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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese de novos derivados de coumarinas
3-substituidas por grupos arilo, etenilarilo e etenil-organometdlicos, através de
novas metodologias via reaccdes de Heck e de metatese (Grubbs), com

controlo da regioquimica e com significativos rendimentos reaccionais.

A aplicagdo destas metodologias permitiu a sintese dos derivados,
3-fenilcoumarina (131), 3-(4-bromofenil)coumarina, (132), 3-(4-iodofenil)-
coumarina (134), 3-(4-nitrofenil)coumarina (136), 3-(4-etilfenil)coumarina
(133), 4-(coumarin-3-il)benzaldeido (135), 3-(4-metoxifenil)coumarina
(137), (E)-3-acrilato-[4-(coumarin-3-il)fenil] de metilo (138), 6,7-metileno-
dioxi-[3-(E)-2'-feniletenilJcoumarina (145), 6,7-dimetoxi-[-(E)-2'-fenil-
etenil]Jcoumarina (146), 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-(6'-nitrofenil)etenillcoumarina
(147), 4-[2-(E)-(6,7-dimetoxicoumarin-3-il)etenil]benzaldeido  (148) e
6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-ferroceniletenilJcoumarina (149), dos quais os ultimos
nove, sdo compostos novos, identificados e caracterizados pela primeira vez.

A deslocalizacdo do sistema de electrdes m conjugados, induzida pelos
diversos substituintes das coumarinas, foi igualmente avaliada através da
espectroscopia de UV/Vis.

De referir que parte deste trabalho foi publicado como: “New
Methodology for the Synthesis of 3-Substituted Coumarins via Pd-Catalyzed
Site-Selective Cross-Coupling Reactions”, Sérgio Martins, Paula S. Branco,
Maria C. de la Torre, Miguel A. Sierra e Anténio Pereira, Synlett, 2010
(https://www.thieme-connect.com/ejournals/abstract/synlett/doi/10.1055/s-0030-1259014).
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ABSTRACT

This work describes the synthesis of new 3-aryl, ethenylaryl and
ethenyl-organometallics coumarin derivatives, using a new methodology via
Heck and metathesis (Grubbs) reactions, with regiochemistry control and
significant reaction yields.

The application of these methodologies allowed the synthesis of
derivatives, 3-phenylcoumarin (131), 3-(4-bromophenyl)coumarin (132),
3-(4-iodophenyl)coumarin (134), 3-(4-nitrophenyl)coumarin (136),
3-(4-ethylphenyl)coumarin (133), 4-(coumarin-3-yl)benzaldehyde (135),
3-(4-methoxiphenyl)coumarin (137), (E)-ethyl 3-[4(coumarin-3-yl)phenyl]-
acrylate (138), 6,7-methylenedioxy-[3-(E)-2'-phenylethenyl]coumarin (145),
6,7-dimethoxy-[-(E)-2'-phenylethenyl]lcoumarin (146), 6,7-dimethoxy-[3-(E)-
-2'-(6'-nitrophenyl)ethenyl]coumarin (147), 4-[2-(E)-(6,7-dimethoxy-
coumarin-3-yl)ethenyl]benzaldehyde (148) e 6,7-dimethoxy-[3-(E)-2'-(ferro-
cene)ethenyllcoumarin (149), the last nine of these are new compounds,

identified and characterized for the first time.

The delocalization of conjugated n-electron system, induced by different

substituents of coumarins, was also assessed by spectroscopy UV/Vis.

Part of this work was published at: “New Methodology for the Synthesis
of 3-Substituted Coumarins via Pd-Catalyzed Site-Selective Cross-Coupling
Reactions”, Sérgio Martins, Paula S. Branco, Maria C. de la Torre, Miguel A.
Sierra e Antoénio Pereira, Synlett, 2010 (https://www.thieme-
connect.com/ejournals/abstract/synlett/doi/10.1055/s-0030-1259014).
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ABREVIATURAS

Ac

BINAP
[bmim]CI.2AICl3
[bmin][PFe]
[bmim]OH
Bn

Bu

c

Cat.

ccd

ccp

CF
3C-RMN
CupyCl,
[Cepy]CI

d

dd

ddd
DABCO
DEPT

DMA

DMF

dppb
dppe

dppf
dppm
dppp

Et

eq
[emim]BF,4

Emax

acetato
2,2'-bis(difenilfosfina)-1,1’-binaftilo
cloroaluminato de 1-butil-3-metilimidazole
hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazole
hidréxido de 1-butil-3-metilimidazole
benzilo

butilo

concentragdo em g/100 mL

catalisador

cromatografia em camada delgada
cromatografia em camada preparativa
cromatografia de “flash”

ressonancia magnética nuclear de °C
cloreto de cobre de dipiridina

cloreto de N-hexilpiridina

dupleto

duplo dupleto

duplo duplo dupleto
1,4-diazabiciclo[2.2.2.]octano
“distortioneless enhancement by polorization transfer”
N,N-dimetilacetamida

dimetilformamida

1,4-bis(difenilfosfina) de butano
1,2-bis(difenilfosfina) de etano
1,1’-bis(difenilfosfina) de ferroceno
1,1-bis(difenilfosfina) de metano
1,3-bis(difenilfosfina) de propano

etilo

equivalente

tetrafluoroborato de 1-etil-3- metilimidazole
absortividade molar
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'H -'H cosY
HMQC
HMBC
'H-RMN
Hz

IvV

J

A

Amax

Lit.

m

Me

MHz

Mw

NEt;
NMP

oTf

OTs
Pd(dba),
Pd(OAc),
PdCl,
Pd(PPhs),
Ph

PPh;

PMP
[pmim]ClI
P(o-tol);
PhOTf
ppm

Pg.

Py

q

RP

s

sl

espectroscopia de correlagdo protdo-protdo
“heteronuclear multiple quantum correlation”
“heteronuclear multiple bond correlation”
ressonancia magnética nuclear de 'H
hertz

infravermelho

constante de acoplamento em Hz
comprimento de onda em nm
comprimento de onda maximo em nm
literatura

multipleto

metilo

mega hertz

microondas

trietilamina

N-metil-2-pirrolidinona

triflato

toluenossulfonilo
bis(dibenzilidenoacetona) de paladio (0)
acetato de paladio (II)

cloreto de paladio (II)
tetraquistrifenilfosfina de paladio (0)
fenil

trifenilfosfina
1,2,2,6,6-pentametilpiperidina

cloreto de 1-pentil-3-metilimidazélio
tri-o-toluidinafosfina

triflato de fenil

partes por milhao

pagina

piridina

quadrupleto

fase reversa

singuleto

singuleto largo
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Sol.

t. a.
Temp.

T. Reac.

TMS
THF
TFA
uv/iv

solvente

tripleto

temperatura ambiente
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tetra-hidrofurano

acido trifluoracético
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As coumarinas compreendem uma vasta familia de compostos
abundantes em plantas, e que apresentam uma grande variedade de
actividades bioldgicas, com aplicagdes terapéuticas e farmacoldgicas, tais
como: actividades anticoagulante, vasodilatadora, estrogénica, foto-
sensibilizadora dérmica, antimicrobiana, anti-helmintica, moluscicida, sedativa
e hipnoética, analgésica e antipirética, as quais dependem do seu padrdo de
substituicdo.[!!

As coumarinas constituem igualmente uma das classes mais
significativas de materiais orgédnicos fluorescentes, revelando importancia vital
nos dispositivos electroluminescentes e de electropolarografia. Os derivados
das coumarinas tém vindo a tornar-se num dos grupos de materiais organicos
fluorescentes mais investigados e com crescente importancia comercial.[2-!

Um dos principais problemas na expansao das aplicagdes dos derivados
das coumarinas reside no seu espectro de cores e na intensidade das suas
bandas espectroscépicas. Uma das solugbes consiste no aumento da
deslocalizacdo do sistema de electrées m conjugados para a obtengdo de
derivados de coumarinas com bandas de absorgao a maiores comprimentos de
onda e com maior intensidade.[?!
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O objectivo geral deste trabalho consiste na sintese de novos derivados
de coumarinas com potenciais aplicacbes industriais, nomeadamente como
antioxidantes e corantes fluorescentes, através de estratégias de sintese
simples e eficientes. Assim com este trabalho propde-se a sintese de novos
derivados de coumarinas 3-substituidas por grupos arilo e heteroaromaticos,
usando uma nova metodologia, envolvendo a reaccao de Heck, a partir da

estrutura-base da coumarina (figura I.1).

R

Of\/L Reaccgdo de Heck _ Of\/f
o~ O o~ O

R = arilo e heteroaromatico

Figura I.1 - Sintese de derivados de coumarinas através da reaccdo de Heck.

Com o mesmo proposito, pretende-se sintetizar novos derivados de
coumarinas 3-substituidas por grupos etenilarilo e etenil-organometalicos,

usando reacgdes de Heck e de metatese (figura 1.2).

Ry R
X — 3 XX
R 0”0 Ry 0”0

2
Ri=R,=OH
R3=R4=0CH3 Reaccdo Reacgéo
R3=R4=0CH,0 de de
Heck Metatese
R3 N AN R5
R4 0~ 0

Rs= arilo e organometalico

Figura I.2 - Sintese de derivados de coumarinas através da reac¢do de Heck e de metatese.

UNIVERSIDADE DE EVORA 5




[INTRODUCAO] I [2010]

O capitulo I desta dissertagdo comega por descrever as coumarinas e 0s
seus derivados, com referéncias a sua actividade bioldgica e possiveis
aplicagdes, assim como a sua sintese, seguindo-se uma breve revisdo da sua
caracterizacdo por 'H- e 3C-RMN. Na continuacdo deste capitulo, descreve-se
a reacgao de Heck, numa perspectiva mecanistica, com especial énfase no que
respeita a regioquimica e avaliagdo das potenciais condigdes reaccionais. As
reaccbes de metatese (Grubbs), de vinilagdo (Suzuki) e de metilenacdo de

aldeidos (Lebel), serdo igualmente abordadas neste capitulo.

O capitulo II trata da identificacdo e caracterizagdo estrutural dos
compostos isolados, da avaliagdo qualitativa e quantitativa dos resultados
experimentais obtidos a partir das reacgoes de Heck, de metatese (Grubbs),
de vinilagdo (Suzuki) e de metilenagdo de aldeidos (Lebel), e da analise dos

espectros de UV/Vis das coumarinas e respectivos derivados 3-substituidos.

O capitulo III inclui os resultados experimentais, com a descricdo dos
métodos de sintese e isolamento, condigGes reaccionais e caracteristicas

espectroscopicas dos compostos obtidos.

No final da dissertagdo é apresentada a bibliografia nela referida.
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R T e B =

I.1 - Coumarinas

As coumarinas constituem uma classe quimica, cujo nome se deve a
“coumarou”, nome vernacular do feijdo de tonka (Dipteryx odorata Willd.
[Coumarona odorata], Fabaceae) do qual foi isolado o seu primeiro repre-
sentante em 1820 por Vogel, a 2H-cromen-2-ona, vulgo coumarina (1).178

A

o~ O
(1)

As coumarinas pertencem a uma grande classe de substancias fendlicas
encontradas nas plantas, conhecidas como benzopironas, em que todas elas

apresentam um anel benzénico ligado a uma a-pirona. A coumarina (1) e os
seus derivados sdo benzo-a-pironas, enquanto que outros membros do grupo

benzopirona, os flavondides, contém o grupo y-pironal*”l. Estes compostos

podem igualmente ser encontrados na natureza combinados com agucares, na
forma de glicdsidos. As coumarinas, das quais se apresentam alguns exemplos
na figura 1.3, podem de uma forma simplista ser categorizadas da seguinte

forma:[”!

