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nem as mais inteligentes, e sim as mais suscetiveis
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RESUMO

Neste trabalho foram desenvolvidos métodos simples e eficientes para a
sintese estereosseletiva de ciclopropanos multifuncionalizados e y-
arilmetil lactonas, em ambos os casos, a partir de y,6-epdxi malonatos.
Estes epoxidos foram preparados pela epoxidacdo quimiosseletiva de
malonatos alilados utilizando Oxone em um sistema bifasico sob
condi¢des basicas tamponadas, sendo isolados com rendimentos de 72 a
85%. Os v,6-epdxi malonatos obtidos foram, entdo, utilizados para a
sintese estereosseletiva de novos ciclopropanos multifuncionalizados
por meio da reagcdo com aminas, promovida por LiCl e sob condigdes
suaves. Esta transformagdo do tipo domind envolve inicialmente a
ciclopropanacdo intramolecular via abertura do anel do epdxido a partir
do enolato gerado na presenca de uma base de Brgnsted (amina) e
catalisado pelo LiCl. As etapas subsequentes consistem de lactonizacéo
e aminolise do anel da lactona gerando as ciclopropano carboxamidas,
as quais foram isoladas em bons rendimentos. Este método fornece
elevada economia atbmica, é extremamente modular, operacionalmente
simples e tolera uma variedade de grupos funcionais. O uso de materiais
facilmente disponiveis e a utilizacdo de um solvente sustentavel
(metanol ou etanol) a temperatura ambiente tornam este processo
domind altamente eficaz. A reatividade destes epodxidos foi também
testada para preparacdo de vy-arilmetil lactonas de interesse
farmacoldgico. Na primeira etapa da sintese, a hidrogendlise
regiosseletiva dos y,5-epoxi malonatos arilados catalisada por paladio,
em THF, levou a formacdo dos respectivos y-hidroxi malonatos sob
condicbes brandas, em meio neutro e a temperatura ambiente em
excelentes rendimentos. A segunda etapa envolve um método one-pot,
assistido por micro-ondas, de lactonizacdo seguida por descarboxilacéo
dos y-hidroxi malonatos para fornecer as y-arilmetil lactonas com
diferentes padrdes de substituicio no anel aromatico. Algumas y-
arilmetil lactonas metdxi substituidas, as quais foram preparadas por
esta metodologia de trés etapas a partir de malonatos alilados em bons
redimentos globais (42 a 59%), sdo de particular interesse devido a sua
ocorréncia como metabolitos da catequina, um produto natural
encontrado no cha verde.

Palavras-chave: epdxi malonatos; ciclopropano carboxamidas; v-
lactonas.






ABSTRACT

This work presents simple and efficient methods for the stereoselective
synthesis of multifunctionalized cyclopropanes as well as y-arylmethyl
lactones from v,5-epoxy malonates. The preparation of vy,5-epoxy
malonates was achieved by a chemoselective epoxidation of allylated
malonates using Oxone in a two-phase system under buffered basic
conditions to give the expected epoxides in high isolated yields (72-
85%). The y,6-epoxy malonates were then treated with LiCl and a
variety of amines under mild conditions for the stereoselective synthesis
of novel cyclopropane carboxamides. This domino process involves the
initial cyclopropanation via intramolecular ring-opening of vy,5-epoxy
malonates through the cooperative catalysis of LiCl (acting as a Lewis
acid) and a Bregnsted base (a primary or, in selected cases, a secondary
amine). The sequential events consisted of lactonization and aminolysis
of the lactone ring that ultimately furnished cyclopropane carboxamides
with different substitution patterns in good isolated yields (60-80%).
This method proceeds with high atom economy, is remarkably modular,
operationally simple and tolerates a variety of functional groups. The
involvement of readily available starting materials, the broad scope, and
the use of a sustainable solvent (methanol or ethanol) at ambient
temperature make this domino process highly effective. The reactivity of
the v,6-epoxy malonates was also investigated with the aim of obtaining
y-arylmethyl lactones of pharmacological interest. In the first step of the
synthesis, the palladium-catalyzed regioselective hydrogenolysis of y-
arylated v,6-epoxy malonates in THF led to the formation of the
corresponding y-hydroxy malonates in excellent yields under neutral
conditions at room temperature. The second step involved a microwave-
assisted one-pot lactonization of the y-hydroxy malonates followed by
decarboxylation to furnish y-arylmethyl lactones and analogues with
different substitution patterns in the aromatic ring. Some methoxy-
substituted y-arylmethyl lactones, which were prepared by this three-
step methodology from the allylated malonates in good overall yields,
are of particular interest due to their occurrence as metabolites of
catechin, a natural product found in green tea.

Keywords: epoxy malonates; cyclopropane carboxamides; y-lactones.
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1. INTRODUCAO

Heterociclos formam uma extensa e diversificada classe de
compostos naturais e sintéticos dentro da quimica organica. De
importancia variada, tomam parte em muitos processos bioguimicos,
sendo encontrados em metabolitos primarios como os acidos nucléicos,
as proteinas e os carboidratos, e também nos secundarios como 0s
alcalbides e as porfirinas. Além disso, encontram emprego em diferentes
atividades industriais, como a alimenticia, a farmacéutica e a
agroquimica. A busca por compostos inéditos com novas propriedades,
bem como o desenvolvimento de ferramentas sintéticas mais eficientes
para a construcdo destas estruturas, tém tornado a quimica dos
heterociclos um campo inesgotavel de investigacdes.

Heterociclos de trés membros, tais como os epoxidos (oxiranos) e
aziridinas, sdo interessantes por apresentarem uma inerente combinacéo
de alta tensdo anelar e polarizacdo das ligagdes C-heterodtomo, o que
confere a estes pequenos anéis elevada reatividade. Estes heterociclos
sdo normalmente empregados como intermediarios chave na sintese de
importantes moléculas de ocorréncia sintética ou natural.*® O
proeminente potencial para introduzir dois centros estereogénicos
adjacentes com alta economia atbmica confere a esta classe de
compostos um lugar de destaque na quimica organica sintética.

A reacdo de abertura do anel de epdéxidos com um nucledéfilo é
bem conhecida e extensamente utilizada. Em muitos casos, tira-se
proveito da reatividade do anel do epdxido frente a nucledfilos para
introduzir funcionalidade a molécula. Por serem normalmente
estereoespecificas, tais reacbes podem ser usadas para estabelecer
relagfes estereoquimicas entre os substituintes adjacentes, levando a
produtos regio- e diastereosseletivos. Por este método, muitas classes de
compostos como alcoois, incluindo didis e amino alcoois vicinais, entre
outros, podem ser preparados.”

Além disso, o nlcleo oxiranico estd presente em diversas
estruturas de importantes substancias naturais e sintéticas de interesse
biolégico. Por exemplo, em 1997, Belardinelli e colaboradores
descreveram a sintese e avaliagdo bioldgica da 1,3-dipropil-8-[2-(5,6-
epoxinorbornil)]xantina (ENX), um potente anti-hipertensivo sintético
(Figura 1).> Mais recentemente, Yoshikawa e colaboradores isolaram do
extrato metandlico da semente da Nigella sativa uma série de alcal6ides
diterpénicos chamados Nigellamines Ajs, 0s quais apresentaram
pronunciada atividade hipolipidémica (Figura 1).°
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Além das aplicacBes farmacologicas, epdxidos simples, como o
oOxido de propileno (Figura 1), podem ser empregados como mondmeros
na obtencdo de poliésteres alifaticos, os quais sdo polimeros de larga
aplicagdo industrial.’

o H
H
\/\N)tN H
/
O%\N N o

H
X

EN

Nigellamines
O A;:R=Ph, X=CH
VA A;R=Ph,X=N

. . A3: R=n-CsHyq, X=N
Oxido de propileno Ay R=Catly X=N

As:R=Bn, X=N

Figura 1. Epoxidos de importancia biol6gica e industrial.
1.1 OBTENCAO DE EPOXIDOS A PARTIR DE ALCENOS

A formacgéo de um oxirano (4) por epoxidacdo de um alceno (1)
submetido a acdo de um perécido (peroxiacido) (2) é conhecida como
Reacdo de Prilezhaev, apesar deste nome ser pouco usado para este tipo
de transformacéo (Esquema 1).2

+

R H R_H H R.H
/ H ! o
T ife — |Ex ol —— Yoo w L
H O-~ R” % 07 Ry
Ry H
4

R

1 2 3 5

Esquema 1. Mecanismo de epoxidacéo de alcenos 1 por ag¢do de peracidos 2.

O oxigénio da hidroxila de um peracido apresenta alto carater
eletrofilico quando comparado ao de um écido carboxilico. O peracido 2
pode reagir com o alceno 1 pela transferéncia deste &tomo de oxigénio
para fornecer o oxirano (ep6xido) 4 e o acido carboxilico 5. O caminho
da reacdo passa por um estado de transicao do tipo butterfly (borboleta)
3,% no qual o oxigénio eletrofilico é adicionado & dupla ligacéo carbono-
carbono a0 mesmo tempo em que o préton migra para 0 oxigénio
carboxilico do acido. O mecanismo concertado envolvendo este tipo de
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estado de transicdo esta de acordo com os dados experimentais, uma vez
gue a adicdo estereoespecifica sin coplanar é observada. Desta forma, a
relagdo estereoquimica entre os substituintes no alceno 1 é mantida no
oxirano 3. Além da estereoespecificidade, a reacdo apresenta elevada
guimiosseletividade, podendo ser realizada na presenca de varios grupos
como alquila, arila, hidroxila, carbonila, dentre outros, com excecao
apenas das fungdes amina, aldeido e cetona, as quais podem ser afetadas
pelo reagente.

Alcenos podem ser epoxidados por uma variedade de peracidos,
dos quais o acido meta-cloroperbenzéico (m-CPBA) tem sido o mais
usado.™ Entretanto, as epoxidaces com peracidos s&o mais eficientes
somente para olefinas ricas em elétrons.™* Além disso, a maioria dos
perécidos sdo instaveis e devem ser preparados imediatamente antes da
sua utilizagdo. O emprego destes reagentes exige ainda cuidados
adicionais por apresentarem potencial risco de explos&o. J& com relacdo
ao uso do m-CPBA, a formacdo de residuos clorados seria mais uma
desvantagem para sua utilizacéo.

Uma alternativa que tem sido aplicada para epoxidagdo de
alcenos € o0 uso de dioxiranos como agentes oxidantes. As
transformagfes com estes reagentes também levam a produtos regio- e
estereosseletivos. Além disso, as reacBes sdo rapidas, eficientes, brandas
e mais seguras. Muitos métodos tém sido desenvolvidos usando estes
oxidantes,””** sendo que os dioxiranos mais utilizados sdo o
dimetildioxirano (6a) e o metil(trifluorometil)dioxirano (6b) (Figura 2).

Figura 2. Estruturas do dimetildioxirano (6a) e metil(trifluorometil)dioxirano
(6b).

Ambos os reagentes sdo gerados a partir da reagdo entre o
peroxomonossulfato de potassio (KHSOs) e a cetona correspondente na
presenca de uma base fraca, geralmente NaHCO;3; ou K,CO3, € podem
ser utilizados in situ ou em solugdo como espécies isoladas. Oxone
(2KHSO5.KHS0,4.K,S0O4) é uma fonte comum do componente ativo
KHSOs. Além de ser disponivel comercialmente, € um reagente de
baixo custo. O processo de formacdo do dioxirano envolve o ataque
nucleofilico da Oxone sobre o carbono carbonilico com subseqiiente



24

perda de hidrogenossulfato de potassio. Por fim, a transferéncia do
oxigénio ao alceno, através de um mecanismo concertado, forma o
epoxido e regenera a cetona inicial (Esquema 2).

o]
HSO5 >:o RAR

R R

>\o R R
g —
R R
6a

Esquema 2. Epoxidacéo de alcenos usando dimetildioxirano (6a).

Como mencionado anteriormente, a transferéncia do oxigénio do
dioxirano para alcenos é uma adicdo estereoespecifica. Desta forma,
alcenos com geometria Z levam a ep6xidos cis enquanto que alcenos E
levam a epdxidos trans. Assim como no caso dos peracidos, um
mecanismo concertado tem sido descrito para epoxidacdo com
dioxiranos.® Neste caso, é possivel especular geometrias para o estado
de transicdo, as quais podem apresentar orientagdo espiro ou planar
(Figura 3). Dados cinéticos sdo Uteis para distinguir entre estas duas
geometrias. A reatividade relativa para epoxidacdo de alcenos
substituidos a partir do dioxirano é similar a mostrada nas reagcdes com
perécidos, por exemplo, tetrassubstituido > trissubstituido >
dissubstituido > monossubsituido. Desta forma, € observado que o efeito
eletronico doador de cada substituinte alquila aumenta a reatividade
sobre a ligacdo dupla. Entretanto, no caso dos dioxiranos o efeito
estérico € mais importante do que nos peracidos, uma vez que a maioria
das olefinas trans apresentam menor reatividade do que seu
estereoisémero cis em reacGes com dioxiranos. Esta observagdo sustenta
a proposta de geometria espiro para o estado de transi¢do, visto que a
aproximacdo do reagente sobre a olefina cis sofre menor repulséo,
enquanto que na orientacdo planar ambos estereoisdmeros sofreriam
repulsées equivalentes (Figura 3)."

A recuperacdo da cetona nesse processo viabiliza a formacéo de
mais dioxirano a partir da Oxone, sendo assim a epoxidacdo pode ser
catalitica em relagdo a cetona. Embora ndo apresente vantagem para o
dimetildioxirano, pois acetona é um reagente simples e barato,
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proporciona oportunidades Para uma epoxidacdo assimétrica catalitica
utilizando cetonas quirais.**®

o Q>\\\
| ~ \
I S 0
H H | H R}
42’7 H = IH
H R, R, H—
H R4
espiro cis-planar cis-espiro trans-espiro

Figura 3. Estados de transicao para epoxidagdes de olefinas trans e cis com
dioxiranos.

Os epoxidos quirais sdo importantes blocos construtores para a
sintese de compostos enantiomericamente puros, principalmente na
obtencdo de moléculas biologicamente ativas. A epoxidacdo catalitica
assimétrica € uma técnica especialmente Util para producdo destes
compostos quirais, a qual é aplicada tanto em centros académicos
guanto na industria. Deste modo, a busca pelo desenvolvimento de
novos catalisadores quirais capazes de levar a centros estereogénicos
com alta eficiéncia tem sido sempre um desafio para a sintese
assimétrica."’

Dentro deste contexto, a organocatalise assimétrica vem
apresentando um impacto significativo em sintese organica na ultima
década.’®**®  Além da  reconhecida  eficiéncia  catalitica,
organocatalisadores possuem diversas vantagens em relacdo aos
complexos de metais de transi¢do tradicionalmente empregados em
sintese assimétrica, incluindo maior estabilidade, facilidade de acesso e
menor custo. Dentre estes, destacam-se 0s dioxiranos quirais gerados in
situ a partir de Oxone e cetonas quirais.*>*°

Por exemplo, um organocatalisador interessante, pratico e de fécil
acesso é a cetona quiral 9, um derivado da frutose desenvolvido por
Shi'® e colaboradores, que na presenca de Oxone promove a epoxidacao
assimétrica de olefinas di- e trissubstituidas em altos excessos
enantioméricos. A preparacdo de 9 pode ser convenientemente realizada
em duas etapas a partir da dicetalizacdo da D-frutose (7) seguida de
oxidacdo do alcool 8 para a cetona correspondente (Esquema 3).

O fato de 7 ser um carboidrato abundante e oriundo de fontes
renovaveis, além de um produto alimenticio amplamente disponivel em
estabelecimentos comerciais, torna atraente 0 seu emprego na
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epoxidacdo assimétrica de varios compostos, tais como vinilsilanos 2,2-
disubstituidos, dienos conjugados, hidroxialcenos e enol ésters.*®

OH OH x

OH O
7 (CH3O)2 )V

Esquema 3. Sintese da cetona quiral 9 em duas etapas a partir de D-frutose (7).

1.2 REATIVIDADE DE EPOXIDOS

Egomdos sdo intermediarios versateis em quimica organica
sintética™” devido a capacidade de sofrer abertura do anel sob uma
variedade de condigdes reacionais.*** A inerente tensdo do anel e a
polarizacdo das ligaces C-O conferem ao ndcleo oxwamco alta
reatividade em reacdes de abertura ou expansdo anelar.”? A estratégia
mais pratica e largamente utilizada para a sintese de compostos 1,2-
difuncionalizados é via abertura nucleofilica do anel empregando um
acido de Lewis (AL) ou de Bragnsted ou ainda uma base forte como
agente promotor da reagdo.”*?

Reacdes de abertura do anel do ep6xido podem gerar um grande
namero de compostos, tais como alcoois B-substituidos com nucledfilos
heteroatbmicos e produtos de rearranjo fornecendo compostos
carbonilicos e &lcoois alilicos.

1.2.1 Abertura nucleofilica do anel oxiranico

Epoxidos podem sofrer abertura do anel sob condi¢des béasicas ou
acidas. Nas reacfes conduzidas em meio basico, a ruptura do centro
oxirénico ocorre através de um nucledfilo forte, o qual causa
normalmente a quebra da ligacdo do epdxido (C-O) no carbono menos
substituido, uma vez que esta é a posicdo mais acessivel ao ataque
nucleofilico, lembrando que o mecanismo é do tipo Spn2.* Como visto
anteriormente, estas reacdes resultam em uma relacdo anti entre o
oxigénio do epdxido e o nucled6filo. Por outro lado, nas reacles
conduzidas em meio &cido tais consideragdes sdo mais complexas. A
ligagdo de um proéton ao oxigénio enfraquece a ligagdo C-O e facilita a
ruptura até mesmo por nucleé6filos mais fracos. Se a ligacdo C-O estiver
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mais intacta no estado de transicdo (A), o nucledfilo ataca a posicdo
menos substituida pelas mesmas razdes estéreas mencionadas na
condicdo reacional basica. Por sua vez, se a quebra de C-O é mais
completa no estado de transi¢cdo (B), a orientacdo oposta é observada.
Esta mudanca na regioquimica é devido a capacidade do carbono mais
substituido (com grupos doadores de elétrons) de estabilizar melhor o
desenvolvimento da carga positiva (Esquema 4).

Vérios reagentes que podem promover a abertura do anel de
epoxidos estdo descritos na literatura.””*® Em muitas destas reagdes,
principalmente as que ocorrem sob condicbes &cidas, a formacdo de
mistura de regioisémeros e outros produtos indesejados sdo observados.
Além disso, alguns desses catalisadores relatados sofrem desvantagens
relacionadas a alta acidez, natureza ndo catalitica dos reagentes, longo
tempo de reacdo e manipulacdo inconveniente. Outra caréncia
apresentada pela maioria destes métodos € a aplicagdo limitada somente
a certos substratos,**? como por exemplo, anéis monossubstituidos e
2,3-dissubstituidos simétricos. Deste modo, poucos sdo os trabalhos que
apresentam abertura regiosseletiva de epoxidos dissubstituidos nao
simétricos, tais como 2-fenil-3-alquil substituidos.®® Portanto, a
introducdo de novos métodos para a abertura nucleofilica do anel de
epoxidos que seja regiosseletivo, amplamente aplicavel e atue sob
condi¢des brandas é desejavel.

H

[o] |
R H H* Nu: o*
Y . R
H H
H H
/ Nu: \
H

+
Ak BB
HO. . T 520 H Nu
Nu R/ R — OH
r\ - <, 7 . f
Nu Nu

menor polarizagao C-O maior polarizagéo C-O|

Nu: = nucledfilo

Esquema 4. Possiveis estados de transi¢do A e B a partir da protonagéo de
epoxidos.

Nas reacBes de abertura do anel de epdxidos, a regio- e
estereosseletividade sdo dependentes de uma combinacdo de parametros
reacionais, tais como natureza do substrato, solvente, temperatura e
presenca ou nao de aditivos.***’

Por exemplo, epdxidos contendo grupos polares préximos ao anel
podem sofrer abertura regiosseletiva dependendo do meio reacional
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utilizado. Neste caso, quando um 4acido de Lewis é empregado como
espécie coordenante, o nucleéfilo acaba sendo induzido a atacar
regiosseletivamente. Um trabalho que exemplifica muito bem este tipo
de comportamento foi descrito por Sharpless®* e colaboradores
utilizando  Ti(O-i-Pr); como catalisador no controle da
regiosseletividade da reacdo de abertura do epdxi alcool 10 frente a
varios nucledfilos (Esquema 5). A ativacdo regioespecifica do anel
através da coordenacdo do metal com os dois atomos de oxigénio,
formando um estado de transicdo do tipo quelato 11, favorece a
obtencdo de 12 como produto do ataque ao carbono menos impedido.
No mesmo trabalho, algumas reagBes nucleofilicas também foram
conduzidas sem a presencga de Ti(O-i-Pr),, e como esperado, nenhum
produto foi obtido, mostrando assim a necessidade deste acido de Lewis
na ativacdo do anel.

o-ipr |}
i-Pr-O~;—O-i-Pr Nu
(o) Nu: ) R
AL~ e O ] —_— /\/Y\OH
OH  Ti(0-i-Pr), A\ o
10 Nu: PO) o qq 12

Esquema 5. Reacéo de abertura do epOxi alcool 10 na presenca de Ti(O-i-Pr),.

Em trabalho posterior, 0s mesmos autores apresentaram uma série
de reagdes de aziddlise de epoxidos utilizando Ti(O-i-Pr),(N3), como
fonte do anion azida e também como agente complexante, obtendo
assim misturas de azido diois a partir do ataque nucleofilico em C-3 ou
em C-2 em propor¢do variada, dependendo se a reacdo € feita sob
condicdes de quelacdo ou convencionais usando NaNs/NH,CI.** Alguns
exemplos sdo apresentados na Tabela 1.

Como observado, nas reagOes de azidolise dos epdxidos 13-15
utilizando a espécie quelante foi obtido um aumento expressivo na
seletividade do ataque nucleofilico ao C-3, devido justamente a
formagdo de um estado de transicdo semelhante ao apresentado no
Esquema 5. Por exemplo, a reagdo do epdxi alcool 14 com NaN3a/NH,CI
gera uma razdo de produto C3:C2 de 58:42, enquanto que quando
tratado com Ti(O-i-Pr),(N3), esta relagdo tem um aumento significativo
para 96:4.

Na maioria dos casos, a regiosseletividade alcancada com este
reagente é muito superior aquelas fornecidas utilizando condigdes
convencionais. Exceto quando o substrato exibe uma inerente
preferéncia pela abertura no C-3, como ocorre com o epoxido 16, que
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independe das condigGes reacionais usadas para fornecer o produto de
abertura na posicao benzilica em excelente seletividade. Outra vantagem
apresentada pelo uso do agente quelante seria com relacdo a
consideravel diminuicdo do tempo reacional, o que pode ser notado em
todas as situacoes.

Tabela 1. Azidélise dos epdxidos 13-16: efeito das condigdes reacionais na
regiosseletividade.

Tempo  Regiosseletividade

Substrato Condigges (min) C-3:C-2

) NaNy/NH,Cl 220 85:15

18 FLTOH (04PN, 5 97:3
o NaNy/NH,CI 510 58:42

4 P <Ioq Ti(0--Pry(N), 10 96:4
o NaNy/NH,CI 600 63:37

15 O/vo'* Ti(O-i-PNy(Ns), 15 95:5
o NaNy/NH,C 165 100:0

16 b <Ion Ti(0-i-Pr)y(N5), 5 100:0

Existem outros métodos na literatura que também descrevem a
abertura de epdxidos funcionalizados de forma regio- e
estereosseletiva.***® Um estudo mais amplo, com relacdo &
regiosseletividade de abertura de epdxidos, é aquele reportado por Crotti
e colaboradores empregando diversas condigdes reacionais e utilizando
substratos com variado padréo de substituicdo.*’

Por exemplo, analisando as reacdes de aziddlise do epoxi éster
17, pode-se observar que a abertura do anel com o anion azida leva
somente a formacao do produto de abertura em C-y independente se a
reacdo é feita sob condigées convencionais (NaNa/NH,4CI) ou de
quelacéo (Esquema 6).2
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Esta constatacdo indica que o comportamento deste epoxido é
fortemente dominado pelo efeito indutivo retirador de elétrons do grupo
acetato (-CH,COOCHj3) ligado ao C-f (Figura 4). Além disso, em
decorréncia da basicidade do anion azoteto e da elevada acidez do H-a
do epodxido 17, ainda é observado, nas condi¢cBes convencionais, a
formacéo do alcool alilico 18 como subproduto de abertura do anel.

Ny O OH O o
9 Nt : PP
w - O/ * O/ * >
O NH,Cl ou B
v B% OH OH 18
1 Mg(CIO4), No
C-B C-y
NH,CI 0% 88% 12%
Mg(CIO,), 0% 99% 0%

Esquema 6. Reagdes de aziddlise do epdxi éster 17 sob condigdo convencional
e quelante: distribuicdo de produtos.

2+
s 1 o Mg
&+ 7 &+ /o *
N~ e (0] N~ e O
HN H !
) o ) o
(@) N& (b) N3

Figura 4. Estados de transi¢do nas reagdes de aziddlise de epdxidos utilizando
condicOes convencionais (a) e quelantes (b).

Alguns modelos comuns de abertura nucleofilica do anel de
epoxidos com diferentes padrdes de substituicdo e os produtos esperados
para cada reacdo sdo apresentados no Esquema 7.
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Esquema 7. Tendéncias da regio- e estereosseletividade de reacdes de abertura
nucleofilica de epoxidos dependendo do substrato utilizado.

