obtido como um unico isdmero, na forma de um so6lido
branco com um rendimento de 81%, sendo caracterizado por RMN 'H, Bc, "B e F.

Com base nos sinais de RMN 'H (Figura 5) foi estabelecida a formaco de um dos dois
isdmeros possiveis. Assim, foram identificados os sinais dos prétons vinilicos no espectro como
dubletos (d) em 7,55 (2’H) e 6,26 ppm (1’H), com constante de acoplamento vicinal de 15,8 Hz,
caracteristica para prétons trans-vinilicos. Nesta mesma regido encontram-se oS sinais
pertencentes aos trés protons do anel aromatico. Assim, o singleto (S) localizado em 7,50 ppm foi
atribuido ao proton 6-H e os protons 3-H e 4-H como dubletes (d) em 7,42 ¢ 6,45 ppm,

respectivamente, acoplando com uma constante vicinal de 8,1 Hz.

BCH;-

ACH;-
)
6H
) 41 I'H
2H l & (d)—
(d‘\i' 3H |/ -
” M s - _ _
(d)
|| "4 | | '
J|\ | | \ | |
== __,-‘-f'. o oo i = oo " ../ 4 SRR B S S
8 7 s s 4 3 2 1 ppm
0.40 5.10 28.26 1.75
14.05 4.55 44.45  1.44

Figura 5. Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-d;) do (E)-2-metdxi-5-(3-metoxi-3-oxoprop-1-enil)fenil-

trifluoroborato de potassio (49).
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A presenca de flaor e boro na molécula foi confirmada a partir dos respectivos sinais nos
espectros de RMN de '°F e ''B, em -137,79 e -14,56 ppm, respectivamente.

Um estudo do espectro de RMN "*C foi realizado com a finalidade de atribuir os
deslocamentos a cada um dos atomos de carbono presentes na molécula do trifluoroborato de
potassio (49). Desse modo, técnicas bidimensionais de correlagdo heteronucleares HSQC e

HMBC foram utilizadas para auxiliar esta analise (Figura 6).

3,69 (s)

7,42 (d, IP=8,1) ~ 128,47

BF;K
6,75 (d, I*=8,1)—=4 6=—— 7,50 (s)

6,26 (d, I’=158)— H

(a) (b)
Figura 6. Atribui¢des dos sinais dos espectros de (a) RMN 'H (300 MHz, DMSO-d;) (b) RMN "°C (75 MHz,
DMSO-dy) para o (E)-2-metdxi-5-(3-metoxi-3-oxoprop-1-enil)fenil-trifluoroborato de potassio (49).

Uma vez preparados e caracterizados, os ésteres o,p-insaturados (47) e (49), foram
submetidos a reacao de hidrogenacao utilizando Pd/C como catalisador.'®'*! Inicialmente a
reacdo foi realizada empregando-se o acido bordnico (47) utilizando-se diclorometano como

solvente (Esquema 53).

Esquema 53
OMe OMe
(HO),B B(OH),
H,, Pd/C
—_—
CH,Cl,
AN

t.a., 3 dias
O/\O/ o) O/
47) (50)

32%

1% Molander, G. A. ;Ham, J.; Canturk, B. Org. Lett., 2007, 9, 821-824.
%1 Chattopadhyay, S. K.; Bandyopadhyay, A.; Pal, B. Tetrahedron Lett., 2007, 48, 3655-3659.
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O produto foi obtido em baixo rendimento, possivelmente devido a baixa reatividade do
catalisador de paladio empregado.
A metodologia foi também aplicada ao trifluoroborato orgéanico (49), s6 que desta vez

utilizando acetonitrila como solvente (Esquema 54).

Esquema 54
OMe OMe
KF;B BF;K
H,, Pd/C
—_—
CH;CN
N t.a., 3 dias
0] 0/ (0] O/
(49) (51
42%

O produto desejado foi obtido em baixo rendimento, novamente devido a uma baixa
reatividade do catalisador.

Apesar dos baixos rendimentos, a hidrogenagdo da dupla ligagdo C=C em (47) ¢ (49), foi
confirmada a partir da analise detalhada dos espectros de RMN 'H e "C. A primeira
particularidade que evidenciou a rea¢do de hidrogenacdo foi o desaparecimento dos sinais dos
protons vinilicos nos espectros de RMN 'H de ambos compostos. Além disto, foi observado o
aparecimento de novos sinais em campo alto correspondentes aos protons metilénicos formados.

Por exemplo, no caso do espectro de RMN 'H do composto (51), se observam os sinais dos
dois protons metilénicos resultantes da reacdo de hidrogenacgao, ressonando em campo alto como
tripletes (t) em 2,73 (2°’H) e 2,53 ppm (1°’H), com uma constante de acoplamento vicinal de 7,7
Hz. Neste mesmo espectro na regido aromatica ¢ possivel distinguir com claridade os sinais
gerados pelos protons do anel aromatico. O primeiro deles denominado 4-H, na forma de um
duplo dubleto (dd) devido ao acoplamento vicinal com o proton 3-H (CJssp= 8,4 Hz), e a quatro
ligagdes com o préton 6-H (4J4H_6H= 2,4 Hz). Os protons 3-H e 6-H ressonam como dubletes (d)
em 6,61(Js3= 8,4 Hz) e 7,15 ppm (ser= 2,4 Hz), respectivamente. Na Figura 7 ¢
reproduzido o espectro de RMN 'H do composto (51) onde sdo indicadas as atribuigdes
correspondentes a cada um dos sinais gerados pelos protons da molécula. A mesma andlise foi

realizada com o espectro de RMN 'H do composto (50).
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BCH,- <«—— ACHs-
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7 6 5 4 3 2 1 Ppm
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1.04 1.08 1.78

1.00 2.59 2.96

Figura 7. Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-d) do 2-metdxi-5-(3-metoxi-3-oxopropil )fenil-

trifluoroborato de potassio (51).

Os espectros de RMN °C dos compostos (50) e (51) também revelaram o desaparecimento
dos sinais correspondentes aos carbonos vinilicos do precursor ¢ o aparecimento de dois novos
sinais em campo alto correspondentes aos carbonos metilénicos formados. No espectro de RMN
BC do composto (51), estes novos carbonos localizam-se em 35,74 (2°C) e 30,02 ppm (1°C) e
em 29,95 (1°C) e 35,89 ppm (2°C) no caso do espectro de RMN °C do composto (50). Na
Figura 8 sio indicadas as atribui¢des feitas dos sinais dos espectros de RMN °C dos compostos

(50) e (51) aos seus carbonos correspondentes.
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B8 737 172,98
(50) (51)
(a) (b)

Figura 8. Atribui¢des dos sinais dos espectros de RMN "*C (75 MHz) dos ésteres propionicos (a) (50) em
CDClse (b) (51) em DMSO-d¢

Os espectros de RMN "B dos compostos (50) e (51) permitiram estabelecer a presenca do
atomo de boro ao registrarem-se seus sinais em 7,017¢ -14,37 ppm, respectivamente. A presenca
de fluor em (51) foi também confirmada ao registrar-se seu sinal em -137,09 ppm no espectro de
RMN "F.