Coumarinas simples - derivados hidroxilados, alcoxilados e aquilados da
coumarina, assim como os seus respectivos glicésidos;!”!

Coumarinas substituidas no anel a-pirona;”!
Furanocoumarinas - compostos que apresentam um anel furano, ligado ao
nicleo da coumarina, dividido entre os tipos linear e angular, com os

substituintes numa ou em ambas as posicdes disponiveis do anel benzénico;”!

Piranocoumarinas - 0s membros deste grupo sdo analogos das
furanocoumarinas, mas com um anel de 6 membros; 7}
Linhanocoumarinas'®

Dicoumarinas!®!

Tricoumarinas!®!

e
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As estruturas de algumas coumarinas apresentadas revelam que a
substituicdo pode ocorrer em vdrias posigbes, e que as varias combinagdes
possiveis, decorrentes das substituicdes e respectivas conjugagdes, explicam

porque é que muitas destas substancias ocorrem naturalmente.[*!

Ry

Ry N

R. R R; Ra
Ry 0 o]

R4
Coumarina (1) H H H H
6-hidroxicoumarina (2) H OH H H
7-hidroxicoumarina (3) (umbeliferona) H H OH H
6,7-di-hidroxicoumarina (4) (esculetina) H OH OH H
6-glicosil-7-hidroxicoumarina (5) (esculina) H Glu OH H
7-metoxicoumarina (6) (herniarina) H H OCH; H
7-hidroxi-6-metoxicoumarina (7) (escopoletina) H OCH3; OH H
6,7-dimetoxicoumarina (8) (escoparona) H OCH; OCH; H
7-hidroxi-4-metilcoumarina (9) (metilumbeliferona) CHs; H OH H
7,8-di-hidroxicoumarina (10) (dafnetina) H H OH OH
7,8-di-hidroxi-4-metilcoumarina (11) (4-metildafnetina) CHs3 H OH H
~

Ostrutina (12) H | OH H

Ostenol (13) H H OH j\
Ostol (14) H H OCH;3 i

Figura I.3 - Exemplos de coumarinas simples (1 a 8, 10 e 12 a 14), coumarinas substituidas no anel
a-pirona (9 e 11), furanocoumarinas (15 a 19, 23, 24, 26 e 27), piranocoumarinas (20 a 22, 25),

linhanocoumarinas (28), dicoumarinas (29) e tricoumarinas (30).
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R3 Ry

Y4 X
R R: R Rs Ra

o 0 )
Ry
Bergapteno (15) OCH; H H H
5,8-dimetoxipsoraleno (16) (isopimpinelina) OCH3; OCH3 H H
Peucedanina (17) H H OCH;  CH(CHs);
Psoraleno (18) H H H H
Xantotoxina (19) H OCHjs; H H
R

Xantalina (20)

[o}
0.

Peuarenarina (21)

e

0
o
o)
o Peuarenina (22)
A Ry R,
g o 0 Apterina (23) H B-glicosil
'ORy . . . ; .
oR, Atamantina (24) iso-valeril iso-valeril
A
O O (0] - . .
Anomalina (25) valeril valeril
Ry
OR,

Figura I.3 (cont.) - Exemplos de coumarinas simples (1 a 8, 10 e 12 a 14), coumarinas substituidas no
anel a-pirona (9 e 11), furanocoumarinas (15 a 19, 23, 24, 26 e 27), piranocoumarinas (20 a 22, 25),

linhanocoumarinas (28), dicoumarinas (29) e tricoumarinas (30).
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X
0 0 0

Angelicina (26) Columbianadina (27)
A2 N
(o) O (o]
HO (0] (o} /
o o
OH
Aquiloquina (28) Dafnoretina (29)

RouR’

Viquestrosina (30)

Figura I.3 (cont.) - Exemplos de coumarinas simples (1 a 8, 10 e 12 a 14), coumarinas substituidas

no

anel a-pirona (9 e 11), furanocoumarinas (15 a 19, 23, 24, 26 e 27), piranocoumarinas (20 a 22, 25),

linhanocoumarinas (28), dicoumarinas (29) e tricoumarinas (30).

As coumarinas constituem um grupo numeroso de metabolitos

secundarios das plantas, estando presentes em diferentes partes destas, em

que as mais abundantes s3ao a umbeliferona (3), a esculetina (4) e

escopoletina (7).[810

a

Estes metabolitos sdo principalmente biossintetizadas nas folhas jovens

de crescimento rapido, ocorrendo também em niveis elevados nas flores, nos

frutos, nas raizes e nos caules. E importante referir que a sua presenga pode

ser afectada por alteragSes sazonais e por condicdes ambientais.[”-8
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As coumarinas podem ser encontradas na sua forma livre ou na forma
de heterdsidos em muitas dicotiledonias, incluindo as Apiaceae, Asteraceae,
Fabiaceae, Moraceae, Rosaceae, Rubiaceae, Rutaceae e Solanaceae. Por sua
vez, também muitas monotileddnias, especialmente as Gramineae e as
orquideas, contém elevadas quantidades de coumarinas.t”?

Como anteriormente referido, a biossintese das coumarinas parece
ocorrer maioritariamente nas folhas, com o caule e as raizes a
desempenharem um papel secundario. De qualquer modo, ndo se pode
descurar a possibilidade de variagdo de espécies e compostos, como 0 caso
das furanocoumarinas da Pastinaca sativa que sdo biossintetizadas e
acumuladas nos frutos e as furanocoumarinas da Angelica archangelica que
sdo formadas nas folhas, a excepgdo do ostenol (13), uma coumarina simples
que provavelmente é biossintetizada nas raizes.!”!

As coumarinas segregadas pelas raizes de algumas plantas, como o
caso da aveia selvagem, sdo libertadas para o solo onde funcionam como
agentes de defesa contra microrganismos patogénicos. De facto, a distribuicdo
de coumarinas biologicamente activas num vasto leque de plantas, parece
estar relacionada com a sua capacidade para actuar como fitoalexinas (do
grego phyton = planta e alexin = composto que repele). A biossintese destes
metabolitos ocorre muitas vezes em plantas doentes, como resposta a uma
lesdo traumatica ou a condigdes de seca, acumulando-se preferencialmente na
superficie das folhas, dos frutos e sementes, inibindo o crescimento de fungos
patogénicos e repelindo invertebrados terrestres, como os escaravelhos.!”]

As coumarinas possuem também actividade reguladora no crescimento
das plantas, apds aplicagdo exdgena, assumindo-se assim como inibidoras
nativas. A aplicacdo directa de coumarinas em alguns sistemas modelo com
6rgdos de plantas (ou enxertos), permitiu verificar que estas inibem o
crescimento induzido por axinas no crescimento de plantas germinadas a
partir de sementes intactas, diminuindo o crescimento das raizes e a
elasticidade das paredes celulares.[*!]

Num estudo com o intuito de correlacionar a estrutura quimica com a
actividade fisiolégica verificou-se que a coumarina (1), a 8-metilcoumarina, a
dafnetina (10) e a 4-metildafnetina (11) inibiam o crescimento das raizes da
aveia, enquanto que a 3-, 4-, 5-, 6- e 7-metilcoumarina, a umbeliferona (3), a

esculetina (4), a herniarina (6) e a escopoletina (7) apresentavam um efeito
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inibidor menos eficaz. Por outro lado, a metoxilagdo das posigdes 4 e 8 da
coumarina ndo alteraram a actividade inibidora na germinagdo das sementes.
Por ultimo, verificou-se que a hidroxilagdo e outras substituicdes, geralmente
reduzem a actividade inibidora de forma acentuada.[*!!

A multiplicidade de actividades bioldgicas das coumarinas naturais nas
plantas e nos animais, aliados ao seu baixo custo e diminuta toxicidade, e a
sua presenga na dieta alimentar (em frutos e vegetais) como também em
varios farmacos, sdo motivos mais do que suficientes para avaliar todas as

suas propriedades e possiveis aplicagdes.!”!

I.1.1 - Propriedades e aplicagcbes das coumarinas e seus
derivados

I.1.1.1 - Actividade bioldgica e aplicacoes terapéuticas/clinicas

As coumarinas e os seus derivados sao considerados, hoje em dia, um
importante grupo de compostos organicos, devido ao seu largo espectro de
actividades biolégicas e aplicagbes terapéuticas. Concretamente, muitos
destes compostos apresentam actividade anticoagulante, antibacteriana,
antiviral, antifingica, anti-helmintica, moluscicida, sedativa, hipnética,
analgésica, antipirética, anti-inflamatdria, vasodilatadora, estrogénica,
dérmica, foto-sensibilizadora, além de propriedades hipotermais e
antitumorais,[45:7:12-15]

Furanocoumarinas, como a xantotoxina (19) e o bergapteno (15), cujo
precursor biogenético é a umbeliferona (3), sdo vastamente aplicadas em
tratamentos médicos, como estimulantes da repigmentagdo da pele no caso
de leucodermas e psoriasis, e também no tratamento de queimaduras e
doengas reumaéticas.®!

A potenciagdo (até dez vezes) do efeito dos farmacos redutores do
colesterol administrados por via oral, apds a ingestdo de sumo de toranja, é
elucidativa da actividade biologica das furanocoumarinas, ja que a sua

presenga no sumo provoca a inibicdo de uma enzima do intestino que
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decompde os medicamentos antes de estes serem absorvidos. No caso dos
sumos de toranja comerciais, o efeito pode ainda ser superior pois estes
podem conter niveis mais elevados de furanocoumarinas do que 0s sumos
naturais, j& que muitos fabricantes adicionam dleo de toranja rico neste tipo
de coumarinas, para intensificar o sabor.[*6]

A presenca do grupo hidroxilo nas 6-hidroxicoumarinas é factor
determinante na actividade antifungica das coumarinas, enquanto que o grupo
hidroxilo das 7-hidroxicoumarinas revelou ser importante para a respectiva
actividade antibacteriana.!”!