Os epoxidos 1,2-dialquil substituidos (R* = Alg) normalmente ndo apresentam
problemas de diastereosseletividade em reagfes de abertura, levando sempre a
formacdo de produtos anti, entretanto, a regiosseletividade do ataque
nucleofilico pode ser baixa. Por outro lado, nas transformages com oxiranos 1-
aril-2-alquil dissubstituidos (R' = Ar), a regiosseletividade é alcancada com o
nucleofilo atacando seletivamente o carbono benzilico. Porém, neste caso, a
estereoquimica dos produtos pode ser anti ou sin. Este comportamento também
é observado na abertura de epdxidos 1,2-dissubstituidos com um grupo alquil e
outro sendo retirador de elétrons (R'= COR?).

1.3 APLICACAO SINTETICA DE y,5-EPOXIESTERES

Os epdxidos contendo grupamento carbonila normalmente
empregados em reagdes de abertura de anel sdo os oxiranos carboxilatos
e 0s ésteres y,8-epoxi-o., B-insaturados.” Poucos sio 0s casos em que v,5-
epoxiésteres saturados aparecem descritos como substratos neste tipo de
sintese (Figura 5).

o o o
<X I <L~
R’ OR? R’ OR? R’ OR?
epoxido carboxilato  éster y,5-epoxi-a,p-insaturado v,8-epoxi éster

Figura 5. Estruturas do epdxido carboxilato, éster y,5-epdxi-o,B-insaturado e
v,6-epdxi ester.

Da mesma forma que os epOxidos mais relatados, 0s v,8-
epoxiésteres podem ser explorados como promissores blocos de
construgdo em protocolos que envolvam abertura do anel com
nucledfilos sob condicbes quelantes, pois o grupo carboxilato destes
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compostos também atua como grupo polar para coordenagdo com éacidos
de Lewis.®** Além disso, este grupo carboxilato adicional pode ainda
funcionar como nucledéfilo interno e levar a formacéo direta de y ou -
lactonas (Esquema 8).%*

OR'
5 O O
w = Heterociclos

MNu: R'

MNu =H,0, NaN3 RNH,, etc

[R=A|q Ar R'=Me, Et,etc  Nu=OH, N; RNH, etc]

AL acido de Lewis|

AL o@

Esquema 8. Sintese de heterociclos e lactonas a partir de y,5-epdxi ésteres.

3-Lactona

O y-Lactona

1.3.1y-Lactonas

y-Lactonas sdo ésteres ciclicos de cinco membros de grande
ocorréncia natural e largo espectro de aplicacdes.”® O niicleo lactnico
esta presente em diversas moléculas de importancia bioldgica, como no
acido ascorbico ou Vitamina C, o qual é um nutriente essencial na dieta
dos humanos por exercer papel fundamental em diversos processos
bioquimicos* (Figura 6). Devido as suas propriedades antioxidantes,
também é utilizado como aditivo alimentar na industria de alimentos.*
Além disso, diversos sdo os exemplos de y-lactonas com atividades
bioldgicas reconhecidas e interessantes, incluindo acéo antialimentar,*®
antifngica®’ e anticancer***® (Figura 6).

Compostos contendo o0 ndcleo lactbnico que apresentam
atividades bioldgicas normalmente vém acompanhados de outros grupos
funcionais ligados ao seu anel. Desta forma, as configuracGes relativas e
absolutas destes heterociclos funcionalizados, bem como a natureza
guimica dos grupos substituintes, sdo fatores que exercem papel
fundamental nas propriedades bioldgicas das y-lactonas. Assim, o
desenvolvimento de metodologias eficientes para sintetizar y-lactonas
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multifuncionalizadas tem atraido atencdo dos quimicos organicos

s A 40-42,49,50
sinteticos.
Cl
R?
HO OH o R!
S - I QA
HO
(¢]
(0] o O
OH X o o O
Vitamina C (*)-halolactonas clozylacon (¥)-alquilideno lactonas
nutriente X=Cl,Br,1 fungicida R' = H, OMe
antialimentar s
anticancer

Figura 6. Exemplos de y-lactonas de ocorréncia natural e sintética.

Uma metolodologia bastante descrita na

literatura para

preparacdo destes compostos é através da abertura do anel de v,5-

epoxiésteres seguida de ciclizagdo intramolecular®® 24!

(Esquema 9).

MO

OR

E——
E—

(oo

O
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Esquema 9. Intermediério sintético para obtencdo de y-lactonas.

Dentro desse contexto de aplicacdo sintética de y,5-epoxiésteres,
algumas reacdes de abertura de anel regiosseletivas e suas posteriores
transformacfes podem ser citadas. Varios compostos, tais como y- ou d-
lactonas, os quais sdo intermediarios avangados na sintese de moléculas
de ocorréncia natural ou biologicamente ativas, tém sido
convenientemente preparados a partir desses oxiranos.*®*49%? Deste
modo, a utilizagdo destes compostos é uma estratégia sintética muito
atrativa devido a facilidade com que a ciclizacdo ocorre sob condi¢bes
relativamente brandas. Porém, alguns destes métodos apresentam baixa
seletividade, utilizacdo de substratos de dificil acesso e pouca
diversidade estrutural.

Um exemplo interessante deste tipo de lactonizacdo é a abertura
dos vy,5-epoxiésteres 19 submetidos a reacdo com 4cido p-
toluenossulfénico monohidratado a temperatura ambiente utilizando
como solvente benzeno, etanol ou metanol (Esquema 10).>
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Nu
TsOH.H,0
solvente, t.a.

20a-c Nu = OTs

21a-c Nu = OEt
— 12 _Rl= . _R1=
(@) R=CHs, R'=H; ()) R=R"=CHg; (c)R=R"'=H 22a-c Nu = OMe

NuH = TsOH, EtOH, MeOH ou H,0 23a-c Nu=OH

Esquema 10. Obtencéo das lactonas 20-23 a partir dos y,5-epOxi ésteres 19.

Os resultados deste trabalho sdo apresentados na Tabela 2. Como
observado, em cada reacdo mais de um produto foi obtido e a
composicdo desta mistura se mostrou dependente do solvente
empregado.

O uso de benzeno na lactonizagdo dos epdxidos 19a-c forneceu as
lactonas tosiladas 20a-c em alta conversdo. Por outro lado, nas reagdes
utilizando alcool metilico ou etilico, as correspondentes alcéxi lactonas
21 ou 22 foram obtidas como produto principal. Apesar de menos
relevante, pode-se ainda notar que a propria agua, presente no meio
reacional, também atuou como nucledfilo nas reagdes conduzidas em
benzeno fornecendo as hidroxi lactonas 23. Embora estas condicfes
reacionais levem a formacdo de subprodutos em funcdo do solvente
usado, em nenhum dos casos 0s autores observaram a obtencao de anéis
de 6 membros oriundos do ataque em C-4, mostrando assim a
regiosseletividade da metodologia.

Tabela 2. Abertura nucleofilica dos epoxidos 19: efeito do solvente na
conversdo dos produtos.

Conversao (%)

Substrato Solvente

20 21 22 23
19a Benzeno 95 12 - 4
19b Benzeno 96 12 - 3
19c Benzeno 92 3 - 5
19a Etanol 16 84 - -
19b Etanol 8 92 - -
19c Etanol 6 94 - -
19a Metanol 7 12 92 -
19b Metanol 16 12 83 -

19c Metanol 5 - 95 -




®Obtido a partir do etéxido remanescente.

Como modelo de metodologia para sintese de lactonas
envolvendo a obtencdo de um &lcool intermedidrio a partir da abertura
de um v,5-epoxiéster, pode-se descrever a reacdo de hidrogendlise do
v,8-epoxiéster 24 utilizando Pd como catalisador. Esta condicéo levou a
incorporacdo do hidrogénio de forma seletiva na posicdo benzilica
(Esquema 11).*

COE CO,Et
5
Hap, 10% Pd/C m 1 KOH MeOH

OH

MeO
CuSO.
OH COH #, %
MeO 2% PhH, A CHZCIQ 78:0°C |,
OMe (0]

280

Esquema 11. Sintese da y-lactona 28 partindo da hidrogendlise do y,5-epOxi
éster 24,

Na sequéncia, o hidréxi éster 25 obtido foi hidrolisado com KOH
em metanol e o hidréxi acido 26 gerado foi ciclizado em benzeno sobre
refluxo na presenca de CuSO, para fornecer a y-lactona aril-
trimetoxilada 27. Por fim, o tratamento com BBr; removeu os trés
grupos metdxi gerando o produto racémico 28, o qual é um metabolito
da catequina do cha-verde com potencial aplicacdo na prevencdo do
cancer.

Com respeito a reagdes de aziddlise, um exemplo seria a
metodologia descrita® a partir do y,5-epoxiéster 29, a qual leva a
formagdo de heterociclos de 5 ou 6 membros (Esquema 12). A
introducdo regio- e estereoespecifica do grupo azido utilizando
condi¢des convencionais (NaNs/NH,Cl em MeOH/H,0) levou a
formagdo de quatro produtos. Os compostos 30a, 30b e 31 foram
gerados a partir da abertura do anel em C-5, enquanto que o ataque
nucleofilico sobre C-4 forneceu o azidodlcool 32. Embora tenha
ocorrido mistura de produtos, a regiosseletividade observada para a
reacdo foi de 94:6 em favor da abertura do anel em C-5. Os ésteres tert-
butilico 30a e metilico 30b foram quantitativamente transformados na
azido y-lactona 31 na presenca de acido trifluoracético. O produto 31 é
um dos intermediarios chave na estratégia sintética para preparacdo do
analogo da timidina 33. A mesma condicdo foi também efetuada com o
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éster regioisomérico 32, levando, porém, a azido d-lactona 34 em alto
rendimento.

AcO, 0 HO,
BocHNv/Zj\ ot o —
N - N3
o)
- o
HO,C &@*o o
" TBDPSO TFA
31 ta,5min|100%
OH O +
u Me A
4 29 refluxo, 48 h TBDPSO Y OR
. OH R = t-Bu (30a)
R = Me (30b)
N oH OH OH O
3. TFA :
\/[i ta., 5 min TBDPSO\/NOtBu
TBDPSO 0o 100% By
34 32

Esquema 12. Sintese da azido-y-lactona 31 partindo do y,5-ep6xi éster 29.

Além da alternativa de abertura nucleofilica com o anion azoteto
ou outros nucledfilos, existe ainda a possibilidade dos epdéxidos
reagirem na presenca de espécies quelantes como Sml,,*® Sn(NTf,),* ou
ZnCl,*® para formar y-hidroxi-5-lactonas ou &-hidroxi-y-lactonas
(Esquema 13). Neste caso, a obtencdo do anel de 5 ou 6 membros
também é dependente do substrato utilizado e das condicGes reacionais
envolvidas.

Como pode ser apontado nas metodologias discutidas, sdo poucos
os exemplos de reagdes que possibilitam o isolamento de intermediarios
sem que ocorra ciclizacdo.”"** Desta forma, na maioria desses casos de
abertura do anel de v,6-epoxiésteres com nucletfilos, uma inerente
ciclizacéo direta ocorre levando & formacéo de y- ou 8-lactonas. %4245

HO
Il d-Lactona
4 a R” ~0” o
b OR
AL"O
@ b
5 Ra
Hov/&
o O y-Lactona

R

Esquema 13. Sintese de y-lactonas ou &-lactonas a partir de
v,8-epOxi ésteres.

Além disso, considerando 0s  y,5-epoxiésteres  como
intermediarios de reacdo, uma sintese muito interessante de
ciclopropano lactonas tem sido descrita.**® Como exemplo, cita-se a
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formagc&o da lactona biciclica 38 preparada a partir da epicloridrina (35)
e mglonato de dietila (36) na presenca de uma base forte (Esquema
14).

o,
A~ Cl
35 >
__CO,Et % _CO,Et
&‘t Na, EOH | 5>
75°C CO,Et (o)
Et0,C” CO,Et N2 a7 0

38
36

N CO,H

u—-,
1) Nu: y .
2) - COzEt Q§O NH,

39

Esquema 14. Sintese do pregabalin (39) passando pelo
intermediario vy,5-epoxi éster 37.

Assim, o enolato 37 do v,5-epoxiéster formado atua como
nucléofilo promovendo abertura do anel do epdxido e em seguida ocorre
a lactonizagdo. A formagao desta biciclo lactona é uma etapa chave na
preparacdo do pregabalin (39), um farmaco anticonvulsivo usado para o
tratamento de pacientes com dor neuropatica periférica.

1.4 CICLOPROPANOS

Os ciclopropanos estdo presentes em uma variedade de moléculas
de importancia biolégica e farmacéutica. Esta classe de susbtancias
organicas contendo o nucleo ciclopropanico, obtidas tanto de fontes
naturais quanto sinteticamente, apresentam um largo espectro de
propriedades biolégicas incluindo inibigdo enzimatica e acdo inseticida,
antifingica, herbicida, antimicrobiana, antibidtica, antibacteriana,
antitumoral e antiviral (Figura 7).%

P /
o
NH
N
o} o 7N
IR RN R G alY
o) OH : S
FR-900848
antifungico
>:7, H
H COOH
OH
acido trans-crisantémico (*)-cicloeudesmol Simeprevir (TMC 435)
inseticida antibiético antiviral
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Figura 7. Exemplos de ciclopropanos de interesse biol6gico e farmacéutico.

Ciclopropanos sdo também intermediérios versateis em quimica
organica sintética.”®®*®* A alta tensdo do carbociclo de trés membros
confere a esta classe de compostos elevada reatividade frente a
nucledfilos, eletrdfilos e espécies radicalares. Desta forma, séo
normalmente empregados como intermediarios chave na sintese de
diversos produtos naturais.****¢%"% ja ciclopropanos possuindo dois
grupos eletro-retiradores geminais sdo precursores importantes para a
sintese de ciclopropil aminoacidos de importancia biolégica®""® (Figura
8).

Cl

OHC._ CO,H NC_ ,CO,Bn /A(Br ClA
K K HO,C  Br

Cl Cl

Figura 8. Exemplos de ciclopropanos geminais com grupos retiradores de
elétrons: precursores de aminoacidos.

Além disso, 1,1-diésteres ciclopropanos quirais subsituidos
simultaneamente por grupos retiradores e doadores de elétrons, tais
como os da Figura 9, sdo conhecidos por sofrer reacfes de cicloadicdo
levando a produtos com elevada diastereo- e enantiosseletividade.” "

MeO,C,_,CO,Me

MeO,C,_,CO,Me
A_

MeO,C._ CO,Me MeO,C._ ,CO,Me

%\OMe NO,

Figura 9. Ciclopropanos diésteres quirais, precursores para sinteses diastereo-
e enantiosseletivas.

Devido ao interesse na quimica de ciclopropanos funcionalizados,
uma variedade de métodos que descrevem a prepara%éo desses
carbociclos tém sido recentemente relatados na literatura. ****"*"® Uma
das metodologias mais desenvolvidas se baseia nas rea¢des do tipo Sy
(substituicdo nucleofilica) intramolecular envolvendo o ataque de um
nucleéfilo do tipo carbénion a um sitio eletrofilico pré-existente, os
quais sdo separados apenas por um atomo de carbono. Entretanto, apesar
desta estratégia ser explorada com sucesso para 0s substratos do tipo A
contendo diferentes grupos de saida "X""""® e também para epéxidos do
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tipo B®*%882 (Esquema 15), a necessidade do uso de bases fortes ou

reagentes organometalicos instaveis sob condicBes anidras é uma séria
restricdo para aplicacdo mais ampla destas metodologias. Além disso,
em muitos casos, a disponibilidade dos materiais de partida nao é trivial,
a diversidade estrutural é limitada a alguns exemplos e a
estereosseletividade da reagdo para formagdo do ciclopropano
substituido é apenas moderada.

R R3

X2 R!
O oM —— R" + MX
4 2 4
R* R R R2
A
R3
/&v\/w
R4 \_OI ®M
R?
B

Cc

R3

MOAR1
D R4 R?

Esquema 15. Preparacdo esquematica de ciclopropanos a partir de reagbes do

tipo Sy intramolecular.

Como exemplo de metodologia envolvendo a utilizagdo de
sushtratos A, pode-se descrever a ciclopropanacdo do azido fosfinato 40
na presenca de uma base forte. Este método leva a formacdo de uma
mistura de ciclopropanos 41 e 42, os estereoisdmeros trans e cis,
respectivamente (Esquema 16).”

N; 0 H A H HAH
/H/\)k LDA, THF Ph\ATPh . Ph\)AﬂTPh
Ph Ph “a1.42=09:1) F :

OPOPh, 3 o N3 o
40 41 42

Esquema 16. Sintese dos ciclopropanos 41 e 42 a partir do azido fosfinato 40.

Um outro exemplo sdo as N-(arilideno)-2-alcoxi-3-bromo-2-
metilpropiliminas 43, obtidas através de uma alcoxi bromacéo
regiosseletiva das N-(2-metil-2-propenil)iminas correspondentes, que
representam blocos de construgdo multifuncionalizados com promissora
aplicacdo sintética. As iminas substituidas 43 foram desprotonadas aos
anions correspondentes na presenca de uma base forte, sofrendo na
sequéncia ciclizacdo intramolecular com alta diastereosseletividade para
fornecer as ciclopropiliminas 44 (cis:trans = 95:5). Estas cis-
ciclopropiliminas mostraram ser excelentes precursores de novos [3-
amino éteres 45 (Esquema 17).”
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N"OX Br ko NAOR:’ NaBH, HNAOR3
OR®
RALRZ Et,0,A, 3 h A MeOH, A, 3-6 h IQ
R! "R? R? “R2
43 44 45

Esquema 17. Ciclopropanacédo da imina 43 gerando o ciclopropano 44.

Com relacdo aos epoxidos, apesar de serem utilizados como
precursores de ciclopropanos desde a década de 80,% apenas
recentemente tem sido dada a devida atencdo a estes interessantes
substratos. Ainda assim, poucos sao 0s casos em que epoxidos aparecem
descritos como material de partida neste tipo de sintese. Como exemplo,
¢ descrita a metodologia empregando 0s epoxiésteres altamente
funcionalizados 46, os quais sdo transformados nos seus respectivos
enolatos por tratamento com LiIHMDS. Subsequentemente, a ciclizagdo
destes compostos intermediarios, com alto controle estereosseletivo,
fornece os ciclopropanos trissubstituidos 47 em bons rendimentos
(Esquema 18).%

o,

[ /'_‘\‘EC _ LiHVDS W
N o
© CO,E cogt TTHR. 507G © CO,Et

CO,Et
46 2

Esquema 18. Sintese dos ciclopropanos trissubstituidos 47 a partir dos
epoxi ésteres 46.

Em outro método, trialquilzincatos ou reagentes de Grignard na
presenca de quantidades cataliticas de sais de Zn(Il), em THF ou CH-
.Cly, reagem com cetonas, ésteres, sulfonas e amidas y,5-epoxi-o,-
insaturados 48 para fornecer ciclopropanos 1,2,3-trissubstituidos 49 via
um processo de fechamento do anel iniciado pela adi¢do de Michael
(Esquema 19).%

R! R'
A R'MgX, ZnX, o R'MgX, ZnX, A
HOYAZ Towastc 2h ~LNZ Fowzsic h o LN,
CH,Cl, 48 THF W
50 49

Z = EtO,C-, PhO,S-, c-CsH;oNCO- Z = EtO,C-, PhOC-, 'PrOC-, PhO,S-, ¢-C5H1gNCO-
R' = Me, Et, "Bu, 'Pr, Ph R' = Me, Et, "Bu, 'Pr, Ph
52-90% (73:27 - 100:0 rd) 51-88% (50:50 - 100:0 rd)

Esquema 19. Sintese de ciclopropanos 1,2,3-trissubstituidos 49 e 50 a
partir de y,5-epoxi-a,B-insaturados 48.
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Esta reacdo de adicdo conjugada mediada por zincatos exibe
excelente diastereosseletividade para a formacdo de 1,2-trans-2,3-cis
ciclopropanos 49 a partir dos substratos cetona e éster, empregando THF
como solvente. Entretanto, a mudanca de solvente para CH,Cl, leva ao
isbmero 1,2-cis-2,3-trans 50. J& com sulfonas e amidas a
diastereosseletividade da reacdo em THF para formacéo do ciclopropano
é baixa, enquanto que em CH,CI, a diastereosseletividade encontrada
para obtencdo do 1,2-cis-2,3-trans 55 cicloprano é elevada.



42



43

2. JUSTIFICATIVAS

y-Lactonas e ciclopropanos multifuncionalizados constituem
compostos de grande interesse dentro da quimica orgéanica. Estas
importantes classes de hetero e carbociclos estdo presentes como
subunidades nas estruturas de diversas substancias com variadas
atividades bioldgicas. Além disso, sdo também intermediarios versateis
em quimica orgéanica sintética. As configuracdes absolutas e relativas
destes ciclos e a natureza dos substituintes do anel podem exercer papéis
fundamentais nas propriedades biol6gicas de y-lactonas e ciclopropanos,
bem como de seus derivados.

Diversos métodos estdo descritos na literatura para a sintese de
y-lactonas e ciclopropanos multifuncionalizados, destacando-se aqueles
qgue envolvem a abertura do anel de v,6-epoxiésteres seguidos de
ciclizagdo. Entretanto, muitas destas abordagens apresentam
desvantagens, como a falta de diversidade estrutural, a disponibilidade
limitada de substratos e baixas estereosseletividades.

v,6-EpOxi ésteres constituem blocos de construgcdo pouco
explorados, porém bastante atraentes em sintese, devido a sua alta
funcionalizagdo e & possibilidade de construcdo de dois centros
estereogénicos vizinhos de forma controlada mediante abertura com
nucledfilos. Desta forma, propfe-se o desenvolvimento de uma
metodologia para obtencdo de y-lactonas de interesse farmacolégico
utilizando y,5-epoxiésteres como materiais de partida, bem como a partir
destes mesmos substratos desenvolver um método de reacdo
estereosseletiva para formacdo de ciclopropanos multifuncionalizados
(Esquema 20).

RB

RS R2 o) (0}
o} H OR3®
RE < | R OR® | — R,
%o R2 NR*R®

o 07 "OoR? OH O

Esquema 20. Proposta de sintese de y-lactonas e ciclopropanos a partir de v,5-
epoxi ésteres.
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVOS GERAIS

Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma metodologia
de sintese de y-arilmetil lactonas (metabdlitos da catequina do ché-
verde, pg 35) e ciclopropanos multifuncionalizados a partir de v,6-
epoxiésteres.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Preparacao e reatividade do y,8-epoxiéster do tipo B (Esquema 21)

2

\/& — Ar/Y\rCOZ — R‘MCOZRS — RH\/\(COzR‘%

OH CO,R®
B CO.R® C CO,R®

- fl
R'=H, Me, Ar

RS = Alg CO,R®
R2=H, M 2
3 Zt B RS = (CHp)4, {ﬁ 405 A1
R® = Me, , Bn RR
(CH2),0(CH,), R? N

OH O

Esquema 21. Retrossintese de y-arilmetil lactonas e ciclopropanos
funcionalizados a partir de y,86-ep0xi ésteres.

» Preparar v,6-epdxi ésteres do tipo B a partir de ésteres v,5-
insaturados tipo C;

» Estudar a reatividade dos vy,5-epOxi ésteres do tipo B na
presencga de aminas e de um &cido de Lewis, visando a obtencdo
dos ciclopropanos multifuncionalizados do tipo Al.

> Estudar a reatividade dos y,56-epOxi ésteres arilados do tipo B
frente a condicBes de hidrogendlise, visando a obtencdo dos
produtos de cadeia aberta do tipo D de forma regiosseletiva;

» Estudar a ciclizagdo e descarboxilagdo dos intermediérios de
cadeia aberta do tipo D para obtengéo das y-arilmetil lactonas
do tipo A2.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Partindo-se de um y,3-epoxiéster substituido com um grupo
alquila ou arila, uma série de reacdes de abertura de anel regiosseletivas
e suas posteriores transformacfes sdo possiveis de serem realizadas
(Esquema 22).

Como citado anteriormente, varios compostos tais como y-
lactonas, &-lactamas e ciclopropanos substituidos, que sdo

intermediarios avangados na singtgges de moléculas de ocorréncia natural
51,59,83,84

ou biologicamente ativas, podem ser convenientemente
preparados a partir desses oxiranos.
COR?  Base COR*| -
Al
D CoRz | TN r\/Q%o

(0)

(0]

R = Alquil, Aril

,}", PNEN

OH

HO
Ar\/& RINlo
o H

(@)

Esquema 22. Algumas possibilidades sintéticas empregando vy,5-epOxi esteres
substituidos com grupos alquila ou arila.

Desta forma, neste trabalho, foram desenvolvidas e adaptadas
metodologias que utilizassem condigdes reacionais brandas e reagentes
atéxicos e facilmente disponiveis, visando a obtencdo destes v,5-
epoxiésteres e sua posterior aplicacéo.

O projeto foi fundamentado principalmente na preparacdo do
epoxi malonato 56. Assim, inicialmente foi estudada uma rota sintética
partindo-se do éster insaturado 55 (Esquema 23). Convenientemente,
também foram testados na etapa de epoxidagdo outros substratos que
possam agregar variedade estrutural aos produtos y-arilmetil lactonas e
ciclopropanos funcionalizados de interesse.
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o O R2 R2
2 O
RaoMORs jR\A RN CO,R® R CO,R®
53 X
R Br 55 CO,R 56 CO,R®
ou 51 [0]
—_— ou —_— ou
o o base R2 o R? o o
52 54 CO,Et 57 CO,Et
‘ R'=H,Me, Ar R?=H,Me R®=Me, Et, Bn‘

Esquema 23. Proposta para obtengdo dos epoxidos 56 e 57 partindo dos ésteres
insaturados correspondentes.

4.1. PREPARACAO DOS EPOXI ESTERES
4.1.1 Obtencéo dos ésteres insaturados

A primeira etapa da estratégia sintética para preparacdo dos
epoxiésteres 56 e 57 consiste na inser¢do da cadeia insaturada a sistemas
1,3-dicarbonilicos. A abordagem descrita aqui consistiu na alquilacéo de
enolatos, oriundos de compostos 1,3-dicarbonilados, por brometos
alilicos (Esquema 23).