Ao comparar os rendimentos obtidos nas reagdes de olefinagdo de Wittig ¢ da
hidrogenacao catalitica de alquenos, dos &cidos bordnicos e trifluoroboratos de potassio, pode-se
concluir que estes ultimos foram os melhores substratos por apresentarem rendimentos

moderadamente maiores em cada uma das etapas citadas.
5.3 ESTUDO PARA A PREPARACAO DO FRAGMENTO B

Os estudos para a sintese do fragmento B foram iniciados com a acetilagio'®” do 4-

iodofenol (52) para levar ao acetato correspondente (53) em 6timo rendimento (Esquema 55).

Esquema 55
O
OH )J\O
ACzo, 12
_—
5h, t.a.
| |
(52) (53)
92%

122 phukan, P., Tetrahedron Lett., 2004, 45, 4785-4787.
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O composto (53) foi purificado através de cromatografia em coluna e caracterizado através

de RMN 'He *C (Figura 9).

229 (s) 0 o A69.0

\)J\ol /6,86 (d,%3= 6,86) . )J\ o /150,36
6©2 123,70 —= 6 2
5 14 \ /5 4<

7,68 (d,%)= 6,36)

(a) (b)
Figura 9. Atribui¢des dos sinais dos espectros de (a) RMN 'H (300 MHz, CDCl;) e (b) RMN "*C (75 MHz,
CDCls) do acetato de 4-iodofenila (53).

O composto (53) foi entdo utilizado para a sintese dos alquinos precursores na preparagao
dos fragmentos B-1 e B-2 (Esquema 45) através de uma rea¢do de acoplamento de
Sonogashira.”” Inicialmente, a reagio foi realizada utilizando-se o acetato de 4-iodofenila (53) e

o alcool propargilico (54) utilizando PdCly(PPh;), como catalisador'® (Esquema 56).

Esquema 56
(@)
0 0
A
Cul, PdClL,(Ph5P),
T MeCN:Et;N ”
I (54) 12h, t.a.
(53) OH
(35)

O produto da reagdo (55) foi obtido em baixo rendimento, devido a formagdo de
subprodutos de homo-acoplamento e de O-arilagdo sofridas pelo alcool propargilico.

O mecanismo desta reagdo (Esquema 57) propde a formagdo in situ de um acetileto de
cobre (61) o qual sofre reagdo de transmetalagdo com o complexo R(L,)Pd(I)-X (57), formado a

partir da adi¢do oxidativa do Pd (0) em R-X (60), gerando o complexo (58), que depois de sofrer

19 1 titjens, H.; Scammells, P. J. Tetrahedron Lett., 1998, 39, 6581-6584.
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uma isomerigdo trans/cis gera o produto de acoplamento (62) por eliminagdo redutiva ¢ o

: . 79
catalisador ¢ regenerando.

Esquema 57
(62) RX
PdL, (60)
(56)
Eliminagdo redutiva Adicdo oxidativa
(n-2)L
¥
R’—Pd L RPd—X
(39) L 57 L
. Transmetalaggo
trans/cis
Isomerizagdo R Cu—==—R’
| (61)
L-Pd-L
rr +
(58) || CuX RTNHX
R’
+
R"3;NH + - =—R’
R: arila ou vinila T
. o/—\
R"3N + H R’

O composto (55) foi caracterizado por espectrometria de massas ¢ por RMN 'H ¢ *C. O
espectro de massas de (55) registra o pico do ion molecular com relagdo massa-carga (m/z) de
190, correspondente a formula condensada (C;;H;¢O3) do composto esperado. O ion pico de base
@, (m/z 130), possivelmente se forma pela perda de uma molécula de acido acético a partir do
ion molecular. O possivel padrio de fragmentacdo para este ion molecular ¢ mostrado no

Esquema 58.



Esquema 58

0 _I”' Y0
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O@\’ 6 @
l
i |
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D,
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m/z= 131 (74)

A principal evidéncia que indica o acoplamento entre (53) e (54) ¢ obtida a partir da andlise
dos espectros de RMN 'H ¢ RMN "*C do composto (55). Observa-se o aparecimento dos sinais
correspondentes aos dois carbonos sp do fragmento propargilico em campo intermedidrio no
espectro de RMN °C de (55) em 80,92 (1°-C) ¢ 86,72 (2°-C) ppm. Adicionalmente, em campo
intermediério do espectro de RMN 'H, em 4,90 ppm observa-se o sinal na forma de singleto (S)
devido aos prétons metilénicos do fragmento propargila, ligado ao anel aromatico.

Os protons aromaticos deste composto ressonam como um sistema de spins AX,
caracteristico de um anel 1,4-disubstituido. Devido a isso, os sinais dos protons 2-H/6-H sao
observados em 6,80 ppm na forma de dubleto (d, 3J= 8,1 Hz). O mesmo acontece com o0s sinais
dos prétons 3-H/5-H que aparecem em 7,31 ppm, também como dubleto (d, *J= 8,1). A metila do
grupamento acetila encontra-se registrada como um singleto (S) em 2,14 ppm. Na Figura 10 sdo
resumidas as atribuicdes realizadas de cada um dos sinais dos espectros de RMN 'H e "*C para o

composto (55).
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2,14(s) 0 20,77 0 e

6,80 (d,%J=8,1) \ )J\
/

115,42—>¢
133,417
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53,25—>3'
(55)
(a) (b)
Figura 10. Atribui¢des dos sinais dos espectros de (a) RMN 'H (300 MHz, CDCl;) ¢ (b) RMN °C (75 MHz,

CDCly) de (55).

Com o objetivo de obter melhores rendimentos na reagdo de acoplamento de
Sonogashira,'” optou-se pela protegio do grupamento hidroxila no 4lcool propargilico (54)

104

utilizando para isso o diidro-4H-pirano " (DHP) para o posterior acoplamento com (53)

(Esquema 59).

Esquema 59

P A

CUI, PdClz(PPh:},)z

+ =
OTHP MeCN:Et;N
I (63) 12h, t.a.
(53) |
OTHP
THP = ‘2&, )\/Oj (64)

o

tetraidropiranila 82%

O alquino (64) foi isolado como um o6leo viscoso amarelo em 82% de rendimento e sua
estrutura foi confirmada a partir de seus espectros de RMN 'H e "°C.

Assim, no espectro de RMN 'H (Figura 11) sdo observados os protons do anel do
grupamento tetraidropiranila em campo alto e intermediario do espectro. Os protons (7-H, e 7-
Hy) do carbono metilénico propargilico, que agora sdo diastereotdpicos, como conseqiiéncia do

carbono assimétrico (6-C) presente no grupamento tetraidropiranila, aparecem como dubletos (d)

1% VanBoom, J.H.; Herschied, J. H. M. Synthesis, 1973, 169.
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em 4,48 ¢ 4,40 ppm com uma constante de acoplamento geminal de 15,8 Hz. Na regiao
aromatica do espectro podem ser observados os sinais dos protons do anel aromatico na forma de
dubletes (d) em 7,42 (11-H/15-H) e 7,01 ppm (12-H/14-H), com uma constante de acoplamento
vicinal de 8,4 Hz (Figura 11).