A coumarina (1) é administrada clinicamente no tratamento de certos
linfodemas e tumores malignos em humanos, contudo o seu uso prolongado
permitiu estudar o seu metabolismo nos seres humanos e em roedores, devido
aos seus possiveis efeitos téxicos e carcinogénicos. O seu efeito adverso em
humanos é raro, mas as coumarinas sdo hepatotoxicas para os ratos,
causando nestes a formacdo de tumores nos rins, figado e pulmdes.!*”]

A constatagdo de que as hemorragias provocadas nos animais apds a
ingestdo de trevo amarelo (Melilotus officinalis) eram devidas a presenca da
varfarina (31) nesta planta, permitiram compreender que esta actua como
antagonista da vitamina K, sendo por isso um anticoagulante e antitrombadtico
clinicamente util, além de também ser vastamente empregue como raticida.
Para além das actividades descritas anteriormente, a varfarina apresenta

igualmente actividade anti-VIH,[7:10:11,18:19]

(31)

Neste contexto, estudos efectuados com moléculas de baixo peso
molecular como os derivados de 4-hidroxicoumarinas, dos quais faz parte a
varfarina, tém sido efectuados na tentativa de descobrir uma estratégia para
controlar a infeccdo do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) por inibigao da
VIH protease, que desempenha um papel importante na maturagdo viral.
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Alguns destes derivados revelaram resultados surpreendentes, como agentes
quimioterapéuticos anti-VIH, impedindo a replicagdo viral.[*82°1

Actualmente, as principais actividades dos derivados da coumarina mais
investigadas s&o as suas actividades anti-inflamatérias e anticancerigenas [*°!
No que diz respeito ao tratamento de células cancerigenas de pequenas
dimensdes nos pulmdes, o uso da varfarina em conjugacdo com a
quimioterapia cldssica, produz uma taxa de resposta mais elevada, do que a
verificada apenas com a quimioterapia.[”?

I.1.1.2 - Aplicagdes industriais

A coumarina (1) apresenta uma grande multiplicidade de aplicagdes na
industria, devido principalmente ao seu forte odor caracteristico a baunilha,
sendo utilizada na preparagdo de odores e fragrancias, encontrando-se em
57% dos 73 desodorizantes no mercado europeu de acordo com um estudo
publicado em 1998.1%71% A5 primeiras aplicagdes da coumarina (1), referem-
-na como aditivo para melhorar e estabilizar as fragrancias de cosméticos e
agentes de limpeza,!*” para aumentar a qualidade de éleos naturais como a
lavanda, para estabilizar o odor e sabor do tabaco, para camuflar odores em
tintas e borrachas, em processos de electroplatinagem para reduzir a
porosidade e aumentar o brilho de varios depdsitos, como o niquel e ainda
como aditivo alimentar combinado com a vanilina.!”!

Coumarinas, como a 6-metilcoumarina e a 7-hidroxicoumarina, sdo
também utilizadas, respectivamente como aditivo alimentar para a
intensificacdo de sabor e em protectores solares.[71°]

Outras coumarinas simples, também possuem odores caracteristicos,
mas estes sdo perdidos se as moléculas forem conjugadas com aglcares ou

com &cidos, algo que acontece com frequéncia na natureza.[!
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e

1.1.1.3 - Propriedades Fluorescentes e aplicacoes em tecnologia
LASER

As coumarinas constituem uma das mais importantes classes de
materiais organicos fluorescentes, devido a sua eficiente propriedade de
emissdo de luz, a sua razodvel estabilidade e a sua relativa simplicidade de
sintese, revelando um papel vital nos dispositivos electroluminescentes e de
electropolarografia. As coumarinas fluorescentes mais frequentemente
encontradas, tanto absorvem na regido do UV, emitindo luz azul, ou sdo
corantes amarelos emitindo um verde fluorescente. No entanto, sdo
conhecidos derivados que absorvem e emitem a comprimentos de onda
maiores.[3-6:21]

Os derivados das coumarinas tém assim vindo a tornar-se num dos
grupos de materiais organicos fluorescentes mais investigados e com
crescente importdncia comercial. Com o desenvolvimento da ciéncia dos
materiais, os materiais organicos luminescentes, semi-condutores e
condutores, tém mostrado um crescente potencial como componentes activos
aplicdveis a um vasto leque de aparelhos electronicos e optoelectrénicos. A
preparacdo de oligdmeros e de compostos orgénicos de menores dimensdes,
com sistemas m-conjugados, tornou-se recentemente num campo importante
da quimica organica. Estilbenos e compostos contendo unidades estilbeno,
tém sido referenciados como materiais fotoeléctricos importantes. 3!

Um dos principais problemas na expansdo das aplicagdes dos derivados
das coumarinas reside no seu espectro de cores e na intensidade das suas
bandas espectroscopicas. Uma das solugdes consiste no aumento da
deslocalizacdo do sistema conjugado de electrdes n através da introdugdo de
um sistema cromoéforo na coumarina ou de substituintes com um sistema
complexo de electrdes n (produzindo desvios batocrémicos e hipercrémicos),
com vista a obtengdo de derivados de coumarinas com bandas de absorgdo a
maiores comprimentos de onda e com maior intensidade.[*!

A actividade Optica e eléctrica destes materiais estda dependente da sua
capacidade de transportar cargas eléctricas através da estrutura molecular, no

entanto a correlacdo entre propriedades dpticas e estrutura molecular sé pode
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ser descrita empiricamente, uma vez que ndo existe ainda a possibilidade de
qualquer previsdo tedrica detalhada.[?3!

No caso das coumarinas verificou-se que o acentuado aumento do
rendimento fluorescente esta directamente relacionado com a configuragédo de
transferéncia electrénica do grupo estirilo para o grupo oxicarbonilo. Este
factor é um dos mais importantes no controlo das propriedades fluorescentes
das coumarinas substituidas na posicdo 7, que apresentam elevada
fotoestabilidade e excelentes aplicabilidades na tecnologia LASER.I?!

As 7-hidroxicoumarinas apresentam fluorescéncia maxima a valores de
pH superiores ao pKa do protdo fendlico, o que significa que substituigbes que
diminuam o valor do pKa permitem uma gama fluorescente de elevada
intensidade utilizdvel a valores de pH mais baixos.[?2] Muitas 7-hidroxi-
coumarinas substituidas na posigdo 3 situam-se entre os corantes fotoestaveis
de LASER mais eficientes, emitindo na regido do espectro visivel entre o azul e
o verde. Quando o substituinte da posicao 3 é um grupo funcional heterociclico
a gama espectral aumenta consideravelmente, tornando-se importante o
desenho e a sintese de 7-hidroxicoumarinas com diferentes grupos
heterociclicos na posigdo 3, com o intuito de obter novos corantes LASER
fotoestaveis, que possuam estruturas rigidas ajustaveis aos diversos
comprimentos de onda no espectro visivel. A introdugdo de heterociclos
biologicamente activos na posigdo 3 das 7-hidroxicoumarinas podera conduzir
compostos fluorescentes e activos fisiologicamente com potencial interesse
biolégico e analitico.[?3!

As 7-aminocoumarinas com extensos grupos vinilicos aceitadores de
electroes na posicdo 3 podem ser convenientemente consideradas como
corantes estirilo, em que o grupo vinilico esta incluido num anel de 6 membros
de uma lactona. Os efeitos desta rigidez a valores maximos de comprimento
de onda (Amax), € relativamente pequena, mas existe um pronunciado aumento
na eficiéncia fluorescente. O comprimento da banda de absorcdo é também
pequeno e mesmo assim estas coumarinas sao corantes intrinsecamente

brilhantes mesmo sem o efeito fluorescente adicionado.[2#2*]
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1.1.1.4 - Aplicagcoes em sistemas colectores solares

A aplicabilidade de derivados de coumarinas como corantes sensiveis de
células solares (DSSC's) para sistemas colectores solares também tem sido
referenciada. Derivados de coumarinas como a coumarina 343 (32), sdo
considerados bons corantes organicos fotossensiveis, pois disponibilizam

efectivamente electrdes para a banda de condugdo dos semicondutores.[26

CO,H

(32)

Considerando a fotossensibilidade dos corantes organicos, tém sido
desenvolvidos novos derivados de coumarinas contendo grupos tiofeno, na
tentativa de melhorar a performance fotovoltaica de células solares sensiveis
de TiO; nanocristalino. O aumento da fotossensibilidade dos DSSCs, induzido
por complexos de ruténio, tem sido intensivamente estudado devido a sua
elevada performance e baixo custo em células solares pouco convencionais.
Recentemente, o desempenho dos DSSCs essencialmente orgénicos tem sido
significativamente melhorado, como por exemplo, os diversos derivados de
coumarinas que tém sido utilizados com sucesso como corantes organicos
fotossensiveis, apesar de ser ainda necessario melhorar o seu desenho
molecular. Desta forma, na tentativa de aumentar a estabilidade da molécula
corante e a extensdo da conjugacdo do sistema m tém-se introduzido grupos
n-conjugados como o tiofeno na cadeia carbonada de unidades vinilo
(-CH=CH-) da posicdo 3 das coumarinas, como é o caso da coumarina
NKX-2593 (33). Esta alternativa melhorou significativamente a performance

das células solares.[27:28]

(33)
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I.1.1.5 - Aplicagcoes em sondas quimicas

O desenvolvimento de sondas quimicas fluorescentes, estruturalmente
simples e que facilmente assinalem a sua complexagao, providenciando um
método sensivel e selectivo capaz de reconhecer e avaliar a concentragdo de
diferentes substratos, tem vindo a ter cada vez mais interesse. O desenho de
cada sonda quimica apresenta o problema da sua implementagdo para um
eficiente mecanismo de tradugdo, pois a sua ligagdo a um substrato devera
provocar uma modificacdo da emissdo da fluorescéncia da sonda. Alguns
mecanismos de tradugdo de sinal sdo ja conhecidos, mas implicam a
interaccdo directa entre a ligagdo do substrato e o sistema electronico
conjugado do fluoréforo. Esta estratégia embora bastante empregue na
preparagdo de sondas quimicas, esta longe de ser ideal, pois implica ndo s6 a
trivial transformagao de um corante fluorescente num ligando selectivo para o
substrato, como por outro lado ndo permite prever as desejadas propriedades
fotofisicas que encorajem a sua sintese.[2°]

Neste contexto, os derivados de coumarinas sao frequentemente
encontrados como unidades geradoras de sinal em sondas e em sofisticados
sistemas fotofisicos.[30-33]

O composto 34, um derivado da coumarina 343 (32) é um bom
exemplo da nova e promissora estratégia de desenvolvimento de sondas
quimicas altamente selectivas para AI**. Neste caso um ligando selectivo com
fracas propriedades sensitivas, o 3,5-bis(o-hidroxifenil)-1,2,4-triazole, foi
convertido numa eficiente sonda quimica pela amplificagdo do sinal produzido

por transferéncia da energia de ressonancia de fluorescéncia (FRET).[?®]

N
N’/i
!
G A
o H/\/n

(34)
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S— _—

A sintese de compostos de coroa (35) com a ja referida coumarina 343
(32), considerada um excelente fluoréforo, permitiu o desenvolvimento de
sondas para detecgdo de catides (Li*, Na*, K*, Mg?* e Ca®*). Neste sistema o
grupo doador de electrdes da posigdo 7 esta conjugado com o carbonilo da
lactona que actua como aceitador de electrdes, e que aliado ao éter de coroa,
também participa na complexagdo dos catides metdlicos, alterando as

propriedades fotofisicas da coumarina original.[3%

o/_—\o
C)
e

(35)

Outros tipos de derivados coumarinas, como por exemplo o composto
36, tém sido sintetizados como sondas fluorescentes para o estudo de
oligonucleotidos, revelando-se uma ferramenta Gtil na biologia molecular, na

medicina e no desenvolvimento de novos métodos de diagndstico.?*35]
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Para a detecgdo de Mg?* em daguas naturais e em bebidas comerciais
foram desenvolvidas sondas quimicas de elevada sensibilidade devida a
extrema compatibilidade entre o tamanho e densidade de carga do magnésio
com as formas de ressonancia do estado excitado da coumarina
(figura 1.4).[36]

0
OO
(C2Hs)oN (] 0 (o] (CoHs)2N

absorcdo 421 nm
emissdo 473 nm

absorcdo 461 nm
emissdo 491 nm

Figura I.4 - Sonda quimica de elevada sensibilidade para deteccdo de Mg**.

