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RESUMO

No presente trabalho foi realizado o estudo de reatividade de compostos
mistos de zinco, do tipo ArZnEt, frente a reacdes de adicdo conjugada. Dessa forma,
foi realizada a adicdo conjugada do reagente ArZnEt, formado mediante uma reacao
de troca Boro/Zinco entre acido arilbordnico e dietilzinco, em derivados alquilidenos
do &cido de Meldrum, com a transferéncia seletiva do grupo aril.

A partir do acido maldénico, que € disponivel comercialmente e de baixo
custo, foi realizada a sintese do acido de Meldrum. Através da condensacao de
Knoevenagel entre o 4cido de Meldrum e diferentes aldeidos foram formados 21
derivados alquilidenos do acido de Meldrum com rendimentos entre 14 - 80%. Estes
compostos a,B-insaturados sdo substratos interessantes para reacdées de adicao
nucleofilica do tipo 1,4.

A reacgao de arilacao foi otimizada e a partir dela foi possivel obter uma gama
de produtos arilados com bons rendimentos e excelente regiosseletividade. O estudo
de abrangéncia do método foi realizado e 17 produtos arilados foram obtidos com
rendimentos de 29 a 91% mediante adicdo de PhZnEt a diferentes derivados
alquilidenos do acido de Meldrum.

Na sequéncia, visando estudar a versatilidade da metodologia, a reacéo foi
estudada utilizando diferentes acidos arilbordnicos, permitindo assim que uma
diversidade de substituintes fossem adicionados aos alquilidenos derivados do &cido
de Meldrum. Os rendimentos dos 6 produtos arilados do segundo escopo ficaram
compreendidos entre 65 a 77%. Por fim, foram realizadas reagbes de hidrélise
descarboxilativa nos produtos de adicdo conjugada, fornecendo dois acidos
carboxilicos B-dissubstituidos correspondentes e uma amida B-dissubstituida, em

6timos rendimentos.

Palavras-chave: Reagentes mistos de Zinco, troca Boro/zinco, adicdo conjugada,
derivados alquilidenos do &acido de Meldrum, dietilzinco, acidos arilborénico, acidos

carboxilicos B-dissubstituidos



ABSTRACT

In this work, a study of the reactivity the mixed zinc species of ArZnEt was
carried out in conjugate addition reactions. Thus, the conjugate addition of PhZnEt
reagent, formed by a boron/zinc exchange reaction between phenylboronic acid and
diethylzinc, was performed in alkylidene Meldrum’s acid, with selective transfer of the
phenyl group.

The synthesis of Meldrum’s acid was performed from inexpensive
commercially available low cost malonic acid. With this method through a
Knoevenagel condensation between Meldrum’s acid and different aldehydes, 21
alkylidene Meldrum’s acid were formed in 14 — 80% vyields. These a,B3-unsaturated
compounds are interesting substrates for 1,4 type nucleophilic additions.

The arylation reaction was optimized and from it was possible to obtain a
range of arylated products with good vyields and excellent regioselectivity. A
comprehensive study of the method was performed, and composed the first scope of
the work, in which 17 arylated products were obtained with yields of 29 — 91% by the
addition of PhZnEt to a variety of alkylidene Meldrum’s acid. Following next, in order
to study the versatility of the methodology, different arylboronic acids were tested in
the reaction, thus allowing a diversity of substituents to be added to the alkylidenes
derived from Meldrum’s acid. The yields of the 6 arylated range from 65 to 81%.
Finally, decarboxylative hydrolysis reactions were performed on the conjugate
addition products, providing two corresponding B-disubstituted acids and one [3-
disubstituted amide in optimal yields.

Keywords: Zinc mixed reagents, Boron/Zinc exchange, conjugated addition,
alkylidenes Meldrum’s acid, diethylzinc, arylboronic acids, p-disubstituted carboxylic
acids
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1. INTRODUGAO

O é&cido do Meldrum e seus derivados sdo moléculas importantes e largamente
empregadas na sintese organica. Particularmente, os derivados alquilidenos do
acido do Meldrum sao intermediarios sintéticos em varias transformacbes e
permitem acessar uma ampla gama de compostos interessantes através de uma
variedade de reacgdes.

Além disso, devido a reatividade desses compostos como aceptores de Michael,
os alquilidenos do acido de Meldrum sdao empregados como eletrofilos em reacdes
de adicdo conjugada, tendo a sua reatividade explorada por diversos grupos de
pesquisa frente a espécies organometdlicas catalisadas por metais de transicao.
Nesse contexto, destacam-se reagdes de alquinilacdo catalisadas por cobre, zinco
ou rodio, e também a utilizagdo de espécies organometalicas de zinco, aluminio e
reagentes de Grignard.

No ambito das reacdes de adicao 1,4, destacam-se os trabalhos de Carreira e
Fillion, que relataram o uso de reagentes dialquilzinco, via catalise de Cu, em
reacdes de alquilacao dos alquilidenos derivados do acido de Meldrum.

Diante desse cenario, € importante salientar a utilizacdo dos reagentes mistos de
zinco, do tipo ArZnEt, os quais sao preparados mediante uma reacao de troca B-Zn
entre &cidos arilborénicos e dietilzinco. Essa espécie organometalica vem sendo
utilizada com destague em um grande numero de reacbes enantio- e
diastereosseletivas frente a compostos carbonilicos, mas ainda tem a sua
reatividade pouco investigada frente a reacdes de adicao 1,4.

Dessa maneira, a utilizacao da espécie organometalica do tipo ArZnEt poderia
ser utilizada em reacbes de adicdo conjugada com os eletréfilos descritos
anteriormente, conduzindo a formacdo de moléculas complexas, que podem ser
utilizadas como intermediarios na sintese de compostos que apresentam potencial
atividade bioldgica. Um exemplo da utilizagao dessa estratégia estaria relacionada a
sintese de acidos carboxilicos B-dissubstituidos, os quais poderiam ser obtidos
mediante a reacdo de arilagdo dos alquilidenos, seguida da descarboxilacao dos

produtos arilados.



2. OBJETIVOS

2.1 Obijetivo geral
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O objetivo deste trabalho foi estudar a reatividade de espécies mistas de zinco,

do tipo ArZnEt, frente a reac6es de adi¢cdo conjugada em derivados insaturados do

acido de Meldrum, e com isso desenvolver uma metodologia para a sintese de

acidos carboxilicos B-dissubstituido.

@—ZnEt

condi¢des

O><O

2.2 Objetivos especificos

Y

@ (B

0 o)

A

0. _©

» Estudar e otimizar as condicdes reacionais da reacéo de arilacao

* Investigar a regiosseletividade da adigdo da espécie mista de zinco,
ArZnEt, em derivados alquilidenos do acido de Meldrum

» Obter uma metodologia na obtencao dos acidos carboxilicos -

dissubstituidos

O
OH

hidrélise o O amidagéo
~ descarboxilagéo O. O HNRy

A

0
o NR,
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Acido de Meldrum: aspectos histéricos

O acido de Meldrum foi sintetizado pela primeira vez em 1908 por Andrew
Norman Meldrum (Esquema 1A)." O sélido branco cristalino obtido, através da
condensacao da acetona com acido malénico em anidrido acético com quantidades
cataliticas de acido sulfurico, foi caracterizado pelo autor de acordo com as analises
disponiveis naquela época, como analise elementar, ponto de fusdo e titulacao
acido-base. O autor concluiu que o composto obtido se tratava de um acido e propés
a estrutura da B-lactona do acido B-hidroxiisopropilmalénico (Esquema 1B). Apéds 40
anos, Davidson e Bernhard? reavaliaram a estrutura do Acido de Meldrum, e através
de técnicas espectroscépicas descobriram que a estrutura proposta por Meldrum
estava equivocada, e que na verdade se tratava do composto 2,2-dimetil1,3-
dioxano-4,6-diona (Esquema 1A).

Estrutura original
proposta por Meldrum

A) : ?
! O
o o o) O : P
. o o )J\O)K \\‘o/\cf Ho o
A HOMOH H2S04 A
24 h, 0°C 4cido de Meldrum

Estrutura revisada

Esquema 1

O acido de Meldrum apresenta uma acidez dos hidrogénios ligados ao carbono
a-carbonila mais elevada se comparado com outros compostos 1,3-dicarbonilicos.
Quando comparamos os pKas de compostos 1,3 dicarbonilicos em agua, como
malonato de dietila que possui pKa 13, podemos observar a acidez incomum do
acido de Meldrum, que possui pKa 4,83.° A acidez do &cido de Meldrum é

comparavel ao 4cido acético, que possui pKa 4,76 (Figura 1).*



14

______________________________________________________________________________________

o 0
W O O O O
SR MeM Me EtOMOEt

acido de Meldrum acetilacetona malonato de etila acido acético

4,76

Figura 1. pKa dos compostos dicarbonilicos em agua.

Essa acidez pode ser explicada através do conjunto de dois fatores:
estabilidade da base conjugada e a interacdo orbitalar. A estabilidade do anion
formado a partir da abstracao do préton, pois quando o hidrogénio acido da molécula
€ abstraido, leva a uma estrutura de ressonancia estabilizada pelas carbonilas
presentes, formando a estrutura do enol (Esquema 2).

H H
— N~ .
O e G e
O><O _ OXO - OXO -~ O><O
Esquema 2
E o segundo fator a ser considerado € de que a estrutura do acido de
Meldrum proporciona uma interacdo do orbital ligante 0C-H da ligagdo H-C na

posicdo axial do carbono a-carbonilico com os orbitais antiligante TT"C=0 das

carbonilas vizinhas. Essa interacdo de orbitais deixa a ligacdo H-C mais longa e
labil. Isso se deve a sua estrutura ciclica que mantém sempre um dos hidrogénios a-

carbonilicos na posicéo axial, fazendo com que o orbital ligante 0C-H da ligacao C-H

fique paralelo aos orbitais antiligante T*C=0 das carbonilas (Figura 3).°
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Interagao orbitalar
Oc.H > T'c=0

Os_~__0O e Hg
W Me A ocH ﬁ/’
302 _O; 0 0 " I\Ille H
A S e 6 °
o Me O H axial
0 H equatorial

Figura 2. Interacéo orbitalar do &cido de Meldrum.

Ja em compostos dicarbonilicos ndo ciclicos, essa interacdo ndo € mantida,
pois existe livre giro de ligacdo e conseqlientemente o pKa sobe consideravelmente
para 8,9 no caso da acetilacetona e para 13,0 no caso do malonato de dietila
(Figura 2).