CH,-
(s)

11H/15H

() N A e
12H/14H ;o7 o,

l /(d)

d
2Ha 2Ha A\
(my (”p_

[
l 6H —» )
A A (d) . Y | |
1 "
|| | Ll Jf",;u”
I ({ Mmoo | (A
R O N I S R _l Y l\._ P L NP / N o
I T ! T
7 6 5 4 3 2 1 ppm
n ] L - N ] ] : i : L N
10.70 5.01 5.58 16.36
10.98 11.15 5.66 34.57

Figura 11. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl5) a atribuigdes para (64).

Em campo intermediario do espectro de RMN °C de (64) aparecem os sinais dos dois
carbonos sp, em 85,10 (8-C) e 84,84 ppm (9-C), pertencentes a por¢ao propargilica da molécula.
Na Figura 12 s3o resumidas as atribui¢des realizadas dos sinais registrados no espectro de RMN

BC de (64).

45



Figura 12. Atribui¢des dos sinais dos espectros de RMN "*C (75 MHz, CDCls) para o composto (64).

O espectro de massas de (64) registra o ion molecular de baixa intensidade (m/z 274)
correspondente a sua formula condensada (Ci;¢Hi3O4). A principal fragmentacdo do ion
molecular consiste na perda sucessiva de uma molécula de ceteno e de um radical 2-
tetraidropiranoxila, gerando os fragmentos correspondentes ®@; (m/z 232) e @, (m/z 131), sendo

este ultimo, o pico de base. No Esquema 60 ¢ apresentada uma possivel rota de fragmentacao

para este ion molecular.

Esquema 60
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Uma vez obtido e devidamente caracterizado o composto (64), realizou-se a remogao de
forma seletiva dos grupamentos acila ou tetraidropiranila com o objetivo de observar qual seria a
melhor op¢ao a ser utilizada nas etapas subsequentes da sintese.

1 .
%5 visando remover

Inicialmente, o composto (64) foi tratado com NH4OH em THF:MeOH
o grupamento acetila de maneira seletiva, para levar ao fenol (65) desejado em 80% de

rendimento (Esquema 61).

Esquema 61
O
NH,OH
|| O 12h, t.a. O
) o) (0) (0]
(64) (65)
80%

A caracterizagdo estrutural deste composto foi realizada por espectrometria de massas e por
RMN 'He "C.

O espectro de massas de (65) registra o pico do ion molecular com relagdo carga massa
(m/z) de 232, correspondente a formula condensada (C;4H;¢03) do composto esperado. A
possivel perda de um radical 2-tetraidropiranoxila a partir do ion molecular geraria o ion pico de
base @y (M/z 131) (Esquema 62). A clivagem a ao oxigénio do grupo tetraidropirano é outro
processo que se observa na fragmentacdo do ion molecular para formar o cation @, (m/z 85) que

ao sofrer uma reagao do tipo retro-Diels-Alder (RDA) gera o fragmento ®3 (m/z 57).

195 Haglam, E.; Makinson, K.; Naumann, M. O.; Cunningham, J., J. Chem. Soc., 1964, 2137-2146.
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Esquema 62

HO

O CsHoO, CoH70; _ O _C,H, l _
> ) @
M miz= 85 (27) m/z= 57 (16)

miz= 232 (7)
m/z= 131 (100)

A estrutura do composto (65) foi confirmada pela andlise detalhada de seus espectros de
RMN 'H ¢ C. No espectro de RMN 'H pode-se observar o desaparecimento dos protons
metilénicos do grupamento acetila que no composto precursor (65) ressonam como singlete (S)
em 2,23 ppm. Da mesma forma no espectro de RMN °C, desaparecem os sinais dos carbonos
pertencentes ao grupamento acetila, indicando isto que o grupamento acetila foi removido como
planejado. Os sinais dos prétons e carbonos pertencentes ao anel aromatico e piranico, como
também os protons metilénicos do fragmento propargilico, encontram-se registrados,
respectivamente, nos espectros de RMN 'H e "°C. Na Figura 13 sdo resumidas as atribui¢des de

cada um destes sinais.

OH 6,62 (d, 3J=18,4) OH 15641
7,10 (d, 33=8,4) 13
" / 115,37—>=1 2 1140
is i 1,74-1,39 (m) 13341 , y
/— 10 30,08
4,38 (d, 20= 15,8)/\' f 3,81-3,70(m) gz,73—>”9 K 18,76
86,30—>Ifig 3 <— 2514
7
o z'/ 2 <— 55,01
HY' o : Hb 3,50-3,40(m) / 0 T 0
4,30 (d, 2J—158)_/ H
T 62,07 96,71

4,83 (d, 3)\]ax-eq: 3,3)

(a) (b)
Figura 13. Atribui¢des dos sinais dos espectros de (a) RMN 'H (300 MHz, CDCl5) ¢ (b) RMN *C (75 MHz,
CDCl,) para o composto (65).
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A hidrdlise acida do grupamento tetraidropiranila (THP) em (64) foi realizada utilizando-se
quantidades cataliticas do 4cido p-toluensulfonico (PTSA) em etanol'*® (Esquema 63) para levar
a formacdo do alquino (55) em um rendimento global de 52%, superior ao obtido em sua

preparacao direta através da reacgdo descrita no Esquema 56.

Esquema 63
0] O
PTSA (20% mol)
EtOH
I O 12h, ta. I
o O OH

(64) (35)

63%

Os dados espectroscopicos (MS, RMN 'H e "°C) coincidem com os anteriormente descritos
para o composto (55).

As sinteses dos alquinos (55) e (65) foram realizadas com o objetivo de submeté-los a um
processo de adi¢do Syn de hidrogénio para levar aos alquenos com a estereoquimica Z desejada
existente nos fragmentos B-2 e B-1 (Esquema 45).

Inicialmente, tentou-se realizar a reacdo de hidrogenacdo da tripla ligacdo em (65) na
tentiva de obter o alqueno Z-(66) (Fragmento B-1) utilizando-se o catalisador de Lindlar'”’

(Pd/CaCOs, quinolina) (Esquema 64).

Esquema 64
OH OH

H, Pd/CaCO; quinolina

AcOEt
A
|| 7 dias, t.a. OTHP
Fragmento B-1
OTHP (66)

(65)

1% Gala, D.;Steinmann, M.; Jaret, R.S. J. Org. Chem., 1986, 51, 4488 — 4490.
97 Fiirstner, A.; Rumbo, A. J. Org. Chem., 2000, 65, 2608-2611.
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A andlise por GC-MS do produto bruto da reagdo obtido apds o sistema reacional
permanecer sete dias sob atmosfera de hidrogénio sob agitagdo constante, permitiu concluir que
ndo existiu nenhuma modificacdo estrutural do acetileno (65), podendo-se recuperar a totalidade
do substrato a hidrogenar.

A pouca reatividade que o acetileno (65) apresentou em relagdo a hidrogenagdo através do
catalisador de Lindlar levou ao estudo de outro sistema catalitico com um maior potencial de
hidrogenacdo. Estudos realizados sobre catalisadores de palddio suportados em carbonato de
calcio (catalisador de Lindlar) e sobre sulfato de bario revelaram que este Ultimo tem maior

1 . .
08 Assim, uma nova tentativa

capacidade de hidrogenacdo que o sistema catalitico de Lindlar.
para hidrogenar de maneira estereosseletiva o alquino (65) foi realizada, desta vez empregando o

sistema catalitico Pd/BaSOy e quinolina'® (Esquema 65).