O zinco é um dos metais mais estudados na area da biologia, e os
principais estudos foram centrados nas suas fungdes bioquimicas, quer como
elemento estrutural dos enzimas e dos factores de transcrigdo, quer como
elemento catalisador da actividade enzimatica. As fungdes fisioldgicas do Zn**
livre tém recentemente atraido grande atengdo, principalmente na drea da
neurologia. Geralmente, para estudar o papel fisiologico de biomoléculas na
vida das células ou tecidos, é bastante util visualiza-las através de
microscopios, onde os sensores fluorescentes sdo uma ferramenta bastante
atil. A capacidade doadora de electroes do grupo 7-hidroxi e os espectros de
excitagdo das 7-hidroxicoumarinas permitiram o desenvolvimento de sensores
fluorescentes selectivos ao Zn?*, para uso pratico, baseadas na estrutura da

7-hidroxicoumarina.
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[ a8 St SRl e

Como resultado, algumas das sondas sintetizadas demonstraram
elevada sensibilidade ao Zn?*. Dos sensores desenvolvidos, o composto 37
permeou a membrana de células vivas, permitindo monitorizar a concentragéo

intracelular de Zn?* através de microscopia de fluorescéncia proporcional. [37]

N i
N A

Z N

~

(37)

O cobre é amplamente utilizado na industria, e o seu catido é téxico em
elevadas concentragbes, estando envolvido em doengas cerebrais, como a
Alzheimer e Parkinson.[3® Desempenha um papel importante em vdrios
processos bioldgicos, no entanto, a exposicdo a um elevado nivel de cobre,
mesmo durante um curto periodo de tempo pode causar disturbios
gastrointestinais, enquanto a longo prazo a exposicao pode causar lesdes no
figado e nos rins, que podem ser irreversiveis. A Agéncia de Proteccdo
Ambiental (EPA) dos Estados Unidos fixou o limite de cobre em agua potavel a
1,3 ppm (~ 20 mM). Além disso, a média de concentragdo de cobre no sangue
normal é entre 100-150 mg/dl (15,7-23,6 mM). Derivados de coumarinas,
como o composto 38, tém sido desenvolvidos como sensores quimicos
fluorescentes para a detecgao selectiva de Cu (II) e tém sido utilizadas com

sucesso em diversas aplicagdes bioldgicas. (3!

0
joo g’
/j 0 o) NS

(38)
Recentemente, foi desenvolvido um “kit” colorimétrico, com uma
solugdo da coumarina 39, para a deteccdo rapida de Cu?*. Apresenta boa
sensibilidade e selectividade para o catido de cobre em solugdo aquosa, na

presenca de outros catides, tais como Zn?*, Cd**, Pb%*, Co?*, Fe?*, Ni® e Ag®.
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A mudanga de cor é facilmente detectada a olho nu na presenga de catides
Cu?*, enquanto que a presenca dos outros metais ndo provoca qualquer

alteracdo da cor da solucgdo. [38]

cN
I/O 0 N N N )\’/CN
NH,
N (0]
\\Ko

~ P
(39)

A deteccdo selectiva e eficaz de Hg** é um propoésito importante, tendo
em conta o impacto do merclrio na saude publica e nos ecossistemas. A
fluoresceina e os seus derivados tém atraido interesse de pesquisa para a
construcdo de muitos e interessantes sistemas supramoleculares que actuam
como sensores quimicos e na visualizagdo molecular dos sistemas bioldgicos.
Um novo sensor quimico (40) selectivo a Hg®* foi sintetizado via reacgdo de
Mannich com diclorofluoresceina. Os derivados coumarinicos apresentaram um
comportamento selectivo, indicado por uma coloragdo verde que altera
gradualmente para cor-de-rosa em solugdo, através de sinalizagdo
fluorescente.

A selectividade do sensor quimico ndo foi significativamente afectada
pela presenga de ides metalicos comuns. O limite de detec¢do do derivado
coumarinico da diclorofluoresceina (40) para a determinacgdo de ides Hg** foi
de 4,3x10°® mol L ! podendo ser usado como um sensor para andlise de

catides Hg?* em ambientes aquosos.[4%

H3CO. Q P CHs

Outros autores desenvolveram uma sonda quimica para Hg** a partir

igualmente de derivados coumarinicos (41). Foi observada uma resposta
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selectiva ao Hg?* em tampdo aquoso, assim como no plasma de sangue

humano.[4!

(41)

O Pb?* é um ido metdlico prejudicial que causa adversos problemas
ambientais e de salde publica. Uma grande variedade de problemas de salde,
que incluem perda de memoria, irritabilidade, anemia, paralisia muscular e
atrasos mentais, é atribuida a intoxicagdo por chumbo, sugerindo que este
afecta mudltiplos alvos no organismo. O desenvolvimento de sensores
fluorescentes ao chumbo permitiria esclarecer o papel celular dos catides de
chumbo in vivo, bem como a monitorizagdo da concentracdo de Pb>* nas
fontes contaminadas. Apesar de muitos e eficazes sensores fluorescentes
terem sido desenvolvidos com sucesso para metais alcalino-terrosos, poucos
tém sido explorados para o Pb?*. Neste contexto foi sintetizado um sensor
derivado da 7-dietilaminocoumarina (42), com uma eficaz deteccdo de

Pb?*.142]
. r\v

QJ

(42)
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I.1.2 - Caracterizacdo e identificagio de coumarinas por 'H e
13C-RMN

A caracterizacio de coumarinas e respectivos derivados por 'H e
13C-RMN, é imprescindivel para a identificacdo e caracterizacdo destas
moléculas. No caso dos derivados de coumarinas substituidos nas posigdes 3
ou 4, estas técnicas permitem atribuir de uma forma inequivoca a correcta
posicao de substituigao.

O espectro de 'H-RMN de coumarinas, sem substituintes nas posigdes 3
e 4, apresenta sinais caracteristicos e inequivocos, pois o H-3 gera um dupleto
(J = 9-10 Hz) com um desvio quimico entre 6.0 a 6.5 ppm, enquanto que o
H-4, com a mesma multiplicidade e constante de acoplamento de H-3, gera
um dupleto entre 7.5 a 7.9 ppm. O espectro de *C-RMN apresenta igualmente
sinais caracteristicos para os dois carbonos envolvidos, em que o C-3 surge a
campo mais alto, entre 110 e 120 ppm, enquanto o C-4 gera um sinal entre
140 e 150 ppm.

As coumarinas substituidas em C-4, apresentam no espectro de
!H-RMN, um singuleto caracteristico gerado por H-3 a campo mais alto (= 0.5
a 1.0 ppm) quando comparado com o dupleto gerado por este protdo na
coumarina sem substituintes nas posicdes 3 e 4. No espectro de *C-RMN, o
C-4 sofre um desvio para campo baixo (® 5 - 10 ppm) devido a esta
substituicdo. As coumarinas substituidas em C-3 apresentam no espectro de
'H-RMN, um singuleto caracteristico gerado por H-4 com um desvio quimico
semelhante ao do dupleto gerado por este protdo na coumarina sem
substituintes nas posicbes 3 e 4. Na situagdo em que as coumarinas
apresentam substituintes arilos a identificagdo inequivoca deste sinal torna-se
obviamente dificil, sendo impossivel, devido a elevada sobreposigdo de sinais.
No espectro de *C-RMN o C-3 sofre igualmente um desvio para campo baixo,
de menor amplitude (= 5 ppm) quando comparado com C-4, devido a esta
substituicado.
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Os dados espectroscépicos (‘H e !3C-RMN) de algumas coumarinas,
apresentados na figura 1.5 e nas tabelas I.1. e 1.2, permitem constatar o

anteriormente referido.

Ry R2 Rs R4
Coumarina (1) H H H
6-hidroxicoumarina (2) H H OH
7-hidroxicoumarina (3) H H H OH
6,7-di-hidroxicoumarina (4) H H OH OH
7-metoxicoumarina (6) H H H OCH3
7-hidroxi-6-metoxicoumarina (7) H H OCH; OH
6-hidroxi-7-metoxicoumarina (37) H H OH OCH;
3-metilcoumarina (38) CH; H H
4-metilcoumarina (39) H CH3 H H
3-hidroxicoumarina (40) OH H H H
4-hidroxicoumarina (41) H OH H H

Figura 1.5 - Estruturas quimicas de coumarinas e seus derivados.
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1.2 - Sintese de derivados de coumarinas

A sintese de derivados de coumarinas, com substituicbes especificas,
pode ser efectuada essencialmente de duas formas distintas. A primeira
consiste na realizagdo de reacgdes no proprio esqueleto da coumarina, com a
possivel obtencdo de multiderivados 3 a 8 substituidos. A segunda via implica
a previsivel substituicdo, aquando da construgcdo do esqueleto da coumarina,
com as limitagGes inerentes a todo esse processo, como se pode facilmente

constatar através dos exemplos seguidamente apresentados.

A sintese de derivados de coumarinas (48-62) foi efectuada com bons
rendimentos, via anelagao carbonilativa de alcinos internos com o-iodofenois,
na presenca de paladio como catalisador em atmosfera de mondxido de

carbono (1 atm).[4®]

2

R3

Ry

Pd(OAc),
Py

48,49 - Ry = H, R; = H, R3 = CH3, R4 = CgHs
50,51 -R; = H, R; = H, R3 = C3Hs, R4 = CgHs

52, 53 - R; = H, R = H, R3 = CH,0C7H7, R4 =CgHs
54, 55 - R; = H, R; = H, R3 = C3Hs, R4 = CH3CO

n-BusNCI
DMF, 1200C

R1=H,R2=H R3=CH3,R4=C6H5
Ry = COCyH5, Ry =H Rz = CoHs, Rg = CgHs
Ry = OCH3, R; = H R3 = CH,0C7Hy, Rg = CgHs e
R1 =H, Ry = COzCH3 R3 = C2H5, R4 = CH3C0 Ry
R3 = n-C3F, Ry = n-C3Hy N
R3 = CgHs, R4 = CgHs
R3 = CH3, R4 = t-C4Hg Ry 0
R3 = n-C3Hy, Rq = Si(CH3)3
R3=H,R4=H

56 -R; =H, Rz H,R3 = n-C3H7, R4 = n-C3H7
57 - Ry = H, R = H, R3 = CgHs, R4 = CgHs