O &acido de Meldrum é, portanto, uma molécula muito interessante do ponto
de vista sintético, uma vez que pode sofrer ataque nucleofilico nas posi¢des 4 e 6 ou
reagir via enol/enolato da posicao 5.

Ao longo dos anos, essas caracteristicas do acido de Meldrum foram muito
exploradas e o mesmo tem sido largamente utilizado na sintese de diversos
compostos, pois a partir dele é possivel acessar uma gama de diferentes classes de
moléculas (Esquema 3).*
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NNHAr 7< SMe,
OWO OWO
O7<O TSN3 O o
~an; omso. < X
ACzo
H
o
0
0

O O

NO, OWO Mel 1
O7<O Ag,0 7<

NO
0]
<
OEt NaOH |
O7<O

Esquema 3

3.2 Derivados alquilidenos do acido de Meldrum

Varios relatos podem ser encontrados na literatura em que os alquilidenos
derivados do acido de Meldrum serviram como substratos para uma gama de
reacbes com aplicacbes subsequentes na sintese total de produtos naturais e
moléculas biologicamente relevantes. Como por exemplo, a sintese do composto
Taiwaniaquinol B (Esquema 4),° um diterpendide que exibe uma estrutura de anéis
condensados, e foi isolado de Taiwania cryptomerioides, um pinheiro oriundo de
Taiwan. A familia desses diterpendides apresentou atividade como inibidores da
aromatase, o que pode levar ao desenvolvimento de agentes terapéuticos valiosos
no tratamento de canceres dependentes de estrogénio. Os autores determinaram a
melhor rota para a formagdo do Taiwaniaquinol B, com o uso de um derivado
alquilideno do acido de Meldrum, onde a etapa chave é a adicdo da metila via
reagente de Grignard (Esquema 4).
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OMe OMe HO 0] H
oo O
MeMgBr 'e)
/ O —_—
MeO > MeO —  eo” AMé
o) THF, -15 °C o) OH
taiwaniaquinol B
Esquema 4

Ja os compostos ar-turmerona e a-curcumena, sado compostos da familia dos
sesquiterpenos, geralmente obtidos da extracdo do 6leo essencial de raizes de
varias espécies de curcuma. Podemos encontrar na literatura, uma metodologia bem
eficiente para a sintese total dessas moléculas,” e em ambas as rotas sintéticas a
etapa chave do processo envolve o uso de um derivado alquilideno do acido de

Meldrum (Esquema 5).

(@) (@)
O7<O
MeOH
NaBH4
ar-turmerone a-curcumene
Esquema 5

Por fim, ainda podemos evidenciar a sintese de cumarinas e alguns de seus

derivados (Esquema 6).% Através da reacéo entre derivados alquilidenos do &cido de
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Meldrum e fendis, com catalise de um acido de Lewis foi possivel ter acesso a uma
estratégia valiosa para obtencdo de cumarinas, 1,4-dihidrocumarinas, cromonas e
cromanonas. As cumarinas sao produtos naturais muito conhecidos que exibem uma
gama de atividades bioldgicas, possuindo atividade anticancer, anti-HIV,
anticoagulante, espasmolitica e antibacteriana, atividade citotoxica in vitro e in vivo.®
Muitos compostos sintéticos, que contém a por¢cdo cumarina, sdo bem conhecidos
por seu odor, estabilidade a meio basico e disponibilidade. Sao amplamente
utilizados em perfumes, sabdes e detergentes, nas industrias farmaceuticas e

10,11

agroquimicas. Ja as 1,4-dihidrocumarinas, cromonas e cromanonas Ssao

heterociclos farmacéforos presentes em diversos compostos bioativos.'?

2
X ' (0]
» e
R'=H R2

R2 = alquil, aril \ / .
R' = R? = alquil, aril
1,4 - dihidrocumarina RZ R alquil, ari

| Cromona
X\\ 0) 0
+
| = O O

R'=H

(@] / R2 = OMe
X \
N

X
D SN
0~ "R |
=
R = alquil, aril o 0
Cromanona Cumarina

Esquema 6

3.3 Reacdes de adigao conjugada

Devido as propriedades de aceptor de Michael dos derivados alquilidenos do
acido de Meldrum, as reagdes de adicdo conjugada a estes substratos sdo bem
exploradas na literatura, principalmente as reacdes de adi¢cdo conjugada de alcinos

catalisadas por cobre,'® zinco'* e rédio (Esquema 7, rota I).® Alquilagdes conjugadas
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catalisadas por cobre também foram relatadas usando reagentes de dialquilzinco,'®
bem como a adicéo de vinilestananos, catalisada por Rh (Esquema 7, rota Il)."”

R2
0)
\\ 2 o alquil O><
>< R1 0
R' 0] 4

(0] alquinilagéo e
alquilagéo: muito estudadas

0
I R’ o) I
Nu-M + \— ><
0
0

Rh cat ]l
O\
JB-Ar ou ArMgBr, CuX
(e}
OTMS j
arilagdo: menos estudada,

escopo limitado

@)
Ar O><
R o]
)
Esquema 7

Por outro lado, a adi¢cdo conjugada de nucledfilos arilicos aos alquilidenos de
Meldrum tem sido pouco estudada. Podemos encontrar na literatura a adicdo de
dioxaborinanos catalisada por Rh," e a adicdo de Grignard catalisada por cobre
(Esquema 7, rota Ill)." Esses métodos, no entanto, apresentam algumas limitacdes.
O primeiro exige o uso de um alquilideno com um grupo arila contendo um atomo de
oxigénio coordenador na posi¢cdo orto, enquanto o ultimo é limitado a apenas
algumas variagcbes de substituintes nos dois reagentes. Uma estratégia para
contornar esse problema seria 0 uso de reagentes organometalicos mais seletivos e,
dessa forma, a obtencdo de uma maior variedade de moléculas e com uma maior

tolerancia a grupos funcionais.
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3.4 Reagentes organometalicos

A adicdo conjugada de reagentes organometadlicos a duplas ligacbes
deficientes em elétrons é uma metodologia amplamente empregada para formacao
de ligagbes C-C. Geralmente substratos a,B-insaturados sdo utilizados para esse
tipo de reacado. A reatividade do organometalico provém do carater idnico da ligacao
entre o carbono e o metal, e pode ser mensurada através da diferenca de
eletronegatividade entre os dois atomos (Figura 4).

C-Li cMg| |czn| |c-cu C-B

1,57 1,24 0,9 0,65 0,51

Diferenga de eletronegatividade C-Metal
(aumento da reatividade)

Figura 3. Diferenga de eletronegatividade entre o carbono e o respectivo metal.

De acordo com a teoria HSAB (do inglés hard and soft acids and bases)
desenvolvida por Ralph G. Pearson, nucledfilos podem ser considerados duros ou
moles. O termo duro se aplica a espécies pequenas, com alta densidade de carga,
ou seja, uma nuvem eletrbnica pequena muito compacta e consequentemente
dificilmente polarizavel. Ja o termo mole se aplica a espécies grandes, com baixa
densidade de carga, ou seja, uma nuvem eletrbnica grande e maleavel, e
consequentemente facilmente polarizavel. Ainda de acordo com Pearson, a ligacao
terd um carater ibnico mais favoravel se for de mesma natureza, exemplificado, uma
espécie dura ird ter preferéncia por reagir com uma espécie dura, € uma espécie
mole ira ter preferéncia por reagir com uma espécie mole. Nos derivados
alquilidenos do acido de Meldrum podemos encontrar dois sitios duros na posi¢ao 4
e 6 do acido de Meldrum e um sitio mole, na posicao 5.

Os reagentes de Grignard e organolitio possuem uma alta diferenca de
eletronegatividade, 1,24 e 1,57 respectivamente (Figura 3), e por esse motivo sédo

considerados nucledfilos duros, reagindo preferencialmente com sitios duros.
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Portanto em reacdo com um composto a,B-insaturado por exemplo, eles se
adicionam na carbonila, via reacdo de adicao 1,2. J& 0s organocupratos e
organoboratos possuem uma baixa diferenca de eletronegatividade, 0,65 e 0,51
respectivamente (Figura 5), sendo considerados nucledfilos moles, e frente a
compostos a,B-insaturados reagem preferencialmente com o carbono B, se

adicionando via reagéo de adicdo 1,4 (Esquema 8).

HO_ R 0O
Adicao 1,2 ‘\ Adicao 1,4
e + R-M ———>
Nu duro ~ Nu mole R
Esquema 8

Os compostos organozinco possuem uma diferenca de eletronegatividade
intermediaria de 0,9, quando comparados com reagentes de Grignard e
organocupratos, podendo reagir via adicdo 1,2 ou 1,4 dependendo das condi¢des
reacionais empregadas.

Como exemplo de reacdes de adicao 1,4 de reagentes de zinco podemos
citar o trabalho de Nakamura e colaboradores,® no qual os autores desenvolveram
um ligante de aminohidroxifosfina derivado de alanina, para adicdo conjugada
assimétrica, catalisada por cobre, de reagentes organozinco em compostos a,f3-

insaturados (Esquema 9).



90% rend.
98% ee

H Et O
\_0

89% rend.
99% ee
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PPh, OH
NBn2
Me 36 mol %
H RO
Cu(OTf)2 (3 mol %) ~
R1B\)J\R2
DCM, 0 °C
H Me O
H Et O N
Ph)\)LM . n-C5H11)\)LMe
91% rend. 90% rend.
98% ee 98% ee
(0]
H Et O
\ S Et
90% rend. 86% rend.
98% ee 82% ee
Esquema 9

Os autores realizaram a reacdo de adigcdo conjugada a uma variedade de

enonas aciclicas e ciclicas, que apresentaram uma alta enantiosseletividade (98%

ee) e bons rendimentos (79-91%). A reacao foi aplicavel a enonas alifaticas com

substituintes B-arila e alquila. Tanto Et,Zn, quanto MexZn mostraram 0 mesmo nivel

de seletividade com 98% ee. De acordo com os autores, as enonas ciclicas sao

substratos mais pobres para o ligante, limitando a interacdo com o ligante utilizado, e

por esse motivo a 2-cicloexenona foi apenas moderadamente seletiva (82% ee).