Esquema 65
OH OH

H, Pd/BaSOy, quinolina

[
Y

AcOEt

|| 3 dias, t.a. ~ OTHP
Fragmento B-1 (66
OTHP & (66)
(65) (25%)

A reagdo foi monitorada através de GC-MS podendo-se estabelecer o consumo do acetileno
(65) apos trés dias de reacao a partir do desaparecimento do pico correspondente ao material de
partida e pelo aparecimento de um pico cromatografico que registra em seu espectro de massa o
ion molecular com uma relagao carga massa (m/z) de 234, que coincide com o peso molecular de
(66). Foi possivel também associar o ion pico de base do espectro ao cation tetraidropiranilico

®, (M/z 85) que resulta da clivagem o ao oxigénio do grupo tetraidropirano (Esquema 66).

Esquema 66

1% Ulan, JI. G.; Kuo, E.; Maier, W. F. J. Org. Chem., 1987, 52, 3126-3132.
109 Corlay, H.; Motherwell, W. B.; Pennell, A.; Shipman, M.; Slawin, A.; Williams, D. J. Tetrahedron, 1996, 52,
4883-4902.
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OH OH Nk

O -CsHo03 )O\/) -CoHy0O; -CoHy l pZ
- — R =
N
(0)

/A
D,
m/z=133 (89)

m/z= 234 (6) m/z= 85 (100) m/z=57 (33)

O alqueno Z-(66) foi isolado na forma de um 6leo amarelado e em baixo rendimento (25%)
tendo a sua estrutura confirmada através de RMN 'H e "°C.

No espectro RMN 'H os sinais dos protons vinilicos denominados 8-H e 9-H, aparecem
como um multipleto (M) em 5,78-5,70 ppm ¢ dubleto (d) em 6,50 ppm, respectivamente. A
constante de acoplamento vicinal entre estes hidrogénios apresenta um valor de 11,7 Hz, a qual
confirma que a disposicao espacial entre os prétons vinilicos € Z.

Os protons metilénicos denominados 7-H, e 7-Hy, pertencentes ao grupamento alilico da
molécula sdo diastereotopicos e ressonam separadamente como um triplo dubleto (ddd) em 4,55
e 4,31 ppm, com um valor de constante de acoplamento geminal de 12,9 Hz, vicinal com o
proton 8-H de 6,2 Hz e de longa distancia a quatro ligagdes com o proton 9-H igual a 1,8 Hz. Os
sinais dos prétons do anel aromatico sao observados na forma de dubletos (d) em 7,06 ppm
(11H/15H) e 6,77 ppm (12H/14H) com uma constante de acoplamento vicinal de 8,4 Hz. Em
campo alto e intermedidrio do espectro aparecem os sinais caracteristicos dos protons do

grupamento tetraidropiranila (Figura 14).
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11H/15H

12H/14H (©)
(d

9H SH

JW JLJ

/
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2.65 11.64 1.29
8.29 4.27 3.10
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6H —Lf'

) ,
¢ 2Ha ¢ /

#9? / (7Hb (m)f(m)b ff / !{/ - B
ljf/dd)j/f v Jlfﬂ/ p _

|
J”u JJL\JL - u-"h N, S

5 4 3 2 1 ppm

! T I] T II IIIIII II . T
3.75 3.87 4.915.02 1.62 30.80 3.40
4.28 1.431.541.27 1.62 3.40 1.84

Figura 14. Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl5) do (Z)-4-[3-(tetrahidro-2H-2-piraniloxi)-prop-1-

enil]fenol (66).

Os acoplamentos dos nticleos de hidrogénio na molécula (66) sdo mais claramente

observados no espectro COSY (Figura 15), onde podem ser evidenciadas as correlagdes entre o

préton vinilico 8-H com os protons metilénicos 7-H, e 7-Hy, (linhas destacada em azul e verde), a

correlacdo vicinal entre os prétons vinilicos 8-H e 9-H (linha destacada em amarelo), como

também a correlacdo geminal entre os protons metilénicos 7-H, e 7-Hyp (linha destacada em

vermelho), entre outras.
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Figura 15. Espectro de COSY do (Z)-4-[3-(tetrahidro-2H-2-piraniloxi)-prop-1-enil]fenol (66).

A anilise do espectro de RMN C de (66) esta em concorddncia com a estrutura proposta
onde sdo observados os carbonos vinilicos, 8-C (126,53 ppm) e 9-C (129,38 ppm), como
também o carbono metilénico 7-C (64, 55 ppm) que formam o fragmento alilico da molécula

(Figura 16).
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Figura 16. Atribuigdes para os sinais de RMN 13C (75 MHz, CDCl;) para o composto (66).

Com a caracterizagdo de (66) tentou-se realizar a reacdo de hidrogenacdo controlada da
tripla liga¢ao do alquino (55) objetivando a obtengao da respectiva cis-olefina, correspondente ao
fragmento B-2 (Esquema 45). Tendo como referéncia a experiéncia anterior, decidiu-se neste
caso manter o0 mesmo sistema catalitico e utilizar metanol como solvente. Ao final de duas horas
de reacdo o produto bruto resultante foi analisado por GC-MS. Esta analise permitiu estabelecer
o consumo do acetileno (55) no tempo de reagdo indicado, mas ndo foram encontrados indicios
da formagao do fragmento B-2.

A partir da analise do espectro de massas do produto obtido na reagdo pode-se observar o
ion molecular de relagdo massa carga (m/z) igual a 194, dois unidades acima do valor esperado
para o fragmento B-2. Esta observagdo foi o indicio de que a reacdo de hidrogenacdo ndo se

deteve no alqueno desejado e prosseguiu até a saturacao da tripla ligagcdo de (55) (Esquema 67).

Esquema 67

0O

M e

H, Pd/BaSO,, quinolina

Y

MeOH

|| 2h, t.a. OH

(67)
49%

OH
(35)

O composto (67) foi obtido em um rendimento de 49% e a sua estrutura foi confirmada
pela analise de seu espectro de RMN 'H, onde foram observados dois tripletos em 2,66 ppm (*J=
7,65 Hz) e 3,62 ppm (CJ= 6,45 Hz) e um multipleto em 1,89-1,79 ppm. Com valores de integrais
que forneceram uma relacdo para dois prétons entre eles, o que indica a formacgao de trés grupos

metilénicos como conseqiiéncia da hidrogenagdo completa da tripla ligacdo em (55) (Figura 17).
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Figura 17. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl) do acetato de 4-(3-hidroxi-propil)fenila (67).

A anilise do espectro de RMN "°C revalida as conclusdes anteriores ao registrar-se em
campo alto e intermediario os sinais dos trés carbonos saturados do grupamento 3-hidroxi-
propilico presente na estrutura de (67), em 61,78 (3°-C), 33,94 (2°-C) e 31,26 (1’-C) ppm.
Também sdo registrados neste espectro os sinais dos carbonos correspondentes ao anel aromatico

e ao grupamento acetila (Figura 18).