58 - Ry = H, Ry = H, R3 = CH3, R = t-C4Hy

59 - Ry = H, Ry = H, R3 = n-C3Hy, R4 = Si(CH3)3

60 - R; = CO,CoHs, Ry = H, R3 = n-C3Hj, R4 = n-C3Hy
61-R; =0CH3 Ry =H,R3=H,R4=H

62 - Ry = H, Ry = CO,CH3, R3 =H,Rs = H

Figura 1.6 - Sintese de derivados de coumarinas (48-62), via anelacdo carbonilativa de alcinos internos
com o-iodofenois.
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A sintese de derivados de 4-metilcoumarinas (9, 45 e 63-69),
efectuadas por M. Salunkle e colaboradores, foram conseguidas via
condensagdo de Pechmann de fendis com acetoacetato de etilo, usando o

liquido i6nico, [bmim]Cl.2AICIs, como catalisador dcido de Lewis.[**]

X X
OH
o~ o HO 0~ o
H3COC
X 45
OH
64

____—" Ho 0" o

H3CO' o ([bmim]Cl.2AICl3)
69
X OH
O /@il >
(¢) o]
9 . o bY
68 9

67

OH

Figura 1.7 - Sintese de derivados de 4-metilcoumarinas (9, 45 e 63-69), via condensacdo de Pechmann
de fendis com acetoacetato de etilo, usando o liquido iénico, [bmim]Cl.2AICI;, como catalisador acido de

Lewis.
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Uma outra estratégia para a sintese de derivados de 4-metilcoumarinas
(9, 45 e 64-68) delineada por B. Rajitha e colaboradores consistiu na reacgao
de condensagcdo de Pechmann de fendis com acetoacetato de etilo, por
irradiagdo com microondas, na presenga de cloreto de cobre de dipiridina

(CuPy,Cl,) como catalisador.[5%

N
x HO 0
OH
0 64
45
OH
N
HO' O 0
j§ / 65
Rs (o] o
+ MCZHS
Ry Ry
(CuPy,Cl, / MW 450 W)
N
HO' O 0
N
66
HO (0]
9 OH
A
(0]

67

Figura 1.8 - Sintese de derivados de 4-metilcoumarinas (9, 45 e 64-68), por reacgdo de condensacdo de
Pechmann de fendis com acetoacetato de etilo, por irradiacio com microondas.
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A sintese de 4-metilcoumarinas substituidas (9, 45 e 68-71), sem

solventes, foi também efectuada com excelentes rendimentos, através da

condensagdo Pechmann de fendis com acetoacetato de etilo, na presenga de

cloreto de bismuto.[5!1

T = 1250C

T = 750C

é /i

45

Ry (o} 0

°§ /i

70

+ /N\/U\ BiCl; (cat.) T = 750C
OC,Hs

Ry H

T =750°C

HO

T =75°C

3

H3CO
69

H3CO

(o} (o}

BiCl; (cat.) o
+ 1100C B
OCyHs

OH

é /é

&
o / :

Figura 1.9 - Sintese de 4-metilcoumarinas substituidas (9, 45 e 68-71).
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S

Através de uma outra abordagem, a sintese de derivados de coumarinas
(72-82) foi efectuada a partir da condensacdo de Knoevenagel, de 2-hidroxi-
arilaldeidos com compostos B-dicarbonilicos, na presenca de liquidos

idnicos.[5%531

(0]
Rz\/‘k RI N "
OCHs
CsHysN
(0] (0]

AcOH (cat.)

[emim]BF,, 25°C 72- R = H, R, = CO,CoHs
73 - R1 = C|, Rz = C02C2H5
74 - R; = OCH3, Ry = CO,CyHs
75 - R1 = H, Rz = COCH3
76 - Ry = Cl, R, = COCHj3
77 - Ry = OCH3, R; = COCH3

2

CgHy;N
OH AcOH (cat.) (0] 0
[emim]BF,4, 25°C 78 -R;=H
79-R; =Cl
(o]
Rz\)k Rl R2
OC,Hs X
[bmim]OH
(0] (0]

72 - R1 =H, Rz = C02C2H5

75 - R1 = H, Rz = COCH3

80- R; = 3-OCH3, R; = COCH;3
81 - R1 = 5'OCH3I R2 = C02C2H5
82 - R1 = 5'0CH3I R2 = COCH3

Figura I.10 - Sintese de derivados de coumarinas (72-82) a partir da condensagdo de Knoevenagel.
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Grubbs et al., sintetizaram a coumarina (1), a 3-metilcoumarina (44), a
3,4-dimetilcoumarina (83) e a 4-metilcoumarina (45) através do fecho do
anel via metdtese (RCM) dos intermediarios B-cetoésteres, obtidos por
acilagdo simples do 2-propenilfenol e da 2-hidroxiacetofenona com o cloreto
de acroilo ou com cloreto de metacroilo.[5*!

N
\)kq Q catalisador de Grubbs
NEt3 / CHyCl O)k/ CHyCl, o
R N
C[o ©:)\/
H H Q |
R = CaHs H x
R =CH30 Cl 9 catalisador de Grubbs
NEt3 / CH,Cl, )K( CHoCl;
o 0
Phy(Me)P* Br° c.j < catalisador de Grubbs S
— -_
NaH NEt/CH,Cl, CeHsCH3
H
83
o)\K
*] o]
L_Pha(Me)p* Br \)‘\u catalisador de Grubbs S
NaH " NEt3/CH,Cl, CeHsCH; o

45

Figura I.11 - Sintese de coumarina (1), 3-metilcoumarina (44), 3,4-dimetilcoumarina (83) e

4-metilcoumarina (45) através do fecho do anel via metatese (RCM).
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A sintese de derivados de coumarinas (44 e 84 a 106) também foi

efectuada através da reaccdo de Baylis-Hillman entre aldeidos e alcenos

activados. A chave deste processo consiste na formagao dos intermediarios A

e B. A desproteccdo do intermediario B (grupo benzilo) proporciona os

derivados das coumarinas 44 e 84 a 94, enquanto que essa desproteccao no

intermediario A, com acidos halogenados (HI e HCI), originou 3-halogeno-

metilcoumarinas (95 a 100 e 101 a 106).[5%!

Ry aHo
Bn oH o oH o
2 Ry Ry
. DABCO oM pLNH ove
- - LY L)L ——
CHCl3 CsHygN 0Bn NR”y
0 A B
)k/ " *
Heo” N Ha/ Pd-C
EtOH
HI HCI
Ac,0 AG0
AcOH AcOH
R
' N 1 .
' N NR'
3 )

95-R;=H,Ry=H Re

96‘R1=H, R2=0CH3
97 - Ry = H, Ry = OCyHg
98-R;=Cl,R;=H

99 -R; =Br,Ry=H
100 - R; = Br, R; = Br

89-R;=H,Ry=H
3 90 - Ry = H, Ry = OCH;
91 - R; = H, Ry = OC3Hs
92-R;=Cl,Ry=H
93-R; =Br,R=H
94 -R; = Br, R; =Br

101-R1=H,R2=H
102-R1=H,R2=°CH3
103 - R; = H, R; = OC;Hs
104-R, =Cl,Ry = H
105 -R, = Br,Ry = H
106 - Ry = Br, Ry = Br

44 -R;=H,Ry=H
“-R1=H,Rz=0CH3
85 - R; = H, R; = OCzHsg
86-R;=Cl,Ry=H
87-R;=Br,R;=H
88 -R; = Br, R; = Br

Figura 1.12 - Sintese de derivados de coumarinas (44 e 84 a 106) através da reaccdo de Baylis-Hillman.
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Uma abordagem ainda mais simples da reacgdo anterior, consiste no
uso de acrilato de t-butilo como alceno activado para a sintese directa de
derivados de coumarinas (101-107).555!

Ry CHO

OH OH O
t
DABCO OBuU @I\OAC
107

R2
+
)(T\/ "
Bu‘0 < HCl
AcOH

Ry

Rz
101-R1=H,R2=H
102 - R1 = H, Rz = OCH3
103 - R; = H, Ry = OC,Hs
105-R; =Br,Ry =H
106 - Ry = Br, R, = Br

Figura 1.13 - Sintese directa de derivados de coumarinas (101-107) através da reacgdo de Baylis-
Hillman.
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S

3-aroilcoumarinas (108-122) foram sintetizadas, em condigdes suaves,
por R3o e Sivakumar, através de reacgbes de condensagdo de a-aroil-
cetenoditioacetais com 2-hidroxiarilaldeidos, em THF a refluxo, na presenca de

piperidina como catalisador.!%¢!

0
X=H C@‘\Ar
0

111 - Ar = CgHs
112 - Ar = 4-CH3CgH4
113 - Ar = 4-CICgH4

[
o o]
X CHO
| X=CHs
H3CS H
OH 3 CH3 H o)
l J

CsHygN

114 - Ar = CgHs
115 - Ar = 4-CH3CeHa
116 - Ar = 4-CICeH,4

CsHuN

0
MeO.
. X = OCH3 \ Ar

Q 0" o

I NN 117 - Ar = CgHs
118 - Ar = 4-CHyCgHa
0 Cl

119 - Ar = 4-CICgH4

(o}

(LT 0
O O

120 - Ar = CgHs
109 121 - Ar = 4-CHyCeHg
122 - Ar = 4-CIC¢H,

Figura 1.14 - Sintese de 3-aroilcoumarinas (108-122).
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Wu et .al, sintetizaram 4-carbaldeidocoumarinas (69, 70 e 123 a 127)
com excelentes rendimentos, através de uma reacgdo de condensagdo de

fenois e acetoacetato de etilo.[5”!

o] o}
" M
R OH OEt

98 % H,S04
CHO
AN H,Se0s N S
dimetilbenzeno
o) 0 HO' o]
123 70 124
acetona acetona acetona
CH31, koCO;3 CoHsI, kCO4 C4HgBr, K;CO3
CHO
AN
AN H,Se0; \
-+
dimetilbenzeno C4HgO (o}
HsCO [¢] 125
H3CO (o} 0
127 69 A
CyHsO' (o} 0

126

Figura I.15 - Sintese de 4-carbaldeidocoumarinas (69, 70 e 123 a 127).
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—————

Os derivados de coumarinas substituidos na posicdo 4 (128, 129 e
130), foram sintetizados por Tunge et al., a partir do 4-t-butilfenil-3-
-(4-bromofenil)propiolato através de reacgGes de hidroarilagdo/aminagdao de
Hartwing-Buchwald, hidroarilagdo/acoplamento de Heck, hidroarilagao/acopla-
mento de Sonogashira, respectivamente.[58!

(0]
0" i) Pd(OAC),
1:3 TFA/CH2CL2
ii) p-MeOCgH4NHMe
Br (o-bifenil)P(tBu),
NaOtBu, C;Hg, 500C
(CHz)3
i) Pd(OAc), i) Pd(OAc),
1:3 TFA/CH,CL; 1:3 TFA/CH,CL,
ii) PhCCH, C;y;HsN ii) Cs,CO3
(o-bifenil)P(tBu), tri(o-toluil)fosfina
Cul, CH3CN, 50°C 7H120,, DMA, 120°C

Figura I.16 - Sintese de derivados de coumarinas substituidos na posigdo 4 (128, 129 e 130).
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I.3 - Reaccdo de Heck

A reacgdo de Heck é geralmente conhecida como a reacgdo de arilagdo ou
vinilagdo de alcenos catalizada por Pd. Esta reacgdo foi referida pela primeira
vez nos finais dos anos de 1960 por dois grupos de investigagdo
independentes, o grupo liderado Mizoroki e o grupo liderado por Heck.
Contudo, nos ultimos anos o interesse manifestado por esta reacgdo tem
aumentado drasticamente, dado que esta oferece um método versatil para a
formacdo de novas ligagdes C-C.[59-66]

A reacgdo cldssica de Heck (figura 1.17) envolve a formagdo de uma
ligagdo entre dois centros sp? do carbono pela substituigdo total da ligagdo C-H
de um alceno, por R; do substrato R;X (R;= grupo arilo, alcenilo, alilo, estirilo,
alcinilo ou benzilo; X= haleto ou triflato; R,= grupo aceitador de electrées ou

grupo de saida), em condicdes basicas.[5% &3 65; 67-70]

Ry RZ
R—x + —" P . —/ 4 BaseHx

Base

R1

Figura I.17 - Esquema simplificado da reacgdo de Heck (R;= grupo arilo, alcenilo, estirilo, alilo, alcinilo ou
benzilo; X= haleto ou triflato; R,= grupo alquilo, alcenilo, arilo, CO,R, OR, SiR3).