Ja no ambito das reacdes de adicdao 1,2 com reagentes de zinco, podemos

citar o trabalho de Patrick Walsh e colaboradores,?' no qual os autores propuseram

uma adigdo assimétrica catalitica de difenilzinco a cetonas ciclicas a,B-insaturadas,

na presenca do ligante de titdnio derivado do bis(sulfonamida) diol (Esquema 10).
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ol :Z o
SS-NH HN-S7
HO

10 mol % OH

O tolueno, hexano; 6-24h «Ph
I+ znPhy + TiOPY), R)\

R R 2) sol. sat. R
\__/ acido tartarico b

HO, .Ph Ho, PhOTBS HO b Ho Ph HO .Ph
O o
(@)
81% rend. 64% rend. 60% rend. 94% rend. 81% rend.
97% ee 80% ee 84% ee 84% ee 71% ee

Esquema 10

Os autores desenvolveram um protocolo para adicdo de grupos fenila a
enonas conjugadas ciclicas, através da utilizacao de difenilzinco, para formacao dos
alcoois terciarios correspondentes. Foram obtidas enantiosseletividades de boas a
excelentes (71-97%) com bons rendimentos (64-94%) para enonas ciclicas
contendo substituintes na posigao 2.

As reagdes de adi¢des utilizando organometélicos de zinco sao relatadas na
literatura como dependentes da utilizacdo de ligantes complexos que induzem
assimetria e regiosseletividade da ligacdo C-C formada. Além disso, existe uma séria
limitagdo de substituintes transferiveis, uma vez que o difenilzinco é o Unico
organometalico diarilzinco disponivel comercialmente. O difenilzinco possui uma alta
reatividade e consequentemente uma baixa seletividade na adi¢do, o que faz com
qgue ligantes mais robustos sejam necessarios.

Neste contexto, visando solucionar as dificuldades na utilizacao de compostos
de zinco, Bolm e colaboradores desenvolveram um procedimento para a formacéo
de uma espécie mista de zinco, do tipo ArZnEt, que pode ser faciimente preparada
através de uma reagao de troca Boro/Zinco entre acidos arilbordnicos e dietilzinco.?
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Baseado em estudos tedricos, 0 mecanismo da reacao de troca Boro/Zinco,
para formagédo do intermediario ArZnEt, foi elucidado e esta exposto no Esquema
11. Primeiramente, 2,0 equivalentes do Et,Zn reagem com o acido bordnico
mediante uma reacdo acido-base, abstraindo os dois prétons, liberando duas
moléculas de etano, e formando o intermediario A. Apés, o par de elétrons do
oxigénio ataca uma molécula de Et,Zn, gerando o intermediario B. Em seguida
ocorre a troca Zinco/Boro, no qual a etila é transferida para o orbital vazio do atomo
de Boro. Essa transferéncia é possivel uma vez que o zinco com carga negativa é
muito instavel, e com isso o intermediario C é formado. Apds a formacédo do
intermediario C, ocorre uma troca Boro/Zinco, com a transferéncia do grupo Ph para

0 atomo de zinco, gerando assim o reagente PhZnEt.

(I)H QZn% (I)ZnEt
Bt
B oH _2EtZn_ B-Oznet _Et2Zn, ) Q- ZnEt
- 2 etano ,ZnEt
A Et B
SOkt
! ZnEt  Et.__ OZnEt &~ ZnEt
| o+ B - G
| ! OZnEt ZnEt
_______________ c
Esquema 11

Em um estudo tedrico realizado por Rudolph e colaboradores,®® uma
comparacao entre a transferéncia de etila e a transferéncia de arila do intermediario

PhZnEt foi feita. Os autores determinaram que a adicdo de arila é preferencial

quanto comparada a etila devido a uma sobreposicdo de orbitais TT da arila

simultaneamente com o zinco e com o orbital antiligante TTC=0 (Figura 6) que

confere ao sistema um estado de transicdo de mais baixa energia. Essa
sobreposicao fornece uma estabilizacdo adicional ao sistema e ndo pode ser
observada quando o grupo a ser transferido é a etila. Portanto, a transferéncia
seletiva da arila € esperada.



: R1 R1 E
| Tn>Q:AH Tn>Q:AH |
| O=—2n O=2n H |
1 | 1
| R R H Me |

Figura 4. Interagao orbitalar na transferéncia de PhZnEt a aldeidos.
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Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo metodologias

para reacOes de adicdo estereo- e enantiosseletivas de espécies ArZnEt a diferentes

substratos, tais como aldeidos aromaticos e alifaticos, aldeidos derivados de

carboidratos e derivados de aminoacidos, para formacdo de alcoois quirais

(Esquema 12).242526.27

(@]
OH
ArB(+OH)2 tolueno ®JLH ®)\
* “Ar

— » [ArZnEf]
Et,Zn 60 °C
O (0] (0] 0
R2 o) 3
Y g H)kwn HJKLQ HJYR
= OoP NBI’]Q

Esquema 12

Essa metodologia também foi empregada eficientemente na sintese de 3-aril

ftalidos?®® no qual sintese enantiosseletiva catalitica de 3-arilftalidos por uma

combinacdo de uma arilagdo assimétrica de um aldeido com uma reacédo de

lactonizagéo foi realizada. Uma gama de 3-arilftalidos foram obtidos com boas a

excelentes enantioseletividades (Esquema 13).
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Ph

O@ 0
0}
Ar-Zn-Et

Me Br OMe

& o 8

(0] 0] 0] (0]
66% rend. 95% rend. 87% rend. 77% rend.
90% ee 99% ee 87% ee 97% ee
Esquema 13

Considerando-se a praticidade na geracdo de grupos arila transferiveis
resultante da troca Boro/Zinco entre acidos arilborénicos e dietilzinco, esta pode ser
uma estratégia valiosa para o desenvolvimento de uma metodologia de adicao

conjugada aos derivados alquilidenos do acido de Meldrum.

4. METODOLOGIA

4.1 Consideracbes gerais

Os espectros de RMN foram realizados em CDCl; em espectrdmetros Varian
VNNRS 300 MHz ou Varian VNMRJ 400 MHz a temperatura ambiente. Os
deslocamentos quimicos(d) foram dados em partes por milhdo a partir do pico de
tetrametilsilano (3 = 0,00 ppm) como padréo interno em RMN 'H ou a partir do pico
de solvente CDCl; (5 = 77,00 ppm) em RMN '3C. As medicdes de ESI-QTOF-MS
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foram realizadas no modo de ion positivo (M/Z 50-2000). Os espectros de IR foram
obtidos em um instrumento FTIR-ATR instantdneo. A cromatografia em coluna foi
realizada utilizando silica (230-400 mesh). A cromatografia em camada delgada
(CCD) foi realizada utilizando silica gel suportada GF254, com espessura de 0,25
mm. Para visualizacdo, as placas de CCD foram colocadas sob luz UV de 254 nm,
corada com vapor de iodo ou tratada com solugdo de vanilina seguido de
aquecimento com soprador térmico. As reacOes sensiveis ao ar e a umidade foram
conduzidas em sistema seco, previamente flambado, equipado com septos de
borracha bem ajustados e sob pressao positiva de argdnio.

4.2 Procedimento da sintese do acido de Meldrum

o0 O

AN
o] O O H,SO, OY\’//O

20— 0°C, 24 h X

Adaptando o procedimento descrito por Davison e Bernhard,? em um
erlenmeyer de 125 mL foram adicionados o acido malénico (50 mmol, 5,2 Q),
anidrido acético (60 mmol, 6 mL) e 150 uL de &cido sulfurico concentrado. A essa
mistura foi colocado um termémetro, para verificacao instantanea da temperatura do
meio reacional, e entdo a acetona (50 mmol, 3,7 mL) foi adicionada lentamente,
cuidando para que a temperatura se mantivesse entre 20°C-25°C. Apéds a adicéo, a
mistura foi levada ao freezer onde ficou repousando por 24h. Decorrido este tempo,
os cristais formados foram filtrados em funil de buchner e lavados com agua gelada.
O solido foi entao recristalizado em acetona e agua, em uma proporcao 1:2. Apés, o
sélido foi filtrado novamente em funil de buchner, lavado com agua gelada e seco

em bomba de vacuo.
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4.3 Procedimento geral para a sintese dos derivados alquilidenos do acido de
Meldrum

o\\‘/\’//o . )OJ\ H,0, 75 °C, 2 h O\\],J\'//O
O7<O R™ H o. .0
N
1a-0

9 em um balo de 50 mL, o acido

Adaptando o método desenvolvido por Bigi,?
de Meldrum (5,5 mmol) foi dissolvido em agua (10 mL), e apds o aldeido (5 mmol) foi
adicionado sob agitacao vigorosa. A mistura reacional foi mantida em agitacdo por
2h, a temperatura de 75 °C. Apo6s o sistema ser resfriado até a temperatura
ambiente, o bruto reacional foi extraido 3x com acetato de etila, as fases organicas
foram unidas e secas com MgSO, anidro e o solvente foi removido em
rotaevaporador. O sélido obtido foi seco sob vacuo e a purificacdo dos tracos de

aldeido de partida, quando presente, foi realizada por recristalizagdo em metanol.

4.4 Procedimento geral para a reacao de arilacao

Ar?B(OH), + Et,Zn

toluene

Ar 60°C. 1h Arll AR
l
Osfj\fo Azt O o
OXO THF, ta, 4 h O><O

Em um schlenk previamente seco, em atmosfera de argbnio, foram
adicionados acido arilborénico (1,6 equiv., 0,48 mmol) e tolueno seco (1 mL). Essa

solugéo foi resfriada a 0°C, e uma solugédo 1,5 M de Et,Zn em tolueno (4,8 equiv.,
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1,44 mmol, 0,96 mL) foi adicionada lentamente. A mistura foi agitada a 60°C durante
1 h e depois foi resfriada a 0 °C para a adi¢ao lenta de uma solugéo do alquilideno
(0,3 mmol) em THF seco (2 mL). Apds a adigdo, a mistura reacional permaneceu
sob agitacdo a temperatura ambiente por 4h. Decorrido esse tempo, a reacao foi
resfriada novamente a 0°C e uma solugdo saturada de NH4Cl (5 mL) foi
cuidadosamente adicionada. O produto foi extraido com acetato de etila (3 x 10 mL).
As fases organicas combinadas foram secas com MgSQOy, e o0 solvente removido em
rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna

utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila.