Um problema que pode acontecer nas reagfes de substituicio
alilica de brometos por compostos 1,3-dicarbonilados em meio basico
seria com relacdo a seletividade, podendo ocorrer a formagdo de uma
mistura de produtos mono- e dialilados. Deve-se observar, portanto, que
0 produto inicial de alquilagdo ainda possui um hidrogénio acido o as
carbonilas e ésteres dialilados podem ser obtidos por transformaces
sucessivas.®®” Assim, inicialmente foi estudada a seletividade da reagdo
entre 0 brometo cinamilico (51a) e o cetoéster 52, com o objetivo de
obter apenas o produto monoalilado 54 em detrimento do 54° (Tabela 3).

Como varidveis, no controle do grau de substituicdo da reacéo,
foram primeiramente estudados a influéncia da relacdo molar entre os
substratos 51a e 52 e também o efeito da base na seletividade da reacéo
para obtencgéo de 54. Foram testadas como base DABCO, TEA, DIPEA,
DBU e K,COs. Entretanto, apenas as duas Gltimas levaram a formacao
do produto esperado com bom grau de conversdo. As reacdes foram
conduzidas em acetona ou em sistema bifasico de DCM/H,0, a t.a. ou
sob refluxo, acompanhadas por cromatografia de camada delgada
(CCD) e encerradas ap6s o consumo do material de partida (brometo
51). Depois do tratamento aquoso, o produto bruto obtido foi analisado
por RMN de 'H. Os resultados mais expressivos envolvendo a



49

seletividade na formacdo do produto 54 e 54’ sdo apresentados na
Tabela 3.

Em todos os casos a propor¢do do produto monoalilado 54 foi
superior ao do dialilado 54°. As reacdes entre 0 brometo 5la e um
excesso do cetoéster 52 (entradas 2, 3, 6 e 8) levaram a uma maior
conversdo para 54. O uso do reagente 1,3-dicarbonilado 52 em excesso,
porém, causou dificuldades na etapa de purificagdo. Quando DBU foi
utilizado (entradas 1 a 3), a maior seletividade foi alcancada com o
emprego de 3 equivalentes de 52.

Tabela 3. Reacdo de alilagdo do cetoéster 52: nimero de equivalentes do
substrato e proporgéo de produtos.?

Ph
o o I N COMe N COMe

Ph/\/\Br + M Cond—VlgoeS Ph/\/Y +
EtO 54 CO,Et CO,Et

S1a 52 ph—t 54
Produtos
52. Basg Solvente T(°C) Tempo (%)
(Equiv)  (Equiv) M) gy

1 1,0 DBU (2,0) Acetona 25 24 60:40
2 2,0 DBU (2,0) Acetona 25 24 85:15
3 3,0 DBU (2,0) Acetona 25 24 95:5
4 1,0 K,CO;(1,5) DCM/H,0° 25 72 85:15
5 1,0 K,CO; (5,00 DCM/H,0° 25 48 85:15
6 1,5 K,CO; (5,00 DCM/H,0° 25 24 95:5
7 1,0 K,CO; (5,00 DCM/H,0° 60 6 85:15
8 1,5 K,CO; (5,00 DCM/H,0° 60 6 95:5

% Condigdes: brometo 51a (1,0 mmol), cetoéster 52, base, acetona (1,0 mL) ou
DCM/H,0 (2,5/1,0 mL). ® A razdo 54:54° foi determinada por RMN de 'H. °
Utilizagdo de 0,2 equiv de BTEAC.

Em todos os casos a proporcdo do produto monoalilado 54 foi
superior ao do dialilado 54°. As reacGes entre 0 brometo 5la e um
excesso do cetoéster 52 (entradas 2, 3, 6 e 8) levaram a uma maior
conversdao para 54. O uso do reagente 1,3-dicarbonilado 52 em excesso,
porém, causou dificuldades na etapa de purificagdo. Quando DBU foi
utilizado (entradas 1 a 3), a maior seletividade foi alcancada com o
emprego de 3 equivalentes de 52.

Nas reac6es conduzidas em misturas de DCM e 4gua foi utilizado
cloreto de benziltrietilaménio (BTEAC) como catalisador de
transferéncia de fase (CTF). Nestes sistemas, K,CO; foi a base
empregada. A influéncia do uso de excesso do nucledfilo e da base foi
investigada. Observou-se uma maior seletividade para o produto 54 com
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0 uso de 1,5 equivalentes de 52 (entradas 6 e 8). A maior concentracao
da base ndo influenciou na razdo dos produtos obtidos (54:54°), mas
diminuiu o tempo reacional (comparar entradas 4 e 5) e facilitou a
remocdo do reagente 1,3-dicarbonilado no tratamento aquoso.
Resultados similares foram obtidos com o aumento da temperatura
(comparar entradas 5 e 7).

A melhor condigdo obtida para a formagdo seletiva do derivado
monoalilado 54 foi estendida para as preparacdes seletivas dos
malonatos monoalilados 55a-e empregando 0s correspondentes
brometos alilicos 51 e compostos 1,3-dicarbonilados 53 (Tabela 4).
Assim, este estudo mostrou que o emprego de K,CO; sob condicBes de
catalise por transferéncia de fase fornece os produtos monoalilados com
alta seletividade e sem a necessidade de empregar grande excesso do
nucledfilo. Apds a purificagdo por coluna cromatografica sobre silica
gel, os alcenos 54 e 55a-e foram obtidos com rendimentos de 60-75%.
Todos os produtos foram submetidos a analises espectroscépicas por 1V
e RMN de 'H (ver Anexo A).

Tabela 4. Reacdo de alilacdo dos malonatos 53: condigdes reacionais e
proporcao de produtos.®
R? o o ! 51 R'" RZ 53R

+ :
A~ RSOMOW ! aPhH aMe
R Br '
51 53 i bH H b Et
¢ Me Me c Bn

K,CO3, BTEAC
DCM/H,0, 60 °C

; R? 55.55' R' R? R®

R? RN cor® | @ PhH Me

N COR® + 2 b Ph H Et

55 CORS Rl oK e

R2 e Me Me Me

,  Produtos
# Brometo Malonato  Tempo (h)  55-55 55:55°"

1 5la 53a 24 a 95:5
2 5la 53b 24 b 95:5
3 5la 53c 10 c 95:5
4 51b 53a 72 d 100:0
5 51c 53b 24 e 100:0

# Condigdes: brometo 51 (1,0 mmol), malonato 53 (1,5 mmol),
K,CO; (5,0 mmol), BTEAC (0,2 mmol), DCM/H,0 (2,5/1,0 mL),
aguecimento em banho de dleo & 60 °C. ° A razdo 55:55° foi
determinada por RMN de 'H.
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Os espectros no IV apresentam a banda intensa do estiramento da
ligacdo C=0 de éster proximo a 1740 cm™. Nos espectros de RMN de
'H dos compostos 54 e 55a-c, sdo observados dois sinais caracteristicos
dos hidrogénios olefinicos, um dupleto préximo a 6,46 ppm e um duplo
tripleto a 6,13 ppm. A constante de acoplamento de 15,8 Hz confirma a
geometria E da dupla ligacdo. Para o composto alilico terminal 55d séo
observados trés sinais para os hidrogénios da olefina: um multipleto em
5,76 ppm (CH) e dois dupletos referentes ao CH, em 5,07 e 5,00 ppm.
No caso do alceno trissubstituido 55e, o uUnico sinal do hidrogénio
olefinico aparece como um multipleto em 4,97-4,93 ppm. Além disso,
sdo observados em todos os casos o sinal correspondente ao hidrogénio
o carbonilico como um tripleto em 3,56 ppm para 54 e 55a-c, 3,38 ppm
para 55d e 3,26 ppm para 55e, todos com constante de acoplamento de
7,6 Hz. A andlise dos dados espectrais obtidos e a comparacdo com
aqueles descritos na literatura confirmam as estruturas dos ésteres 54% e
55.892 Apesar de até 0o momento ndo existirem relatos na literatura
sobre o alceno 55c, os dados espectroscépicos observados estdo de
acordo com o padrdo de sinais apresentados para 0s demais ésteres.
Contudo, a confirmacdo definitiva da sua estrutura se dard mediante
analise dos espectros dos produtos das transformagﬁes subsequentes.

Recentemente, Correia e colaboradores® desenvolveram uma
metodologia para obtencdo dos cinamilmalonatos 55f-1 a partir da
arilagdo regio- e estereosseletiva de alilmalonatos com sais de diazonio
via reacdo de Heck-Matsuda.*** Uma das vantagens apresentadas pelo
método inclui a possibilidade de obtencdo do produto 55 com diversos
padrdes de substituicdo no anel aromatico (Esquema 24).

NBF,
WCOZME . N Pd(dba),, NaOAc _ G CO,Me
— .
CO,Me R‘// PhCN, 25 °C U ssr CO,Me

‘ R = 4-MeO, 3,4-(MeO),, 2,4-(MeO),, 3-Cl-4-MeO, 3,4,5-(MeO)s, 4-Cl, 4-O,N ‘

Esquema 24. Arilacdo de alilmalonatos com sais de diazonio via reacdo de
Heck-Matsuda.

Desta forma, em colaboragcdo com o Prof. Carlos Roque Correia
(IQ-Unicamp), os ésteres 55f-1 foram sintetizados e fornecidos ao nosso
grupo de pesquisa para serem testados de maneira similar aos ésteres
alilados 55a-e em reacdes de epoxidacédo e posterior abertura do anel.
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4.1.2 Epoxidacdo dos ésteres insaturados

Alcenos podem ser epoxidados por acdo de varios peroxiacidos.
O mais comumente utilizado é o &cido m-cloroperbenzéico (m-CPBA).*
Entretanto, a instabilidade, o risco de explosdo e a geracdo de residuos
clorados sdo alguns pontos negativos que tornam o Seu uso restrito.
Alternativamente, o emprego de dioxiranos em reacfes de epoxidagédo
apresenta como vantagens o uso de condi¢des mais brandas que aquelas
com m-CPBA e uma maior eficiéncia reacional.’*** Dimetildioxirano
(DMDO, 58, Tabela 5) tem sido amplamente empregado e pode ser
convenientemente gerado in situ a partir de KHSOs, acetona e uma base
fraca como NaHCO;.* Uma fonte comum do componente ativo KHSOs
¢ a Oxone (2.KHSOs5.KHS0,.K;SO4), um reagente disponivel
comercialmente e barato. Assim, foi estudada a epoxidacdo dos
malonatos alilados 55 usando Oxone em acetona sob condi¢des basicas.
As reacdes realizadas mais expressivas e 0s epOxidos obtidos sdo
apresentados na Tabela 5.

As epoxidagGes dos ésteres insaturados 55a,d,f,i foram
conduzidas com Oxone (1,1-2,5 equiv) em acetona/agua a temperatura
ambiente, usando NaHCO; (4,8 equiv.) ou tampdo de fosfato
(KoaHPO4/KH,PO,4 1,0 mol LY pH 8). As reacGes foram acompanhadas
por CCD e encerradas com adi¢do de EtOAc. O produto bruto obtido
ap6s tratamento aquoso foi analisado por RMN de 'H.

A partir das reagBes dos malonatos alilados 55a e 55f
empregando NaHCO; como base, observou-se a formacdo de dois
?rodutos (entradas 1 e 2). Por meio da analise dos espectros de RMN de
H dos produtos reacionais brutos foi possivel verificar que além do
epoxi malonato 56, também foram obtidas quantidades consideraveis do
epoxido a-hidroxilado 56°.

De fato, conforme descrito na literatura, embora a epoxidagéo
com DMDO (58) venha sendo aplicada com sucesso para um grande
nimero de olefinas, a presenca de um grupo funcional adicional no
substrato pode levar a reagBes laterais, como a a-hidroxilagdo de
compostos 1,3-dicarbonilados. O mecanismo proposto para esta reacédo é
apresentado no Esquema 25.%

Em meio béasico o epoxi malonato 56 tem o préton o & carbonila
removido formando o enol, o qual é epoxidado pelo DMDO (58)
gerando um estado de transi¢do do tipo I. A subsequente abertura do
anel do epoxido 11 obtido, leva ao produto a-hidroxilado 56°.
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Tabela 5. Reag8o de epoxidagio dos malonatos alilados 55.°

R2

RPN COR® R R? R®

COR L a Ph H Me

55a-1 3 b Ph H Et

. Ph H B

Oxone, Me,CO/H0, t.a. 00 : : H H E?

NaHCOj3 ou tampao pH 8 /Q Le Me Me Me

w i f 4-MeOCeH; H Me

R? ! g 34-(MeO),CeHs H M

R i COR® + R § 9 core g 2,4»(MZO)§C2H2 H M:

3 ! i 3-Cl4-MeOCgHs H M

ClozR ,CO?RB 3 13,4,5-(Mei>)3cssH32H M:

S6a- Seatl ' k  4CICgHy H Me

Oxone, tampao pH 8| 3 | 4-O,NCgHy H Me

Me,CO/H,0, t.a. 3

Oxone o DA Tempo Razédo
# Malonato (Equiv) Condicéo Basica () 56:56"°
1 55a 1,3 NaHCO, 0,75 80:20
2 55f 1,3 NaHCO; 0,75 45:55
3 55d 1,3 tampéo 14 100:0°
4 55a 1,3 tampéo 0,75 95:5°
5 55f 1,3 tampéo 0,75 90:10
6 55f 1,1 tampéo 0,75 95:5
7 55i 1,1 tampéo 0,50 70:30
8 55a 2,5 tampéo 2,0 0:100
9 56a 11 tampéo 1,0 0:100

® CondicBes: éster 55 (1,0 mmol), NaHCO; (4,8 mmol) ou tampao
(K;HPO4/KH,PO, 1,0 mol LY pH 8, 5,0 mL), acetona (5,0 mL), Oxone em H,O
(5,0 mL), temperatura ambiente. ° Distribuicio relativa dos produtos (%) foi
determinada por integragdo do RMN de 'H (200 MHz). ¢ Rendimento de 80%
apos coluna cromatogréfica.

O H
v CO,R®

56' CO,R®

l T

S
T 2 3
0. OR3 Ro o)f°R

Esquema 25. Mecanismo proposto para a-hidroxilagdo de compostos 1,3-
dicarbonilados.
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Na tentativa de evitar a formagdo deste tipo de subproduto,
estudou-se a utilizacdo de uma outra condicdo basica, tal como a
epoxidacdo na presenga de uma solucéo tampdo (pH 8), a qual levou a
formagdo seletiva dos epdxidos desejados 56a e 56d em bons
rendimentos a partir dos respectivos malonatos alilados (entradas 3 e 4).
Por outro lado, para o substrato metoxi-substituido 55f a epoxidagéo ndo
foi tdo seletiva nestas mesmas condic¢des (entrada 5), mas a razdo pbde
ser melhorada pela diminuicdo da quantidade de Oxone (entrada 6). As
mesmas condi¢Ges foram aplicadas para o malonato alilado 55i,
entretanto, a seletividade observada neste caso foi de 70:30 (entrada 7).

Neste estudo de epoxidacdo, quando o substrato empregado foi o
cetoéster alilado 54 (ver Esquema 23, pg 48), independentemente da
base utilizada, o comportamento da reacdo foi diferente do observado
para 0s malonatos alilados 55. Em NaHCO; foi obtida uma mistura
complexa de dificil interpretacdo por RMN de *H, além da presenca de
material de partida residual. J& no meio tamponado, apenas 0 material de
partida foi recuperado, mesmo apés um longo tempo reacional.

Além disso, foi também estudada a possibilidade de formacgéo
exclusiva do produto o-hidroxilado 56’ sob condi¢ces tampdo. Um
exemplo é a preparacdo de 56’a, 0 qual pode ser obtido tanto pelo éster
insaturado 55a (entrada 8, Tabela 5, pg 53) quanto pelo epdxi malonato
56a empregando excesso de agente oxidante (entrada 9). No espectro de
RMN de 'H do epéxido a-hidroxilado 56°a, a incorporacéo do grupo
hidroxila a estrutura é confirmada pelo sinal de um simpleto largo em
3,99 ppm relativo ao hidrogénio do OH (troca prototrépica com D,0),
bem como pela auséncia do duplo dupleto em aproximadamente 3,63
ppm referente ao hidrogénio metinico (CH) ligado ao carbono «
(observado para o epdxido 56a).

Como observado, a oxidacdo seletiva para alguns dos malonatos
alilados 55 em meio aquoso sob condic¢Ges brandas foi alcancada pelo
controle do pH utilizando tamp&o bésico de fosfato. Entretanto, também
foi notada a sensibilidade destes compostos em meio bésico, devido a
acidez do hidrogénio acido o a carbonila que pode levar a formacgéo de
produtos a-hidroxilados. Portanto, com o objetivo de melhorar a
quimiosseletividade obtida na formacdo do ep6xi malonato 56i a partir
do malonato alilado 55i e tornar a epoxidagéo aplicavel para o ceto éster
54, uma outra condicdo reacional foi testada. De maneira geral, 0
procedimento também usa uma combinacdo de acetona e Oxone como
oxidante, mas num sistema bifasico com acetato de etila e agua
empregando NaHCO; como base.”” Como o dimetildioxirano (58)
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apresenta elevada solubilidade em solventes organicos, acredita-se que o
mesmo esteja presente em ambas as fases. Desta forma, o dioxirano 58
gerado na fase aquosa migra para a fase organica sem a necessidade de
um catalisador de transferéncia de fase. Ja a base inorganica permanece
na fase aquosa, ndo existindo a possibilidade de transferir-se para a fase
organica. Assim, a epoxidacao dos ésteres insaturados 55 foi conduzida
com Oxone (1,3 equiv.) em acetona/agua/EtOAc a temperatura
ambiente, usando tanto NaHCO; (4,8 equiv) ou tampdo fosfato
(K,HPOL/KH,PO, 1,0 mol L™, pH 8). As reacdes foram acompanhadas
por CCD e encerradas apds o consumo do material de partida. O produto
bruto obtido ap6s tratamento aquoso, e em alguns casos, posteriomente
purificado por coluna cromatogréfica foi analisado por RMN de 'H
(Tabela 6).

Em todos os casos, as reagdes foram seletivas levando somente ao
produto epoxidado 56. Buscando reproduzir a metodologia original,®” a
qgual usa NaHCO3; como base, obteve-se a epoxidagdo seletiva,
entretanto, com conversdo de apenas 35% (entrada 1). Por outro lado,
guando a condicdo tampdo foi utilizada pdde-se obter o epdxido de
interesse 56a com bom rendimento (entrada 2). Desta forma, esta
mesma metodologia foi estendida para os outros ésteres alilados 55
derivados das reages de alilagdo e Heck-Matsuda. Assim, a epoxidacéo
sob condices tampdo em sistema bifésico sem catalisador de
transferéncia de fase levou a formacdo dos demais epoxidos desejados
56 com rendimentos na faixa de 72 a 90%.

Além disso, nestas mesmas condi¢cBes tamponadas em sistema
bifasico o cetoéster alilado 54 (ver Esquema 23, pg 48) também foi
epoxidado com sucesso gerando o epdxido correspondente com
rendimento de 70% (ap6s coluna cromatografica).

Durante os estudos de epoxidacdo, notou-se que os epdxidos
derivados dos alcenos aril-metoxilados decompdem-se quando
submetidos & cromatografia de coluna em silica gel ou armazenados em
solucdo durante dias. Logo, os rendimentos apresentados na Tabela 6
para os epdxidos metoxilados 56g-j sdo referentes ao produto bruto
obtido apds o tratamento aquoso.

Os espectros de RMN de 'H, entretanto, ndo mostram sinais de
outras substancias como subprodutos ou material de partida, nem
mesmo o produto o-hidroxilado indicando a pureza do ep6xido obtido.
Isto porque, o fato do epdxido malonato 56 estar solvatado na fase
organica anula a possiblidade de formacdo do enolato pela base
(presente apenas na fase aquosa) e sua subsequente oxidacdo pelo
DMDO (58).%
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Ja a baixa reatividade dos substratos que apresentam olefina
desativada e substituintes retiradores de elétrons (entradas 5, 10-12)
deixam a reacdo mais lenta. Inclusive, no caso do composto alilico
terminal 55d e nitro-substituido 551, uma quantidade maior de Oxone foi
necessaria para que a rea¢do ocorresse num periodo de tempo viavel.

Tabela 6. Reacdo de epoxidacdo dos ésteres insaturados 55 em sistema
bifasico.?

R2 R! R2 R®
RN COR® | a Ph H Me
Comrd | b Ph H Et
55 c Ph H Bn
d H H Et
Oxone, cond. basica e Me Me Me
EtOAC:Me;CO:H,0 i f 4MeOCeH; H Me
ta. | g 34-(MeO),CeHy H Me
w2 ! h 24-(Me0),CeHs H Me
COR® i 3-Cl-4-MeOCgH; H Me
R'S 71 1345(MeO)CeHo H Me
CO,R® | k  4CICgH, H Me
56 I 4-0,NCgH, H Me
- . X DA Tempo Rend.
# Ester  Oxone (Equiv) Condicao Bésica ) (%)°
1 55a 1,3 NaHCO; 24 -
2 55a 1,3 tampéo 2 75
3 55b 1,3 tampéo 4 80
4 55¢ 1,3 tampéo 1 72
5 55d 2,5 tampéo 8 80
6 55e 1,3 tampéo 1 82
7 559 1,3 tamp&o 2 80°
8 55h 1,3 tampéo 1 85°
9 55i 1,3 tampéao 2 90°
10 55 1,3 tamp&o 6 90°
11 55k 1,3 tampéo 4 74
12 551 2,0 tampéo 8 75

& Condicdes: éster 55 (1,0 mmol), EtOAc (10 mL), acetona (5,0 mL), tampdo
fosfato (K,HPO,/KH,PO, 1,0 mol LY pH 8, 10 mLz ou 4,8 equiv de NaHCO5,
Oxone em H,O (5,0 mL), temperatura ambiente. ° Rendimento ap6s coluna
cromatografica. © Reagdo 100% quimiosseletiva, mas com apenas 35% de
conversdo. ° Rendimento apds tratamento aquoso (produto degrada na
coluna).

Por fim, devido a falta do reagente de partida, apenas alguns dos
epoxidos 56 foram submetidos a analises espectroscdpicas de 1V, RMN
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de 'H e RMN de *3C, além de serem analisados por espectrometria de
massas de alta resolucdo (EMAR) (ver Anexo B). No espectro de IV dos
epoxidos 56, é possivel observar uma banda em aproximadamente 3000
cm™, caracteristica do estiramento da ligagdo C-H de anéis oxiranicos.
Nos espectros de RMN de ‘H dos epéxidos 56, observa-se que 0s
hidrogénios metinicos (CH) ligados aos carbonos C-y e C-6 (ver Tabela
6, pg. 56) encontram-se mais blindados do que os mesmos hidrogénios
nas olefinas de partida. Nos espectros dos epoxidos com substituintes
arila 56a-c,f-I, estes hidrogénios aparecem em 3,0 e 3,6 ppm. Os
hidrogénios em C-8 de 56h (Ar = 2,4-(Me0O),CgsHs) e 561 (Ar = 4-
O,NCgH,), diferente dos demais epdxidos, apresentam deslocamento em
3,91 e 3,76 ppm, respectivamente. De fato, o efeito anisotrépico do anel
aromatico contendo o substituinte o-metoxilado em 56h, que pode estar
mudando a conformacdo do anel aromatico produzindo a desprotecéo, e
o efeito retirador de elétrons do substituinte NO, em 561 desblinda
consideravelmente estes nicleos. Ja para o epdxido terminal 56d, o sinal
do hidrogénio do anel oxiranico ligado ao carbono C-y apresenta
deslocamento em 3,00-2,95 ppm e os dois H ligados ao C-6 em 2,73 e
2,48 ppm. No caso do epoxido trissubstituido 56e, o hidrogénio do anel
oxiranico aparece em 2,77 ppm. Em todos 0s casos, comparados aos
alcenos de partida, estes deslocamentos quimicos mais baixos sao
esperados ja que os hidrogénios ligados ao nucleo oxiranico estdo
blindados devido ao efeito anisotrépico comum em anéis de trés
membros (Figura 10).%

H H
-H'i 7{ +
a H - Zonade blindagem

+Zona de deshlindagem

Figura 10. Representacédo do efeito anisotrépico em epoxidos.

As constantes de acoplamento entre os hidrogénios metinicos
ligados ao anel oxirdnico sdo em média de 2,0 Hz para os arilados 56a-
cf-l e 2,6 Hz para o epdxido terminal 56d, valores estes que estdo
dentro da faixa esperada para epoxidos trans.*® A configuracéo trans
dos epoxidos 56a-c,f-1 é esperada, uma vez que os respectivos alcenos
de partida possuem geometria E. Isso ocorre devido a reacdo de
epoxidacdo com o dioxirano ser estereoespecifica sin, como discutido
anteriormente.
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Ja os espectros de RMN de *3C mostram os sinais dos carbonos
metinicos C-y e C-8 préximos a 59 e 60 ppm, confirmando as estruturas
propostas para os epdxidos 56. A comparacdo dos dados espectrais
obtidos para o epdxido 56e com aqueles relatados na literatura
confirmam a sua estrutura.’® Com relacéo aos dados espectroscopicos
dos demais epoxidos 56, todos estdo de acordo com as informacgdes
espectrais descritas para o analogo trans-4,5-epoxi-5-fenilpentanoato de
etila.'® Além disso, os epéxidos sintetizados, 56a-e e 56j e o epéxido
a-hidroxilado 56°a, foram submetidos a analise por EMAR e tiveram as
suas estruturas confirmadas por meio dos valores de massa exata obtidos
para cada epdxido analisado.