Desde a sua descoberta, que esta metodologia tem demonstrado grande
versatilidade e aplicabilidade a um vasto leque de espécies arilo Ar-X, (X= Cl,
Br, I, OTf (triflato), OTs (toluenossulfonilo) e N,*) e a um grande nimero de
alcenos. E importante salientar os avangos referentes as reacgbes de
acoplamento de Heck usando brometos e cloretos de arilo, em alternativa aos
iodetos de arilo. Os referidos cloretos e brometos sdo mais relutantes a
submeterem-se a reacgbes cataliticas, devido a forte ligagdo C-X, podendo
esta situagdo agravar-se quando o grupo arilo possuiu substituintes doadores
de electrdes. O seu baixo custo e disponibilidade, fazem dos cloretos e
brometos de arilo, substratos muito mais Uteis na sintese quimica. Estes
progressos permitem alargar o leque de opgdes de substratos disponiveis para
a quimica da reaccdo de Heck.[®3 71 72]
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Apesar das muitas vantagens usualmente associadas as reacgdes
mediadas por Pd, o interesse na reacgdo de Heck tem sido esporadico,
principalmente devido a problemas de regiosselectividade, no caso de
substratos de alcenos assimétricos, e a uma incompleta compreensdo do
mecanismo da reacgdo.[6%63]

Contudo, nos ultimos anos o interesse manifestado por esta reacgdo tem
aumentado significativamente e talvez o desenvolvimento mais importante até
a data tenha sido a sua aplicagdo em reacgdes de enantiosselectividade
varidvel.[62%66]

O facto mais surpreendente prende-se com o facto que desde o inicio dos
anos 70 se conhecerem um elevado nimero de ligandos de fosfina quirais, e
que a reaccdo de Heck, mediada por fosfinas, ndo tenha sido aplicada a
tentativas de assimetrizagdo até ao final dos anos 80, embora este tipo de
reaccdo ndo tenha sido idealizada para gerar centros estereogénicos, uma vez
que durante muitos anos as difosfinas quelantes, na generalidade, eram
consideradas catalisadores inadequados.[6%6€]

Exemplos bem sucedidos da reacgdo de Heck assimétrica foram
entretanto publicados nos finais dos anos 80, tendo os desenvolvimentos
posteriores ao nivel da enantiosselectividade permitido a obtengdo de centros
quirais, tanto em carbonos quaternarios como em terciarios, com excessos
enantioméricos superiores a 80%.[5%%61 A publicagdo de um elevado nimero
de artigos de revisdo a partir da Ultima metade dos anos 90 é um forte
indicador da importancia crescente da reacgdo de Heck assimétrica, e permitiu
o desenvolvimento de novos ligandos e a sua aplicagdo na sintese de produtos
naturais.[6%63]

A maior parte dos exemplos referenciados envolvem reacgbes
intramoleculares que tém a vantagem de permitirem um controlo
relativamente mais facil da regioquimica no alceno e da geometria do produto,
além de tolerarem substratos de alcenos menos reactivos. Pelo contrério, as
reaccbes intermoleculares bem sucedidas, tém sido limitadas até muito
recentemente, a substratos muito reactivos, principalmente heterociclos de
azoto e de oxigénio, e a formagdo de centros tercidrios nos atomos de carbono
do anel, o que uma vez mais simplifica a questdo da regioquimica dos

alcenos.[62:66:731
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I.3.1 - Mecanismo tradicional

Na reaccdo de Heck os sais de paladio (Pd(OAc),, PdCl,) podem ser
utilizados sem a adigdo de certos ligandos (L), embora a sua adicdo melhore a
eficiéncia da reacgdo. Os percursores dos catalisadores de paladio (PdL;) sdo
espécies de 14-electrdes coordenativamente insaturadas. Estas espécies de
paladio ricas em electrdes, com caracter essencialmente nucleofilico, possuem
também lugares vagos na sua esfera de coordenagdo aos quais se podem ligar
as espécies electréfilas do tipo R;X por adigdo oxidativa (figura I.18),[636974]

Base.HX
RiX

Regeneragéo PdL, Adigdo oxidativa
Base

H Ry
L—Pd—L L——Pd—L
X X

Ry

A
Ry I’
Rz '—-—J \
Eliminacgado L
(Hidrogénio B)

Y

R
2\‘/\':{1 T]_ Ry
L——||>d-—L '-—Pld—f
X X

l Insergao Migratéria'

Figura I1.18 - Ciclo catalitico tradicional da reaccdo de Heck, utilizando complexos neutros de paladio

(R:= arilo ou vinilo; Ry= preferencialmente um grupo electroatractor; L= ligando; X= I, Br).
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O ciclo catalitico proposto para espécies cationicas de paladio
(figura 1.19), apresenta algumas diferengas pontuais quando comparado com

o ciclo anterior.[89701

AgHCO; RiX

AgCO5s”

H + Tl
P d L—Plcl—L
X
Ag*
‘ AgX
Eliminagio
(Hidrogénio B)
Ry +
R1 |
Pd
N
L/ \L
Rz

Ry

. T
I e
|Inserg§o Mlgratéria' L - yd Pd\( L

Figura 1.19 - Ciclo catalitico tradicional da reac¢do de Heck, utilizando complexos catiénicos de paladio

(Ry= arilo ou vinilo; R,= preferencialmente um grupo electroatractor; L= ligando; X= I, Br).

A adicdo oxidativa de R;X ocorre para gerar espécies cis-R;PdXL,, que
consequentemente isomerizam para um estado termodinamicamente mais
estdvel de configuragdo trans. Para permitir a insergao do alceno no complexo
é necessario um local de coordenacgdo livre, que é geralmente aceite como
sendo gerado pela saida de um ligando sem carga (por exemplo a fosfina),
originando um complexo neutro de paladio ao qual o alceno se vai coordenar.
A formacdo da ligagdo C-C ocorre por adigdo syn do grupo R; ao alceno
coordenado, formando um complexo instdvel ligado ao Pd(II) por uma

ligagdo o. Este complexo sofre posteriormente rotagdo em torno da ligagdo
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R T T N TR FO T e ot

C-C de modo a permitir que o hidrogénio B e o Pd(II) figuem numa posigdo

coplanar (figura 1.20).[63/69.70,74]
R2
" X(H3PP);Pd Ry Rotacdo da X(H3PP),Pd H
——Pd—— — ligagao C-C
L Pd L —_— 3 LLILITED Q] 3 LITLLEED .."“"Rl
)l( Rz H R} '

Figura I.20 - Esquema da rotagdo da ligagdo C-C do alceno na reacgédo de Heck.

Assim, é possivel que ocorra a eliminagdo syn do hidrogénio B, originando
um alceno substituido de configuragdo trans (que é posteriormente eliminado
do sistema) e a espécie inactiva de Pd(II), ou seja, HPdXL,. De modo a que o
ciclo continue, a regeneragdo da espécie catalitica activa PdL, é efectuado pela
adicdo de uma base, normalmente aminas terciarias (por exemplo: NEt3) ou
sais inorgdnicos (por exemplo: NaOAc, K,COs3), para remover o HX do
complexo inactivo HPdXL, permitindo assim que o ciclo catalitico se repita.[63!

Nesta fase o catalisador pode entrar novamente no ciclo catalitico ou
agregar-se para formar “clusters” de paladio soltuvel, que posteriormente
formam indesejaveis precipitados de espécies de paladio negro. Este ultimo
processo é auto catalisado e retira rapidamente do sistema todo o paladio

disponivel, inviabilizando posteriores ciclos cataliticos (figura 1.21),[6475.76]

pdit

Ag;zg':‘?:ii Pd Ciclo catalitico

Produto

Pd Negro

Figura I.21 - Esquema de formagdo de espécies de paladio negro.
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1.3.2 - Desenvolvimentos mecanisticos

Recentemente, tém sido desenvolvidos diversos trabalhos de
investigacdo, incluindo estudos tedricos para a completa elucidagdo do
mecanismo da reacgao de Heck, principalmente no que concerne ao passo de
insercdo do alceno. A tarefa é colossal, considerando as inUmeras
possibilidades de condigdes reaccionais, de substratos e reagentes, assim
como a elevada sensibilidade desta reacgdao a pequenas alteragbes nas
condigdes reaccionais. Muitas das investigagbes realizadas sobre estes
processos mecanisticos sdo efectuadas a baixas temperaturas, o que pode
excluir a observagdo de intermedidrios de elevada energia envolvidos na
catdlise a temperaturas reaccionais convencionais (normalmente cerca de
1400C).163]

Usando técnicas electroquimicas, Amatore e Jutand contribuiram de
forma significativa para a elucidagdo mecanistica, através da identificagdo de

(63,771 Estes

percursores cataliticos efectivos e dos seus intermedidrios.
investigadores foram os primeiros a revelar o mecanismo de Heck baseado no
sistema [Pd(OAc),+n PPhs], que se verificou mais complexo do que se pensara
inicialmente. Assim, propuseram que o complexo formado inicialmente da
mistura de Pd(OAc), com n equivalentes de PPh; (onde n>2), gera a espécie
instavel A (Pd(OAc).(PPh3);), como se pode observar nas figuras 1.22 e
1.23.[63

A trifenilfosfina ligada ao paladio provoca a redugdo intramolecular do
complexo, gerando uma espécie de curto tempo de vida Pd(0)(PPh3)(OAc)’,
que apdés coordenacdo com outra molécula de trifenilfosfina resulta na
formagdo da espécie activada B (figura 1.22 e 1.23), com a qual se inicia o

ciclo catalitico de Heck.!%3!

PA(OAC), + 2PPhy ————= Pd(OAC)(PPha)———= ("Pd(0)(PPhs)(0A)")  +

A

Intermedidrio Sal
instavel Fosférico

JPPh3 leO

(pd(o)(PPha)z(OAc)'] AcOH  + e

Figura 1.22 - Formac&o de espécies activas cataliticas do ciclo de Heck.
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3 e

A trifenilfosfina reduzida forma sais fosforicos e a presenca extrinseca de
dgua resulta na formagdo de acido acético, oxido de trifenilfosfina e
protSes.[%3!