4.5 Procedimento geral para a reacao de descarboxilacao dos produtos
arilados

R R

O o) DMF:H,0, HCI O 0
O 0 100 °C, 1h O OH
0 o/k

3a R = p-Cl (95%)
3b R = p-OMe (96%)

Adaptando o método desenvolvido por Zemtsov e colaboradores®®, em um
baldo de 25 mL acoplado a um condensador de refluxo foram adicionados 0,125 mL
de HCI concentrado, 5 mL de uma mistura 10:1 de DMF/H>O e o produto arilado 2
(0,3 mmol). A mistura reacional foi aquecida a 100°C, permanecendo em agitacao
por 1 h. Posteriormente, o sistema foi resfriado a temperatura ambiente e a fase
organica foi extraida com acetato de etila (3x 10 mL). A fase organica foi seca com
MgSO, e o produto foi concentrado sob pressao reduzida. O produto foi obtido puro

sem a necessidade de etapas adicionais de purificagéo.
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4.6 Procedimento geral para a sintese da amida 3c

Me Me

O 0 NH,Bn O o
O 0 CH3CN, 90 °C O NHBnN
0 o/k

2¢ 3¢ 81%

Adaptando o método desenvolvido por Choi Y. e colaboradores®’, uma
solugéo de 2¢ (64,9 mg, 0,2 mmol) e benzilamina (22 pL, 0,2 mmol) em CH3CN (2
mL) foi agitada a 90 ° C por 16 h. O solvente foi removido sob pressao reduzida. O
restante bruto foi purificado por cromatografia em coluna ( DCM) para fornecer a N-
benzil-3-fenil-3- (p-toluil) propenamida 3¢ (53,4 mg, 81%) como um sélido amarelo.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Sintese do acido de Meldrum

Inicialmente, o acido de Meldrum foi sintetizado de acordo com o
procedimento desenvolvido por Davidson e Bernhard,? o qual utiliza como material
de partida acido malbnico, acetona e quantidade catalitica de &acido sulfurico
(Esquema 14). A escala utilizada para a sintese deste composto foi de 50 mmol, e
os rendimentos obtidos ficaram compreendidos entre 60-70%, sendo estes valores
muito proximos aos reportados pelos autores. E importante ressaltar que para o
produto ser formado em um bom rendimento, alguns cuidados devem ser tomados
durante a adigcdo dos reagentes, tais como manter a temperatura do meio reacional
entre 20-25 °C e manter a agitacdo vigorosa durante a dissolugcdo do &cido
maldnico. Apds completa dissolugdo a reacao deve permanecer no freezer (entre
-5°C e 0°C) por 24h. O acido de Meldrum obtido foi caracterizado via RMN 'H
(Figura 6).
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Figura 5. Espectro de RMN 'H em CDCl; a 400MHz para o 4cido de Meldrum.

Através da andlise de RMN 'H é possivel caracterizar o composto

formado, o qual apresenta 2 simpletos. O primeiro sinal em 1,79 ppm, é integrado

para 6H e sao referentes as metilas do acido de Meldrum, na posicao 2 do anel. Ja o

segundo sinal, mais desblindado, em 3,62 ppm, € integrado para 2H e é referente

aos hidrogénios acidos na posicao 5 do anel.

5.2 Sintese dos derivados alquilidenos do acido de Meldrum

De posse do acido de Meldrum, os alquilidenos correspondentes foram

sintetizados (Esquema 15). Tais moléculas sdo formadas mediante uma reacao
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de Knoevenagel, solubilizando o acido de Meldrum em &gua e adicionando o
aldeido de interesse.

0 0. _0
7< H,0, 75 °C, 2h 7<

R = Ar, alquil

Esquema 15

O mecanismo inicia a partir da formacao do enol (Esquema 16) que se
adiciona a carbonila do aldeido, e apdés uma troca proténica no intermediario A,
forma o produto de adicao alddlica B. Subseqgientemente ocorre uma nova troca
proténica, conduzindo a formacao do intermediario C, que elimina uma molécula
de agua e forma o alquilideno através de uma eliminacdo do tipo E1g,. Dessa
forma, baseando-se nesse método descrito por Bigi e colaboradores®, 22
alquilidenos derivados do acido de Meldrum foram sintetizados em rendimentos
moderados (Figura 6).

O 0.__0
>< 7< H26:

Esquema 16
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O7<O O7<O O7<O O7<O O7<O

1a 53% 1b 34% 1¢ 50% 1d 23% 1e 36%

Cl Br
F Me CN
O | 0) (@) | (0] OY(E.?/ @) | 0] 0) | )
o.__0O 0.__0O o0.__0O o.__0O
s s N ~

1f 34% 19 24% 1h 14% 1i 24% 1j 25%

cl MeO F
oM _o OY(\E; OYEE;
0._O 0._O

1k 52% 11 80% 1m 63% 10 27%
N MeO OMe
© S\ 0\
- -
| | | OMe
@) O (@) O (@) O (@) O
7x° 7x° X7 <
1p 50% 19 55% 1r 58% 1s 31% 1t 15%

1u 52% 1v 57%

Figura 6. Derivados alquilidenos sintetizados neste trabalho.
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Podemos observar que a reacdo funcionou para todos os perfis de
substituicdo do anel aromatico vindo do aldeido (Figura 6), como por exemplo, 0s
compostos para substituidos 1a-1h, os compostos meta substituidos 1i e 1j, os
compostos orto substituidos 1k-1p, e ainda tolerou aldeidos com anéis
heteroaromaticos 1q e 1r, anéis condensados e altamente substituidos 1s e 1t e
cadeias alifaticas 1u e 1v. Todos com rendimentos de moderados a bons (14-63%).

Embora existam muitos relatos na literatura sobre a sintese dos alquilidenos, a
sintese foi muito desafiadora, uma vez que a forte caracteristica de aceptor de
Michael destes substratos fazem com que eles sejam extremamente reativos frente
a reacbes de adicao 1,4. A purificacdo destes compostos foi de dificil execucao,
pois tentativas de isolar esses compostos por cromatografia em coluna em silica
conduziram a decomposicdo dos alquilidenos. A alternativa para contornar esse
problema foi a recristalizacédo, na qual alguns solventes foram testados, e metanol foi
o solvente mais eficiente.

Os alquilidenos foram caracterizados via RMN 'H e '3C. A titulo de exemplo, o
composto 1a foi escolhido para fazer a atribuicdo dos sinais no espectro de RMN 'H
(Figura 7).

Cl

HDO

Ar

=

E
|

1.00=

1.94=<
6.14=

© 1 2.02=

8.5 0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN 1H em CDCI3 a 400MHz do composto 1a.
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Ao analisar o espectro de RMN de 'H do composto 1a, observa-se em 1,76
ppm um simpleto referente as metilas do grupo acetal integrado para 6H. Os sinais
referentes aos 4H aromaticos encontram-se entre 8,25 e 7,25 ppm, no qual
podemos observar o perfil de substituicdo para no anel aromatico, pois cada sinal se
apresenta como um dupleto para 2H. Por fim, o sinal mais desblindado do espectro,
um simpleto em 8,35 ppm integrado para 1H referente ao hidrogénio olefinico ligado

ao carbono f.

5.3 Otimizacao da reacao de arilacdo conjugada

A espécie mista de zinco PhZnEt foi formada mediante uma condicao
previamente estabelecida pelo nosso grupo de pesquisa.?® Inicialmente, os
substratos utilizados como modelo, foi o alquilideno substituido com p-Cl (1a), e
acido fenilbordnico. Diversos parametros reacionais foram estudados e os resultados
do estudo de otimizac&o estao descritos na Tabela 1.

Os rendimentos das reacdes de otimizagdo foram analisados via RMN de 'H,
utilizando mesitileno como padrao interno. A primeira etapa da otimizacdo foi o
estudo estequiométrico entre o nucledfilo (PhZnEt) e o eletréfilo (derivado alquilideno
do acido de Meldrum) para a formacao do produto arilado 2a. A escala de reacgao foi
realizada com 0,3 mmol, e para variar a quantidade de PhZnEt em relacdo ao
eletrofilo foram utilizadas diferentes quantidades de acido fenilbordnico e dietilzinco,
sempre em uma propor¢cdo 1:3. Nas entradas 1, 2 e 3 (Tabela 1) baixos
rendimentos foram observados entra 20-49%. Acreditando que a baixa taxa de
formagdo de produto poderia estar relacionada a baixa pureza dos reagentes
utilizados, foram feitos testes para investigar os reagentes e solventes usados. O
acido fenilborénico foi entdo recristalizado em hexano. Utilizando o &cido
fenilborénico recristalizado e seco em bomba de vacuo, as reacbGes foram
novamente repetidas, e estdo apresentadas nas entradas 4, 5 e 6. Os rendimentos
aumentaram consideravelmente da faixa de 20-49% para 78-86%, comprovando a
necessidade de recristalizagdo do acido bor6nico antes do uso. Levando em
consideracdo que a variagdo da estequiometria do PhZnEt ndo apresentou uma
uma diferenga significativa no rendimento, os estudos posteriores foram realizados

com a menor quantidade do PhZnEt. O passo seguinte foi a avaliagao do solvente,
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os quais foram testados tolueno, tetrahidrofurano (THF), diclorometano (DCM),
dimetilformamida (DMF), ciclopentil metil éter (CPME) e metil terc butil éter (MTBE)
(entradas 7-11).

Tabela 1. Otimizacdo das condigbes da reagéo de arilagao

PhB(OH)z + EtZZn

Cl tolueno Cl
60 °C, 1h

0) PhZnEt 0) 0]

07<O 1a condicdes O><0 23

0,3 mmol

Entrada PhB(OH):(eq.) Et:Zn (eq.) Tempo (h) Solvente Rend.(%)*

12:C 2,4 7,2 2h THF 20
22:° 1,6 4,8 2h THF 49
32° 1,2 3,6 2h THF 32
4b° 2.4 7,2 2h THF 82
50¢ 1,6 4,8 2h THF 86
6°° 1,2 3,6 2h THF 78
7°° 1,2 3,6 2h tolueno N.R.
8" 1,2 3,6 2h DCM 58
gPe 1,2 3,6 2h DMF 14
10°° 1,2 3,6 2h CPME 49
110° 1,2 3,6 2h MTBE 46
12b° 1,2 3,6 4h THF 86
13°° 1,6 4,8 4h THF 94
14°° 2.4 7,2 4h THF 95

a- Acido borénico nao recristalizado; b- acido borénico recristalizado; c- solvente (1mL) e tolueno (1mL)
* Rendimentos obtidos via RMN de 'H utilizando mesitileno como padréo interno
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A reacao realizada apenas em tolueno (entrada 7) ndo foi bem sucedida, uma
vez que este ndo solubiliza bem o derivado alquilideno do &cido de Meldrum.
Comparando todos os solventes utilizados, o solvente mais adequado para a
formacgao dos produtos de interesse foi THF, uma vez que o rendimento foi de 78%
(entrada 6). Apos a escolha do solvente, 0 aumento do tempo reacional foi realizado
para verificar a sua influéncia. Com o aumento do tempo para 4 horas de reacéao, e
houve um acréscimo no rendimento de 78% para 86% (entrada 12). Um estudo mais
detalhado da quantidade de PhZnEt foi realizado novamente, e com o0 aumento de
1,2 eq. Para 1,6 eq de PhZnEt, o produto foi obtido com 94% de rendimento (entrada
13). Com o aumento para 2,4 eq. De PhZnEt, houve manutengcdo do alto
rendimento. Portanto, as condicées descritas na entrada 13 foi escolhida como ideal,
uma vez que utiliza uma quantidade menor de reagente organometalico (1,6
equivalentes de acido fenilborénico, 4,8 equivalentes de dietilzinco, em THF, por 4

horas reacionais).