31,26

33,94

Figura 18. Atribui¢des dos sinais no espectro de RMN *C (75 MHz, CDCl5) para o composto (67).
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6. CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo objetivando a sintese total da macrolactona

combretastatina D-2 (1) podem ser resumidos nas seguintes conclusdes:

1)

2)

A sintese do fragmento A na forma de trifluoroborato de potassio (51) e 4cido boronico
(50) foi realizada com rendimentos globais de 34 e 19%, respectivamente. Desta forma,
o S-formiltrifluoroborato de potassio (48) mostrou ser um melhor substrato para a
preparacao do fragmento A.

As metodologias de acoplamento de Sonogashira para a preparagdo de fenilacetilenos e
a reacdo de hidrogenagdo catalitica estercoseletiva destes, podem ser utilizadas na

preparacao dos fragmentos B-1 e B-2.

56



Y

2)
3)

4)

5)

7. PERSPECTIVAS

Estudar mais detalhadamente a influéncia da quantidade de catalisador, temperatura e
natureza do solvente na reacdo de hidrogenacdo de fenilacetilenos internos, com o
proposito de obter condigdes reacionais que permitam a preparacao dos fragmentos B-1
e B-2 em melhores rendimentos globais.

Otimizar as etapas que compdem a metodologia de preparacao do fragmento A.
Realizar o acoplamento dos fragmentos A e B-1 (ou B-2) na tentativa de sintese do anel
lactdnico de 15 membros correspondente ao produto natural combretastatina D-2 (1).
Ampliar os alcances sintéticos da metodologia proposta realizando sinteses de
derivados estruturais da combretastatina D-2 (1) e propiciar o estudo de suas atividades
biologicas, especialmente sobre células tumorais.

Aproveitar a geracao de (67) na preparagdo da diidro-combretastatina D-2.
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8. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Os reagentes utilizados nas reagdes descritas neste trabalho foram de grau de sintese, das
marcas Aldrich, Acros Organics e Frontier Scientific.

Os solventes utilizados nas reagdes, e como eluentes nas purificagdes por cromatografia em
coluna, foram das marcas Dinamica e Cinética. Alguns destes solventes foram purificados de
acordo com os métodos usuais.''’ O diclorometano (DCM) e a N,N-dimetilformamida (DMF)
foram destilados de hidreto de calcio (CaH;). A trietilamina (Et;N) foi destilada de KOH. O
tolueno foi refluxado e destilado de s6dio metélico.

Quando indicado, as reagdes foram monitoradas por cromatografia em camada fina usando
placas de silica gel 60, com espessura 0,25 mm, sobre placa de aluminio com indicador de
fluorescéncia GF,s4 Merck. Para a revelagdo das placas, utilizou-se luz ultravioleta e solucio de
vanilina.

As purificagdes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando silica gel (60-230
Mesh) como fase estacionaria ¢ uma mistura hexano/acetato de etila como eluente, com aumento
gradual da polaridade, para os compostos que assim permitiram.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H (300 MHz), °C (75 MHz), "°F (282
MHz) ¢ "B (96 MHz) foram registrados em um aparelho Varian Unity Plus 300 MHz. Os
valores das constantes de acoplamento (J) foram registrados em hertz (Hz). Os deslocamentos
quimicos estdo expressos em partes por milhdo (ppm) em relacdo ao pico residual do CDCls
(7,258 ppm) e dimetilsulfoxido (2,54 ppm) no caso do espectro de proton, e em relagdo ao pico
central do CDCl; (77,0 ppm) e dimetilsulfoxido (40,45 ppm) no caso do espectro de carbono.

No caso dos espectros de '°F, os deslocamentos quimicos estio expressos em partes por
milhdo em relagdo ao acido trifluoroacético (0,0 ppm) utilizado como referéncia externa. Para os
espectros de ''B, os deslocamentos quimicos estio expressos em partes por milhdo em relagio ao
BF;.Et,0 (0,0 ppm) utilizado como referéncia externa.

Os espectros de massas de baixa resolu¢do foram registrados em um cromatografo
Shimadzu GC-17A acoplado ao detector seletivo de massas Shimadzu GCMS-QP5050, operado
com energia de ionizagdo de 70 eV, hélio 5,0 como gas de arraste e uma coluna VB-5 de 30m e

0,25um de espessura do filme.

10 perrin, D. L.; Amadorego, W. L.; Perrin, D. R. “Purification of Laboratory Chemicals”, Pergamon Press,Oxford,
1966.
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8.1 PREPARACAO DO ACIDO (E/Z) 2-METOXI-5-(3-METOXI-3-OXOPROP-1-
ENIL)FENIL-BORONICO (47) POR MEIO DA REACAO DE WITTIG”®

OMe
B(OH),

CO,Me
47)

Em um baldao de 50 mL contendo uma solucdo do acido 5-formil-2-metoxifenilbordnico
(46) (2,87 mmol, 096 g) em CH,Cl, (30 mL) foi adicionado a ilida estabilizada
metil(trifenilfosforanilideno)acetato (PhsP=CHCO;Me) (2,22 mmol, 0,4 g). A mistura foi agitada
durante 12 horas. Apds este periodo, o solvente foi removido e o solido residual purificado por
cromatografia em coluna, utilizando-se como eluente uma mistura hexano/acetato de etila (4:1).
O produto desejado (47) foi isolado como um sélido branco. Rendimento: 0,31 g (60%).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,87 (s, 2H); 7,81 (s, 1H); 7,74 (d, = 8,6 Hz, 1H); 7,61 (d,
JF=16 Hz, 1H); 7,01 (d, J’= 8,6 Hz, 1H); 6,45 (d, J’= 16 Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,70 (s, 3H);
RMN "C (75 MHz, DMSO-ds) & 167,05; 165,05; 144,61; 135,30; 132,04; 126,12; 123,13;
114,92; 110,82; 55,60; 51,40; RMN "'B (96 MHz, DMSO-dg) & -11,54.

8.2 PREPARACAO DO ACIDO 2-METOXI-5-(3-METOXI-3-OXOPROPIL)FENIL-
BORONICO (50).""

OMe
B(OH),

COzMe
(50)

Em um baldo fundo redondo de 50 mL contendo uma solucao do acido (E/Z) 2-metoxi-5-
(3-metoxi-3-oxoprop-1-enil)fenil-bordnico (47) (1,31 mmol, 0,31 g) em CH,Cl, (25 mL) foram
adicionados 0,062 g de Pd/C (10% de paladio). O ar presente no sistema foi removido sob vacuo

e a mistura reacional mantida sob atmosfera de hidrogénio por 3 dias. Apds este periodo, o
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solvente foi removido e o sélido residual purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se
como eluente uma mistura hexano/acetato de etila (10:1). O produto desejado (50) foi isolado
como um so6lido amarelado. Rendimento: 0,1 g (32%).

RMN 'H (300 MHz, CDCL3) § 7,65 (d, J*= 2.1, 1H); 7,08 (d, J’= 8,1, 1H); 6,79 (dd, J’= 8,1 Hz,
J*=2,1 Hz, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,73 (s, 3H) 2,86 (q, J’= 7,1 Hz, 2H); 2,60-2,53 (m, 2H); RMN
BC (75 MHz, CDCL) § 173,37; 162,98; 136,46; 132,51; 129,11; 113,76; 55,44; 51,51; 35.89;
29,95; RMN ''B (96 MHz, DMSO-dg) & 7,017.