A adicdo oxidativa de R;X no complexo anidnico B, processa-se
rapidamente para dar um complexo anionico pentacoordenado de transigao.
Apods a perda do haleto X', é formado o intermediario reactivo chave, ou seja,
a espécie neutra trans-R;Pd(OAc)(PPhs),. Este intermediario é muito diferente
do que era proposto pelo mecanismo tradicional, onde o complexo resultante

da adicdo oxidativa era o trans-R,PdXL,.[%3!

Pd(OAc)# 2 PPhy

Pd(OACc);(PPh3); o

(O)PPhgq/ /\PPh;,

HNet3* ReX
[Pd(0)(PPh3)2(0AC)

Nets B

HPA(OAC)(PPhs), [ RlPdX(OAc)(PPh3)z] -

<
Rz
R. Pd(OAc)(PPh3),

1
R:PA(OAC)(PPh3); | === [R:Pd(PPh3);]"

+
AcO”

H Ry

+ Se
+H Net;

HOAc

—

Ry

Figura 1.23 - Mecanismo para o ciclo catalitico Pd(OAc). + n PPh; proposto por Amatore e Jutand.

Diferentes intermediarios podem ser formados nas reaccées de Heck
quando se usam brometos e cloretos de arilo, uma vez que o tipo de anido
(X)) envolvido desempenha um papel importante na definicdo da estrutura e

reactividade dos intermedidrios resultantes da reacgdo.[%3!

UNIVERSIDADE DE EVORA 47




[INTRODUCAO] l [2010]

Tém também sido efectuados estudos com outros catalisadores de
paladio, como por exemplo o Pd(dba), e o Pd(PPhs)s, verificando-se que a
reactividade e selectividade do catalisador ndo pode ser descrita
adequadamente através de um diagrama simples. Em cada exemplo, é
claramente observado que os intermedidarios da reacgdo e as suas
subbsequentes reactividades estdo intimamente associadas com o catalisador,
substratos, aditivos e condigGes reaccionais. Assim, da descoberta de novos
sistemas cataliticos ao longo dos Uultimos anos, tém resultado diversas
hipéteses mecanisticas, que tém sido submetidas a inumeros debates e

especulagdes.[53!

1.3.3 - Regioquimica da reaccao de Heck

A regioquimica da reaccdo de Heck € normalmente determinada pela
estereoquimica e natureza do grupo R do alceno. Grupos electroaceitadores
ligados ao alceno, conduzem quase exclusivamente a produtos B arilados,
enquanto substituintes electrodoadores promovem um aumento da proporgao

de produtos o arilados (figura 1.24),[6970:78]

OH
//\Ph //\CONHZ A en //\coza P A
100 100 100 100 100
10 20 40 o
4 r'g
7 " on a Z Soac
e P ol .
20 OH 80 60 mistura

Figura 1.24 - Regioquimica da adigdo e posicdes preferenciais de formagdo da ligagdo com o grupo arilo,
utilizando complexos neutros de paladio.

No caso dos complexos Pd catidnicos, a regioquimica é afectada pelos
sistemas electrénicos dos substituintes dos alcenos. Os complexos de paladio

catidnicos aumentam a polarizagdo dos alcenos favorecendo a transferéncia
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. .

electrdnica do grupo vinilo ou arilo para o lado de menor densidade electronica
(figura 1.25).169.70]

40 100
s ¥
//\Ph Z " Conh, Z en Z cor AN
60 100 100 100
/95 /90 /100 o /95
/Y /\/\OH " /\OAC
5 e b 10/ 5/

Figura I.25 - Regioquimica da adigdo e posigGes preferenciais de formagdo da ligagdo com o grupo arilo,
utilizando complexos catiénicos de paladio.

No passo de insergdo migratoria na reaccdo de Heck intermolecular
(figura 1.18, pg. 35), a regioquimica é dependente dos efeitos electronicos e
impedimento estereoquimico do substrato, do que pode resultar uma fraca
regiosselectividade da reacgao. Desta forma, este passo tem sido reconhecido
como o principal responsavel pela estereoquimica e regioquimica do produto
final. O passo de eliminagdo redutiva do ciclo catalitico, promove a formagdo
do alceno via eliminagdo de hidrogénio B. Este passo catalitico é dificultado
quando o alceno possuiu dois hidrogénios B (B e B’), tornando-se mais
evidente quando se tem um alceno ndo terminal. Nestes casos, o alceno pode
ser eliminado do complexo de paladio para formar dois produtos diferentes
(figura 1.26).[6279:80]

Ry
Produto de
[ c Hs  pd /'Rz R, | eliminaco B
, e
B F Rs

R7 R3

o Ry . \:11
R‘ *
R2>_\>w Ry [Produto de
eliminagdo B’
G Ry

Figura 1.26 - Reaccdo de Heck com alcenos dissubstituidos que apresentam hidrogéniosp e ”.
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O mecanismo da reacgao de Heck (figura 1.27) com ligandos fosfina
bidentados é geralmente aceite como um ciclo catalitico de quatro etapas
individuais:[62-66:80]

I. Adicdo oxidativa de C (haleto de arilo ou vinilo ou triflato) a um
complexo de Pd(0), resultando um complexo de Pd(II);
II. Coordenacdo e syn-insergao de um substracto alceno D na ligagao Pd-R;

do complexo de Pd (II), do qual resulta E;

III. Eliminagdo do hidrogénio B ou B’ de E para originar F ou G;
IV. Regeneragdo, sob a influéncia da base, do complexo de Pd(0) por

eliminacgdo redutiva de HX do complexo de Pd(II).

Base.HX

<
Eliminagéo redutiva /\ Cc
Bas\) P\ /
(\

o

P.
Pd pg”
Eliminagdo // \\ AN
(Hidrogénio B e p) H X R'l \X
* Insergdo em Pd-R;
/_\ 1L, b o
P\ e

— 5
R,
g R [5'
E

Figura I.27 - Mecanismo geral da reaccdo de Heck com alcenos dissubstituidos que apresentam
hidrogénios e p”.

Assim, podem considerar-se trés grandes factores que determinam a
selectividade da reacgao de Heck:

I. A regiosselectividade da formagdo da ligagdo Pd-R; no passo de adigao
oxidativa, para alcenos assimétricos, €& fortemente dependente da
natureza do ambiente estereoquimico e electrdnico induzido por R;, R3 e
R4. A falta de selectividade, que de alguma forma limita a eficiéncia da
reacgao, pode ser superada pela escolha apropriada de ligandos quirais

e de condicBes reaccionais adequadas.[5%66!
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II. O problema da eliminagdo do hidrogénio B e B°, no passo de eliminagdo
redutiva, complica o problema da regiosselectividade. Desta forma, na
maioria das reaccdes de Heck referenciadas, a solugao do problema da
regiosselectividade é efectuada através do uso de substratos simples de
alcenos monossubstituidos e acentuadamente assimétricos quer a nivel
estereoquimico, quer a nivel electrdnico, como por exemplo os ésteres
de acrilatos CH,=CHCO,R. No entanto, apesar de constituir um método
relativamente eficiente para a sintese de acrilatos B-substituidos, a
possibilidade de formagdo de um centro quiral terciario é perdida pela
impossibilidade de eliminagdo do hidrogénio p *.[6266]

III. O controlo da regiosselectividade no passo de eliminagao redutiva, nao
impede o mecanismo de reversibilidade, do qual resulta a reinsergao do
alceno G na espécie Pd-H, regenerando o complexo E ou gerando um
regioisomero de E com o paladio ligado ao mesmo carbono que Rz e Ra.
No entanto, tém sido desenvolvidas algumas metodologias para evitar
este problema, envolvendo a adigdo de sais de talio ou de prata a
mistura reaccional. Os sais de prata s3ao normalmente preferidos devido
a sua baixa toxicidade e a possibilidade de aumentarem a
enantiosselectividade.[5%56]

A formagdo preferencial de G e ndo de F é essencial para que ocorra a
reaccdo assimétrica de Heck. Desta forma, a andlise dos factores que
controlam o processo de eliminagdo redutiva do hidrogénio p ou B° e os
consequentes pré-requisitos para assegurar a predominancia da via sintética
desejada, tém sido frequentemente investigados.[62-66]

Outras metodologias para o controlo da regiosselectividade no passo de
eliminagdo redutiva, no ciclo catalitico, envolvem a escolha de radicais (R)
adequados para controlar a relativa estabilidade termodinamica dos possiveis
produtos. A estratégia mais frequente consiste em utilizar como R; ou R,
grupos OH ou OR, gerando assim um enol que na maioria dos casos
tautomeriza para formar o respectivo aldeido, cetona ou enol éter. Uma
estratégia também utilizada, reside na escolha para R; ou R, de um grupo
alcenilo, que resulta na formagdo de um dieno conjugado como produto. Os
problemas de regiosselectividade devidos a isomerizagdo do alceno, também
podem ser ultrapassados através do desenvolvimento de uma nova geragdo
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de ligandos que se dissociem mais rapidamente dos produtos, de modo a
melhorar tanto a enantiosselectividade como o controlo da regiosselectividade,
e assim aumentar a potencialidade da reacgdo. Qualquer das metodologias
referidas, para além da escolha de um substrato ciclico, pode ser interpretada
como um meio para deslocar a reacgdo no sentido dos produtos (“driving
force”).[62/66]

Simplificando, pode concluir-se que os factores chave para o uso da
reaccdo de Heck com sucesso na sintese quimica, residem na identificagdo do
tipo de alceno (electroaceitador ou electrodoador) e do tipo de electrdfilo
(labilidade do grupo de saida) envolvidos, de forma a permitir a escolha das
condicdes reaccionais apropriadas para maximizar a conversao no produto
final pretendido.[®!]

I.3.4 - Limitagoes da reaccao de Heck

1.3.4.1 - A forga da ligacao C-X

A adicdo oxidativa de Ar-X para gerar a espécie de paladio(0), tem sido o
passo mais bem estudado da reacgdo de Heck, uma vez que é uma etapa
inicial comum para muitas reacgGes catalizadas por este metal, envolvendo
substratos de halogenetos de arilo. A forga da ligagdo destes halogenetos
segue a ordem Ar-CI>Ar-Br>Ar-I, o que corresponde ao observado
experimentalmente para as energias de dissociacdo da ligagdo Ar-X com
valores de 96, 81 e 65 kcal/mol, respectivamente. Esta tendéncia reflecte-se
igualmente na capacidade dos halogenetos de arilo sofrerem reaccdes de
adicdo oxidativa com complexos de paladio(0), seguindo a ordem:
ArCl<ArBr<<Arl. Os halogenetos de arilo com substituintes electrodoadores
dificultam a adicdo oxidativa pelo que sdo designados como “reagentes
desactivados”, em contraste com os halogenetos de arilo deficientes em
electrdes referidos como ‘“reagentes activados”.[%3] Baseado nestes
pressupostos, ndo é surpreendente que as condigdes reaccionais
desenvolvidas para as reacgdes de Heck incidam no uso de iodetos de arilo
como substratos. Existem contudo um certo numero de vantagens no
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desenvolvimento de metodologias, para aumentar a eficiéncia do uso de
brometos de arilo e os sinteticamente mais interessantes cloretos de arilo:[63!

a. Os iodetos de arilo sdao frequentemente mais caros que os

respectivos cloretos e brometos, sendo também dos menos usados

em termos de economia de dtomos; 63!

b. Os cloretos de arilo estdo mais disponiveis; €3]
c. Os cloretos de arilo sdo inerentemente mais “robustos” e toleraram

um vasto leque de protocolos reaccionais.[®?!