A partir dos resultados obtidos, pdde-se observar que a
epoxidacdo dos malonatos alilados 55 foi mais efetiva em condicOes
bésicas tamponadas devido a capacidade de manutencdo do pH
reacional ao longo da transformacdo. Entretanto, a epoxidacdo seletiva
de 55 somente foi realizada com sucesso em sistema bifasico usando
Oxone e acetato de etila (sem CTF) sob condi¢des brandas e pelo
controle do pH com o tampéo bésico de fosfato.

4.2. PREPARACAO DOS CICLOPROPANOS

O desenvolvimento de uma nova metodologia de obtengdo de
ciclopropano carboxamidas teve inicio a partir de um resultado até entéo
inesperado para abertura do anel do vy,5-epoxi éster 56a. Com base na
linha de pesquisa do grupo em reacdes de abertura nucleofilica do anel
de epoxido acetatos 59, para fornecer ésteres f,y-difuncionalizados 60
como intermediérios na sintese de y-lactamas,'® foi também explorada a
reatividade do homdlogo y,5-epoxi éster 56a. Neste caso, 0 epdxido 56a
foi colocado a reagir com aminas primarias, por exemplo BnNH, (61a),
na presenca do cloreto de litio com a intencdo de obter-se o amino
alcool 62 como o produto de um ataque nucleofilico na posicdo
benzilica,"® que posteriormente poderia ser ciclizado formando a
respectiva 8-lactama (Esquema 26). No entanto, nestas condicGes, foi
obtido apenas a ciclopropano carboxamida 63a como um Unico
diastereoisdbmero contendo trés centros estereogénicos adjacentes.

Com o objetivo de descrever os parametros que controlam esta
transformacdo de ciclopropanagdo seguida de lactonizacdo e amindlise
(reagdo doming), no processo de preparagdo da ciclopropano
carboxamida 63a, foi utilizada como modelo a reacdo entre 0 epoxi
malonato 56a e a benzilamina (61a) empregando uma variedade de
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condicdes reacionais. Os resultados mais expressivos envolvendo a
formacdo do ciclopropano 63a sdo apresentados na Tabela 7.

Como pode ser visto a partir dos dados da Tabela 7, LiCl
mostrou ser 0 Unico aditivo capaz de promover a reagéo intramolecular
de maneira efetiva (entrada 1). Visto que, as reacGes na presenca de
Li,CO3; ou NaCl levaram a conversdes baixas do material de partida,
menores que 20%, mesmo apos longo tempo reacional (entradas 2 e 3).

HO,

MO
(@) MNu >
RJ}\/COzMe —_— R\/k/COzMe — R"Zlo y-lactama

Ref. 102 =
59 Nu 60

HO CO,Me
@/Q/\(cozm - COMe _ © N o
56a CO,Me HO CO,Me ©

Iz

62
BnNH, (61a), LiCl
solvente, 25 °C

H CO,Me H/\COMe
NH

§-lactama

O OH O
64a 63a

Esquema 26. Formagdo da ciclopropano carboxamida 63a a partir da abertura
intramolecular do anel do y,5-ep6xi malonato 56a.
Tabela 7. Otimizagdo do processo domind utilizando o vy,5-epdxi malonato 56a

e benzilamina (61a) 8
Cco,Me BnNHz (61a) CO,Me
Aditivo, EtzN
CO,Me Solvente, 25 °C

4 Adltlvo Et;N Solvente Tempo Rend. 63a
(equiv) (mmol) (h) (%)"
1 LiCl (1,0) - MeCN 16 92
2 Li,CO; (3,0) - EtOH:H,0 (1:1) 2 £
3 NaCl (5,0) - MeCN 96 °
4 LiOH (3,0) - MeCN:H,0 (1:1) 2 R
5  Mg(ClO,), (1,0) - MeCN 19 -
6 - - MeCN 19 -
7 LiCl (1,0) 0,2 MeCN 2 85
8 LiCl (3,0) - MeCN 2 70
o LiCI (1,0) - MeCN 2 90
10 LiCl (1,0) 1,2 MeCN 2 85
11 LiCl (1,0) 0,2 EtOH 2 89°
12 LiCl (0,5) 0,2 EtOH 2 75
13 LiCl (1,0) 0,2 MeOH 2 90
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# Condigdes: epoxido 56a (1,0 mmol), benzilamina (1,2 mmol), aditivo, Et3N,
solvente (1,0 mL). ® Rendimento referente ao produto obtido apés tratamento
aquoso. © Conversdo abaixo de 20%. * Formacdo de uma mistura complexa.
¢ Material de partida recuperado. " Foram utilizados 2,4 mmol de benzilamina.
% Formag&o de 5% do subproduto de transesterificagéo 63j.

Além disso, 0 uso de LiOH gerou uma mistura complexa de
dificil interpretacdo por RMN de 'H (entrada 4). A utilizacdo de
Mg(ClO,4),; ou a auséncia de aditivos levou & recuperacdo total do
epoxido 56a (entradas 5 e 6). A coadicdo de uma quantidade pequena de
trietilamina (TEA, 0,2 equiv), para atuar como uma base extra, diminuiu
significativamente o tempo da reacdo (entrada 7). O uso de quantidades
maiores dos reagentes ndo melhorou os resultados (entradas 8-10).

O emprego de solventes alcodlicos apresentou vantagens sobre
acetonitrila  (entradas 11-13), ndo sO devido aos rendimentos
ligeiramente superiores mas também por causa do processo ser mais
sustentavel.™® Por outro lado, foi observado que o uso de etanol como
solvente conduziu a formagdo de uma pequena quantidade (ca. 5%) de
um produto de transesterificacdo 63j, cuja separacdo do produto
principal 63a mostrou-se dificil. A obtencao de 63j pdde ser atestada
pela presenca dos sinais referentes aos hidrogénios da etila, um
multipleto a 4,06 ppm e um tripleto em 1,17 ppm pertencentes ao CH, e
CHgs, respectivamente (Figura 11). Consequentemente, metanol foi
escolhido como solvente para estender a transformacdo dominé para
uma variedade de aminas, bem como para outros y,5-epoxi malonatos
56.

Ja o emprego de uma quantidade inferior do sal de litio (0,5
equiv) também possibilitou a formacéo da carboxamida 63a, entretanto,
neste caso, com uma conversdo mais baixa de 75 % (entrada 12). Assim,
0 uso de LiCl (1,0 equiv) em combinagdo com TEA (0,2 equiv) foi a
condicdo preferida devido a maior velocidade reacional e rendimento
obtido.

Este procedimento sequencial de ciclopropanacdo, lactonizacédo e
amindlise foi entdo estendido para um ndmero de aminas e vy,8-epoxi
malonatos 56 (Esquema 27). Aminas alifaticas primarias 61a-g e aminas
ciclicas secundarias 61h,i (Figura 12) foram usadas com sucesso
levando a formacdo exclusiva, em todos os casos, da ciclopropano
carboxamida multifuncionalizada 63 como um Unico diastereoisdbmero
(cujas caracterizagbes serdo discutidas mais adiante). Embora o
procedimento de purificagdo ndo tenha sido otimizado, as reagdes
forneceram bons rendimentos dos produtos isolados (60-80%) e foram
altamente tolerantes para uma variedade de grupos funcionais presentes
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na estrutura da amina de partida, demonstrando assim a generalidade da
metodologia.
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Figura 11. Espectros de RMN de *H d(;m'c clopropano 63a puro (abaixo) e da
mistura de produtos 63a e 63j (acima).

No entanto, a velocidade da reacdo depende da estrutura dos
reagentes envolvidos. Assim, aminas primarias ramificadas (RCH,NH,)
sd80 mais reativas do que as aminas secundarias (RR'NH), tal como
ilustrado pela reacdo do vy,6-epOxi malonato 56a com 4-
(aminometil)piperidina (61e) para fornecer a carboxamida 63e como
Unico produto, e a formacdo lenta de 63i quando morfolina (61i) foi
usada. Apesar de ser uma amina secundaria, a pirrolidina (61h) foi uma
excec¢do, devido a sua reatividade superior entre as aminas testadas (ver
a formacdo de 63h, e também 63n e 63p, Esquema 27). J& a amina
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primaria a-ramificada 619 testada foi menos reativa e levou a formagéo
lenta da carboxamida 63g, a qual foi isolada com um rendimento
razoavel.

63a: 75% (2 h)

OH J
63d: 74% (2 h)

63b: 72% (2 h)

OH o

63e: 60% (3 h)

R? 4n5 . ,
o coLrs RRONH (61a-i, 12 equiv) u o2 COR®
1 R — > 1
R LiCl (1,0 equiv) R ¥
CO,R® EtsN (0,2 equiv) R2"(4 NR4R®
56 MeOH, 25 °C OH O g3
OH J OH J OH J

63c: 65% (1 h)

OH J
63f: 62% (2 h)

NH

CO,Me COzMe H CO,Me
. N o]

oH d OH d ond
63g: 63% (24 h) 63h: 69% (0.5 h)
MeO

OHO OHO OHO

63j: 80% (6 h) 63k: 60% (8 h) 631: 70% (4 h)
Solvente = EtOH Solvente = MeCN
QA&C?OQB &Ozﬂ >8A$C7C)2'\/|e >QA;C?OzMe

OH O OH O OH O OH O

63m: 65% (4 h) 63n: 71% (2 h) 630: 61% (72 h) 63p: 65% (48 h)
Solvente = EtOH Solvente = EtOH

63i: 63% (24 h)
CO,Et

Esquema 27. Preparacéo das ciclopropano carboxamidas 63 a partir dos
v,8-epOxi malonatos 56 pela catalise cooperativa envolvendo LiCl e uma amina.

Além disso, uma amina priméria impedida e aminas aromaticas
também foram submetidas as mesmas condi¢des reacionais (Figura 12).
A terc-butilamina (61j) volumosa foi incapaz de gerar a correspondente
carboxamida 63 nas condi¢des estudadas, provavelmente devido a uma
nucleofilicidade reduzida causada por restricdes espaciais. No entanto, o
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v,0-epOxi malonato 56a de partida foi completamente consumido para
dar origem a ciclopropilideno lactona 64a (Esquema 26, pg 59).

As aminas aromaticas testadas, anilina (61k) e p-anisidina (611),
também forneceram o intermediario biciclico 64a como Unico produto
sem ser observado qualquer trago da correspondente carboxamida 63.
Isto esta possivelmente associado com a baixa nucleofilicidade do grupo
amino devido a deslocalizacdo do par de elétrons através do anel
aromatico. Portanto, a ordem de reatividade observada (t-BuNH, ~
ArNH; << RR'NH ~ RR'CHNH, << RCH,;NH; ~ (CH,);NH) é afetada
pelos efeitos estereoeletrdnicos e pode ser relacionada, pelo menos em
parte, ao carater nucleofilico’®*% de cada amina em estudo.

©/\NH2 NH, = > NH, SN, O/\NHZ
61c HN
6la o 61b 61d 61e

HN EtO,C.
| L e O
NH, NH, NH K/NH
61f 61g 61h 61i
L L
KHZ NH, NH,
611

61j 61k

Figura 12. Aminas empregadas nas rea¢cdes com 0s epoxi
malonatos 56.

QOutros v,86-epdxi malonatos 56 com diferentes padrdes de
substituicdo também foram testados na transformacdo domind e
comportaram-se do mesmo modo que 0 epdxido modelo 56a. Assim,
obteve-se como Unico produto da reagdo estereosseletiva e em bons
rendimentos as respectivas ciclopropano carboxamidas 63j-p (Esquema
27, pg 62). A funcdo diéster proveniente do v,5-ep6xi malonato 56
parece causar pouca influéncia na formacéo dos produtos (comparar 63a
com 63j e 63k). A diferenca observada na velocidade da reagdo pode,
possivelmente, estar associada com o solvente utilizado em cada caso.
A fim de evitar a reacdo de transesterificacdo foi utilizado como
solvente o alcool correspondente a porcdo alcéxido do epdxido
malonato 56, ou seja, metanol para ésteres metilicos (CO,Me), e etanol
para os etilicos (CO,Et),. A reacdo com 56 contendo a funcéo dibenzil
(CO,Bn), foi realizada em acetonitrila, uma vez que, o uso de alcool
benzilico como solvente ndo € trivial e causaria dificuldade de separacéo
no tratamento reacional.
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A substituicdo na posicdo 8- (R'/R?) foi variada a partir de
epoxidos do tipo estireno dissubstituidos (56a-c,k), monosubstituido
(56d) e trissubstituido (56€). No caso deste Gltimo, os tempos de reacéo
para formacdo de 630 e 63p foram muito superiores, 3 e 2 dias,
respectivamente. A diferenca nos resultados pode ser atribuida a
caracteristica dos epdxidos precursores, 0s quais sdo mais substituidos e,
por esta razdo, mais impedidos. Portanto, a preparacédo das ciclopropano
carboxamidas 63a-p a partir dos vy,5-epoxi malonatos 56a-e,j
empregando condicdes suaves e reagentes prontamente disponiveis foi
desenvolvida com éxito.

As ciclopropano carboxamidas do tipo 63 foram caracterizadas
por espectroscopia no 1V, RMN de *H e RMN de **C, além de serem
submetidas a analises por espectrometria de massas de alta resolucdo
(EMAR) (ver Anexo C). Nos espectros de IV das carboxamidas 63, a
maioria sélidos cristalinos (ver parte experimental), sdo observadas
bandas largas na regido de aproximadamente 3400-3100 cm™ relativas
ao estiramentos das ligacdes O-H e N-H, além das bandas em torno de
1700 cm™ e 1650 cm™ caracteristicas do estiramento das ligacdes C=0
de ésteres e amidas, respectivamente. E possivel também observar uma
banda em aproximadamente 2850 cm™, caracteristica do estiramento da
ligacdo C-H de anéis ciclopropano. Nos espectros de RMN de 'H dos
ciclopropanos 63 sdo observados, na maioria dos casos, cOmo sinais
relativos ao nucleo ciclopropanico, dois duplos dupletos em torno de
2,30 e 1,90 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos (CH,) ligados
ao C-2 e o hidrogénio metinico ligado ao C-3 que aparece desdobrado
como um duplo duplo dupleto em torno de 2,20 ppm. Além disso, pode-
se observar também que os hidrogénios metilénicos, e principalmente os
metinicos, encontram-se mais blindados do que os mesmos hidrogénios
no epoxido de partida. Alids, este efeito de protecdo é ainda mais
pronunciado nos compostos 63g,h,i,m,n,p. Por outro lado, nestes casos,
guem se torna mais blindado com a mudanga do susbtituinte,
principalmente da por¢do amida da molécula, s@o os hidrogénios
metilénicos (CH,) das carboxamidas 63h,i oriundas de aminas ciclicas
secundarias, apresentando deslocamentos para os dois duplos dupletos
em torno de 1,80 e 1,60 ppm.

Ja os espectros de RMN de *C da maioria dos compostos
mostram 0s sinais tipicos das C=0 de ésteres e amidas em 172 e 168
ppm. Outro sinal importante para caracterizacdo é o C-4 carbinélico em
70 ppm. Com relagdo ao anel do ciclopropano, pode-se observar 0s
sinais do C-3 préximo a 40 ppm, C-1em 32 ppme C-2 em 20 ppm,
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confirmando as estruturas propostas para as carboxamidas 63. Além
disso, por ndo estarem descritos na literatura, os ciclopropanos
sintetizados foram submetidos a andlise por EMAR e tiveram as suas
estruturas confirmadas por meio dos valores de massa exata obtidos para
cada carboxamida analisada.

Para compreender melhor o mecanismo envolvido na
transformagdo domin6, promovida pela catalise combinada de LiCl com
uma amina, foi realizado um estudo mais detalhado. Como observado
anteriomente, as aminas fracamente nucleofilicas testadas, t-BuNH,
(61j) e aminas aromaticas (61k,l), ndo forneceram as correspondentes
ciclopropano carboxamidas 63. Em vez disso, foi observado o consumo
dos v,8-epdxi malonatos de partida 56a,d,e gerando um intermediario
que pdde ser isolado e caracterizado como sendo as ciclopropilideno
lactonas 64a-c (Tabela 8, entradas 1-3).

Tabela 8. Preparacéo das biciclolactonas 64 a partir de v,5-ep6xi malonatos 56.%
R 4

R1><'/\(C02R3 LiCl, Base HﬁcozR3
> 1
Solvente R,
CO,R? V! o

56 R? Mo 64

Tempo 64 Rend.

1 2 3
# 56 R R R Base Solv. ) %)°

1 a Ph H Me tBuNH, MeOH 0,5

2 d H H Et t-BuNH, EtOH 0,5 b 62
3 e Me Me Me t-BuNH, MeOH 8 c 65
4

5

[<}]
[o2}
o

a Ph H Me  EtN EtOH 6 a 58
 a Ph H Me EtN  MeOH 1 a 65
6 a Ph H Me Et;N MeCN 6 a .
7 a Ph H Me DBU  MeCN 6 a .
8 a Ph H Me Et;N MeOH 24 a o
9 a Ph H Me - MeOH 24 a t

? Condigbes: epoxido 56 (1,0 mmol), LiCl (1,0 mmol), base (1,2 mmol),
solvente (1,0 mL), ta.. ° Rendimento referente ao produto isolado apés
purificacdo por coluna cromatografica sobre silica gel. © pW: Temperatura
maxima exibida no reator de micro-ondas monomodo = 60 °C (poténcia = 2 W).
9 Reacédo foi incompleta (conversdo abaixo de 60%). ¢ Reagdo foi realizada na
auséncia de LiCl. "Material de partida foi recuperado.
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No caso dos epdxidos do tipo estireno (56a) e mono-substituido
(56d), a formacdo de 64a e 64b foi concluida em menos de 1 h,
enquanto que para o epoxido trissubstituido 56e a reacdo demorou 8 h.
A utilizacdo de LiCl combinado com uma base convencional, tal como
EtsN no lugar de t-BuNH, (61j), também provocou a formacdo da
ciclopropilideno lactona 64a esperada com conversdo superior a 95% e
isolada com bom rendimento. No entanto, a reacdo necessitou de
periodos prolongados a 25 °C (comparar entradas 1 e 4) ou 1 h sob
aquecimento por micro-ondas (entrada 5). A mudanca do solvente para
MeCN foi ainda mais prejudicial para a formacéo de 64a (entrada 6),
bem como o uso de uma base mais forte, tal como DBU (entrada 7).
Finalmente, é também importante salientar que na auséncia de LiCl ou
de qualquer base nenhum produto foi formado e que o epdxido 56 foi
recuperado inalterado (entradas 8 e 9), provando assim que a
transformacéo requer a adicdo de ambos os promotores (&cido de Lewis
e base de Brgnsted) ao meio reacional.

A ciclopropilideno lactona 64b (R* = R? = H) e analogos tém sido
frequentemente utilizadas como precursores para a sintese de
ciclopropanos ativos biologicamente.”®**8 Diferentes preparacdes do
nucleo ciclopropilideno lactona sdo encontradas na literatura e podem
ser divididos em trés estratégias distintas: (i) a ciclopropanacéo
intramolecular catalisada por metais de transicdo de a-diazo ésteres
ligados a uma porcdo alilica,"®"'® (ii) a reacdo de malonatos com
analogos de epicloridrina em meio fortemente bésico,>**'® e (iii)
abertura do anel intramolecular de y&-epOxi ésteres catalisada por
base.®8! No entanto, a sintese de ciclopropilideno lactonas substituidas
(R* efou R? # H)**®19M0 & muyito menos acessivel por qualquer um
destes métodos. A este respeito, a preparacdo sob condi¢des suaves da
ciclopropilideno lactona 64a y-fenil substituida e do derivado gem-
dimetil 64c,™® obtidos aqui em bons rendimentos, é digna de nota.

Em todas as reacGes de ciclopropanacéao estudadas, foi observado
no produto bruto apenas um diasterecisdbmero. No caso particular da
ciclopropilideno lactona 64a, a configuracdo relativa dos dois centros
estereogénicos derivados do anel do epdxido foi atribuida a partir da
analise do espectro de RMN de 'H, em que o hidrogénios metinicos
adjacentes mostraram entre si uma constante de acoplamento (J) de 5,0
Hz, o que é caracteristico de um arranjo cis com base na equacdo de
Karplus (Figura 13).
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64a 64d (Ref. 55)
Sha = 3,07 Sha = 2,51

Syp = 5,75 Spp = 4,90
JHaHp = 5,0 Hz JHaHp = 4,5 Hz

Figura 13. Comparagao dos dados de RMN de *H da biciclo lactona
64a com modelo da literatura.

Este valor de J para a lactona 64a esta de acordo com o descrito
na literatura para a biciclo lactona 64d de estrutura semelhante com
configuracao cis, cuja constante é de 4,5 Hz.>

Com o objetivo de comprovar a participacdo das ciclopropilideno
lactonas 64 como intermediarias no processo domino, foi investigada a
sua reatividade em condicGes de amindlise (Tabela 9).

Tabela 9. Preparacdo das ciclopropano carboxamidas 63 a partir da amindlise
das ciclopropilideno lactonas 64.%

4055 i
|_1| COZRS R*R°NH, LiCl R1H C02R3
RY / \ Et3N, R°0OH ‘.
v o ° R2 NR?R®
O

R? N0 25°C

64 Ho 63

1 2 3 4 5 Rend.
# R R R R R Base t (h) (% )b
1° Ph H Me C¢H<CH, H - 4 95
2 Ph H Me CeHsCH, H Et;N 3 95
3 Ph H Me C¢HsCH, H Et;N 1 96
4 Ph  H Me CeHsCH, H  BnNH, 2 94
5 Ph H Me (CH,), Et;N 0,2 80
6 Ph H Me (CH,),0(CH,), Et;N 24 63
7 Ph H Me (CH3):C H Et;N 24 R
8 Ph H Me 4-CH,OCH, H Et;N 24 B
9 H H Et C¢HsCH, H Et;N 2° 84
10 Me Me Me CeHsCH, H Et;N 14 82

# Condigbes: 64 (1,0 mmol), amina (1,2 mmol), LiCl (1,0 mmol), base (0,2
mmol), MeOH (1,0 mL). ° Rendimento referente ao produto obtido apés
tratamento aquoso. © Reacdo foi realizada na auséncia de LiCl. ¢ Material de
partida foi recuperado. ® EtOH foi usado como solvente em vez de MeOH.

Embora a reacdo entre a ciclopropilideno lactona 64a e BnNH,
(61a) tenha ocorrido a t.a. sem adicdo de LiCl (entradas 1 e 2), a
velocidade foi significativamente melhorada na presenca do sal de litio
(entrada 3). Como discutido anteriormente, a TEA atua como uma base
extra e a adicdo de uma quantidade pequena (0,2 quiv) desta amina
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diminui significativamente o tempo reacional para formacdo das
carboxamidas 63. Assim, o somatério de equivalentes das aminas
empregadas no processo, 0,2 equiv da amina catalitica e 1,2 equiv da
amina nucleofilica, da um total de 1,4 equiv. Desta forma, a importancia
de Et;N em acelerar esta etapa em particular foi apoiada pelo fato de que
a substituicdo da quantidade desta amina utilizada (0,2 equiv), pela
mesma quantidade de benzilamina (61a, 0,2 equiv mais 1,2 equiv
usados normalmente, total de 1,4 equiv), levou a uma diminuicdo na
velocidade para formacdo do produto de amindlise 63a (comparar as
entradas 3 e 4).

A mudanga da amina para uma mais nucleofilica, como a
pirrolidina (61h), levou & formacéo da carboxamida 63h correspondente
em apenas alguns minutos (entrada 5). Por outro lado, quando a
morfolina (61i) foi empregada, esta mostrou-se incapaz de promover
uma alta conversdo da lactona 64a para a carboxamida 63i mesmo
depois de um longo tempo reacional, como poderia ser esperado para
um nucleofilo fraco (entrada 6). Nucleéfilos mais fracos, tais como a t-
butilamina (61j) e p-anisidina (61l), foram incapazes de reagir com 64a
nas condicdes indicadas (entradas 7 e 8). As aminolises das
ciclopropilideno lactonas ndo substituida 64b e dimetil-substituida 64c
com BnNH; (61a) na presenca de LiCl e Et;N também foram realizadas,
fornecendo as ciclopropano carboxamidas 63m e 630 correspondentes
(entradas 9 e 10). A ciclopropilideno lactona dimetil-substituida 64c,
mais volumosa, reagiu mais lentamente em comparacdo com as lactonas
64a e 64b, entretanto, levou a uma boa conversdo para a carboxamida
630 em 14 h (entrada 10).

As observacOes descritas aqui apoiam o conceito de catalise
cooperativa exercida pela combinacdo de um 4&cido de Lewis suave
(LiCl) e uma base de Brgnsted (amina) em todas as etapas da
transformacdo domind. O mecanismo proposto para esta reacdo é
apresentado no Esquema 28.
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Esquema 28. Proposta de mecanismo para o processo dominé de
ciclopropanacéo/lactonizagdo/amindlise a partir de v,5-epdxi malonatos.

Inicialmente, a amina remove o proton o a carbonila do epdxido
56 levando & formacdo de um enolato estabilizado 65. A seguir, ocorre 0
ataque intramolecular do carbanion ao carbono C-y do anel do epdxido
ativado pelo litio originando o ciclopropano 66, o qual sofre uma nova
ciclizacdo gerando a lactona 64. Por fim, a etapa de amindlise envolve a
abertura do anel da lactona a partir de uma amina nucleofilica
fornecendo as ciclopropano carboxamidas 63.

Portanto, este processo do tipo domind envolve inicialmente a
ciclopropanacdo intramolecular dos v,6-epoxi malonatos 56 pela
abertura do anel oxiranico, promovida por meio da catalise combinada
do LiCl (como um acido de Lewis) e uma base (uma amina primaria ou
secundéria atuando com uma base de Brgnsted). Os eventos sequenciais
consistem de lactonizacdo e amindlise fornecendo as ciclopropanos
carboxamidas 63 com diferentes padrGes de subsituicdo. A seguir,
algumas consideracGes sobre as etapas envolvidas na transformagédo
doming serdo discutidas.