5.4 Abrangéncia da metodologia (escopo 1)

A partir da condicao reacional otimizada, foi possivel realizar o estudo da
abrangéncia da metodologia. Dos 22 alquilidenos sintetizados, 17 exemplos de
produtos arilados foram obtidos, com rendimentos entre 29-91% (Esquema 17).
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o | o PhB(OH),, EtyZn o o
THF, 4 h, ta.

1 oxo 2 oxo

cl MeO Me FaC
Ph Ph Ph Ph Ph
o o o o) o) o o o) o) o
0.__0O 0.__0
A N

2a 91% 2b 89% 2¢ 69% 2d 80% 2e 81%

Br
Br F OMe Me
Ph Ph Ph Ph Ph
o} o} o} o o) (o] o o} o (o]
0._O 0._© 0__0O 0.__O 0.__O
N ~ S ~ ~

2f 84% 29 82% 2h 82% 2i 60% 2j 82%

CF, MeO OMe ‘ / o / s
Ph Ph O Ph — Ph — Ph
O7<O (@] (@] o o

x X

0]
O><O

O7<O
2k 90% 21 29% 2m 42% 2n 70% 20 87%
Ph Ph
o O o O
K K
2p 74% 2q 79%
Esquema 27

A reacéo tolerou uma variedade de substratos contendo grupos doadores e
retiradores de elétrons, e ainda diferentes perfis de substituicdo, nas posicdes orto,
meta e para. As arilagdes de substratos contendo p-Cl, p-OMe, p-CF3, o-Me e m-Br

foram realizadas com sucesso e os produtos arilados 2a, 2b, 2d, 2j e 2h, foram
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obtidos com 6timos rendimentos (80-91%). O efeito estérico também foi avaliado e a
reacao € igualmente eficiente quando substituintes orto estdo presentes no material
de partida, sendo que a transferéncia de um grupo fenil para os alquilidenos com
grupos 0-OMe e o-CF3 proporcionou os produtos desejados 2i e 2k com 60% e 90%
de rendimento, respectivamente. O substituinte 1-naftila mais volumoso na posicéao
orto e meta também foi tolerado e o composto 2m foi obtido com um rendimento de
42%. A presenca de dois grupos o-OMe que possui maior impedimento estérico,
levou a uma diminuicdo no rendimento do produto 2I, formado em 29% de
rendimento isolado. A reacdo de arilacao de alquilidenos substituidos por cadeias
laterais heterociclicas 2-furano e 2-tiofeno também foi realizada e os compostos 2n e
20 foram obtidos com 70% e 87% de rendimento, respectivamente. Por fim, foi
possivel realizar a reacdo de arilagdo em substratos alquilidenos com cadeias
laterais alifaticas, que conduziu a formagédo dos produtos 2p e 2q também em bons
rendimentos de 74% e 79% respectivamente.

Os alquilidenos 1h, 1i, 1k, 1m e 10 (Figura 8), ndo forneceram os produtos de
interesse. No caso do 1h, acredita-se que o intermediario ArZnEt tenha interagido

com o grupo funcional nitrila, levando a formacao de produtos laterais que ndo foram

isolados.
Cl
CN C| F Br
OYg o | o) OYEEO) OYESO) OYES;
o.__0O o.__0O o.__0O o.__0O o.__0O
X A A X A

1h 1i 1k im 10

Figura 8. Alquilidenos que nao forneceram os produtos arilados

Ja o produto arilado a partir do alquilideno 1i foi formado com um rendimento
muito baixo, e nao foi possivel purifica-lo, do subproduto proveniente da
adicao/tranferéncia de etila. A transferéncia de etila s6 foi observada para esse
exemplo e nao foi possivel identificar o motivo da competicdo entre adicdo de etila e
arila, uma vez que o alquilideno com um atomo de bromo na mesma posigéo formou

o produto de interesse apenas com a transferéncia do grupo fenil. Os substratos
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substituidos por atomos de halogénio na posi¢ao orto, 1k, 1m e 10 ndo conduziram
a formacéao dos respectivos produtos de arilacao.
A titulo de ilustracdo a caracterizacdo do composto 2a sera discutida e o

espectro de RMN 'H é apresentado na Figura 9.

d b O
d ad
(0] (0]
c
O7<O
a a C
a
d a
JL 430 428 426 4.24
fl(ppm) J
), s |
& & 2 £ 4

4.0 3.5
f1 (ppm)

Figura 9. Espectro de RMN 1H em CDCI3 a 400MHz do composto 2a

Ao analisar o espectro de RMN de hidrogénio do composto 2a, podemos
observar em 1,75 ppm e 1,51 ppm os sinais referentes as metilas grupo acetal,
como dois simpletos integrados para 3H cada (a). Mais desblindado podemos
observar os dois dupletos em 4,27 e 5,36 ppm, integrados para 1H cada, referente
ao hidrogénio da posicao a-carbonila (¢) e ao hidrogénio benzilico (b). Estes
hidrogénios acoplam entre si, e por esse motivo cada sinal é observado na forma de
um dupleto com constante de acoplamento J = 2,7 Hz. Por fim, entre 7,0 e 7,5 ppm
podemos encontrar um multipleto referente aos 9H aromaticos presentes na

molécula.
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5.5 Versatilidade da metodologia (escopo 2)

Apbs o estudo de abrangéncia do método, no qual todos os alquilidenos
sintetizados foram empregados na reacado de arilagdo, a variacdo do padrdo de
substituicdo do acido borbnico foi realizada, visando assim demonstrar a
versatilidade da metodologia desenvolvida. Dessa forma, a partir da utilizacdo de
diferentes espécies mistas de zinco, 6 exemplos com rendimentos entre 65% e 81%,
foram obtidos (Esquema 18). E importante salientar que todos os 4cidos
arilborénicos foram previamente purificados através de uma filiragdo a quente
seguido de uma recristalizacdo em hexano, como relatado anteriormente. Este

cuidado é de vital importancia para o funcionamento da reacéo.

o | o B(OH)Z EtZn o o
THF, rt, 4 h o 0
2 N

MeO O O Cl MeO l l MeO O Me O
(0) 0] 0) O! j:\ !O
O O><O

2r 68% 2s67% 2t 65%

MeO O O OMe MeO I MeO I MeO O O Me
o 0] e} 0 O! I !O
° K

2u77% 2v71% 2w 81%

Esquema 38
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Cabe salientar que a reacao tolerou a adicdo de grupamentos arila com
diferentes substituintes vindos do acido borénico, com grupos retiradores e doadores
de elétrons, como por exemplos 0os compostos 2r e 2w. A reacao ainda tolerou todos
os perfis de substituicdo, nas posicées para, meta e orto. (2u, 2s e 2v). Com isso, a
versatilidade da metodologia foi comprovada, uma vez que foi possivel construir o
perfil de substituicio de interesse no produto arilado, apenas escolhendo
adequadamente o acido bordnico na formacao do intermediario, ArZnEt, e o aldeido
na formagao do material de partida.

5.6 Formacéao dos acidos carboxilicos B-dissubstituidos (3a e 3b)

Para comprovar a eficiéncia da rota sintética para a formacdo de &cidos
carboxilicos B-dissubstituidos, a reacdo de descarboxilagdo dos compostos 2a e 2b,
foi realizada (Esquema 19).%° A reacéo foi conduzida em uma mistura DMF/H,0O na
proporcédo 10:1, com adicao de HCI, em 100 °C por 1 hora. Os &cidos carboxilicos
B-dissubstituidos 3b e 3¢ foram obtidos com excelentes rendimentos, 95% e 96%
respectivamente. E importante salientar que a reagdo foi limpa, tendo como

subprodutos apenas CO, e acetona, e nao necessitou de etapas de purificacao.
R
C_0 ®
0
o) o) DMF/H,0, HCI o)

+ C02 +
o 0 100°C, 1 h O OH PN

3a R = p-Cl (95%)
2aou2b 3b R = p-OMe (96%)

Esquema 19
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5.7 Formacao da amida (B-dissubstituida (3c)

Por fim, para destacar a utilidade da reacdo desenvolvida, foi realizada a
formacao de uma amida B-diarilada (Esquema 20). Adaptando o procedimento
descrito na literatura,* no qual o composto 2c e benzilamina foram misturados em
acetonitrila, por 16 horas a 90 °C. A amida 3a correspondente foi isolada com um
rendimento de 81%.

Me

Q" ®
(0]

0) (e BnNH,

acetonitrila
+CO, + )k
0 © 90 °C, 15 h O NHBn

2¢ 3c (81%)

Esquema 20
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6. CONCLUSOES

Neste trabalho foi descrita uma nova metodologia para reacdes de adi¢ao 1,4 de
reagentes mistos de zinco a alquilidenos derivados do acido de Meldrum. A reagao
de arilacéo foi otimizada, e partir da condicéo reacional ideal foi possivel estudo da
abrangéncia da metodologia proposta, sintetizando uma gama de produtos arilados.
A reacao mostrou boa tolerancia a grupos funcionais e os compostos arilados foram
obtidos com bons rendimentos e excelente regiosseletividade, sem a necessidade
do uso de catalisadores adicionais de metais de transicdo. O método desenvolvido
apresentou uma alta versatilidade, uma vez que foi possivel realizar o uso de
diferentes alquilidenos e acidos bordnicos. Os produtos arilados sao intermediarios
sintéticos valiosos e podem dar origem a moléculas bioativas, tais como acidos

carboxilicos e amidas B-dissubstituidas, através de reag¢des de descarboxilagao.