8.3 PREPARACAO DO 5-FORMIL-2-METOXIFENILTRIFLUOROBORATO DE
POTASSIO (48)™®

OMe
BF;K

(48)

Em um baldo fundo redondo de 125 mL, dissolveu-se o acido 5-formil-2-metoxiboronico
(46) (4,24 mmol, 1,0 g) em metanol (15 mL). Em seguida, foi adicionada lentamente e sob
agitacdo, uma solucio aquosa de KHF, (2,4 mol-L”, 7 mL) utilizando-se um funil de adicdo. A
mistura foi agitada durante 30 minutos. Neste tempo formou-se um sélido branco correspondente
ao produto desejado (48). O solido branco foi isolado por filtragdo e lavado com éter etilico (3 x
10 mL) e seco sob alto vacuo durante 12 horas. Rendimento: 1,0 g (98%).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) § 9,78 (s, 1H); 7.87 (d, J*=2.5 Hz, 1H); 7,66 (dd, J* =8,7 Hz, J*
=2,5 Hz,1H); 6,91 (d, J’=8,7 Hz, 1H); 3,74 (s, 3H); RMN “C (75 MHz, DMSO-dg) 5 192,2;
168,1; 137,8 (br); 135,1; 131,0; 128,5; 109,6; 55,1; RMN "“F (282 MHz, DMSO-ds) & -138,2;
RMN "'B (96 MHz, DMSO-dg) & 7,23.
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8.4 PREPARACAO DO (E) 2-METOXI-5-3-METOXI-3-OXOPROP-1-ENIL)FENIL-
TRIFLUOROBORATO DE POTASSIO (49) POR MEIO DA REACAO DE
WITTIG?®

OMe
BF;K

COzMC
49)

Em um baldo de 50 mL contendo uma mistura DMF-tolueno (1:1) (6 mL) foram

adicionados o formil-aril-trifluoroborato de potassio (48) (2,1 mmol, 0,5 g) e a ilida estabilizada
metil(trifenilfosforanilideno)acetato (Ph;P=CHCO,Me) (2,5 mmol, 0,83 g). A mistura foi entdo
aquecida a 110 °C durante 24 horas sob agitagdo constante. ApoOs este periodo, os solventes
foram removidos sob vacuo. O sélido residual foi entdo lavado com diclorometano (3 x 20 mL) e
coletado por filtragdo para levar ao produto desejado (49) na forma de sélido branco apds
secagem sob alto vacuo. Rendimento: 0,5 g (81%).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dq) & 7,55 (d, J*= 15,8 Hz, 1H); 7,54 (s, 1H); 7,42 (d, J* = 8,1 Hz,
1H); 6,75 (d, 3* = 8,1 Hz, 1H); 6,26 (d, J* = 15,8 Hz, 1H); 3,69 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); RMN “C
(75 MHz, DMSO-ds) 6 167,32; 165,22; 146,29; 133,55; 128,47, 124,74; 112,55; 109,68; 54,76;
51,24; RMN "F (282 MHz, DMSO-ds) 5 -137,79; RMN "'B (96 MHz, DMSO-dg) & -14,56.

8.5 PREPARACAO DO 2-METOXI-5-(3-METOXI-3-OXOPROPIL)FENIL-
TRIFLUOROBORATO DE POTASSIO (51) A PARTIR DE HIDROGENACAO
CATALITICA DE (49)'"

OMe
BF;K

COzMe
(€2))
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Em um baldo fundo redondo de 25 mL contendo uma solucdo de (E)-2-metoxi-5-(3-

metoxi-3-oxoprop-1-enil)fenil-trifluoroborato de potéssio (49) (1,62 mmol; 0,48 g) em CH;CN
(10 mL) foram adicionados 0,1 g de Pd/C (10% de paladio). O ar presente no baldo foi removido
sob vacuo e a mistura reacional mantida sob atmosfera de hidrogénio por 3 dias. Apos este
periodo, o solvente foi removido sob vacuo e o solido residual foi dissolvido em acetona quente.
As impurezas insoliveis em acetona foram removidas por filtragdo em celite e a solugdo
organica resultante concentrada em um rotaevaporador até o ponto proéximo da saturagdo quando
foi adicionado éter etilico (20 mL) até ndo ser mais observada precipitagcdo. O sélido branco (51)
foi coletado por filtracao e secado por alto vacuo. Rendimento: 0,2 g (42%).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,15 (d, J*= 2,4 Hz, 1H); 6,86 (dd, J*= 8,4 Hz, J*= 2,4 Hz,
1H); 6,61 (d, J*= 8,4 Hz, 1H); 3,61 (s, 3H); 3,60 (s, 3H); 2,73 (t, J*= 7,7 Hz, 2H); 2,53 (t, I’= 7,7
Hz, 2H); RMN “C (75 MHz, DMSO-ds) & 172,98; 161,17; 133,32; 130,51; 125,99; 110,1;
55,14; 51,12; 35,74; 30,02; RMN “F (282 MHz, DMSO-d¢) & -137,09; RMN ''B (96 MHz,
DMSO-dg) 6 -14,37.

8.6 PREPARACAO DO ACETATO DE 4-I0DOFENILA (53). ACETILACAO DE 4-
IODOFENOL (52)'"

Em um balao fundo redondo de 50 mL contendo uma solugao de 4-iodofenol (52) (4,55
mmol, 1 g) e iodo (0,40 mmol, 0,1 g) sob agitagdo adicionou-se anidrido acético (5,29 mmol, 0,5
mL). A mistura foi agitada durante 5 horas a temperatura ambiente. Apds este periodo,
adicionou-se uma solugdo saturada de Na,S,0; (5 mL) e em seguida a reacdo foi neutralizada
pela adicdo de uma solugdo de NaHCO; (2 x 5 mL). O produto foi extraido com acetato de etila
(2 x 20 mL) e a fase organica lavada com solugdo saturada de cloreto de so6dio (50 mL). A fase
organica foi seca sob MgSQOj e solvente removido em rotaevaporador. O produto bruto obtido foi

purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se como eluente uma mistura hexano/acetato
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de etila (40:1). O composto (53) isolado apresentou-se como um 6leo incolor. Rendimento: 1,1 g
(92%).

RMN'H (300 MHz, CDCls) & 7,68 (d, J° = 8,7 Hz, 2H); 6,86 (d, J’=8,7 Hz, 2H); 2,29 (s, 3H);
RMN "C (75 MHz, CDCl;) § 169,0; 150,36; 138,86 (2C); 123,70 (2C); 89,82; 21,03.

LR/MS - m/z (intens. relativa): 262(28) [M**], 220(100), 93(53), 65(58), 63(44), 43(76).