Com relacdo a formacdo do carbociclo, poderia se esperar a
formagdo de um anel de quatro membros como produto, ou seja, um
ciclobutano. Esta possibilidade pode ser levantada considerando que
normalmente as posicOes benzilicas de epoxidos derivados de estireno
sdo mais reativas frente a adicdo nucleofilica, no caso dos y,8-epoxi
malonatos 56 a posi¢do &-. Ao invés disto, o ataque intramolecular
ocorreu somente na posi¢cdo y- levando ao carbociclo de trés membros
63 (Esquema 29),"*! o que esta de acordo com as regras de Baldwin para
as reagdes de ciclizacdo, neste caso, 3-exo-tet (favoravel) versus 4-endo-
tet (desfavoravel).

Além disso, como pode ser esperado para uma reacdo do tipo
Sn2, 0 ataque anti ao anel do epoxido levou a inversdo de configuracéo
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na posicao y-, 0 que estd de acordo com a relagdo estereoquimica cis dos
prétons metinicos adjacentes encontrados na ciclopropilideno lactona
64a, como discutido anteriormente®® (Figura 13, pg 66).

H o y O:|_i+ i4-engo-tet HO
CO,R3 LiCl, EtzN AT CO.R3 3
Ar)<|/\r R LICLEGN Ar)b@/&\% R | > H CO,R
56 CO,R® 65 CO,R® Ar CO,R®
3-exo-tet
a
H CO,R3 H CO,R3
oGl
Art CO.R®
Ar o) O 64 OH 66

Esquema 29. Ataque intramolecular na posi¢ao y- de v,5-epdxi malonatos
levando a formag&o de ciclopropanos.

No caso da formagdo da ciclopropilideno lactona 64 a partir dos
v,0-epOxi malonatos 56, ambos agentes promotores, LiCl e uma base,
s80 essenciais para que a transformacdo ocorra. Cada catalisador pode
estar envolvido de forma associada na ativacdo da reacdo, ou seja,
influindo na reatividade do centro nucleofilico (promovido pela base
que forma o enolato) e da por¢do epoxido eletrofilica (que é ativado por
coordenagdo com LiCl). Embora o papel da amina como um agente de
desprotonagdo seja bem aceito, outros efeitos menos compreensiveis
podem tomar parte na formacdo das ciclopropilideno lactonas 64. Os
resultados obtidos anteriormente sugerem que 0 processo como um todo
ndo necessita de uma base relativamente forte, uma vez que bases
convencionais, tais como Et;N e DBU, foram menos eficazes como
catalisador do que a t-butilamina (ver Tabela 7, pg 59). Entretanto,
parece ser necessario o emprego de bases com ligacdes NH que
possivelmente facilitem a transferéncia de prdéton de um intermediario
para 0 outro e estabilizem as espécies anidnicas por ligacGes de
hidrogénio.

J& na etapa de amindlise do anel da lactona 64 por uma amina
nucleofilica (primaria ou secundéria), a auséncia do LiCl ou da base
adicional ndo inviabiliza a reacdo. Entretanto, a participacdo individual
ou em parceria do acido de Lewis e da base acelera claramente o
processo (ver Tabela 8, pg 65). Portanto, é possivel que o LiCl participe
como um 4acido de Lewis fraco também na etapa de amindlise, por
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ativacdo do grupo carbonila da lactona, facilitando o ataque nucleofilico
pela amina. O papel da Et;N, por sua vez, pode ajudar a transferéncia de
hidrogénio entre os intermediarios I-111, formando as ciclopropano
carboxamidas 63 e regenerando os catalisadores (Esquema 30).

Uma constatacdo importante sobre o método desenvolvido é de
gue, no caso das aminas mais reativas, toda a reagdo domind a partir dos
v,0-epOxi malonatos 56 para formagdo das ciclopropano carboxamidas
63 ndo leva mais do que 1-2 horas a 25 °C para ser concluida. Periodos
equivalentes também podem ser observados na metodologia de duas
etapas envolvendo o isolamento das ciclopropilideno lactonas 64
seguido pela amindlise do anel da lactona levando as carboxamidas 63,
0 que apoia a formacdo do intermedidrio 64 tal como proposto no
Esquema 28 (pg 68).

H CO,R® H CO,R®
" =~— Ph,
Ph ‘eﬁg:o ; oM
+N H (@)

MO N, N-R5
RV I H Re

we R / I M = H*, Li*, RORONH,*

H CO,R?

-~ Ph,, R*RONH, LiCl, Et;N
H o\ OM ROH, ta
4/‘\H
5

Esquema 30. Mecanismo proposto para etapa de amindlise partindo de
ciclopropilideno lactonas.

4.3 REAQOES PARA OBTEN(;AO DAS y-ARILMETIL LACTONAS
y-Lactonas sdo compostos com reconhecida importancia
bioldgica, como por exemplo os metabdlitos da catequina do cha-verde

28a e 28b, os quais possuem potencial atividade farmacolégica como
anti-inflamatorio e anticancer™"'* (Figura 14).

OH OH
HO
0" © 0" ©
28a 28b

Figura 14. Estruturas de metabdlitos da catequina do cha-verde 28.
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Recentemente, Rice e colaboradores® descreveram a sintese e
atividade biol6gica destes metabdlitos da catequina do chéa-verde 28a e
28b e dos seus derivados metoxilados 27a e 69 (Esquema 31). Embora
0s autores tenham utilizado métodos cléssicos e reagentes amplamente
empregados, alguns inconvenientes podem ser observados na rota
sintética descrita. Por exemplo, a olefina 68b, precursora do epdxido
24b, foi obtida por reacdo de Heck na forma de uma mistura de
estereoisdbmeros E e Z, além de outros possiveis isdmeros. Além disso,
m-CPBA foi escolhido como agente de epoxidacdo, apesar das
desvantagens e riscos associados ao seu uso. Por fim, a etapa de
uchzaciao foi conduzida usando benzeno como solvente, o qual é
toxico.

R! § COR3 R 0 COR? R! CO,R?
]Q/\/\/ . b :@/Y\/
- - OH
MeO MeO MeO
R2 R2 R2

68a R' = R2 = OMe, R® = Et 24aR' = R? = OMe, R® = Et 25aR' = R2 = OMe, R® = Et
68b R' = OAc, R?=H, R®= Me 24b R'= OAc, R?=H, R®=Me 25b R' = OAc, R? = H, R® = Me
J@“ o Ki@ o Kiﬂ
26aR'=R?=0Me 27aR'=R?=0OMe 28aR?=
26bR'= OH R?=H 27bR"=0OH,R?=H 28bR%= H

lf (27b)

OMe
MeOQ,
69
0 (0]

Esquema 31. Reagentes e condi¢des: (a) m-CPBA, NaHCO; (aq), CH,Cl,;
(b) Hy, 10% Pd/C; (c) 1. KOH, MeOH; 2. H* (d) PhH, CuSO,, A; (¢) BBr;,
CH,Cl,, -78 = 0 °C; (f) Mel, K,COs3, acetona, A.

Desta forma, visando ampliar a diversidade estrutrural e também
diminuir o nimero de etapas na sintese de y-lactonas monossubsituidas
67, além de utilizar condicdes reacionais mais brandas do que aquelas
relatadas na metodologia original,®* estudou-se a aplicacdo dos
arilmalonatos epoxidados 56 na preparacdo desta classe de compostos
(Esquema 32).

Como ja discutido anteriormente (secdo 4.1.1), na primeira etapa

os ésteres alilados 55 foram obtidos por reacdo de alquilacdo dos
compostos 1,3-dicarbonilados 53 pelos brometos alilicos 51 ou pela
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arilacdo do alilmalonato de dimetila com sais de diazénio via reacdo de
Heck-Matsuda. Cabe relembrar que, independente da metodologia
utilizada, a olefina é obtida de forma seletiva e com bons rendimentos.
Os ésteres alilados 55 foram entdo epoxidados usando Oxone sob
condi¢des tampdo em sistema biféasico levando & formagdo dos epoxidos
desejados 56 em bons rendimentos (ver Tabela 6, pg 56).

Assim, a proposta é fundamentada na hidrogendlise regiosseletiva
dos y,5-epOxi malonatos arilados 56 levando a formacao dos respectivos
y-hidréxi malonatos 70 seguidos por sua lactonizacdo-descarboxilagéo
para gerar as y-arilmetil lactonas 67 analogas aos metabolitos da
catequina do cha-verde (Esquema 32). Como a etapa inicial é de
hidrogendlise, apenas os epoxidos arilados 56a-c,f-l poderdo ser
utilizados nesta rota sintética. Isto porque, somente ligages C-X (X =N
ou O) benzilicas ou alilicas podem sofrer hidrogendlise na presenca de
paladio.*®

o o
K,COg, BTEAC N
o3, BIEAL Y +
DCM:H,0 7" Br RSOMORS
60°C, 24 h 51 53
o 3
S CO,R® _Oxone, tampéo A CO,R*  H, PdiC Ar COR
Ar EtOAc:Me,CO:H,0 3 THF, ta,1-8h 3
: : ta, OH CO,R
55  COR? ta, 1-8h % CoR z
Mg(CIO,),, THF
Ar-NoX LiCl, DMF MW, 100 W
Heck-Matsuda 1'\/3"(/)V-° éOgVX 100 °C, 1 h
\ COMe ) CO,R®
Arv& LiCl, DMF
COzMe o~ SO MW, 100W  Ar o
130°C, 1h o
67 -

Esquema 32. Sintese das y-arilmetil lactonas 67.
4.3.1 Obtencéo dos y-hidréxi malonatos

Para a etapa seguinte de hidrogendlise, alguns testes foram
realizados utilizando o epdxido 56a como substrato modelo (Tabela 10).
A reagdo, quando conduzida sob atmosfera de H, em MeOH a
temperatura ambiente na presenca de Pd, levou apenas a formagéo do
alcool 70a (entrada 1). Entretanto, apos ter sido submetido a purificacdo
por cromatografia em coluna de silica gel, observou-se que, ao invés de
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isolar o alcool, obteve-se a carboxil lactona 71a como uma mistura de
diastereoisdbmeros.

Desta forma, na tentativa de obter em uma Unica etapa a carboxil
lactona 71a a partir do epoxido 56a, foram realizadas algumas reagdes
de hidrogendlise na presenca de aditivos levemente acidos com o
objetivo de promover a ciclizagdo. Porém, pela analise dos espectros de
RMN de 'H dos produtos reacionais brutos foi possivel verificar que,
dependendo das condicdes reacionais empregadas, diferentes resultados
foram obtidos. Assim, além dos produtos de hidrogendlise 70 e 71
(cujas caracterizacGes serdo discutidas mais adiante), observou-se
também a formagédo, por meio de metanolise, do hidrdxi éter 72 e da
correspondente metoxicarbonil lactona 73.

Tabela 10. Reatividade do epdxido 56a frente a reacio de hidrogendlise.?

(0}
CO,Me H,, cat.

solv., t.a

Ph

56a CO,Me
R OMe CO,Me
Ph COMe coaM * o COMe + o °
OH  COoMe Ph 0”0 OH CO,Me
70a 71a 72 ’ OMe 4
Produtos (%)?
# Cat. Aditivo Solvente  t(h)
70a 7la 12 73
1 Pd/C - MeOH 1 100 0 0 0
2 Pd/C Mont. K-10° MeOH 6 0 0 0 100
3 Pd/C Sio,* MeOH 6 0 25 30 45
4°  Pd/C - MeOH 0,5 55 9 21 15
5" PdCl, - MeOH 05 0 0 95 5
6 Pd/C - THF 1 100 0 0 0

# Condigbes: 56a (1,0 mmol), Pd/C 10% (10% m/m) ou PdCI, (10%
m/m), sob atmosfera de H,, solvente (10 mL). ° Proporcéo relativa determinada
por integracdo nos espectros de RMN de 'H (200 MHz, CDCl;) dos produtos
reacionais brutos. © Montmorilonita K-10/substrato 56a = 300 mg/mmol. *
SiO,/substrato 56a = 900 mg/mmol. ® Epdxido 56a foi utilizado sem purificacio
prévia.  Reacdo realizada na auséncia de H,.

No espectro de RMN de *H do hidréxi éter 72 (Figura 15), a
incorporacéo do grupo metoxila & estrutura é confirmada pelos sinais de
um simpleto em 3,26 ppm, relativo aos hidrogénios metilicos (CHs),
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bem como um dupleto em 4,13 ppm (J = 5,0 Hz) referente ao hidrogénio
metinico (CH3;OCH) ligado ao carbono benzilico C-6.

Ja no espectro de RMN de 'H da metoxicarbonil lactona 73
(Figura 16), é observado a formagdo de uma mistura equimolar de
diastereoisdbmeros. Como sinais relativos a obtencdo desta mistura de
metoxicarbonil lactonas, sdo observados um multipleto em 5,11 ppm
(2H), referentes aos hidrogénios metinicos (CH) ligados aos carbonos
benzilicos C-8, de ambos os isdbmeros, e dois multipletos em 4,79 e 4,66
ppm correspondentes a cada um dos hidrogénios metinicos (CH) ligados
aos carbonos carbinélicos C-y. Além disso, sdo vistos os dois simpletos
em 3,33 e 3,30 ppm relativos aos hidrogénios metilicos (CHj3) das
metoxilas ligadas aos carbonos carbinélicos C-y em cada isdmero.

OMe

Cco,Me
Ph’s

334

OH CO,Me H
72

7309

793 076 090 138 302 262
o] [} ) [T —_

3

Figura 15. Espectro de RMN de "H do hidréxi éter 72 em CDCl, a 200 MHz.

CO,Me

Y
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=4
3.788
3.756
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H da metoxicarbonil lactona 73 em CDCl; a
200 MHz.

Quando a reagéo foi realizada na presenca de Montmorilonita K-
10, apenas a metoxicarbonil lactona 73 foi obtida (Tabela 10, entrada 2),
indicando que esta argila comercial € um promotor promissor de 73. J&
empregando silica ao meio reacional, a transformacdo nao foi seletiva,
ocorrendo a formacdo dos produtos de hidrogenagdo 71 e em maior
proporc¢do os de alcodlise 72 e 73 (entrada 3). Nestes casos, o fato de ser
observado principalmente a formacdo dos produtos de alcodlise deve
estar relacionado com a adigdo destes aditivos ao meio reacional. Isto
porque sdo capazes de ativar o anel do epdxido para o ataque
nucleofilico do MeOH (nucledfilo fraco) e ainda desativar o paladio,
aderindo a superficie do catalisador e tornando o processo de
hidrogendlise catalitica ineficiente.

Como o0s epoxidos metoxilados decompdem-se quando
submetidos a cromatografia em coluna de silica gel, os mesmos foram
utilizados na reacao de hidrogenolise sem purificacdo prévia. Entretanto,
antes disto, para verificar a influéncia de algum residuo reacional da
epoxidagdo sobre a transformacdo em estudo, foi realizada uma reacéo
de hidrogendlise a partir do ep6xido 56a bruto, sem prévia purificagdo.
Como resultado, observou-se a formagdo de uma mistura de produtos de
hidrogenolise e alcodlise (entrada 4), diferente do visto anteriormente
para o uso de 56a purificado, quando apenas o produto hidrogenado 70a
foi obtido (entrada 1).

Desta forma, o resultado pode ser compreendido pela existéncia
de espécies oxidantes presentes no meio, uma vez que Oxone é utilizada
para formacdo destes epdxidos. Este oxidante mesmo presente em
quantidade pequena seria suficiente para produzir Pd** a partir da
oxidacdo do Pd°, utilizado na reacdo de forma catalitica (10% m/m)
como Pd/C (10%). Na forma oxidada, o metal transforma-se em um
acido de Lewis, o qual poderia ser capaz de promover a ativagao do anel
do epdxido facilitando o ataque nucleofilico do solvente. Para confirmar
esta hipotese, foi realizada uma tentativa de metanélise do epoxido 56a
na presenca de PdCl, e auséncia de H, (entrada 5). Como esperado,
observou-se a formacéo do éter 72, proveniente do metanol utilizado na
reacdo, além de um pouco do respectivo produto de ciclizagdo 73,
confirmando o papel do Pd** na catélise da reagdo. Alternativamente,
para se evitar a formacdo dos produtos de alcodlise, THF foi usado
como solvente. Esta modificacdo resultou, neste caso, na formacdo
exclusiva do produto de hidrogendlise 70a (entrada 6). Desta forma, a
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melhor condicdo obtida para o derivado 70a foi estendida para as
preparacdes dos alcoois 70b-f empregando 0s correspondentes epoxidos
56 (Tabela 11, entradas 1 a 6).

De fato, a hidrogendlise dos epoxidos 56 catalisada por paladio
em THF levou a formacdo dos respectivos alcoois 70 em excelentes
rendimentos. Cabe ressaltar que a hidrogenacdo seletiva na posigédo
benzilica do epdxido ocorreu sob condi¢des brandas, utilizando apenas
uma bexiga preenchida com H, acoplada ao baldo reacional, em meio
neutro e & temperatura ambiente. Além disso, o tratamento reacional é
simples, sendo que os alcoois 70 foram obtidos com alto grau de pureza
apos filtracdo do catalisador em celite, seguido de evaporagdo do
solvente.

E importante destacar que o efeito eletrdnico do substituinte do
grupo arila ndo inviabilizou a reacdo, o que permite uma ampla
diversificagdo do padrdo de substituicdo no anel aromético dos alcoois
sintetizados. No entanto, quando se utilizou os epdxidos com maior
nimero de grupos metoxila ligados ao anel aromatico, tais como os 56h
(Ar = 3,4-(Me0),C¢Hy) € 56j (Ar = 3,4,5-(Me0);C¢H,), foi observada a
necessidade de um tempo reacional maior para que 0s respectivos
alcoois 70c e 70e fossem obtidos (entradas 3 e 5). Como o nimero de
exemplos é pouco, fica dificil estabelecer uma relacdo direta entre a
velocidade da reacdo e o efeito do substituinte no anel aromatico.

Tabela 11. Preparagéo dos alcoois 70 a partir dos v,5-ep6xi malonatos 56.°
(o)

3
Ar/<l/\(C02R3 Hy, PAIC (10% Ar/\(\(COzR

56 COR’ THF, ta 70 OH CO,R®

# Ar R® Tempo(h) 70 Rend. (%)"
1 Ph Me 1 a 98

2 Ph Et 1 b 91

3 34-(MeO),CsH;  Me 8 c 95

4  3-Cl-4-MeOC¢H;  Me 1 d 95

5 3,45-(Me0);C¢H, Me 8 e 93

6 4-CICgH, Me 1 f 90

# Condigdes: 56 (1,0 mmol), Pd/C 10% (10% m/m), H, (baldo), THF (10
mL). ” Rendimento referente ao produto obtido apés filtracdo em celite.

Os alcoois 70 foram caracterizados por espectroscopia de RMN
de 'H e RMN de *3C (ver Anexo D). Nos espectros de RMN de 'H séo
observados em todos 0s casos, como sinais relativos a incorporacdo do
hidrogénio pela hidrogenolise, dois duplos dupletos em torno de 2,80 e
2,65 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos (CH,) ligados ao C-3
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benzilico, além do multipleto em torno de 3,80 ppm respectivo ao
hidrogénio metinico ligado ao C-y carbindlico. As constantes de
acoplamento entre estes hidrogénios sdo em média de 8,2 Hz (Jyanc) €
4,4 Hz (Iupnc). Estes valores estdo de acordo com os descritos na
literatura para um dalcool modelo estruturalmente semelhante, o 1-
fenilbutan-2-ol. "4

J& os espectros de RMN de *C dos produtos analisados 70a,c,e
mostram 0s sinais tipicos dos carbonos carbindlicos (CH-OH) dos
alcoois em torno de 70,5 ppm. Com relacdo a posicao benzilica pode-se
observar 0s sinais do C-3 proximo a 44,3 ppm, além do C-p em 35,7
ppm, confirmando as estruturas propostas para os alcoois 70. Além
disso, a analise dos dados espectrais obtidos e comparacdo com aqueles
reportados na literatura para o composto similar 1-fenilbutan-2-ol*****
confirmaram a estrutura dos alcoois 70.

4.3.2 Obtencéo das carboxil lactonas

Como observado no estudo acima, a abertura do anel dos v,5-
epOxi malonatos a partir da hidrogendlise ndo conduziu a uma ciclizagdo
direta, 0 que levaria a formagdo das y-lactonas de interesse na mesma
etapa. Apesar de algumas condi¢des reacionais ja terem sido testadas, no
intuito de realizar a ciclizagdo one pot, uma outra alternativa poderia ser
estudada.

Desta maneira, a partir do alcool intermediario 70 obtido outras
condicdes reacionais que aumentem a reatividade sobre a carbonila dos
ésteres devem ser consideradas. Assim, uma segunda etapa acida pode
ser empregada para promover a ciclizagdo, como por exemplo, usando
perclorato de magnésio [Mg(ClO,),]. Este acido de Lewis tem se
mostrado um catalisador eficiente em varias reacées organicas,**®**’
devido, principalmente & sua capacidade de coordenagdo com
compostos 1,3-dicarbonilicos.*” Além disso, considerando-se o carater
térmico da transformacdo reacional, a irradiacdo de energia de micro-
ondas™® se apresenta como uma alternativa para aumentar a velocidade
de formacéo das carboxil lactonas 71.

Desta forma, a ciclizacdo dos alcoois 70 catalisada por
Mg(ClQ,4), e sob irradiacdo por micro-ondas levou a formacdo das
respectivas lactonas 71 como uma mistura equimolar de
diastereoisdbmeros em bons rendimentos (Tabela 12).

As carboxil lactonas 71 foram caracterizadas pela analise dos
espectros de RMN de 'H dos produtos reacionais brutos. Nos espectros
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de RMN de 'H s&o observados em todos os casos a formacdo de uma
mistura de diastereoisdmeros, como exemplificado pelo espectro do
composto 7la (Figura 17). Como sinais relativos a obtencdo desta
mistura de lactonas, sdo observados um quinteto em torno de 4,92 ppm
(J = 6,6 Hz) e um duplo quarteto em torno de 4,64 ppm (J = 8,6 € 6,6
Hz), referentes aos hidrogénios metinicos (CH) ligados aos C-y
carbindlicos de cada diastereoisdmero.

Apesar desta condicdo ter apresentado resultado satisfatorio,
algumas varidveis poderiam ter sido investigadas, como o emprego do
catalisador em quantidade catalitica e a realizacdo da reacdo a
temperaturas menores. Da mesma forma, alguns ensaios controle
poderiam ter sido testados para verificar a necessidade do uso de
catalisador sob irradiagdo por micro-ondas. Entretanto, antes da
possibilidade de otimizacdo da reacdo o produto foi submetido a etapa
seguinte de descarboxilacdo para preparacdo da lactona 67. Desta forma,
como os resultados a seguir foram mais interessantes do ponto de vista
sintético, optou-se por ndo investigar mais afundo esta etapa de
obtencdo das carboxil lactonas 71 a partir dos alcoois 70.

Tabela 12. Preparacdo das carboxil lactonas 71 a partir dos hidroxi malonatos
70.°

COR®  Mg(CIO,), COR?
Arm2R3 THF, MW AVVL—LO 7
100 W, 100 °C o
# 70 Ar R® Tempo(h) 71 Rend.(%)"
1 a Ph Me 1 a 87
2 b Ph Et 2 b 73
3 c 3,4-(Me0O),CgHs Me 0,5 C 95
4 d 3-Cl-4-MeOCg¢H;4 Me 1 d 80
5 e 3,4,5-(Me0O);CsH, Me 1 e 90
6 f 4-CICgH, Me 1 f 80
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# CondigBes: 70 (1,0 mmol), Mg(ClO,), (1,0 mmol), THF (10 mL), MW
(100 W, 100 °C). ® Rendimento referente ao produto obtido apds tratamento
aquoso.

3795

3,744

09315 1.021.981.11

9.95 1.05 097 1
— — Iyt
1y 3
Chenica s (pom)

Figura 17. Espectro de RMN de "H da carboxil lactona 71a em CDCl; a 200
MHz.

i

4.3.3 Obtencdo das y-arilmetil lactonas

A partir das carboxil lactonas 71 obtidas, prosseguiu-se para a
préxima e Gltima etapa, ou seja, a descarboxilacdo visando a obtencdo
das y-lactonas de interesse 67 utilizando a metodologia de Krapcho.'*
Esta € uma reacdo quimica de ésteres com anions haletos em um
solvente polar aprético na presenca de um pouco de agua e sob
aquecimento. Nenhum 4acido ou base é necessario e, apesar da
temperatura elevada, as condi¢Oes sdo relativamente brandas. Para que a
transformacdo ocorra, o éster deve conter um grupo retirador de elétrons
na posicdo beta, tais como ésteres malbnicos, [-cetoésteres, o-
cianoésteres ou a-sulfonilésteres. A metodologia funciona melhor com
ésteres metilicos, uma vez que é basicamente uma reacdo do tipo Sy2,
em que ocorre a subsituicdo do carboxilato pelo CI. O cloreto é um
nucleofilo fraco, mas se torna mais reativo em solventes como o DMSO
ou DMF, pois néo é solvatado pelos mesmos. Logo que o carboxilato é
substituido, a alta temperatura favorece a descarboxilacdo irreversivel
com a formacdo dos subprodutos CH3Cl e CO,, que séo liberados como
gases. Além disso, no caso de derivados de malonatos, a reacdo ¢ um
processo sintético Util para remover um grupo éster sem hidrolisar o
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outro. A forma alternativa (por exemplo, hidrélise basica) destréi ambos
0S grupos ésteres.

Desta forma, para a descarboxilacdo das carboxil lactonas 71
foram aplicadas as condigBes descritas por Krapcho. Como reacdo
modelo, foi usada a lactona 71a (1,0 mmol) colocando-a a reagir na
presenga de LiCl (5,0 mmol) em DMF com tracos de &gua sob
irradiacdo por micro-ondas a 130 °C (100 W) durante 1 h (Esquema 33).