R R Ar
| ArB(OH),
) 0 Et,Zn 0] 0] acesso a acidos carboxilicos e amidas
> — B.p-dissubstituidas

Oxo troca B-Zn Oxo

22 exemplos 21 exemplos Ar O
RNH, )\/u\
Derivados alquilidenos R NHR

do acido de Meldrum

Essa metodologia é operacionalmente simples e deve ser util para a sintese de uma
variedade de compostos, abrindo assim uma perspectiva para 0 uso de espécies
mistas de zinco em reagdes de adicdo conjugada. E importante ressaltar que o uso
de reagentes organozinco nucleofilicos abre a possibilidade do desenvolvimento de
uma versao enantiosseletiva da reacdo que, de outra forma, seria mais dificil de
obter usando organometélicos mais reativos, como reagentes de Grignard e

organolitio.
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8. APENDICE A - CARACTERIZACAO

8.1 Caracaterizacao dos derivados alquilidenos do acido de Meldrum

5-(4-clorobenzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (1a)

Cl

o)

A

o)

Solido branco. Rendimento: 0,42 g, 53%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,36 (s, 1H); 8,03 (d, J = 8,6 Hz,
2H); 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 1,80 (s, 6H). RMN '*C (100 MHz,
CDClg) 8 163,1; 159,7; 156,5; 140,1; 135,0; 130,0; 129,1; 115,0;
104,7; 27,6.

5-(4-metoxibenzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (1b)

MeO

Solido amarelo. Rendimento: 0,52 g, 50%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,38 (s, 1H); 8,23 (d, J = 8,6 Hz,
2H); 6,98 (d,J = 8,6 Hz, 2H); 3,91 (s, 3H); 1,79 (s, 6H). RMN
3¢ (100 MHz, CDCl;) & 164,6; 164,0; 160,4; 157,8; 137.6;
124,7;114,3; 110,8; 104,1; 55,6; 27,4.

2,2-dimetil-5-(4-metilbenzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (1¢)

Solido branco. Rendimento: 0,17 g, 24%.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,40 (s, 1H); 8,01 (d, J = 8,0 Hz,
2H): 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,44 (s, 3H); 1,80 (s, 6H). RMN
3C (125 MHz, CDCls) & 163,5; 160,0; 158,2; 145,4; 134,2;
129,5; 129,1; 113,3; 104,3; 27,6; 21,9.
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2,2-dimetil-5-(4-(trifluorometil)benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (1d)

FsC

Solido branco. Rendimento: 0,43 g, 36%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,44 (s, 1H); 8,06 (d, J = 8,1 Hz,
2H); 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 1,83 (s, 6H). RMN "3C (100 MHz,
CDCly) 5 162,4; 159,2; 155,7; 134,8 (g, J = 1,3 Hz); 134,0 (q, J
= 32,9 Hz); 132,8; 125,4 (q, J = 3,8 Hz); 123,4 (g, J = 2727

Hz); 117,3; 105,0; 27,7.

5-(4-(terc-butil)benzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (1e)

Sélido branco. Rendimento: 0,30 g, 26%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8,41 (s, 1H); 8,07 (d, J = 8.4 Hz,
2H): 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 1,80 (s, 6H); 1,35 (s, 9H). RMN
¥c (100 MHz, CDCls) & 163,6; 160,0; 158,3; 158,0; 134,2;
129,0; 125,8; 113,4; 104,4; 35,4; 30,9; 27.5.

5-(4-bromobenzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (1f)

Br

Solido branco. Rendimento: 0,80 g, 60%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,35 (s, 1H); 7,93 (d, J = 8,4 Hz,
2H); 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 1,81 (s, 6H). RMN "3C (100 MHz,
CDCls) 5 163,0; 159,6; 156,5; 134,9; 132,1; 130,5; 128,9; 115,2;
104,7; 27.6.
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5-(4-fluorobenzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (1g)

Solido branco. Rendimento: 0,34 g, 34%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,37 (s, 1H); 8,24 — 8,09 (m, 2H);
7,24 — 7,06 (m, 2H); 1,79 (s, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCl3) &
165,7 (d, J = 258,9 Hz); 163,2; 159,8; 156,6; 136,8 (d, J = 9,5
Hz); 128,0 (d, J = 3,2 Hz); 116,1 (d, J= 21,9 Hz); 114,0 (d, J = 2,1
Hz); 104,6; 27,6.

5-(3-bromobenzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (1h)

Br

Sélido branco. Rendimento: 0.30 g, 25%.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,32 (s, 1H); 8,17 (t, J = 1,7 Hz,

O| 1H); 7,94 — 7,90 (m, 1H); 7,70 — 7,65 (m, 1H); 7,35 (t, J = 8,0 Hz,

1H); 1,81 (s, 6H). RMN '3*C (100 MHz, CDCls) & 162,7; 159,3;

27,7.

155,9; 136,0; 135,5; 133,5; 131,7; 130,1; 122,6; 116,2; 104,8;

5-(2-metoxibenzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (1i)

OMe

Soélido amarelo. Rendimento: 0,30 g, 80%.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,74 (s, 1H); 7,96 (dd, J = 7,8; 1,7 Hz,
1H); 7,56 — 7,46 (m, 1H); 7,02 (id, J = 7,8; 0,8 Hz, 1H); 6,95 (dd, J =
8,4; 0,8 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 1,83 (s, 6H). RMN 3C (100 MHz,
CDCly) & 163,2; 160,0; 159,5; 153,0; 135,0; 132,4; 121,4;: 120,4;
115,1; 110,9; 104,4; 55,7; 27,5.
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2,2-dimetil-5-(2-metilbenzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (1j)

Solido branco. Rendimento: 0,52 g, 53%.

e RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8,70 (s, 1H); 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H);

o o 7,40 (td, J=7,8; 1,3 Hz, 1H); 7,30 — 7,21 (m, 2H); 2,43 (s, 3H); 1,83

I (s, 6H). RMN "*C (100 MHz, CDCls) & 162,6; 159,3; 157,2; 139,2;
x 132,3; 131,4; 130,5; 130,2; 125,7; 116,1; 104,6; 27,7; 20,2.

2,2-dimetil-5-(2-(trifluorometil)benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (1k)
Solido branco. Rendimento: 0,75 g, 50%.
CF;
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,71 (q, J = 2,1 Hz, 1H); 7,78 — 7,73
| ol (m, 1H); 7,63 — 7,54 (m, 3H); 1,81 (s, 6H). RMN '*C (100 MHz,
o) CDCl3) 6 161,6; 158,4; 154,7 (g, J = 0,6 Hz); 131,4 (g, J = 1,0 Hz);
7< 131,2 (g, J = 2,0 Hz); 130,3; 130,1; 127,9 (q, J = 30,9 Hz); 125,9 (q,
J=5,1Hz);123,7 (q, J=273,8 Hz); 119,8 (q, J= 0,9 Hz); 105,3; 27,7.

2,2-dimetil-5-(2-(trifluorometil)benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (1l)

Soélido amarelo. Rendimento: 0,31 g, 24%.

MeQO,
OMe | RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,47 (s, 1H); 6,10 (s, 2H); 3,86 (s,
e 3H); 3,83 (s, 6H); 1,83 (s, 6H). RMN *C (100 MHz, CDCl3) &
(@)

Ol 165,7; 163,5; 161,0; 160,9; 147,7; 114,5; 106,0; 104,0; 90,6;
OXO 55,6, 55,5; 27,2.
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2,2-dimetil-5-(naftalen-1-ilmetileno)-1,3-dioxano-4,6-diona(1m)

Soélido amarelo. Rendimento: 0,34 g, 31%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl) 5 9,21 (s, 1H); 8,03 — 7,99 (m, 2H); 7,99
— 7,94 (m, 1H); 7,94 — 7,89 (m, 1H); 7,64 — 7,50 (m, 3H); 1,85 (s,
6H). RMN ¥C (100 MHz, CDCls) & 162,7; 159,3; 156,4; 133,3;
133,2; 131,7; 129,9; 129,1; 129,0; 127,7; 126,6; 124,9; 123,5;
117,0; 104,7; 27.8.

5-(furan-2-ilmetileno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona(1n)

27,5.

Sélido branco. Rendimento: 0,78g, 70%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,67 (dd, J = 1,1; 0,5 Hz, 1H); 8,02
(dt, J=5,1; 1,1 Hz, 1H); 7,91 (ddd, J = 4,0; 1,4; 0,5 Hz, 1H); 7,28
(dd, J = 5,1; 4,0 Hz, 1H); 1,78 (s, 6H). RMN *3*C (100 MHz, CDCl5)
0 163,4; 161,0; 149,1; 144,9; 141,7; 136,4; 128,2; 107,0; 104,6;

2,2-dimetil-5-(tiofen-2-ilmetileno)-1,3-dioxano-4,6-diona(10)

Soélido marrom. Rendimento: 0,95¢g, 80%.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,47 (d, J = 3,9 Hz, 1H); 8,36 (s, 1H);
7,85 (dd, J = 1,7; 0,6 Hz, 1H); 6,75 (ddd, J = 3,9; 1,7; 0,8 Hz, 1H);
1,77 (s, 6H); RMN ®C (100 MHz, CDCls) & 163,2; 160,2; 150,4;
150,2; 141,2; 128,0; 115,2; 107,5; 104,5; 27,5.
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2,2-dimetil-5-(3-metilbutilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (1p)

Oleo sem cor. Rendimento: 0,55 g, 52%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,96 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 2,87 (t, J= 7,2
Hz, 2H); 2,03 — 1,89 (m, 1H); 1,75 (s, 6H); 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 6H);
RMN *3C (100 MHz, CDCl3) 5 167,8; 161,7; 159,7; 118,6; 104,7; 39,6;
28,5;27,5; 22,4;

2,2-dimetil-5-(2-metilpropilidene)-1,3-dioxano-4,6-diona (1q)

O7<O

Solido branco. Rendimento: 0,56 g, 57%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,70 (d, J = 10,6 Hz, 1H); 3,86 — 3,72
(m, 1H); 1,74 (s, 6H); 1,16 (d, J = 6,6 Hz, 6H). RMN **C (100 MHz,
CDCl3) 5 173,6; 162,1; 159,6; 116,2; 104,8; 29,5; 27,6; 21,2.