8.7 PREPARACAO DO TETRAHIDRO-2-(PROPINILOXI)-2-H-PIRANO (63)'"*

Q\o/\

(63) H

Em um baldo fundo redondo de 100 mL contendo uma suspensao de Amberlyst H-15 (1,22
g) ¢ 2,3-diidro-4H-pirano (DHP) (57,94 mmol, 4,87 g) em hexano (10 mL) adicionou-se
lentamente uma solugdo do alcool propargilico (54) (48,2 mmol, 2,7 g) em hexano (5 mL)
utilizando um funil de adi¢do. A mistura reacional foi agitada por 2 horas, apds este periodo, a
resina foi filtrada e o solvente removido. O composto desejado (63) foi destilado do 6leo residual
sob alto vacuo (80°C/ 25mmHg). Rendimento: 6,1 g (90%).
RMN 'H (300 MHz, CDCL3) & 4,73-4,70 (m, 1H); 4,26 (dd, J=2,7 Hz, J=1,2 Hz, 2H); 3,65
3,60(m, 2H); 2,39 (dt, J= 7,2 Hz, J = 2,4 Hz, 1H); 1,62-1,60 (m, 2H); 1,56-1,50 (m, 4H).RMN
BC (75 MHz, CDCl3) & 18,90; 25,33; 30,1; 53,88; 61,87; 73,93; 79,68; 96,71.
LR/MS - m/z (intens. relativa): 140(2) [M*], 101(7), 86(9), 85(100), 83(18), 82(21), 81(17),
69(13), 67(21). 57(42), 56(66), 55(50), 53(22), 43(30), 41(81), 40(15).
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8.8 PREPARACAO DOS ACETATOS DE FENILA, 4-PROPINOXI SUSTITUIDOS (55
E 64) POR MEIO DA REACAO DE ACOPLAMENTO DE SONOGASHIRA®

A

?
_R
o

(55)R=H
(64) R= THP
—————

Acetato de 4-(3-hidroxi-prop-1-inil)fenila (55). Em um de baldo fundo redondo de 100
mL sob atmosfera de argonio contendo 3 mL de uma solugao de trietilamina em CH;CN (1:1)
foram adicionados Cul (30,53 mg, 6% mol) e PACl,(PPh;), (74,92 mg, 4% mol). Apos 5 minutos
foi adicionado 0,70 g (2,67 mmol) de acetato de 4-iodofenila (53) com o auxilio de uma seringa.
A mistura resultante foi agitada por 2 minutos e apos este periodo foi adicionado o alcool
propargilico (54) (0,23 g, 1,64 mmol). A mistura reacional foi agitada por 12 horas sob
atmosfera de argonio. Finalizado este periodo, a mistura reacional foi diluida com acetato de
etila (20 mL) e adicionou-se solu¢do saturada de NH4Cl (20 mL). A fase organica foi separada,
secada em MgSQ,, filtrada e o solvente removido. O o6leo residual foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando-se como eluente uma mistura hexano/acetato de etila (2:1).
Obteve-se um Oleo viscoso amarelo correspondente ao produto desejado (55). Rendimento: 0,15
g (29%).
RMN'H (300 MHz, CDCls) & 7,31 (d, J* = 8,1 Hz, 2H); 6,80 (d, J’ = 8,1 Hz, 2H); 4,90 (s, 2H);
2,14 (s, 3H); RMN "C (75 MHz, CDCl;) § 171,34; 156,73; 133,52 (2C); 115,42 (2C); 113,41;
86,72; 53,25; 20,77.
LR/MS - m/z (intens. relativa): 190(18) [M™], 175(46), 131(74), 130(100), 119(48), 102(48),
91(22), 77(32), 65(20), 43(60), 51(24).

Acetato de 4-[(tetrahidro-2H-2-piraniloxi)-prop-1-inil]fenila (64). Em um de baldo
fundo redondo de 100 mL sob atmosfera de argonio contendo 3 mL de uma solugdo de

trietilamina em CH;CN (1:1) foram adicionados Cul (43,61 mg, 6% mol) e PdCl,(PPh;), (107
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mg, 4% mol). Apos 5 minutos foi adicionado 1,0 g (3,82 mmol) de acetato de 4-iodofenila (53)
com o auxilio de uma seringa. A mistura resultante foi agitada por 2 minutos e apos este periodo
foi adicionado o acetileno tetrahidro-2-(propiniloxi)-2-H-pirano (63) (0,70 g, 5 mmol). A mistura
reacional foi agitada por 12 horas sob atmosfera de argonio. Finalizado este periodo, a mistura
reacional foi diluida com acetato de etila (20 mL) e adicionou-se solucao saturada de NH4Cl (20
mL). A fase organica foi separada, secada em MgSOQs,, filtrada e o solvente removido. O 6leo
residual foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se como eluente uma mistura
hexano/acetato de etila (40:1). obteve-se um o6leo viscoso amarelo correspondente ao produto
desejado (64). Rendimento: 0,82 g (82%).

RMN'H (300 MHz, CDCL) § 7,42 (d, J* = 8,4 Hz, 2H); 7,01 (d, J’ = 8.4 Hz, 2H); 4,86 (d, J* =
3,3 Hz, 1H); 4,48 (d, J*= 15,8 Hz, 1H); 4,40 (d, J*= 15,8 Hz, 1H); 3,88 — 3,81 (m, 1H); 3,55 —
3,50 (m, 1H); 2,23 (s, 3H); 1,9 — 1,45 (m, 6H); RMN *C (75 MHz, CDCls) & 169,01; 150,40;
132,87 (2C); 121,49 (2C); 120,24; 96,70; 85,10, 84,84; 61,87; 54,57; 30,12; 25,22; 20,97; 18,90.
LR/MS - m/z (intens. relativa): 274(2) [M*"], 232(4), 173(8), 131(100), 102(10), 85(17), 77(9),
67(8), 57(9), 43(24).

8.9 PREPARACAO DO 4-[3-(TETRAHIDRO-2H-2-PIRANILOXI)-PROP-1-
INILIFENOL (65). HIDROLISE BASICA DO GRUPAMENTO ACETILA EM
OH
OTHP
(65)

Em um balao fundo redondo de 100 mL contendo uma solu¢ao do acetato de 4-[(tetrahidro-
2H-2-piraniloxi)-prop-1-inil]fenila (64) (1,1 mmol, 0,3 g) em uma mistura de MeOH/THF (6
mL) (1:1) foi adicionado 3 mL de uma solugdo de NH4OH (25% de NH3). A mistura reacional
foi agitada por 12 horas a temperatura ambiente e apoOs este periodo tratada com solugao saturada
de NH4CI (10 mL) e extraida com acetato de etila (3x 20 mL). A fase orgénica foi secada em

MgSO,, filtrada e o solvente removido. O 6leo residual foi purificado por cromatografia em
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coluna, utilizando-se como eluente uma mistura hexano/acetato de etila (5:1). O composto (65)

foi isolado como um 6leo incolor. Rendimento: 0,2 g (80%).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) § 7,10 (d, J’ = 8,4 Hz, 2H); 6,62 (d, J* = 8,4 Hz, 2H); 4,83 (d, J° =
3,3 Hz, 1H); 4,38 (d, J*= 15,8 Hz, 1H); 4,30 (d, J*= 15,8 Hz, 1H); 3,50 — 3,40 (m, 1H); 3,81 —
3,70 (m, 1H); 2,59 (s, 1H); 1,74 — 1,39 (m, 6H); RMN “C (75 MHz, CDCl;) § 156,41;
133,41(2C); 155,37 (2C); 114,0; 96,71; 86,30; 82,73; 62,07; 55,01; 30,08; 25,14; 18,76.