CO,Me

LiCl, DMF th&
Ph MW, 100 W o O
o 130°C, 1h

71a 67a (90%)

Esquema 33. Sintese da y-arilmetil lactona 67a.

Assim, a descarboxilagdo da carboxil lactona 71a catalisada por
LiCl levou a formacdo da respectiva y-lactona 67a em excelente
rendimento, apds tratamento aquoso. Por meio da consideracdo das
condi¢des reacionais empregadas para a descarboxilagdo (aquecimento e
0 uso de um acido de Lewis) foi realizado um teste com o objetivo de
obter a lactona alvo 67a diretamente a partir do alcool 70a (Esquema
34). De fato, utilizando os mesmos reagentes da reacdo anterior (LiCl,
DMF, 130 °C) pOde-se obter de maneira direta a lactonizagao-
descarboxilagdo do alcool 70a. Logo, as duas etapas ocorreram
sequencialmente no mesmo tubo reacional resultando na formagdo da
lactona 67a com 92% de rendimento, ap6s tratamento aquoso. Assim, 0
desenvolvimento bem sucedido dessa nova metodologia para a sintese
da lactona 67a em micro-ondas a partir da lactonizagdo-descarboxilagdo
do alcool 70a possibilitou estender essa condigdo para a preparacdo das

demais lactonas 67 (Tabela 13).
[e]

LiCl, DMF J&
Ph OMe —— 2= »
/YjL ® "MW, 100 W Ph o~ ©
70a

OH
O~ "OMe 130°C,2h 67a (92%)

Esquema 34. Sintese da y-arilmetil lactona 67a a partir do hidroxi
malonato 70a.

Foram empregados hidroximalonatos 70 contendo grupamentos
doadores e retiradores de elétrons, os quais foram obtidos
principalmente a partir dos cinamilmalonatos disponibilizados pelo
grupo do Prof. Roque. Desta forma, foi possivel a sintese de y-arilmetil
lactonas analogas aos metabdlitos da catequina do cha-verde com
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diferentes padrdes de substituicdo no anel aromatico, em rendimentos de
80 a 92%.

Tabela 13. Sintese das y-arilmetil lactonas 67 a partir dos hidréxi malonatos

702
CO,Me i
130°C,2h 67
# Ar 67  Rend. (%)"
1 Ph a 92
2 3,4-(MeO),C¢H; b 82
3 3-Cl-4-MeOCgH, c 92
4 3,4,5-(Me0);CH, d 82
5 4-CIC4H, e 80

& Condigdes: 57 (1,0 mmol), LiCl (5,0 mmol), H,O (2,0
mmol), DMF (3,5 mL), MW (100 W, 130 °C).
Rendimento referente ao produto obtido apds tratamento
aquoso.

Como o0s v,6-epdxi malonatos arilmetoxilados ndo podem ser
colunados (degradam) e nem os alcoois (ciclizam na coluna), os
rendimentos isolados para as lactonas sintetizadas foram obtidos ap6s as
etapas de epoxidagdo, hidrogendlise e lactonizacdo-descarboxilagéo
(Esquema 35).

(0]
A XN CO,Me _Oxone, tampdo _ A CO,Me  H,, Pd/C CO,Me
r — = T > —2 =
EtOAc:Me,CO:H,0 THF, ta.
55  CO,Me ciez =0z 5 CO,Me OH CO,Me
ta., 1-8h 70

Rend. global das lactonas 67 a partir das olefinas 55 (3 etapas)

Ar 67 Rend.(%)

Ph a 59 .

34-(CH0),CeHs b 42 \/& LGl DM

,4-(CH30),CeH3 Ar.
(0]
3-Cl4-CHOCgH; ¢ 56 o MW, 100 W
130°C,2h
3,4,5-(CH30)3CeH,  d 44 67
4-CICgH4 e 50

Esquema 35. Sintese das y-arilmetil lactonas 67 a partir dos cinamilmalonatos
55.

As lactonas 67 obtidas foram caracterizadas por espectroscopia
de IV, RMN de *H e RMN de *3C, além de serem submetidas a analises
por espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR) (ver Anexo E).
Nos espectros de 1V, observa-se uma banda em aproximadamente 1770
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cm™, caracteristica do estiramento da ligagdo C=0 de y-lactonas. Nos
espectros de RMN de 'H, sdo observados em todos 0s casos o
desaparecimento dos sinais correspondentes as metoxilas dos ésteres de
partida 70, indicando a reacdo de lactonizacdo-descarboxilacdo. Além
disso, como sinal referente a lactonizacgao pode ser visto um quinteto em
torno de 4,70 ppm (J = 6,3 Hz), correspondente ao hidrogénio metinico
(CH) ligado ao C-y carbindlico.

Ja os espectros de RMN de **C mostram os sinais tipicos dos
carbonos da carbonila (C=0) das lactonas em torno de 170,0 ppm. Com
relacdo a posicdo carbindlica, pode-se observar os sinais do C-y proximo
a 80,7 ppm confirmando as estruturas propostas para as y-lactonas.
Complementarmente, a andlise dos dados espectrais obtidos e
comparagdo com aqueles reéaortados na literatura para as y-arilmetil
lactonas 67a," 67b>! e 67d>' comprovaram as estruturas das lactonas
67. Além disso, as y-arilmetil lactonas 67a-d foram submetidas a
andlise por EMAR e tiveram as suas estruturas confirmadas por meio
dos valores de massa exata obtidos para cada lactona analisada.

Desta forma, foram obtidas cinco y-arilmetil lactonas 67, duas
delas inéditas (67c,e), em trés etapas sintéticas e com bons rendimentos
globais, a partir de condigdes reacionais brandas e empregando como
alternativa energética o micro-ondas. Além disso, a metodologia
desenvolvida permite uma maior diversidade estrutural para esta classe
de compostos a partir do uso de outros cinamilmalonatos derivados das
reacOes de Heck-Matsuda.
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5. CONCLUSOES

O desenvolvimento de uma metodologia para epoxidacdo
guimiosseletiva de malonatos alilados, utilizando Oxone em um sistema
bifasico sob condicBes basicas tamponadas, foi realizado com sucesso
fornecendo os v,6-epdxi malonatos com rendimentos de 72 a 90%.
Nestas mesmas condigdes reacionais um cetoéster alilado foi igualmente
epoxidado gerando o epdxido correspondente isolado com rendimento
de 70%, mostrando assim a potencial versatilidade do método.
Adicionalmente, a extensdo deste processo para a epoxidacdo de outros
substratos funcionalizados, incluindo a versdo assimétrica, esta sob
investigagéo.

O v,6-epdxi malonato a-hidroxilado foi também sintetizado de
forma exclusiva em meio aquoso sob condi¢BGes brandas utilizando
tampdo basico de fosfato. O a-hidroxilado pdde ser obtido tanto pelo
malonato alilado quanto pelo vy,6-epdxi malonato correspondente
empregando excesso de agente oxidante.

Na primeira fase do trabalho, a reatividade dos vy,5-epoxi
malonatos foi testada no desenvolvimento de um processo do tipo
domind envolvendo a ciclopropanacdo intramolecular dos vy,5-epOxi
malonatos pela abertura do anel oxiranico, promovida por meio da
catalise do LiCl e de uma base de Brgnsted (aminas). Os eventos
sequenciais de lactonizacdo e amindlise forneceram as ciclopropanos
carboxamidas inéditas com diferentes padrdes de subsituicdo. Este
método simples e eficiente sob condicbes brandas gerou as
ciclopropanos carboxamidas isoladas com rendimentos de 60 a 80%. A
metodologia é extremamente modular, operacionalmente simples e
tolera uma variedade de grupos funcionais. Toda a transformacéao
prossegue com elevada economia atdmica e gera um subproduto quase
inofensivo (MeOH ou EtOH, dependendo do malonato utilizado). A
reacdo fornece como produto um Unico diasterecisbmero e até trés
centros estereogénicos podem ser perfeitamente obtidos a partir dos
produtos substituidos com o grupo arila. Todas as vantagens acima
mencionadas, incluindo o uso de materiais facilmente disponiveis e a
utilizacdo de um solvente sustentavel (metanol ou etanol) & temperatura
ambiente torna este processo dominé altamente eficaz. Futuramente, a
partir do ep6xido enantiomericamente puro, cuja preparacdo estad sob
investigacdo, poderd ser desenvolvida a versdo assimétrica destes
ciclopropanos.
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Em outra etapa do trabalho, a reatividade dos vy,5-ep6xi malonatos
foi também testada na sintese de y-arilmetil lactonas analogas aos
metabolitos da catequina do cha-verde. O estudo desta rota sintética teve
inicio com a hidrogenolise dos y,5-epOxi malonatos arilados catalisada
por paladio em THF, a qual levou a formagdo dos y-hidréxi malonatos
em excelentes rendimentos. Cabe ressaltar que a hidrogenagéo seletiva
na posicdo benzilica do epdxido ocorreu sob condi¢Bes brandas, em
meio neutro e a temperatura ambiente. Por fim, a partir da lactonizacéo
seguida por descarboxilagdo dos hidréxi malonatos obtidos foi
desenvolvida uma nova metodologia para a sintese de vy-arilmetil
lactonas com diferentes padrdes de substituicdo no anel aromatico. Do
mesmo modo, as y-arilmetil lactonas foram preparadas em trés etapas
sintéticas a partir dos malonatos alilados sob condicBes reacionais
brandas e em bons rendimentos globais de 42 a 59%. Afim de
incrementar o escopo do projeto, pretende-se desenvolver a versdo
assimétrica destas lactonas a partir do y,5-epOxi malonato
enantiomericamente puro.
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6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1 INSTRUMENTAGCAO E REAGENTES

Os espectros de RMN de 'H e RMN de **C foram obtidos em
espectrdmetros das marcas Varian AS-400 (400 e 100 MHz,
respectivamente) e Bruker AC-200F (200 e 50 MHz, respectivamente),
utilizando como solvente CDClz. Os deslocamentos quimicos foram
registrados em ppm, relativos ao TMS em 0,00 ppm ou ao solvente
(7,26 ppm para RMN de *H e em 77,16 ppm para RMN de **C) como
padrdo interno. Os espectros de IV foram obtidos em KBr ou ZnSe,
utilizando um espectrémetro FT-Perkin-Elmer 16PC, com sistemas de
registros computadorizados na regi&o de 4000 a 400 cm™. Os pontos de
fusdo foram medidos em um aparelho Microquimica MQPF301 e ndo
foram corrigidos.

Os espectros de massas de alta resolugdo foram obtidos a partir
de um aparelho micrOTOF Q-Il (Bruker Daltonics), do Centro de
Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com seringa
automatica (KD Scientific) para injecdo das amostras. O espectrometro
de massas ESI-QTOF MS (ElectroSpray lonisation Time of Flight Mass
Spectrometry) foi operado em modo de ion positivo, onde as amostras
foram injetadas em um fluxo constante de 3 uL/min, utilizando como
solvente uma mistura de acetonitrila e acido formico grau LCMS. Os
dados foram processados em um software Bruker Data Analysis versao
4.0.

As reacOes assistidas por micro-ondas foram realizadas em
tubos de vidro Pyrex de 10 mL em um reator monomodo CEM Explorer
com medida de temperatura por infravermelho e medidor de pressdo
ndo-invasivos.

O catalisador Pd/C 10% foi obtido da Sigma-Aldrich. Todos os
solventes utilizados foram obtidos de fontes comerciais. Colunas
cromatogréaficas foram preparadas utilizando silica gel (70-230 mesh)
como fase estacionaria e hexano/acetato de etila como eluente. As
reacdes foram acompanhadas por CCD em placas de silica gel, usando
UV, I, ou solucéo de acido fosfomolibdico para visualizacao.
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6.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.2.1 Procedimento geral para a sintese dos ésteres insaturados 54 e
55.

A uma mistura do brometo 51 (1,0 mmol) e do composto 1,3-
dicarbonilado 52 ou 53 (1,5 mmol) em diclorometano (2,5 mL) a 25 °C,
sob agitacdo magnética, adicionou-se uma solugdo aquosa de K,COj
(5,0 mmol, 1,0 mL) seguido de BTEAC (0,2 mmol). Em seguida, a
reacdo foi aquecida em banho de 6leo a 60 °C. As reacdes foram
acompanhadas por CCD (hexano/AcOEt 90:10) e encerradas apds o
consumo total do material partida (Tabela 3 e 4). Ap6s a mistura resfriar
até a temperatura ambiente, as fases foram separadas e a fase organica
lavada com H,O destilada, HCI 1,0 mol L e solucdo saturada de NaCl,
seca sobre Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo reduzida para
fornecer o éster insaturado 54 ou 55 como um dleo, com exce¢do de 55¢
(s6lido marrom). Purificagdo por coluna cromatografica sobre silica gel
(hexano/AcOEt 95:5) forneceu os ésteres puros.

(4E)-2-Acetil-5-fenilpent-4-enoato de etila (54)%

N CO,Et
Rendimento: 73%. Oleo castanho claro.
RMN de *H (400 MHz, CDCly): 6 = 7,32-7,18 (m, 5H), 6,45 (d, J = 16,0
Hz, 1H), 6,11 (dt, J = 16,0, 7,2 Hz, 1H), 4,20 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,59
(t, J=7,6 Hz, 1H), 2,76-2,72 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,2 HZ).
IV (KBr, cm'l): v = 3026, 2982, 2937, 1740, 1715, 1369, 1222, 1028,
969, 746, 695.

(4E)-5-Fenil-2-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de metila (55a)*

AN CO,Me
Rendimento: 64%. Oleo castanho claro.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,32-7,17 (m, 5H), 6,46 (d, J = 15,6
Hz, 1H), 6,14 (dt, J = 15,6, 7,2 Hz, 1H), 3,70 (s, 6H), 3,53 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 2,79 (t, J = 7,2 Hz, 2H).
IV (KBr, cm'l): v = 3028, 2955, 1736, 1436, 1232, 1154, 969, 746, 695.
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(4E)-5-Fenil-2-(etoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (55b)*

§ CO,Et
Rendimento: 60%. Oleo castanho claro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,34-7,19 (m, 5H), 6,48 (d, J = 15,6
Hz, 1H), 6,16 (dt, J = 15,6, 7,2 Hz, 1H), 4,20 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,49
(t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,82-2,78 (m, 2H), 1,26 (t, J = 6,8 Hz).

IV (KBr, cm™): v = 3028, 2984, 1732, 1371, 1264, 1232, 1177, 1030,
748, 702.

(4E)-5-Fenil-2-(benziloxicarbonil)pent-4-enoato de benzila (55c)

AN CO,Bn
Rendimento: 70%. Sélido marrom claro.
RMN de *H (400 MHz, CDCly): & = 7,37-7,25 (m, 15H), 6,46 (d, J
16,0 Hz, 1H), 6,14 (dt, J = 16,0 e 7,6 Hz, 1H), 5,19 (s, 4H), 3,65 (t, J
7,6 Hz, 1H), 2,87 (t, J = 7,6 Hz, 2H).
IV (KBr, cm'l): v = 3030, 2947, 1746, 1456, 1328, 1267, 1216, 1134,
744, 695.

2-(Etoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (55d)**

X CO,Et

CO,Et
Rendimento: 69%. Oleo incolor.

RMN de *H (400 MHz, CDCls): & = 5,76 (m, 1H), 5,07 (d, J = 17,2 Hz,
1H), 5,00 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,15 (¢, J = 7,3 Hz, 4H), 3,37 (t, J=7,4
Hz, 1H), 2,59 (t, J=7,4Hz, 2H), 1,21 (t, J=7,3 Hz, 6H).

IV (KBr, cm'l): v =2984, 1736, 1371, 1238.

5-Metil-2-(metoxicarbonil)hexanoato de metila (55¢)%

\ CO,Me

COzMe
Rendimento: 75%. Oleo incolor.



90

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 4,97-4,93 (m, 1H), 3,62 (s, 6H),
3,26 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,48 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,52 (s,
3H).

IV (KBr, cm™): v = 2957, 1738, 1438, 1340, 1275, 1242, 1152, 1040.

6.2.2 Procedimento geral para a sintese dos epoxidos 56 e 57.

A uma mistura contendo o alceno 54 ou 55 (1,0 mmol), acetato
de etila (10 mL), acetona (5,0 mL) e tampéo fosfato (K,HPO4/KH,PO,
1,0 mol L™, pH 8, 10 mL) a 25 °C, sob agitacdo magnética, foi
adicionada lentamente uma solugédo de Oxone (1,3 mmol) em H,0O (5,0
mL) por um periodo de 1 h. As reagfes foram acompanhadas por CCD
(hexano:AcOEt 80:20 ou 60:40) e encerradas ap6s o consumo total do
material partida (Tabela 6). O s6lido insolGvel foi separado por filtracdo
sob pressdo reduzida e lavado com AcOEt. O filtrado foi lavado com
Na,S,03 1,0 mol L? e solucdo saturada de NaCl, seco sobre Na,SO4
anidro e concentrado sob pressao reduzida para gerar um dleo amarelo
palido. Purificacdo por coluna cromatografica sobre silica gel
(hexano:AcOEt 80:20 a 60:40) forneceu o epdxido puro, exceto para 0s
epoxidos metoxiaril substituidos 56g-j os quais foram usados na etapa
seguinte sem prévia purificacéo.

4,5-Epoxi-5-fenil-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (56a)
0

CO,Me
COzMe

Rendimento: 75%. Oleo amarelo claro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,35-7,28 (m, 3H), 7,25-7,21 (m,
2H), 3,76 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,63 (dd, J =
8,9, 5,8 Hz, 1H), 3,05 (ddd, J = 6,6, 4,8, 2,0 Hz, 1H), 2,40 (ddd, J =
14,2, 8,9, 4,8 Hz, 1H), 2,18 (apdt, J = 14,2, 6,2 Hz, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCly): & = 169,3 (C), 169,2 (C), 136,9 (C),
128,5 (2 x CH), 128,3 (CH), 125,6 (2 x CH), 60,0 (CH), 58,9 (CH), 52,9
(CHs), 52,8 (CHs), 48,5 (CH), 31,5 (CH,).

IV (ZnSe, cm™): v = 3066, 2983, 2939, 1750, 1733, 1498, 1465, 1370,
1032, 754, 699.

EMAR (ESI positivo) calcd. para Ci4HiNaOs* [M+Na]® 287,0890;
encontrado 287,0891.
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4,5-Epoxi-2-(etoxicarbonil)-5-fenilpentanoato de etila (56b)

S CO,Et
Rendimento: 80%. Oleo amarelo claro.
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 7,35-7,28 (m, 3H), 7,24-7,22 (m,
2H), 4,20 (9, J = 7,3 Hz, 4H), 3,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 8,9,
6,0 Hz, 1H), 3,06 (ddd, J = 6,8, 4,9, 2,0 Hz, 1H), 2,37 (ddd, J = 14,2,
8,9, 4,9 Hz, 1H), 2,19 (apdt, J = 14,2, 6,2 Hz, 1H), 1,26 (t, J = 7,3 Hz,
3H), 1,25 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls): & = 168,9 (C), 168,8 (C), 137,0 (C),
128,5 (2 x CH), 128,3 (CH), 125,6 (2 x CH), 61,81 (CH,), 61,77 (CH,),
60,2 (CH), 59,0 (CH), 48,9 (CH), 31,5 (CH,), 14,10 (CH3), 14,09 (CHs).
IV (ZnSe, cm'l): v = 3066, 2981, 2939, 1748, 1730, 1498, 1465, 1369,
1030, 862, 698.
EMAR (ESI positivo) calcd. para CigHxNaOs™ [M+Na]® 315,1203;
encontrado 315,1205.

4,5-Epoxi-2-(benziloxicarbonil)-5-fenilpentanoato de benzila (56c)
o]

CO,Bn
CO,Bn

Rendimento: 72%. Oleo amarelo claro.

RMN de 'H (200 MHz, CDCly): & = 7,35-7,16 (m, 15 H), 5,18 (s, 2H)
5,17 (s, 2H), 3,73 (dd, J = 8,6, 6,0 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
3,05 (ddd, J =6,5, 4,8, 2,0 Hz, 1 H), 2,44 (ddd, J = 14,1, 8,6, 4,8 Hz, 1
H), 2,24 (apdt, J = 14,1, 6,3 Hz, 1 H).

RMN de **C (100 MHz, CDCI,): & = 168,6 (C), 168,5 (C), 136,9 (2 x
C), 135,2 (C), 128,65 (2 x CH), 128,61 (CH), 128,52 (2 x CH), 128,49
(2 x CH), 128,33 (2 x CH), 128,31 (2 x CH), 128,29 (2 x CH), 125,7 (2
x CH), 67,52 (CH,), 67,51 (CH,), 60,0 (CH), 58,9 (CH), 48,9 (CH),
31,5 (CHy).

IV (ZnSe, cm'l): v = 3062, 3032, 1747, 1731, 1497, 1454, 1153, 882,
751, 697.

EMAR (ESI positivo) calcd. para C,sHNaOs™ [M+Na]™ 439,1516;
encontrado 439,1516.
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4,5-Epoxi-2-(etoxicarbonil)pentanoato de etila (56d)
o)

CO,Et

CO,Et
Rendimento: 80%. Oleo incolor.
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 4,22-4,13 (m, 4H), 3,49 (dd, J =
8,7, 5,8 Hz, 1H), 3,00-2,95 (m, 1H), 2,73 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 2,48 (dd, J
= 4,7, 2,6 Hz, 1H), 2,22 (ddd, J = 14,4, 8,7, 4,7 Hz, 1H), 1,96 (dt, J =
14,4, 6,4 Hz, 1H), 1,25-1,21 (m, 6H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls): & = 168,9 (C), 168,8 (C), 61,6 (CH,),
61,5 (CH,), 49,5 (CH), 48,9 (CH), 47,2 (CHy), 31,6 (CHy), 14,0 (CHy),
13,9 (CH,).
IV (KBr, cm™): v = 2985, 2941, 1750, 1733, 1447, 1267, 1370, 1238,
1156, 1031, 925, 853.
EMAR (ESI positivo) calcd. para CioHigNaOs™ [M+Na]® 239,0890;
encontrado 239,0893.
4,5-Epoxi-5-metil-2-(metoxicarbonil)hexanoato de metila (56e)'%

Q CO,Me
CO,Me

Rendimento: 82%. Oleo incolor.
RMN de H (200 MHz, CDCly): & = 3,75 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,57 (dd,
J =88, 6,2 Hz, 1H), 2,77 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H) 2,24 (ddd, J = 13,7,
8,8, 4,8 Hz, 1H), 1,99 (ddd, J = 13,7, 7,8, 6,2 Hz, 1H), 1,28 (s, 3H), 1,26
(s, 3H).
RMN de *C (50 MHz, CDCls): & = 169,45 (C), 169,42 (C), 61,5 (CH),
59,0 (C), 52,8 (CH3), 52,7 (CHz3), 49,2 (CH), 28,4 (CH,), 24,7 (CHy),
18,8 (CHy).
IV (KBr, cm™): v = 2959, 1738, 1438, 1279, 1238, 1158.
EMAR (ESI positivo) calcd. para CioHigNaOs™ [M+Na]® 239,0890;
encontrado 239,0890.

4,5-Epoxi-5-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metoxicarbonil)pentanoato de
metila (569)
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COzMe

Ve CO,Me

OMe

Rendimento: 80%. Oleo amarelo claro.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): & = 6,80 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,83 (s,
6H), 3,73 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,64-3,59 (m, 2H), 3,01 (ddd, J = 6,7,
48, 2,0 Hz, 1H), 2,36 (ddd, J = 14,2, 8,6, 4,8 Hz, 1H), 2,14 (apdt, J =
14,2, 6,1 Hz, 1H).

RMN de *C (50 MHz, CDCly): & = 169,24 (C), 169,19 (C), 149,4 (C),
149,3 (C), 129,5 (C), 118,5 (CH), 111,3 (CH), 108,3 (CH), 59,8 (CH),
59,0 (CH), 56,03 (CHs), 55,97 (CHs), 52,8 (CH3), 52,7 (CHs), 48,5
(CH), 31,5 (CH,).

4,5-Epoxi-5-(2,4-dimetoxifenil)-2-(metoxicarbonil)pentanoato de
metila (56h)
OMe

(0]
COZMe

MeO CO,Me
Rendimento: 85%. Oleo amarelo claro.

RMN de *H (200 MHz, CDCl3): 6 =6,98 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,44-6,40
(m, 2H), 3,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,75 (s,
6H), 3,61 (dd, J = 8,6, 6,5 Hz, 1H), 2,97 (ddd, J = 6,5, 4,6, 2,0 Hz, 1H),
2,39 (ddd, J = 14,0, 8,6, 4,6 Hz, 1H), 2,18 (dt, J = 14,0, 6,5 Hz, 1H).

5-(3-Cloro-4-metoxifenil)-4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato

de metila (56i)

o
CO,Me

MeO CO,Me
o]
Rendimento: 90%. Oleo amarelo claro.
RMN de *H (200 MHz, CDCl3): 6 =7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (dd, J
= 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,76 (s, 3H),
3,75 (s, 3H), 3,63 (dd, J = 8,7, 5,3 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
3,01 (ddd, J = 6,5, 4,7, 1,6 Hz, 1H), 2,38 (ddd, J = 14,0, 8,7, 4,7 Hz,
1H), 2,15 (apdt, J = 14,0, 6,2 Hz, 1H).
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4,5-Epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pentanoato  de
metila (56j)
o}

MeO CO,Me

Ve CO,Me

OMe
Rendimento: 90%. Oleo amarelo claro.
RMN de *H (200 MHz, CDCl): & = 6,45 (s, 2H), 3,83 (s, 6H), 3,80 (s,
3H), 3,76 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,62-3,58 (m, 2H), 2,99 (ddd, J = 6,8,
5,0, 2,0 Hz, 1H), 2,38 (ddd, J = 14,2, 8,6, 5,0 Hz, 1H), 2,16 (apdt, J =
14,2, 6,2 Hz, 1H).
RMN de *3C (50 MHz, CDCls): & = 169,24 (C), 169,19 (C), 153,6 (2 x
C), 138,2 (C), 132,6 (C), 102,6 (2 x CH), 60,9 (CH), 60,0 (CH), 59,2
(CH3), 56,3 (2 x CH3), 52,9 (CH3), 52,8 (CH3), 48,6 (CH), 31,5 (CH)).
IV (ZnSe, cm™): v = 3000, 2953, 2840, 1756, 1731, 1591, 1504, 1237,
1128, 1006, 833, 733.
EMAR (ESI positivo) calcd. para Ci7H»,NaOg" [M+Na]® 377,1207;
encontrado 377,1193.