8.2 Caracterizacao dos produtos arilados

5-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2a)

Cl

Ph

Sélido branco. Rendimento: 94,1 mg, 91%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,34 — 7,22 (m, 9H); 5,37 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 4,27 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 1,76 (s, 3H); 1,57 (s, 3H).
RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & 164,5; 164,4; 139,6; 138,6; 133,0;
130,7; 129,1; 128,6; 128,5; 127,3; 105,2; 51,1; 48,3; 28,2;27.5.
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5-((4-metoxifenil)(fenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2b)

MeO

Solido branco. Rendimento: 90,8 mg, 89%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,32 — 7,28 (m, 4H); 7,27 — 7,21
(m, 3H); 6,86 — 6,80 (m, 2H); 5,34 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 4,28 (d, J
= 2,7 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 1,74 (s, 3H); 1,52 (s, 3H). RMN 3*C
(100 MHz, CDCl3) & 164,9; 164,7; 158,6; 140,4; 132,0; 130,5;
128,9; 128,4; 127,0; 113,7; 105,1; 55,2; 51,2; 48,5; 28,2; 27,6.

2,2-dimetil-5-(fenil(p-toluil)metil)-1,3-dioxano-4,6-diona (2c)

Me

Solido branco. Rendimento: 67,07 mg, 69%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) d 7,32 — 7,28 (m, 4H); 7,27 — 7,22
(m, 1H); 7,21 — 7,16 (m, 2H); 7,14 — 7,08 (m, 2H); 5,35 (d, J =
2,8 Hz, 1H); 4,29 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 2,32 (s, 3H); 1,73 (s, 3H);
1,51 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3) 5 164,8; 164,7; 140,2;
136,9; 136,7; 129,1; 129,08;129,07; 128,4; 127,0; 105,1; 51,2;

48,8; 28,2; 27,6; 21,0. IV (cm-1): 2918, 1789, 1743, 1386, 1362, 1304, 1008, 723,
700. EMAR (ESI): ) calculado para (C20H2104): 325,1440; encontrado: 325,1429.

2,2-dimetil-5-(fenil(4-(trifluorometil)fenil)metil)-1,3-dioxano-4,6-diona (2d)

F3C

Ph

Sélido branco. Rendimento: 90,7 mg, 80%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 7,58 — 7,53 (m, 2H); 7,46 — 7,40
(m, 2H); 7,37 — 7,27 (m, 5H); 5,45 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 4,31 (d,
J = 2,7 Hz, 1H); 1,78 (s, 3H); 1,59 (s, 3H).RMN 3C (100 MHz,
CDCly)5 164,4; 164,3; 144,2 (g, J = 1,2 Hz); 139,2; 129,6;

129,3 (q, J = 32,6 Hz); 129,2; 128,7; 127,5; 125,3 (q, J = 3,8 Hz); 124,1 (q, J = 272,0
Hz); 105,3; 51,0; 48,5; 28,2; 27,5.
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5-((4-(ter-butil)fenil)(fenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2e)

Ph

0.0

Solido branco. Rendimento: 88,9 mg, 81%.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,34 — 7,20 (m, 9H); 5,35 (d, J =
2,7 Hz, 1H); 4,30 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 1,73 (s, 3H); 1,48 (s, 3H);
1,30 (s, 9H). RMN C (100 MHz, CDCl;)5164,8; 164,78;
149,9; 140,2; 136,9; 129,2; 128,8; 128,3; 127,0; 125,3; 105,1;

51,2;48,8; 34,4; 31,3; 28,2; 27,7.

5-((4-bromofenil)(fenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2f)

Br

Ph

Sélido branco. Rendimento: 102,4 mg, 84%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,44 — 7,40 (m, 2H); 7,35 — 7,24
(m, 5H); 7,21 = 7,17 (m, 2H); 5,35 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 4,28 (d, J
= 2,7 Hz, 1H); 1,76 (s, 3H); 1,57 (s, 3H). RMN '3C (100 MHz,
CDCl3)5 164,5; 164,4; 139,5; 139,1; 131,4; 131,0; 129,1; 128,6;

127,3;121,2; 105,2; 50,9; 48,3; 28,2; 27,5.

5-((4-fluorofenil)(fenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2g)

Ph

48,3; 28,2; 27,6.

Solido branco. Rendimento: 80,7 mg, 82%.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,35 — 7,24 (m, 7H); 7,02 — 6,95 (m,
2H): 5,38 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 4,28 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 1,76 (s,
3H): 1,55 (s, 3H). RMN C (100 MHz, CDCls) & 164,7; 164,5;
163,8 (d, J = 246,2Hz); 139,9; 135,7 (d, J = 3,2 Hz); 131,0 (d, J =
7,9 Hz); 129,0; 128,5; 127,2; 115,2; (d, J = 21,3 Hz); 105,2; 51,2;
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5-((3-bromofenil)(fenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2h)

Br

Ph

Solido branco.Rendimento: 95,2 mg, 82%.

RMN "H (400 MHz, CDCls, & ppm): 8 7,47 (t, J = 1,8 Hz, 1H); 7,40 —
7,36 (m, 1H); 7,35 — 7,22 (m, 6H); 7,17 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 5,35 (d, J
= 2,6 Hz, 1H); 4,28 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 1,76 (s, 3H); 1,57 (s, 3H).
RMN '3C (100 MHz, CDCls)  164,4; 164,3; 142,5; 139,2; 132,2;
130,2; 129,8; 129,1; 128,6; 127,9; 127,4; 122,4; 105,2; 51,0; 48,4;

28,2; 27,5. IV (ATR, cm™): 1785, 1748, 1309, 1292, 1187, 1053, 1013, 920, 786, 720,
697. EMAR (ESI): massa calculada (Ci1gH1gBrO4): [M+H]" : 389.0388, encontrada:
389.0387.

5-((2-metoxifenil)(fenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2i)

OMe

Ph

Solido branco. Rendimento: 61,2 mg, 60%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 5 ppm):d 7,40 — 7,26 (m, 5H); 7,23 —
7,17 (m, 1H); 6,89 — 6,81 (m, 3H); 5,45 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 4,28 (d,
J = 2,8 Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 1,72 (s, 3H); 1,70 (s, 3H). RMN **C
(100 MHz, CDCls, & ppm): 165,5; 164,7; 156,0; 140,7; 130,7; 129,4;

128,9; 128,6; 127,9; 127,1; 120,5; 109,8; 104,5; 54,8; 50,4; 44,8, 28,2; 27,5.

2,2-dimetil-5-(fenil(o-toluil)metil)-1,3-dioxano-4,6-diona (2j)

Sélido branco. Rendimento: 79,7 mg, 82%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,53 — 7,49 (m, 1H); 7,27 — 7,13 (m,
8H); 5,56 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 4,26 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 2,19 (s, 3H);
1,77 (s, 3H); 1,64 (s, 3H). RMN "*C (100 MHz, CDCl3) & 165,6;
164,1; 139,3; 138,6; 136,8; 130,8; 129,0; 128,2; 128,19; 127,3;
126,9; 126,3; 105,0; 51,3; 45,5; 28,3; 27,5; 20,0. IV (ATR, cm™):

2919, 1787, 1746, 1316, 1293, 1194, 1175, 1055, 1010, 897, 743. EMAR (ESI):
calculado para (CooH2104) : [M+H]" : 325.1440, encontrado: 325.1449.
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2,2-dimetil-5-(fenil(2-(trifluorometil)fenil)metil)-1,3-dioxano-4,6-diona (2k)

Solido branco. Rendimento: 102,1 mg, 90%.

CFs RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H): 7,70 (d, J =

Ph | 7.6 Hz, 1H); 7,52 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,31 —

© Ol 7,21 (m, 2H); 7,07 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 5,80 (d, J = 3,5 Hz, 1H);

OXO 4,18 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 1,76 (s, 6H). RMN "3C (100 MHz, CDCls, &

ppm): 164,3; 163,7; 139,6 (q, J = 1,2 Hz); 138,7; 135,6; 133,5;

131,8 (q, J = 1,0 Hz); 128,4; 128,2; 127,4; 127,0; 126,0 (g, J = 6,1); 124,6 (g, J =

272,3 Hz); 105,1; 51,0 (q, J = 0,7 Hz); 43,8 (g, J = 1,9 Hz); 28,4; 27,0. IV (ATR, cm™):

2926, 1716, 1309, 1154, 1116, 1062, 1036, 768, 697, 598. EMAR (ESI): calculado
para (CooH1gF304) : [M+H]" : 379.1157, encontrado: 379.1155.

2,2-dimetil-5-(fenil(2,4,6-trimetoxifenil)metil)-1,3-dioxano-4,6-diona (2I)

Solido laranja. Rendimento: 34,8 mg, 29%.

MeO OMe
Ph | RMN 'H (400 MHz, CDCl3)d 7,36 — 7,32 (m, 2H); 7,25 — 7,20
MeO, ol (M 2H);7,17-7,11 (m, 1H); 6,10 (s, 2H); 5,31 (d, J=8,9 Hz,
I 1H); 4,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,73 (s, 6H); 1,81
7< (s, 3H), 1,77 (s, 3H). RMN *¥C (100 MHz, CDCls) 5 164,7;

163,6; 160,0; 158,3; 142,1; 128,0; 127,7; 126,1; 109,3; 104,4;
91,3; 55,5; 55,2; 49,7; 39,8; 28,7; 27,2. IV (ATR, cm™') 2941, 2836, 1745, 1593, 1291,
1203, 1126, 827, 697, 542. EMAR (ESI): calculado para (CgzH2507) : [M+H]"
401.1600, encontrado: 401.1598.
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2,2-dimetil-5-(naftalen-1-il(fenil)metil)-1,3-dioxano-4,6-diona (2m)

Solido marrom claro. Rendimento: 45,4 mg, 42%.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 5 ppm): & 7,98 — 7,86 (m, 2H); 7,82 (d,
J=8,4 Hz, 1H); 7,63 (d, J= 7,2 Hz, 1H); 7,51 — 7,42 (m, 3H); 7,25 —
7,18 (m, 5H); 6,20 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 4,40 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 1,76
(s, 3H); 1,65 (s, 3H). RMN '3C (100 MHz, CDCls, 5 ppm): 165,7;
164,0; 139,5; 136,0; 133,9; 131,3; 129,1 (2C); 128,4;128,2; 127,13;

127,11; 126,6; 125,6; 125,2; 123,2; 105,1; 51,1; 45,2; 28,2; 27,6. IV (ATR, cm™):
2923, 1705, 1494, 1306, 1198, 926, 779, 731, 601. EMAR (ESI): calculado para
(C23H2004Na) : [M+Na]™ : 383.1259, encontrado: 353.1243.