LR/MS - m/z (intens. relativa): 232(7) [M**], 132(82), 131(100), 85(27), 77(24), 57(16).

8.10 REPARACAO DO ACETATO DE 4-(3-HIDROXI-PROP-1-INIL)FENILA (55) POR
MEIO DA HIDROLISE ACIDA DO GRUPAMENTO TETRAHIDRO-PIRANO EM

Em um balao fundo redondo de 100 mL contendo uma solugao do acetato de 4-[(tetrahidro-
2H-2-piraniloxi)-prop-1-inil]fenila (64) (5,47 mmol, 1,5 g) em etanol (20 mL) foi adicionado
acido p-toluensulfonico monohidratado (PTSA) (0,36 mmol, 0,069 g) (20% mol). A mistura
reacional foi agitada por 12 horas a temperatura ambiente. Apos este periodo, a reagdo foi
neutralizada com Na,COs (5 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 20 mL). A fase organica foi
secada sob MgSOQ,, filtrada e solvente evaporado. O O6leo residual foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando-se como eluente uma mistura hexano/acetato de etila (2:1).
Rendimento: 0,66 g (63%)

RMN'H (300 MHz, CDCls) § 7,31 (d, J’ = 8,1 Hz, 2H); 6,80 (d, J’ = 8,1 Hz, 2H); 4,90 (s, 2H);
2,14 (s, 3H); RMN "C (75 MHz, CDCl;) § 171,34; 156,73; 133,52 (2C); 115,42 (2C); 113,41;
86,72; 53,25; 20,77.
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LR/MS - m/z (intens. relativa): 190(18) [M*], 175(46), 131(74), 130(100), 119(48), 102(48),
91(22), 77(32), 65(20), 43(60), 51(24).

8.11 PREPARACAO DO  (2)-4-[3-(TETRAHIDRO-2H-2-PIRANILOXI)-PROP-1-
ENIL]FENOL (66). HIDROGENACAO CATALITICA DA TRIPLA LIGACAO EM
(65) ATE A CIS-OLEFINA CORRESPONDENTE '

OH

OTHP

(66)

Em um baldo fundo redondo de 50 mL foram adicionados 0,15 g de Pd/BaSO,4 (5% de
paladio) e quinolina (0,85 mmol, 0,1 mL) e acetato de etila (6 mL). Em seguida foi adicionado
(0,86 mmol, 0,2 g) de 4-[3-(tetrahidro-2H-2-piraniloxi)-prop-1-inil]fenol (65). O ar presente no
sistema foi removido sob vacuo e a mistura reacional mantida sob atmosfera de hidrogénio por 3
dias. Apds este periodo, o catalisador foi removido por filtragdo em celite e o solvente
evaporado. O Oleo residual foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se como
eluente uma mistura hexano/acetato de etila (2:1). O composto (66) foi isolado como um 6leo
amarelo. Rendimento: 50 mg (25%).

RMN'H (300 MHz, CDCL) § 7,06 (d, J* = 8,4 Hz, 2H); 6,77 (d, J’ = 8.4 Hz, 2H); 6,50 (d, J* =
11,7 Hz, 1H); 5,78 — 5,70 (m, 1H); 4,74 (d, J’ = 3,3 Hz, 1H); 4,55 (ddd, J*= 12,9 Hz, = 6,2 Hz,
J*=1,8 Hz, 1H); 4,31 (ddd, J*= 12,9 Hz, J*= 6,2 Hz, J*= 1,8 Hz, 1H); 3,95 — 3,87 (m, 1H); 3,60
— 3,20 (m, 1H); 1,93 — 1,54 (m, 6H); RMN *C (75 MHz, CDCl;) & 155,30; 130,90; 130,18
(20); 129,38; 126,53; 115,11 (2C); 64,55; 62,23; 30,57, 25,28; 19,21.

LR/MS - m/z (intens. relativa): 234(6) [M""], 134(73), 133(89), 105(30), 85(100), 77(23),
67(42), 57(33), 43(40).
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8.12 OBTENCAO DO ACETATO DE 4-(3-HIDROXI-PROPIL)FENILA (67) POR A
HIDROGENACAO CATALITICA DA TRIPLA LIGACAO EM 55"

O

A

OH

(76)

Em um baldo fundo redondo de 50 mL foram adicionados Pd/BaSO4 (5% de paladio)
(0,03g), de quinolina (2,71 mmol, 0,32 mL) e metanol (10 mL). Em seguida, foi adicionado o
acetato de 4-(3-hidroxi-prop-1-inil)fenila (55) (2,68 mmol, 0,51 g). O ar presente no sistema de
reagdo foi removido sob vacuo e a mistura reacional mantida sob atmosfera de hidrogénio por 2
horas. Apods este periodo o catalisador foi removido por filtracio em celite e o solvente
evaporado. O ¢6leo residual foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se como
eluente uma mistura hexano/acetato de etila (2:1). O composto (67) foi isolado na forma de um
6leo amarelo. Rendimento: 0,25 g (49%).

RMN'H (300 MHz, CDCls) § 7,18 (d, J* = 8,7 Hz, 2H); 6,97 (d, J* = 8,7 Hz, 2H); 3,62 (t, I3 =
6,45 Hz, 2H); 2,66 (t, J3 = 7,65 Hz, 2H); 2,27 (s, 3H); 1,89 - 1,79 (m, 2H); RMN "C (75 MHz,
CDCl3) 6 169,79; 148,53; 139,37; 129,21 (2C); 121,21 (2C); 61,78; 33,94; 31,26; 21,00.

LR/MS - m/z (intens. relativa): 194(6) [M*"], 152(67), 134(43), 133(33), 107(101), 91(12),
77(24), 65(8), 43(33)
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Figura 19. Espectro de RMN 'H (300MHz, DMSO-ds) do composto (47).
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Figura 20. Espectro de RMN °C (75 MHz, DMSO-ds) do composto (47).
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Figura 21. Espectro de RMN "B (96 MHz, DMSO-ds) do composto (47).
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Figura 22. Espectro de RMN °C (75 MHz, DMSO-ds) do composto (49).
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Figura 23. Espectro de RMN ''B (96 MHz, DMSO-ds) do composto (49).
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Figura 24. Espectro de RMN F (282 MHz, DMSO-dy) do composto (49).
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Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds) do composto (51).
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Figura 29. Espectro de RMN F (282 MHz, DMSO-dy) do composto (51).

(=]
-~
L OMe
3| BF:K
CO;Me
(1))
i \ /\\_ ; TSR T i L " s
ot e Y et iRl Y L Ui ek e otatet
] T T T T ‘I T T T T ( T T T T l T T T T ‘[ T T T ;] ] T T T T I T T T T |'
10 0 =10 -20 =30 -40 =50 Ppm

Figura 30. Espectro de RMN ''B (96 MHz, DMSO-d) do composto (51).
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Figura 31. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (53).
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Figura 34. Espectro de RMN "*C (75 MHz, CDCl;) do composto (55).
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Figura 38. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do composto (65).
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Figura 39. Espectro de RMN "°C (75 MHz, CDCl;) do composto (65).
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Figura 41. Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl5) do composto (66).
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