5-(4-Clorofenil)-4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila
(56k)
o

o CO,Me

Rendimento: 74%. Oleo amarelo claro.

RMN de 'H (400 MHz, CDC): & = 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,16 (d, J
= 8,2 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,63 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,62
(dd, J =87, 5,6 Hz, 1H), 3,00 (ddd, J = 6,8, 4,8, 2,2 Hz, 1H), 2,38 (ddd,
J=14,1,8,7, 4,8 Hz, 1H), 2,17 (apdt, J = 14,1, 6,0 Hz, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCly): & = 169,3 (C), 169,2 (C), 135,6 (C),
134,1 (C), 128,8 (2 x CH), 127,0 (2 x CH), 60,2 (CH), 58,4 (CH), 53,0
(CHs), 52,9 (CHs), 48,5 (CH), 31,5 (CH.).

IV (KBr, cm'l): v = 3000, 2951, 1741, 1726, 1492, 1434, 1346, 1291,
1162, 1089, 828, 557.

4,5-Epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(4-nitrofenil)pentanoato de metila
(56l)
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o
@MC%MG
CO,Me
O,N 2

Rendimento: 75%. Oleo amarelo claro.

RMN de *H (400 MHz, CDCls): & = 8,15 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,38 (d, J
= 9,0 Hz, 2H), 3,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,62
(dd, J=8,8, 5,6 Hz, 1H), 3,02 (ddd, J = 6,6, 5,1, 2,2 Hz, 1H), 2,39 (ddd,
J=14,2,88, 5,1 Hz, 1H), 2,19 (apdt, J = 14,2, 5,9 Hz, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): & = 169,1 (C), 169,0 (C), 147,8 (C),
1445 (C), 126,4 (2 x CH), 123,8 (2 x CH), 60,8 (CH), 57,9 (CH), 53,0
(CHa), 52,9 (CHy), 48,4 (CH), 31,4 (CH)).

IV (KBr, cm™): v = 3003, 2957, 1755, 1733, 1606, 1527, 1438, 1351,
1109, 853, 749, 696, 552.

2-Acetil-4,5-epoxi-5-fenilpentanoato de etila (57)

% CO,Et

COMe

Rendimento: 70%. Oleo amarelo claro.
RMN de *H (200 MHz, CDCls): § = 7,38-7,20 (m, 5H), 4,22 (q, J = 7,2
Hz, 2H), 3,72 (dd, J = 9,2, 5,6 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,01
(ddd, J = 6,6, 4,6, 2,0 Hz, 1H), 2,51-2,37 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,14-
1,98 (m, 1H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 1H).

6.2.3  Sintese do 4,5-epoxi-5-fenil-2-hidroxi-2-
(metoxicarbonil)pentanoato de metila (56’a)

O OH. e A uma solucdo do alceno 53 (1,0 mmol) em
@M/ 2%® acetona (10 mL) e tampdo fosfato
CoMe  (K,HPOLKH,PO, 1,0 mol L%, pH 8, 10 mL) a

25 °C, sob agitacdo magnética, foi adicionada
lentamente uma solugdo de Oxone (2,5 mmol) em H,O (10 mL) por um
periodo de 1 h. A reacdo foi acompanhada por CCD (hexano:AcOEt
70:30) e encerrada apdés 2 h. O sélido insolGvel foi separado por
filtracdo sob pressdo reduzida e lavado com AcOEt. O filtrado foi
lavado com Na,S,03 1,0 mol Lte solucdo saturada de NaCl, seco sobre
Na,SO, anidro e concentrado sob pressdo reduzida para gerar um éleo
amarelo péalido. Purificagdo por coluna cromatogréfica sobre silica gel
(hexano:AcOEt 70:30) forneceu o epdxido a-hidroxilado 56’a puro
como um 6leo incolor.

Rendimento: 60%. Oleo incolor.
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RMN de 'H (200 MHz, CDCly): & = 7,33-7,20 (m, 5H), 3,99 (sl, 1H),
3,84 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,15 (ddd, J = 6,6,
4,8, 2,0 Hz, 1H), 2,50 (dd, J = 14,6, 4,8 Hz, 1H), 2,39 (dd, J = 14,6, 6,6
Hz, 1H).

RMN de **C (50 MHz, CDCls): § = 170,8 (C), 170,2 (C), 137,1 (C),
128,6 (2 x CH), 128,3 (CH), 125,7 (2 x CH), 77,5 (C), 58,6 (CH), 57,9
(CH), 53,8 (CH3), 53,6 (CH3), 37,8 (CHy).

EMAR (ESI positivo) calcd. para Ci4HigNaOs" [M+Na]® 303,0839;
encontrado 303,0835.

6.2.4 Procedimento geral para a sintese das ciclopropano
carboxamidas 63.

A uma solucdo contendo o epdxido malonato 56 (1,0 mmol) e
uma amina primaria ou secundaria (1,2 mmol) em 1,0 mL de um dado
solvente (metanol para 56a,e,j; etanol para 56b,d; acetonitrila para 56¢)
a 25 °C foram adicionados EtzN (0,20 mmol) e LiCl (1,0 mmol). A
mistura reacional foi agitada a 25 °C e as reac¢fes foram acompanhadas
por CCD (hexano:AcOEt 3:2 ou 1:4) até o consumo total do material
partida (Esquema 27). Apds, a reacdo foi encerrada com adicdo de HCI
0,1 mol L e diluida com AcOEt. A seguir, a fase organica foi separada
e a fase aquosa extraida com AcOEt. Os extratos organicos foram
combinados e lavados com solucdo saturada de NaCl, secos sobre
Na,SO,4 anidro e concentrados sob pressdo reduzida para gerar um
produto bruto oleoso. Purificacdo por coluna cromatografica sobre silica
gel (hexano:AcOEt 60:40 a 20:80) ou recristalizagdo com AcOEt (para
63f) forneceu os produtos desejados 63.

1-(Benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-
carboxilato de metila (63a)
H COzMe

4 NH
)

Rendimento: 75%. P.F. (°C): 109,0-110,1 (sélido branco).

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & = 8,99 (sl, 1H), 7,37-7,25 (m, 10H),
4,92 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 14,9, 5,8 Hz, 1H), 4,48 (dd, J =
14,9, 5,8 Hz, 1H), 4,22 (sl, 1H), 3,61 (s, 3H), 2,38 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz,
1H), 2,27 (ddd, J = 9,4, 8,2, 4,4 Hz, 1H), 1,93 (dd, J = 9,4, 4,2 Hz, 1H).
RMN de *C (100 MHz, CDCly): & = 172,8 (C), 167,9 (C), 143,7 (C),
137,9 (C), 128,7 (2 x CH), 128,6 (2 x CH), 127,74 (2 x CH), 127,72
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(CH), 127,5 (CH), 126,3 (2 x CH), 70,1 (CH), 52,6 (CH3), 44,0 (CH,),
40,9 (CH), 32,2 (C), 20,3 (CHy).

IV (ZnSe, cm™): v = 3347, 3031, 2954, 2854, 1713, 1644, 1539, 1454,
1440, 1334, 1150, 700.

EMAR (ESI positivo) calcd. para CyH»NNaO," [M+Na]™ 362,1363;
encontrado 362,1367.

2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(4-metoxibenzil)carbamoil]ciclopropano-1-
carboxilato de metila (63b)
H CO,Me

Z NH
OH & \—@OMe

Rendimento 72%. Oleo incolor.

RMN de *H (400 MHz, CDCly): 6 = 8,70 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,31-7,20

(m, 5H), 7,12 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,85 (d, J =

5,2 Hz, 1H), 4,62 (sl, 1H), 4,39-4,30 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,54 (s, 3H),

2,30-2,20 (m, 2H), 1,84 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H).

RMN de ¥*C (100 MHz, CDCly): 8 = 172,5 (C), 167,1 (C), 158,7 (C),

143,6 (C), 129,8 (C), 128,9 (2 x CH), 128,3 (2 x CH), 127,4 (CH),

126,0 (2 x CH), 113,8 (2 x CH), 69,9 (CH), 55,0 (CHs), 52,3 (CHy),

43,2 (CHy), 40,0 (CH), 32,1 (C), 20,0 (CH,).

IV (ZnSe, cm'l): v = 3348, 3028, 2952, 2834, 1710, 1643, 1513, 1249,

1149, 1033, 701.

EMAR (ESI positivo) calcd. para C,HNOs™ [M+H]" 370,1649;

encontrado 370,1651.

1-(1-Butilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-
carboxilato de metila (63c)

H COzMe

OH O \—\_
Rendimento: 65%. P.F. (°C): 58,0-59,4 (sélido branco).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): & = 8,56 (sl, 1H), 7,36-7,22 (m, 5H),
4,85 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,63 (sl, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,34-3,29 (m, 2H),
2,30 (dd, J = 8,0, 4,3 Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 9,4, 8,0, 5,2 Hz, 1H), 1,87
(dd, J =94, 4,3 Hz, 1H), 1,47 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,1
Hz, 3H).
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RMN de *C (100 MHz, CDCly): & = 172,8 (C), 167,4 (C), 143,7 (C),
128,3 (2 x CH), 127,4 (CH), 126,1 (2 x CH), 69,9 (CH), 52,4 (CH,),
40,5 (CH), 39,6 (CH,), 32,0 (C), 31,2 (CHy), 20,0 (CH,), 19,9 (CHy)
13,7 (CHy).

IV (ZnSe, cm™): v = 3445, 3342, 3025, 2963, 2935, 2855, 1711, 1636,
1543, 1437, 1254, 1145, 704.

EMAR (ESI positivo) calcd. para Cy;;H»NO,” [M+H]" 306,1700;
encontrado 306,1700.

1-(Allilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato
de metila (63d)

H CO,Me
OH O L\\

Rendimento: 74%. P.F. (°C): 82,0-83,1 (sélido branco).

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 8,65 (sl, 1H), 7,35-7,23 (m, 5H),

5,85-5,75 (m, 1H), 5,19-5,11 (m, 2H), 4,85 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,48 (sl,

1H), 3,92-3,88 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 2,30 (dd, J = 8,0, 3,9 Hz, 1H), 2,24

(m, 1H), 1,89 (dd, J = 9,0, 3,9 Hz, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCly): & = 172,7 (C), 167,6 (C), 143,7 (C),

133,7 (CH), 128,4 (2 x CH), 127,6 (CH), 126,2 (2 x CH), 116,2 (CH,),

70,0 (CH), 52,5 (CH3), 42,2 (CH,), 40,6 (CH), 32,1 (C), 20,2 (CH,).

IV (ZnSe, cm™): v = 3420, 3347, 3033, 2958, 1707, 1654, 1542, 1437,

1145, 704.

EMAR (ESI positivo) calcd. para CigHxoNO, ™ [M+H]" 290,1387;

encontrado 290,1387.

2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(piperidin-4-
il)metilcarbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63e)

H COZME

OH O \—CNH
Rendimento: 60%. P.F. (°C): 146,5-147,3 (s6lido branco).
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 8,79 (sl, 1H), 7,39-7,25 (m, 5H),
4,88 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,25-3,05 (m, 4H), 2,59-2,53 (m,

2H), 2,35 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 1H), 2,24 (ddd, J = 9,6, 8,3, 4,1 Hz, 1H),
1,91 (dd, J = 9,6, 4,2 Hz, 1H), 1,68-1,56 (m, 3H), 1,17-1,08 (m, 2H).
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RMN de *C (100 MHz, CDCly): & = 173,1 (C), 167,8 (C), 143,9 (C),
128,5 (2 x CH), 127,7 (CH), 126,3 (2 x CH), 70,0 (CH), 52,6 (CH>),
46,1 (2 x CH,), 45,9 (CH,), 40,8 (CH), 36,2 (CH), 32,1 (C), 30,9 (2 x
CH,), 20,0 (CHy).

IV (ZnSe, cm'l): v = 3349, 3295, 3028, 2924, 2857, 1707, 1654, 1534,
1442, 1145, 703.

EMAR (ESI positivo) calcd. para CyoHp7N,O4" [M+H]" 347,1965;
encontrado 347,1967.

2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[2-(1H-indol-3-
il)etilcarbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63f)
H COzMe
OH O

NH

Rendimento: 62%. P.F. (°C): 110,6-111,4 (s6lido branco).

RMN de *H (400 MHz, CDCl,): & = 8,73 (sl, 1H), 8,12 (sl, 1H), 7,62 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,39-7,27 (m, 6H), 7,21 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,13 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,87 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,40 (sl, 1H), 3,70-
3,65 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,00 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,35 (dd, J = 8,2, 4,5
Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 9,7, 8,2, 3,8 Hz, 1H), 1,89 (dd, J = 9,7, 4,5 Hz,
1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): & = 172,7 (C), 168,2 (C), 143,8 (C),
136,5 (C), 128,7 (2 x CH), 127,8 (CH), 127,5 (C), 126,4 (2 x CH),
122,3 (CH), 122,1 (CH), 119,5 (CH), 118,9 (CH), 113,1 (C), 111,3
(CH), 70,0 (CH), 52,6 (CH3), 41,1 (CH), 40,4 (CH,), 32,3 (C), 25,3
(CH,), 19,9 (CH,).

IV (ZnSe, cm'l): v = 3412, 3328, 3058, 3032, 2950, 2850, 1713, 1650,
1536, 1454, 1150, 745.

EMAR (ESI positivo) calcd. para CpHxsN,0," [M+H]" 393,1809;
encontrado 393,1810.

1-[(1-Etoxicarbonilpiperidin-4-il)carbamoil]-2-
[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63g)
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H COZMe
MNH
O
N

COo,Me
Rendimento: 63%. Oleo amarelo.
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 8,74 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,38-7,28
(m, 5H), 4,88 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,12 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,03-3,93
(m, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,02-2,96 (m, 2H), 2,34 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz, 1H),
2,25 (ddd, J=9,2, 8,2, 4,0 Hz, 1H), 1,93 (dd, J = 9,2, 4,2 Hz, 1H), 1,85-
1,81 (m, 2H), 1,46-1,29 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
RMN de *C (100 MHz, CDCl): & = 172,8 (C), 166,7 (C), 155,4 (C),
1436 (C), 128,4 (2 x CH), 127,6 (CH), 126,1 (2 x CH), 70,1 (CH), 61,3
(CHy), 52,5 (CHs), 46,6 (CH), 42,3 (2 x CH,) 40,3 (CH), 31,9 (C), 31,4
(2 x CH,), 20,2 (CH,), 14,6 (CH).
IV (ZnSe, Cm'l): v = 3414, 3338, 3029, 2980, 2950, 2858, 1708, 1692,
1533, 1440, 1273, 1238, 1143, 731.
EMAR (ESI positivo) calcd. para C,iHpoN,Og™ [M+H]" 405,2020;
encontrado 405,2019.

2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-
arboxilato de metila (63h)

oH O

Rendimento: 69%. P.F. (°C): 110,5-111,1 (s6lido branco).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & = 7,39-7,28 (m, 5H), 5,03 (t, J = 4,0
Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,52-3,48 (m, 2H), 3,34-3,27 (m, 1H), 3,09 (d, J =
4,0 Hz, 1H, troca com D,0), 3,07-3,01 (m, 1H), 2,24 (ddd, J = 9,5, 7,7,
4,0 Hz, 1H), 1,89-1,79 (m, 4H), 1,76 (dd, J = 7,7, 4,4 Hz, 1H), 1,55 (dd,
J=9,5 4,4 Hz, 1H).

RMN de "*C (100 MHz, CDCl): & = 171,1 (C), 165,7 (C), 142,9 (C),
128,3 (2 x CH), 127,7 (CH), 126,5 (2 x CH), 70,6 (CH), 52,6 (CH,),
46,6 (CH,), 46,3 (CHy), 34,2 (CH), 33,5 (C), 25,6 (CH,), 23,8 (CHy),
17,9 (CH,).

IV (ZnSe, cm'l): v = 3427, 3030, 2972, 2948, 2876, 1719, 1612, 1447,
1297, 1153, 700.

EMAR (ESI positivo) calcd. para Ci7H,,NO," [M+H]" 304,1543;
encontrado 304,1545.
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2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(morfolino-4-carbonil)ciclopropano-1-
carboxilato de metila (63i)

H COZMe
{ N O
OHo “/

Rendimento: 63%. Oleo amarelo.

RMN de *H (200 MHz, CDCl,): & = 7,38-7,28 (m, 5H), 4,97 (d, J = 4,2
Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,68-3,30 (m, 7H), 3,18-3,04 (m, 1H), 2,30 (ddd,
J=092,74,42Hz, 1H), 1,77 (dd, J = 7,4, 4,1 Hz, 1H), 1,58 (dd, J =
9,2, 4,1 Hz, 1H).

RMN de **C (100 MHz, CDCl): & = 171,1 (C), 166,0 (C), 142,6 (C),
128,5 (2 x CH), 127,9 (CH), 126,5 (2 x CH), 70,6 (CH), 66,1 (CH,),
65,6 (CH,), 52,6 (CH3), 46,2 (CH,), 42,4 (CH,), 33,6 (CH), 32,0 (C),
18,5 (CH,).

IV (ZnSe, cm™): v = 3406, 3061, 2957, 2904, 2859, 1725, 1632, 1438,
1269, 1114, 701.

EMAR (ESI positivo) calcd. para C;7H»;NNaOs™ [M+Na]* 342,1312;
encontrado 342,1317.

1-(Benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-
carboxilato de etila (63j)
H CO,Et

Z NH

o d )
Rendimento: 80%. Oleo amarelo.
RMN de 'H (400 MHz, CDClg): & = 9,01 (sl, 1H), 7,38-7,26 (m, 10H),
4,92 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 14,8, 5,4 Hz, 1H), 4,48 (dd, J =
14,8, 5,4 Hz, 1H), 4,15-4,00 (m, 2H), 2,37 (dd, J = 8,4, 4,2 Hz, 1H),
2,27 (ddd, J =9,4, 8,4, 4,8 Hz, 1H), 1,93 (dd, J = 9,4, 4,2 Hz, 1H), 1,19
(t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMN de *C (100 MHz, CDCly): & = 172,2 (C), 167,5 (C), 143,6 (C),
137,8 (C), 128,5 (2 x CH), 128,4 (2 x CH), 127,6 (2 x CH), 127,5 (CH),
127,3 (CH), 126,1 (2 x CH), 70,0 (CH), 61,6 (CH,), 43,8 (CH,), 40,3
(CH), 32,1 (C), 20,2 (CH,), 13,8 (CHs).
IV (ZnSe, cm™): v = 3412, 3346, 3061, 3028, 2979, 2930, 2872, 1710,
1653, 1536, 1454, 1326, 1254, 1150, 1021, 699.
EMAR (ESI positivo) calcd. para C,HxuNO, ™ [M+H]" 354,1700;
encontrado 354,1702.
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1-(Benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-
carboxilato de benzila (63k)

H CO,Bn

OH O \—Q
Rendimento: 60%. Oleo incolor.
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 8,84 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 7,32-7,19
(m, 15H), 5,07 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,00 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,89 (d, J
= 5,6 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 14,7, 5,3 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 14,7, 5,3
Hz, 1H), 4,11 (sl, 1H), 2,37-2,27 (m, 2H), 1,94 (dd, J = 9,2, 3,6 Hz, 1H).
RMN de **C (100 MHz, CDCly): & = 172,1 (C), 167,6 (C), 143,6 (C),
137,9 (C), 134,9 (C), 128,75 (2 x CH), 128,73 (2 x CH), 128,6 (CH),
128,5 (2 x CH), 128,1 (2 x CH), 127,8 (2 x CH), 127,7 (CH), 1275
(CH), 126,2 (2 x CH), 70,1 (CH), 67,3 (CH,), 44,0 (CH,), 40,8 (CH),
32,3 (C), 20,4 (CH,).
IV (ZnSe, cm™): v = 3347, 3088, 3063, 3031, 2927, 1707, 1644, 1538,
1454, 1328, 1256, 1148, 1134, 697.
EMAR (ESI positivo) calcd. para C,sHxsNNaO,™ [M+H]™ 438,1676;
encontrado 438,1675.

1-(Benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(3,4,5-
trimetoxifenil)metil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63l)

MeO
MeO H COZMe
4 NH
MeO OH O \—Q

Rendimento: 70%. Oleo marrom.

RMN de *H (400 MHz, CDCly): & = 9,12 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,35-7,25
(m, 5H), 6,62 (s, 2H), 4,88 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,53 (dd, J = 14,8, 5,4
Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 14,8, 5,4 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,82 (s, 6H), 3,64
(s, 3H), 2,37 (dd, J = 8,4, 4,3 Hz, 1H), 2,25 (ddd, J = 9,4, 8,4, 4,4 Hz,
1H), 1,95 (dd, J = 9,4, 4,3 Hz, 1H).

RMN de **C (100 MHz, CDCl,): & = 172,9 (C), 168,1 (C), 153,3 (3 x
C), 139,5 (C), 137,8 (C), 128,8 (2 x CH), 127,60 (CH), 127,56 (2 x
CH), 103,0 (2 x CH), 69,9 (CH), 60,8 (CHs), 56,1 (2 x CHs), 52,7
(CHs), 44,0 (CH,), 41,2 (CH), 32,2 (C), 20,3 (CH,).
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IV (KBr, cm™): v = 3349, 3029, 2951, 2839, 1711, 1652, 1593, 1538,
1456, 1330, 1126, 701.

EMAR (ESI positivo) calcd. para Cp3H»yNNaO;" [M+Na]"™ 452,1680;
encontrado 452,1680.

1-(Benzilcarbamoil)-2-(hidroximetil)ciclopropano-1-carboxilato de
etila (63m)

H CO,Et

ot

OH O \—Q

Rendimento: 65%. P.F. (°C): 62,4-63,1 (s6lido branco).

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 8.56 (sl, 1H), 7,36-7,28 (m, 5H),
4,57 (dd, J = 14,9, 5,5 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 14,9, 5,5 Hz, 1H), 4,13 (q,
J = 6,9 Hz, 2H), 3,99-3,94 (m, 1H), 3,71-3,64 (m, 1H), 3,15 (t, J = 6,4
Hz, 1H, troca com D,0), 2,25-2,18 (m, 1H), 1,87 (dd, J = 7,8, 4,2 Hz,
1H), 1,78 (dd, J = 9,8, 4,2 Hz, 1H), 1,24 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

RMN de **C (100 MHz, CDCl): & = 171,9 (C), 167,7 (C), 138,0 (C),
128,5 (2 x CH), 127,4 (2 x CH), 127,2 (CH), 61,5 (CH,), 60,3 (CH,),
43,7 (CH,), 33,6 (CH), 32,9 (C), 19,3 (CHy), 13,9 (CHj).

IV (ZnSe, cm™): v = 3420, 3346, 3087, 3063, 2985, 2877, 1724, 1624,
1540, 1272, 1167, 1024, 732.

EMAR (ESI positivo) calcd. para CisHxNO,  [M+H]" 278,1387;
encontrado 278,1385.

2-(Hidroximetil)-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-
carboxilato de etila (63n)
}}Ag/ioza

N
OH O G
Rendimento: 71%. Oleo incolor.
RMN de 'H (200 MHz, CDCly): & = 4,19-3,97 (m, 2H), 3,90 (dd, J =
12,4, 4,7 Hz, 1H), 3,52-3,30 (m, 4H), 3,00 (dd, J = 12,4, 10,4 Hz, 1H),
2,09-1,91 (m, 1H), 1,88-1,78 (m, 4H), 1,53 (dd, J = 9,0, 4,4 Hz, 1H),
1,15 (t,J=7,1 Hz, 3H), 1,01 (dd, J = 6,9, 4,4 Hz, 1H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls): & = 170,5 (C), 166,2 (C), 63,1 (CH,),
61,4 (CH,), 46,8 (CH,), 46,0 (CH,), 34,1 (C), 31,0 (CH), 25,7 (CH,),
24,0 (CH,), 19,0 (CH,), 14,0 (CHa).
IV (ZnSe, Cm'l): v = 3401, 3090, 2978, 2878, 1723, 1620, 1446, 1281,
1149, 1034.
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EMAR (ESI positivo) calcd. para CyHxNO,  [M+H]™ 242,1387;
encontrado 242,1388.

1-(Benzilcarbamoil)-2-(2-hidroxiprop-2-il)ciclopropano-1-
carboxilato de metila (630)

H CO,Me
i

OH O \—Q
Rendimento: 61%. Oleo amarelo.
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & = 9,30 (sl, 1H), 7,36-7,27 (m, 5H),
4,56 (dd, J = 14,8, 5,6 Hz, 1H), 4,49 (dd, J = 14,8, 5,6 Hz, 1H), 3,68 (s,
3H), 2,28 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 2,08 (apt, J = 9,6 Hz, 1H), 1,90 (dd,
J=10,2, 4,4 Hz, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).
RMN de *C (100 MHz, CDCl): & = 173,0 (C), 170,0 (C), 137,7 (C),
128,7 (2 x CH), 127,7 (2 x CH), 127,5 (CH), 67,8 (C), 52,6 (CHy3),
45,8 (CH), 44,0 (CHy), 32,0 (C), 31,2 (CHz), 29,6 (CHs), 20,8 (CH,).
IV (ZnSe, cm™): v = 3327, 3063, 3028, 2972, 1726, 1650, 1538, 1454,
1273, 1152, 700.
EMAR (ESI positivo) calcd. para CigHNO," [M+H]" 292,1543;
encontrado 292,1542.