5-(furan-2-il(fenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2n)

7|
o Ph
o) o

0.0

A

Solido marrom claro. Rendimento: 63,0 mg, 70%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,44 — 7,40 (m, 2H); 7,35 — 7,26 (m,
3H); 7,22 (dd, J = 5,1; 1,1 Hz, 1H); 7,01 (dt, J = 3,5; 1,1 Hz, 1H);
6,97 — 6,94 (m,1H); 5,59 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 4,24 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 1,74 (s, 3H); 1,54 (s, 3H). RMN "3C (100 MHz, CDCls) 5 164,2;

164,1; 142,7; 139,4; 129,0; 128,5; 127,6; 127,3; 126,7; 125,0; 105,2; 52,5; 44,8;
28,2; 27,5. IV (ATR, cm™): 3002, 1781, 1743, 1602, 1441, 1383, 1205, 1078, 1011,
896. EMAR (ESI): calculado para (Ci7H1s0OsNa) : [M+Na]" : 323.0895, encontrado:

323.0892.
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2,2-dimetil-5-(fenil(tiofen-2-il)metil)-1,3-dioxano-4,6-diona (20)

/)
s
0

0.0

A

Ph

)

Sdlido laranja escuro. Rendimento: 82,5 mg, 87%.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 7,49 — 7,45 (m, 2H); 7,37 — 7,35 (m,
1H); 7,35 — 7,33 (m, 1H); 7,33 — 7,31 (m, 2H); 6,34 — 6,32 (m, 1H);
6,06 — 6,05 (m, 1H); 5,28 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 4,26 (d, J = 3,0 Hz,
1H); 1,73 (s, 3H); 1,51 (s, 3H). RMN "3C (100 MHz, CDCl3)d 164,2;

164,1; 153,1; 141,4; 137,3; 129,7; 128,6; 128,0; 110,6; 108,0; 105,1; 50,4; 44,0;
28,2; 27,6. IV (ATR, cm™): 2923, 2841, 1751, 1415, 1215, 1007, 696. EMAR (ESI):
calculado para (C17H1704S) : [M+H]* : 317.0848, encontrado: 317.0845.

2,2-dimetil-5-(3-metil-1-fenilbutil)-1,3-dioxano-4,6-diona (2p)

Ph

Solido branco. Rendimento: 68,8 mg, 79%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) d 7,33 — 7,20 (m, 5H); 3,86 (ddd, J =
10,1; 5,8; 3,1 Hz, 1H); 3,64 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 2,29 (ddd, J = 13,9;
10,2; 5,5 Hz, 1H); 1,82 — 1,71 (m, 1H); 1,62 (s, 3H); 1,54 — 1,42 (m,
1H); 1,11 (s, 3H); 0,92 (dd, J = 6,6; 2,2 Hz, 6H). RMN "*C (100

MHz, CDCls) & 165,8; 164,7; 139,4; 129,1; 128,7; 127,6; 105,4; 51,5; 44,1; 41,2;
28,4; 28,0; 25,6; 23,1; 21,7.

2,2-dimetil-5-(2-metil-1-fenilpropil)-1,3-dioxano-4,6-diona (2q)

Ph

Sélido branco. Rendimento: 61,3 mg, 74%.

RMN "H (400 MHz, CDCly) 5 7,38 — 7,12 (m, 5H); 3,89 (d, J = 3,2 Hz,
1H); 3,29 (dd, J = 11,4; 3,2 Hz; 1H); 2,86 — 2,70 (m, 1H); 1,60 (s,
3H); 1,21 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,99 (s, 3H);0,76 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
RMN '3C (100 MHz, CDCls) 5 166,5; 164,8; 139,8; 129,1; 128,7;

127,6; 105,5; 54,6; 48,7; 29,1; 28,6; 27,9; 21,6; 21,2.
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5-((4-clorofenil)(4-metoxifenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2r)

Solido marrom claro. Rendimento: 76,5 mg, 68%.

6,81 (m, 2H); 5,31 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 4,25 (d, J = 2,6
Hz, 1H); 3,79 (s, 3H); 1,75 (s, 3H); 1,56 (s, 3H). RMN
3C (100 MHz, CDCls) & 164,59; 164,56; 158,7; 138,9;
132,8; 131,4; 130,4; 130,38; 128,4; 113,9; 105,2; 55,2;

MeO Cl
O O RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,28 — 7,18 (m, 6H); 6,88 —
(0] (0]

0._ 0O

A

51,1, 47,7, 28,2, 27,5.

5-((3-metoxifenil)(4-metoxifenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2s)

Sdélido amarelo. Rendimento: 74,4 mg, 67%.

MeO RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,26 — 7,20 (m, 3H); 6,91 —

O O 6,77 (m, 5H); 5,31 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 4,26 (d, J = 2,6 Hz,

0 0o 1H); 3,79 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); 1,75 (s, 3H); 1,54 (s, 3H).

0.0 RMN '3C (100 MHz, CDCls) & 164,9; 164,6; 159,5; 158,5;

\ A ) 142,0; 131,8; 130,4; 129,3; 121,2; 115,1; 113,7; 112,1;

105,0; 55,14; 55,11; 51,2; 48,4; 28,2; 27,5. IV (ATR, cm™"): 2929, 1735, 1609, 1585,

1512, 1489, 1454, 1180, 791. EMAR (ESI): calculado para (Cz1H20gNa) : [M+Na]*
393.1314, encontrado: 393.1305.
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5-((4-metoxifenil)(o-toluil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2t)

Solido marrom claro. Rendimento: 69,0 mg, 65%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,54 — 7,50 (m, 1H); 7,25 —
7,13 (m, 3H); 7,11 — 7,05 (m, 2H); 6,80 — 6,74 (m, 2H);
5,50 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 4,24 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 3,75 (s,
3H); 2,17 (s, 3H); 1,76 (s, 3H); 1,63 (s, 3H). RMN '3C (100
MHz, CDCls) & 165,7; 164,1; 158,4; 139,0; 136,7; 131,1;

130,8; 130,3; 127,9; 127,1; 126,2; 113,5; 104,9; 55,1; 51,3; 45,0; 28,2; 27,5; 20,0. IV
(ATR, cm™): 2931, 1743, 1610, 1511, 1461, 1383, 1178, 1033, 1011. EMAR (ESI):
calculado para (C21H220sNa) : [M+H]" : 377.1365, encontrado: 377.1363.

5-(bis(4-metoxifenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2u)

Solido branco. Rendimento: 85,6 mg, 77%.

0.0

)Y

MeO O ‘ OMe
(@) (0]

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,25 — 7,19 (m, 4H); 6,85
— 6,80 (m, 4H); 5,28 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 4,25 (d, J =
2,7Hz, 1H); 3,77 (s, 6H); 1,72 (s, 3H); 1,51 (s, 3H).
RMN 'C (100 MHz, CDCls) 5 164,8; 158,4; 132,3;

130,2; 113,6; 105,0; 55,1; 51,3; 47,9; 28,2; 27,6.

5-((2-metoxifenil)(4-metoxifenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2v)

Solido marrom. Rendimento: 78,8 mg, 71%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & 7,34 — 7,29 (m, 2H); 7,22 —
7,16 (m, 1H): 6,94 — 6,81 (m, 5H); 5,38 (d, J = 2,6 Hz, 1H);
4,28 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 1,71 (s,
3H); 1,69 (s, 3H). RMN ¥C (100 MHz, CDCls) 5 165,5;
164,8; 158,5; 156,0; 132,6; 130,6; 130,5; 129,1; 127,8;

120,5; 113,9; 109,8; 104,4; 55,1; 54,8; 50,6; 44,1; 28,1; 27,5. IV (ATR, cm™"): 2870,
1735, 1512, 1492, 1181, 1119, 1028, 754. EMAR (ESI): calculado para (C21H22OgNa)
: [M+Na]* : 393.1314, encontrado: 393.1306.
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5-((4-metoxifenil)(p-toluil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (2x)

Soélido amarelo. Rendimento: 86,12 mg, 81%.

MeO Me

O O RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,25 — 7,21 (m, 2H); 7,21
o o - 7,16 (m, 2H); 7,13 — 7,08 (m, 2H); 6,85 — 6,80 (m,
0 2H); 5,29 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 4,26 (d, J = 2,7 Hz, 1H);
7< 3,78 (s, 3H); 2,31 (s, 3H); 1,73 (s, 3H); 1,52 (s, 3H).
) RMN ¥C (100 MHz, CDCls) & 164,9; 164,7; 158,5;
137,3; 136,6; 132,1; 130,4; 129,0; 128,8; 113,7; 105,0; 55,2; 51,3; 48,2; 28,2; 27,6;
21,0. IV (ATR, cm™): 2994, 1742, 1610, 1541, 1295, 1011. EMAR (ESI): calculado

para (C21H220sNa) : [M+H]" : 377.1365, encontrado 377.1354.

0]

8.3 Caracterizacao dos acidos carboxilicos B-dissubstituidos

Acido 3- (4-clorofenil) -3-fenilpropandico (3a)

Solido branco Rendimento: 74,3 mg, 95%.

T RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,39 — 7,08 (m, 9H); 4,49 (t, J =
O 7,9 Hz, 1H); 3,05 (d, J = 7,9 Hz, 2H). RMN *C (100 MHz,
i CDCly) & 177,0; 142,7; 141,7; 132,4; 129,0; 128,7; 128,73;
O ORI 1275 126,8; 46,0; 40,2.

Acido 3- (4-metoxifenil) -3-fenilpropanéico (3b)

OMe Sélido branco. Rendimento: 73,8 mg, 96%.
O RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,24 — 7,01 (m, 7H); 6,78 — 6,68
0 (m, 2H); 4,39 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 3,67 (s, 3H); 2,96 (d, J = 7,9

O OH| Hz, 2H).
| ] RMN C (100 MHz, CDCl3) & 177,6; 158,1; 143,6; 135,4;
128,55; 128,54; 127,5; 126,5; 114,0; 55,2; 45,8; 40,6.
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8.4 Caracterizacao da amida B-dissusbstituida 3¢

N-benzil-3-fenil-3- (p-toluil) propanamida (3c)

Me |1 Sodlido branco. Rendimento: 73,8 mg, 96%.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) d 7,34 — 7,05 (m, 12H); 6,92 —
O o 6,85 (m, 2H); 5,53 (s, 1H); 4,56 (t, J= 7,9 Hz, 1H); 4,30 (d, J
gn | =56 Hz, 2H); 2,92 (d, J= 7,9 Hz, 2H); 2,31 (s, 3H).RMN 3¢
O (100 MHz, CDCl3) 6171,0; 143,8; 140,5; 137,9; 136,0; 129,3;

128,6; 128,4; 127,7; 127,6; 127,4; 127,2; 126,4; 47,1, 43,5;
43,4; 21,0.
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