2-(2-Hidroxiprop-2-il)-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-
carboxilato de metila (63p)
>Heﬁgfciozlv|e
N

G
Rendimento: 65%. P.F. (°C): 61,1-62,3 (s6lido branco).
RMN de 'H (400 MHz, CDCI5): & = 4,01 (s, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,55-3,49
(m, 2H), 3,45-3,39 (m, 1H), 3,31-3,25 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 5H), 1,55
(dd, J = 9,8, 3,9 Hz, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,24 (dd, J = 8,0, 3,9 Hz, 1H),
1,11 (s, 3H).
RMN de **C (100 MHz, CDCly): & = 171,8 (C), 167,7 (C), 67,9 (C),
53,0 (CH3), 47,3 (CH,), 46,6 (CH,), 40,6 (CH), 33,3 (C), 30,8 (CHy),
28,4 (CH3), 26,1 (CH,), 24,2 (CH,), 17,5 (CH,).
IV (ZnSe, Cm'l): v = 3367, 2974, 2880, 1730, 1619, 1448, 1267, 1154.
EMAR (ESI positivo) calcd. para Ci3H»;NNaO," [M+Na]" 278,1363;
encontrado 278,1366.
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6.2.5 Procedimento geral para a sintese das ciclopropilideno
lactonas 64.

A uma solucdo do epdxi malonato 56 (1,0 mmol) em 1,0 mL de
um dado solvente (metanol para 56a,e ou etanol para 56d) a 25 °C, sob
agitacdo magnética, foram adicionados a base (trietilamina ou t-
butilamina, 1,2 mmol) e LiClI (1,0 mmol). As reacdes foram
acompanhadas por CCD (hexano:AcOEt 60:40) até o consumo total do
material partida (Tabela 8). Apos, a reacdo foi encerrada com adicao de
HCI 1,0 mol L™ e diluida com AcOEt. A seguir, a fase organica foi
separada e a fase aquosa extraida com AcOEt. Os extratos organicos
foram combinados e lavados com solucdo saturada de NaCl, secos sobre
Na,SO, anidro, e concentrados sob pressdo reduzida gerando como
produto bruto um 6leo amarelo. Purificacdo por coluna cromatografica
sobre silica gel (hexano:AcOEt 60:40) forneceu os produtos 64 como
um 6leo incolor.

4-Fenil-2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metila
(64a)

H/ZA/icone
Ph,,
H” ~o” 0

Rendimento: 60%. Oleo incolor.

RMN de H (400 MHz, CDCls): & = 7,42-7,30 (m, 5H), 5,74 (d, J = 5,0
Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,07 (dt, J = 8,0, 5,0 Hz, 1H), 1,96 (dd, J = 8,0,
5,0 Hz, 1H), 1,39 (t, J = 5,0 Hz, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCl): & = 169,8 (C), 166,8 (C), 136,1 (C),
128,6 (2 x CH), 128,4 (CH), 125,2 (2 x CH), 77,1 (CH), 52,8 (CHs),
32,3 (CH), 31,0 (C), 18,6 (CH,).

IV (ZnSe, cm™): v = 3064, 3031, 2954, 1789, 1731, 1441, 1384, 1316,
1266, 1203, 1094, 1041, 974, 757.

EMAR (ESI positivo) calcd. para Cy3Hi30,7 [M+H]" 233,0808;
encontrado 233,0810.

2-Oxo-3-oxabiciclo[3.1.0Jhexano-1-carboxilato de etila (64b)™
HZALCozEt

o =0
Rendimento: 62%. Oleo incolor.

RMN de *H (400 MHz, CDCl): & = 4,30 (dd, J = 9,6, 4,8 Hz, 1H), 4,21-
4,14 (m, 2H), 4,12 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 2,69 (dt, J = 8,2, 4,8 Hz, 1H),
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2,05 (dd, J = 8,2, 4,8 Hz, 1H), 1,31 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 1,23 (t, J = 7,0
Hz, 3H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): & = 170,6 (C), 166,6 (C), 67,0 (CH,),
61,8 (CH,), 29,2 (C), 27,9 (CH), 20,7 (CH,), 14,0 (CHa).

IV (ZnSe, cm™): v = 2981, 2909, 1788, 1726, 1383, 1318, 1190, 1088,
1046. EMAR (ESI positivo) calcd. para CgH;;04 [M+H]" 171,0652;
encontrado 171,0653.

4,4-Dimetil-2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metila
(640)1103

(6]

o
Rendimento: 65%. Oleo incolor.

RMN de 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3,75 (s, 3H), 2,50 (dd, J =
8,1, 5,3 Hz, 1H), 1,91 (dd, J = 8,1, 5,3 Hz, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,40 (t, J =
5,3 Hz, 1H), 1,32 (s, 3H).

RMN de **C (100 MHz, CDCly): & = 169,8 (C), 167,4 (C), 81,1 (C),
52,9 (CHs), 37,7 (CH), 31,4 (C), 29,1 (CH3), 23,8 (CH3), 20,0 (CH,).

IV (ZnSe, Cm'l): v = 3067, 2982, 2964, 1782, 1731, 1441, 1382, 1328,
1093, 1047, 927.

EMAR (ESI positivo) calcd. para CoHi30," [M+H]" 185,0808;
encontrado 185,0806.

6.2.6 Sintese das carboxamidas 63 a partir de ciclopropilideno
lactonas 64.

A uma solugdo contendo a ciclopropilideno lactona 64 (1,0
mmol) e uma amina primaria ou secundéria (1,2 mmol) em 1,0 mL de
um dado solvente (metanol para 64a,c ou etanol para 64b) a 25 °C,
foram adicionados EtzN (0,20 mmol) e LiCl (1.0 mmol). A mistura
reacional foi agitada a 25 °C e as rea¢des foram acompanhadas por CCD
(hexano:AcOEt 3:2 ou 1:4) até o consumo total do material de partida
(Tabela 9). Apés, a reaco foi encerrada com adicdo de HCI 0,1 mol L™
e diluida com AcOEt. A seguir, a fase orgéanica foi separada e a fase
aquosa extraida com AcOEt. Os extratos organicos foram combinados e
lavados com solugdo saturada de NaCl, secos sobre Na,SO, anidro, e
concentrados sob pressdo reduzida para gerar a ciclopropano
carboxamida 63. Os dados espectroscopicos obtidos para os produtos 63
estdo de acordo com aqueles descritos a partir do processo dominé (item
6.2.4).
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6.2.7 Procedimento geral para hidrogendlise dos epoxidos 56.

A uma solucéo do ep6xido 56 (1,0 mmol) em THF (10 mL), sob
agitacdo magnética, foi adicionado Pd/C 10% (10% m/m) e o sistema foi
preenchido com H, (bexiga). A reacdo foi agitada a 25 °C até ser
completada (monitorado por CCD hexano:AcOEt 60:40, Tabela 11). Em
seguida, a mistura reacional foi filtrada através de uma camada de Celite
e o sdlido insoluvel foi lavado com MeOH. O filtrado foi concentrado
sob pressdo reduzida para fornecer o y-hidroximalonato 70 como um
6leo amarelo claro, o qual foi usado na préxima etapa sem purificacdo
prévia.

5-Fenil-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (70a)

CO,Me
OH CO,Me

Rendimento: 98%. Oleo amarelo claro.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5): & = 7,35-7,18 (m, 5H), 3,87-3,66 (m,
8H), 2,85 (dd, J = 13,6, 4,3 Hz, 1H), 2,69 (dd, J = 13,6, 8,2 Hz, 1H),
2,22 (ddd, J = 14,2, 8,3, 3,0 Hz, 1H) 2,03 (ddd, J = 14,2, 9,6, 6,0 Hz,
1H), 1,85 (s, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDClg): & = 170,3 (C), 170,0 (C), 137,8 (C),
129,5 (2 x CH), 128,7 (2 x CH), 126,7 (CH), 70,5 (CH), 52,71 (CH3),
52,67 (CH3), 48,8 (CH), 44,3 (CH,), 35,7 (CH,).

2-(Etoxicarbonil)-5-fenil-4-hidroxipentanoato de etila (70b)

CO,Et
OH CO,Et

Rendimento: 91%. Oleo amarelo claro.

RMN de 'H (200 MHz, CDCly): § = 7,41-7,18 (m, 5H), 4,28-4,14 (m,
4H), 3,93-3,81 (m, 1H), 3,66 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 1H), 2,85 (dd, J =
13,6, 4,4 Hz, 1H), 2,71 (dd, J = 13,6, 8,0 Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 14,2,
8,6, 3,0 Hz, 2H), 2,10-1,89 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 6H).

5-(3,4-Dimetoxifenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de
metila (70c)
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COzMe

MeO OH CO,Me

OMe
Rendimento: 95%. Oleo amarelo claro.
RMN de 'H (200 MHz, CDCl5): & = 6,80-6,70 (m, 3H), 3,86 (s, 3H),
3,85 (s, 3H), 3,73-3,62 (m, 8H), 2,79 (dd, J = 13,8, 4,5 Hz, 1H), 2,61
(dd, J = 13,8, 8,3 Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 14,0, 8,3, 3,2 Hz, 1H) 2,01
(ddd, J = 14,0, 9,6, 6,0 Hz, 1H), 1,80 (sl, 1H).
RMN de **C (50 MHz, CDCls): § = 170,4 (C), 170,1 (C), 149,3 (C),
148,1 (C), 130,3 (C), 121,5 (CH), 112,8 (CH), 111,7 (CH), 70,6 (CH),
56,1 (CHs), 56,0 (CHs), 52,73 (CHj3), 52,71 (CHs), 48,9 (CH), 43,9
(CH,), 35,7 (CHy).

5-(3-Cloro-4-metoxifenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato
de metila (70d)

CO,Me
Ve OH CO,Me

cl
Rendimento: 95%. Oleo amarelo claro.
RMN de 'H (200 MHz, CDCl5): & = 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,05 (dd, J
= 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,78-3,64 (m,
8H), 2,75 (dd, J = 13,6, 4,4 Hz, 1H), 2,61 (dd, J = 13,6, 8,2 Hz, 1H)
2,18 (ddd, J = 14,2, 8,6, 3,0 Hz, 1H), 1,99 (ddd, J = 14,2, 9,6, 5,7 Hz,
1H), 1,84 (sl, 1H).

4-Hidroxi-2-(metoxicarbonil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pentanocato  de

metila (70e)

MeO CO,Me

MeO OH CO,Me
OMe

Rendimento: 93%. Oleo amarelo claro.

RMN de 'H (200 MHz, CDCly): 6 = 6,41 (s, 2H), 3,84 (s, 6H), 3,81 (s,
3H), 3,74-3,62 (m, 8H), 2,79 (dd, J = 13,8, 4,1 Hz, 1H), 2,60 (dd, J =
13,8, 8,6 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 14,2, 8,4, 3,0 Hz, 1H) 2,03 (ddd, J =
14,2, 9,6, 6,0 Hz, 1H), 1,76 (sl, 1H).
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RMN de **C (50 MHz, CDCl,): & = 170,3 (C), 170,0 (C), 153,3 (2 x C),
136,8 (C), 133,6 (C), 106,4 (2 x CH), 70,3 (CH), 60,7 (CH3), 56,1 (2 x
CHs), 52,6 (CH3), 52,5 (CH3), 48,7 (CH), 44,6 (CH,), 35,7 (CH,).

5-(4-Clorofenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila
(70f)

CO,Me
o OH CO,Me

Rendimento: 90%. Oleo amarelo claro.

RMN de *H (200 MHz, CDCl) 6 = 7,37-7,06 (m, 4H), 3,89-3,64 (m,
8H), 2,80 (dd, J = 13,6, 5,0 Hz, 1H), 2,67 (dd, J = 13,6, 8,0 Hz, 1H),
2,19 (ddd, J = 14,2, 8,6, 3,0 Hz, 1H), 2,07-1,87 (m, 2H).

6.2.8 Sintese das y-arilmetil lactonas 67 a partir da lactonizacéao-
descarboxilagéo dos y-hidroximalonatos 70.

A um tubo de vidro de 10 mL contendo uma solugdo do
y-hidroximalonato 70 (1,0 mmol) em DMF (3,5 mL) foram adicionados
LiCl (5,0 mmol) e H,O (2,0 mmol). O tubo foi selado com um septo,
colocado dentro do reator de micro-ondas e a mistura foi aquecida & 130
°C (poténcia maxima = 100 W) sob agitacdo. As reacfes foram
acompanhadas por CCD (hexano:AcOEt 6:4) e encerradas ap6s 2 h.
Depois de resfriar até a t.a., a mistura foi diluida com AcOEt e lavada
com agua. A fase aquosa foi extraida com AcOEt e 0s extratos
organicos combinados foram lavados com HCI 0,1 mol L™ e solugdo
saturada de NaCl, secos com Na,SO, anidro e concentrados sob pressao
reduzida para fornecer a y-arilmetil lactona 67 como um 6leo castanho.
Purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel (hexano/EtOAc
6:4) gerou as lactonas puras.

5-Benzildihidrofuran-2(3H)-ona (67a)*%°

Qo

o)
Rendimento: 59% (3 etapas). Oleo incolor.
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RMN de 'H (200 MHz, CDCl,): & = 7,36-7,20 (m, 5H), 4,70 (qt, J = 6,3
Hz, 1H), 3,04 (dd, J = 14,2, 6,3 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 14,2, 6,3 Hz, 1H),
2,53-2,33 (m, 2H), 2,31-2,13 (m, 1H), 2,06-1,81 (m, 1H).

RMN de **C (50 MHz, CDCly): & = 176,9 (C), 136,0 (C), 129,3 (2 x
CH), 128,5 (2 x CH), 126,8 (CH), 80,7 (CH), 41,2 (CH,), 28,5 (CH,),
27,0 (CH,).

IV (ZnSe, cm™): v = 3025, 2942, 1772, 1762, 1496, 1453, 1352, 1176,
1024, 700.

EMAR (ESI positivo) calcd. para CyHi30," [M+H]® 177,0910;
encontrado 177,0916.

5-(3,4-Dimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67b)™
MeO,

Meo%
(6]

o
Rendimento: 42% (3 etapas). Oleo amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl,): & = 6,84-6,73 (m, 3H), 4,72 (qt, J = 6,0
Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 2,98 (dd, J = 14,4, 6,0 Hz, 1H), 2,88
(dd, J=14,4, 6,0 Hz, 1H), 2,55-2,16 (m, 3H), 2,03-1,84 (m, 1H).

RMN de **C (50 MHz, CDCly): § = 177,1 (C), 148,9 (C), 148,0 (C),
128,4 (C), 121,5 (CH), 112,7 (CH), 111,4 (CH), 80,8 (CH), 55,8 (2 x
CHs), 40,7 (CH,), 28,5 (CH,), 26,8 (CH,).

IV (ZnSe, cm'l): v = 2937, 2835, 1770, 1590, 1518, 1260, 1236, 1176,
1026, 804, 765.

EMAR (ESI positivo) calcd. para Cy3Hi;0,° [M+H]® 237,1121;
encontrado 237,1124.

5-(3-Cloro-4-metoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67¢)
cl

Meo@/&
(0]

o]
Rendimento: 56% (3 etapas). Sélido amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl5): & = 7,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,05 (dd, J
= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,62 (qt, J = 6,3 Hz, 1H),
3,82 (s, 3H), 2,91 (dd, J = 14,2, 6,3 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 14,2, 6,3 Hz,
1H), 2,50-2,35 (m, 2H), 2,30-2,14 (m, 1H), 1,97-1,77 (m, 1H).
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RMN de **C (50 MHz, CDCl;): & = 176,8 (C), 153,9 (C), 130,9 (CH),
129,2 (C), 128,8 (CH), 122,3 (C), 112,2 (CH), 80,6 (CH), 56,1 (CHa),
40,1 (CH,), 28,6 (CH,), 27,1 (CH,).

IV (ZnSe, cm'l): v = 2968, 2915, 1776, 1503, 1258, 1177, 1067, 1025.
EMAR (ESI positivo) calcd. para Ci,H13CINaO;" [M+Na]™ 263,0445;
encontrado 263,0446.

5-(3,4,5-Trimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67d)>*

OMe
MeO

MeO

o ~o
Rendimento: 44% (3 etapas). Oleo castanho.
RMN de H (200 MHz, CDCls): & = 6,40 (s, 2H), 4,70 (qt, J = 6,2 Hz,
1H), 3,80 (s, 6H), 3,78 (s, 3H), 2,92 (dd, J = 14,2, 6,2 Hz, 1H), 2,83 (dd,
J=14,2, 6,2 Hz, 1H), 2,44-2,15 (m, 3H), 2,00-1,81 (m, 1H).
RMN de **C (50 MHz, CDCl5): & = 177,0 (C), 153,3 (2 x C), 137,1 (C),
131,7 (C), 106,6 (2 x CH), 80,7 (CH), 60,8 (CH3), 56,2 (2 X CHs3), 41,6
(CH,), 28,6 (CH,), 27,1 (CH,).
IV (ZnSe, cm™): v = 2938, 2839, 1769, 1589, 1504, 1462, 1423, 1332,
1244, 1179, 1083, 1006.
EMAR (ESI positivo) calcd. para CyHi10s5™ [M+H]" 267,1227;
encontrado 267,1225.

5-(4-Clorobenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67¢)

@)

Rendimento: 50% (3 etapas). Oleo castanho.

RMN de *H (200 MHz, CDCly): § = 7,32 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,21-7,06
(m, 3H), 4,69 (qt, J = 6,3 Hz, 1H), 3,01 (dd, J = 14,2, 6,3 Hz, 1H), 2,90
(dd, J=14,2, 6,3 Hz, 1H), 2,45-2,18 (m, 3H), 2,01-1,86 (m, 1H).

IV (ZnSe, cm™): v = 2946, 2928, 1775, 1492, 1177, 1091, 1014,
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Anexo A — Espectros dos Esteres Alilados
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Anexo B — Espectros dos Epoxi Esteres
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Figura 35 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do 5-(4-clorofenil)-4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila
(56Kk).



162

Y%Transmittance

(] [ Ll in | |l
W N P PR RPRPRRPRPE R 0® a s
o © N~ AR WNNPEPO O ©ON a -
S NN OCWREOWOO®D P  W® ~N o
o = PR OoOPGOONG A > o
JDARAN Bt e s A A LA B A et A syt B VAL B MRS R W A sl s AR MRS A e s T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

‘Wavenumber (cm-1)

Figura 36 - Espectro de 1V (KBr) do 5-(4-clorofenil)-4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (56k).



163

4

_3

O
3738

COzMe
CO,Me

<
n
o~
=
,\_m
n
2 ?]
N i) <
0 ONH8 Ja o @
! goregolnaleanNal 8
o PP o o_mm-qor\;mm_ﬁm'ﬂﬂ ™~ =
N ol P6w N o S S
= — S
|
.
1.16 0.99 1.1
HOH H e
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0

Chemlca\ Shlﬁ(ppm}
Figura 37 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) do 4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(4-nitrofenil)pentanoato de metila
(561).



164

€
7
o)
COzMe
3
2 CO,Me
n 02N
I 2
L2 s
28 7

—169.034

169.078

T T
168 160 152

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

Figura 38 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do 4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(4-nitrofenil)pentanoato de metila
(56l).



165

85
780
75
70

65

Y%Transmittance

COZMe

= CO,Me

(| .l [ | | | CL |
W N EE e e e e = ® o~ o
S ®© NN o g A oW [ g ~O© a
S, aw O N W a o ® ©o =
w o gw o o NP © o ww o
SABRRASS A BaRES Sa ;i e e ey ; ; T P e e e e
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

‘Wavenumber (cm-1)

Figura 39 - Espectro de IV (ZnSe) do 4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(4-nitrofenil)pentanoato de metila (56l).



166

000°0—

e L€2°T

0Te T

L62°C¢—

CO,Et
COMe

v0€e'L
60€L

3.30

=

2.681.04

[

0.86

0.80
=

4

2.36

=

T T T T T T T T T T T
25 20 15 10 0.5 0

T
35

T
4.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 40 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do 2-acetil-4,5-epoxi-5-fenilpentanoato de etila (57).




167

oN
<
@
o
|
~
—
@
™
)
COzMe
CO,Me
3
o o9
o 58 K3
I s oo o 4 S<3 o 8
o @MW &3O INEN S
|NGIIAN 28 gy s
soelate SR F |
i I |
WL
5.83 0.90 1.06 1.06 1.27
— WK H e
85 80 757 65 60 55 50 ‘ o TR TG 2530 15 10 05 g

45 4.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 41 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) do 4,5-epoxi-5-fenil-2-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila
(56°a).



168

o
wn
~
s
3
<
. O OH
2 CO,Me
&
3
|
o~
N
g2
0
2
[N
T N
S
o
©
- 8
It} < o st ~
B IS L
o a0 3
N ~oom ~
S 588 5
© P \
] 3
N 2
g2 g
a
~ |
o
Q
5
Lﬁ
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)
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Anexo C — Espectros dos Ciclopropanos
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de metila (63a).



171

126.270

—127.743

,128.754

—44.032

—167.876
—137.943
—70.074
—52.634
—40.903
—32.249
—20.297

172.823

—143.703

T T T LA AR}
168 160 152 144 136 128 120 112

T L A R A L R A A AL AR AN AR A RARAA LA A AR AARERR AR
88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 44 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato
de metila (63a).

T T
104 9%



172

%Transmittance

—

& gb b Lol L L

w OO © © ~N O (43 A W = o

B oOow [9)) oA W W W a o

3 =S MR OO RO D =] N

B ©Oor © (<2} ~N W B woo N ol o
RARRaRaA LY RARAREASAARARSS RusanaRaRARE Ay NAmaasazay | T R A e e S ARARRARREAY gaaanansy
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

‘Wavenumber (cm-1)

Figura 45 - Espectro de 1V (ZnSe) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63a).



173

3.719

3.537

0.96 197 1.88 0.980.982.28 2.78 213 0.93
LI [ Ll Lol Ul Hou =] Ll
"gs 80 AT S 60 55 50 45 4o | 35 30 25 21k 10 05 )

Chemical Shift (ppm)
Figura 46 - Espectro de RMN de "H (400 MHz, CDCI,) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(4-metoxibenzil)carbamoil]ciclopropano-1-
carboxilato de metila (63b).



174

113.828

—128.893

128.263
126.028

\
\

0

<

S

0

re)
|

©

)

]

o

o
|

172.530
—167.122
—158.688
—143.563
—-129.839
77.160
—69.942
—43.248
—40.053
32.080
—20.041

77.482
76.838

-
\

R N LN e A L N A R RS s R ARt e
168 160 152 144 136 128 120 112 104 % 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 47. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCI,) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(4-metoxibenzil)carbamoil]ciclopropano-1-
carboxilato de metila (63b).
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Figura 48 - Espectro de IV (ZnSe) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(4-metoxibenzil)carbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de metila

(63b).
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Figura 50 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl5) do 1-(1-butilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-
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Figura 52 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do 1-(allilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de
metila (63d).
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Figura 55 - Espectro de RMN de ‘H (400 MHz, CDCl,) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(piperidin-4-il)metilcarbamoil]ciclopropano-
1-carboxilato de metila (63e).
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Figura 56 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCI,) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(piperidin-4-
il)metilcarbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63e).
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Figura 58 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[2-(1H-indol-3-il)etilcarbamoil]ciclopropano-
1-carboxilato de metila (63f).
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Figura 59 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCI,) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[2-(1H-indol-3-
il)etilcarbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63f).
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Figura 64 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-
carboxilato de metila (63h).
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Figura 65 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-
carboxilato de metila (63h).



193

o CO,Me

50
45
40

%Transmittance

O“

| U | | | | |
w WNN N B N = = ~
IS S©®© ® N © N N} = o
N (R ENEEN Booe I © o IS]
~ oN® o © N ~ = )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)
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Figura 67 - Espectro de RMN de "H (200 MHz, CDCI,) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(morfolino-4-carbonil)ciclopropano-1-
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195

—128.461

—126.548
—52.612

—46.215
—42.405

171.130

33.641

"-32.007
18.509

T T M\\\\\\\ RRARAAASA S B R s as AAE R AAAAE RA A AR A RS RS A AR AR SRR

T T T Ranavans s
168 160 152 144 136 128 120 112 104 % 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 68 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(morfolino-4-carbonil)ciclopropano-1-
carboxilato de metila (63i).
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Figura 69 - Espectro de 1V (ZnSe) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(morfolino-4-carbonil)ciclopropano-1-carboxilato de metila (63i).
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(65a).
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Figura 95 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do 2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de etila (65b).
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Figura 100 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCI,) do 5-fenil-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (70a).
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Figura 101 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCI;) do 5-fenil-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (70a).
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Figura 103 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de
metila (70c).
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Figura 107 - Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCls) do 4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pentanoato de
metila (70e).
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Anexo E — Espectros das y-Arilmetil Lactonas
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Figura 110 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) do 5-benzildihidrofuran-2(3H)-ona (67a).
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Figura 113 - Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCl5) do 5-(3,4-dimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67b).
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Figura 115 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl,) do 5-(3-cloro-4-metoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67c).
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Figura 116 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) do 5-(3-cloro-4-metoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67c).
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Figura 117 - Espectro de 1V (ZnSe) do 5-(3-cloro-4-metoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67c).
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Figura 118 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl;) do 5-(3,4,5-trimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67d).
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Figura 119 - Espectro de RMN de "*C (50 MHz, CDCIs) 5-(3,4,5-trimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67d).
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Figura 120 - Espectro de IV (ZnSe) do 5-(3,4,5-trimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67d).
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