Assim, um dos principais desafios da quimica das reacgdes de Heck
passa pelo desenvolvimento de sistemas eficientes que possam atingir
elevados rendimentos em cloretos de arilo desactivados como por exemplo o

4-cloroanisol (figura 1.28).[63

OCHj

Cl

Figura 1.28 - Molécula de 4-cloroanisol.

1.3.4.2 - A clivagem da ligacdo P-C e a decomposigado catalitica

Os cloretos e brometos de arilo em condigdes reaccionais moderadas, séo
frequentemente muito pouco reactivos para reacgdes de adigdo oxidativa,
obrigando ao uso de temperaturas mais elevadas que as usadas para os
iodetos de arilo. Os ligandos de triarilfosfinas tém sido tradicionalmente
utilizados na reaccdo de Heck, para promover o aumento do tempo de vida util
do catalisador, embora temperaturas superiores a 120°C conduzam
frequentemente a degradagdo competitiva deste e a formagdo de produtos
secundarios indesejados, por clivagem térmica da ligagdo P-C de um ligando
de fosfina coordenado. A clivagem da ligagdo P-C foi pela primeira vez
observada a 60°C, em complexos de (PhsP),Pd(Ph)(I), sendo sub-
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sequentemente identificada para os cloretos e brometos activados ou

desactivados, mas a temperaturas mais elevadas (figura 1.29).[63 691
ArX
Pd(OAc), + nPPhs
PPhs
P
Ar——Pd X Z R > A"\/\R
PPhs
Produto Heck
Isomerizagdo
PPh,Ar PPhyAr PPh3
l ’ 2R Ph. A
Ph—Pd—X + Ph——Td—X + Ph—Pd—X ~“ R
PPhA PPh
PPhs 240 3 Produto
H I 3 Secundario

Figura I1.29 - Mecanismo da clivagem da ligagdo P-C.

A adigdo oxidativa de ArX (X= Br, I) origina o intermediario
trans-ArPdX(PPhs),, que pode reagir com o alceno H,C=CHR para formar o
produto de Heck esperado. Este complexo além de estar sujeito a clivagem da
ligagdo P-C e a possivel reaccdo com um grupo arilo, pode ainda originar o
intermediario isomerizado H (dados experimentais demonstram que podem
ser clivados até um maximo de dois grupos fenil por ligando de fosfina).
Subsequentemente, o rearranjo intramolecular da fosfina em H, conduz a
formacao de I e J, podendo estes posteriormente reagir com o alceno para
originar produtos secunddrios indesejaveis.[63!

A estabilidade térmica dos complexo do tipo [Pd(PPh3),(Ph)(X)] (X= F, Cl,
Br e I) tem sido estudada com detalhe, verificando-se que o rearranjo do
grupo arilo nos complexos de iodeto de arilo, € mais provavel que o dos seus

analogos brometos e cloretos. Pelo contrario, a presenga de grupos
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aceitadores de electrdes, quer no ligando de fosfina, quer nos grupos arilo
ligados ao palddio, impede o indesejavel rearranjo do grupo arilo.[%3!

Desta forma, diversos mecanismos tém sido propostos para a reacgdo de
clivagem da ligagdo Pd-C nos sistemas de [Pd(OAc); + PPhs + alceno], os
quais incluem a migragdo nucleofilica 1,2 do grupo fenil da fosfina para o
atomo de paladio e a adigdo oxidativa duma ligagdo P-Ph para as espécies de
paladio(0). Uma das vias alternativas envolve a adigdo reversivel e eliminagdo
de sais fosfénios quaterndrios Ar!Ar’sP*X" dos complexos de arilo
palddio(11).I1®31 A clivagem da ligagdo P-C é também vista como o principal
factor para a decomposicdo das espécies cataliticas, pela formagdo de
complexos subcoordenados instaveis que promovem a precipitagdo na solugdo
de paladio negro,[6376]

Simplificando, pode dizer-se que a presenga dos ligandos permite a
estabilizagdo das espécies de palddio no ciclo catalitico, de forma a prevenir a
desactivagdo do catalisador. Um procedimento l6gico para o desenvolvimento
de métodos para activar brometos e cloretos de arilo para a quimica das
reacgdes de Heck, podera passar eventualmente pela modificagdo dos ligandos
existentes ou aplicar os ja conhecidos de uma nova forma. Contudo, segundo
alguns autores, é impossivel prever com precisdo a qualidade dos ligandos,
pelo que os avangos até a data sdo na sua maioria devido a tentativas e

erros.[63:82]

I.3.5 - Reactividade

A velocidade da reacgdo de Heck é predominantemente determinada pela
natureza do grupo de saida X (X=N,>I>>OTf>Br>>Cl), no passo de adigdo
oxidativa.[83

Para os reactivos iodetos é necessario pouca energia de activacdo, ndo
sendo necessario a adigdo de ligandos para a reacgdo de adigdo oxidativa.
Apesar de apresentarem algumas desvantagens em comparagdo com 0s seus
homdlogos brometos e cloretos, os iodetos sdo mais adequados para a

reacgao tradicional de Heck, devido ao forte efeito trans do atomo de iodo
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(I>Br>Cl) que enfraquece a ligagdo Pd-L.I83) Como ja foi referido os
halogenetos de arilo deficitarios em electrdes submetem-se mais facilmente as
condigbes de Heck, que os seus congéneres ricos em electrdes, promovendo o
aumento da velocidade da reacgdo de adigdo oxidativa, pelo enfraquecimento
da ligacdo Ar-X.[®383] Esta tendéncia também é observada em cloretos e
brometos de arilo.[®®! E também importante referir que ligandos doadores
ligados a fosfina, facilitam a adigdo Ar-X em espécies de paladio(0) ricas em
electrdes.®3] No entanto, em sistemas com bons grupos de saida, é sugerido
que a insercdo migratéria seja o passo limitante da velocidade da reacgdo.
Investigagdes, usando dois alcenos terminais como o acrilato de metilo pobre
em electrdes e o éter butil-vinilico rico em electroes, demonstraram que
complexos neutros de paladio reagem mais facilmente com alcenos pobres em
electres (bons aceitadores n e pobres doadores c), para a obtengdo do
produto final (figura 1.30).[8%]

L- L
L/,,'Pd.\\\l- — -L _»‘\ L//,’ ‘\\X ' L//,l \ — Rl
/ \ / \ Rz / Rz

Figura 1.30 - Processo de insergdo migratéria em complexos de palddio e formagéo do alceno substituido
(R,= arilo ou vinilo; R,= grupo electroatractor; L= ligando; X= bom grupo de saida).
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1.3.6 - Condicoes reaccionais

A literatura existente sobre reacgdes de Heck, destaca como factores
influentes na sua velocidade e selectividade, as alteragbes ao nivel de
ligandos, bases, contra-ides, substratos, alcenos, solventes e temperatura. Por
outro lado, é importante referir que uma pequena variacdo na estrutura do
substrato, na natureza da base, nos ligandos, na temperatura, etc..., conduz a
resultados imprevisiveis. Assim, é importante realcar os efeitos resultantes,
principalmente das alteragdes de ligandos, de bases, de solventes e da
temperatura, na obtengdo do produto final.[82-881

1.3.6.1 - Ligandos

A escolha de um ligando tem um efeito considerdvel na selectividade e
reactividade da reacgdo de Heck. Os ligandos normalmente influenciam todos
0s passos do ciclo catalitico de Heck, e um éptimo ligando para a reaccdo de
adigdo oxidativa, pode ter um efeito oposto no passo de insercdo migratéria.
Para formar produtos lineares, sdo geralmente utilizados ligandos
monodentados de fosfina para activar o complexo catalitico, como a
trifenilfosfina (PPhs) ou tri-o-toluidinafosfina (P(o-tol)s), enquanto que ligandos
bidentados de fosfinas, sdo utilizados na formagdo de produtos ramificados.[83!
Uma combinagdo catalitica frequentemente utilizada é a de Pd(OAc), e 2 a 4
equivalentes de PPh;.[8%®91 Estudos recentes acerca da reacgdo
estequiométrica entre o Pd(OAc), com a PPhs, revelaram que ocorre uma
rapida transformagdo em solventes polares como a dimetilformamida (DMF)
com formag&o de Pd(OAc),(PPhs),.[8!

Em arilacbes com o éter butil-vinilico, substrato rico em electrdes, foi
claramente revelado que o ligando é fundamental na regiosselectividade
resultante (tabela I.3). Na auséncia do ligando de fosfina, verifica-se um
rendimento reaccional muito baixo e uma regiosselectividade quase nula,
enquanto que na presenca de triarilfosfinas se observa a sua fraca
coordenagdo ao palddio, resultando em reaccdes lentas e de baixa
selectividade a (a/Bp=63/37). Curiosamente, os ligandos monodentados mais
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simples de alquilfosfinas, proporcionam uma elevada selectividade o, embora
a sua aplicabilidade seja condicionada pela sua sensibilidade ao ar. Resultados
obtidos com ligandos bidentados mais fortemente coordenados, mostram que
apenas se origina o produto resultante da forte selectividade o, a excepgdo da
1,1-bis(difenilfosfina) de metano (dppm) que apresenta uma selectividade 8
bastante superior em relagdo aos outros ligandos de fosfina bidentados.[®®!

Tabela I.3 - Razdo molar entre o ligando e o Pd(OAc),, na arilagéo de Heck com diferentes ligandos.

On-Bu

oTf HaCy__On-Bu
,0n-Bu pd(0Ac)
21
+ " NEt;, DMF

L (L/Pd) of/p
Nenhum 55/45

Ph; (2) 63/37
P(o-tol); (2) 63/37
PCH;Ph, (3)  99/01

P(CHs),Ph (3) 99/01
dppm (2) 80/20
dppe (2) 99/01
dppp (1.1) 99/01
dppb (2) 99/01

dppf (1.1) .99/01
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A importancia do ligando de fosfina na regiosselectividade, é ainda mais
evidente no exemplo da figura I.31, com a obtencdo exclusiva de produtos em
fungdo do ligando usado.[®®

Pd(OAc),, PhOTf

dppf, NEt;
DMF, 60°C

1 —
— kﬁ

AR
- =

DMF, 60°C

Figura 1.31 - Reacgdo de arilagdo de Heck com fosfinas mono e bidentadas.

I1.3.6.2 - Bases

A fungdo da base na reacgdo de Heck tem sido frequentemente discutida,
pois geralmente assume-se que a principal fungdo desta seja a regeneragdo da
espécie catalitica activa PdL,, através da remogdo de HX do complexo inactivo
HPdXL,, permitindo que o ciclo catalitico se repita (figura 1.18, pg. 43).[8%88]
As bases mais frequentemente utilizadas sd3o as aminas tercidrias,
particularmente a trietilamina (NEt;), apesar da base 1,2,2,6,6-pentametil-
piperidina (PMP), mais estavel e impedida esterioquimicamente, tenha sido
utilizada com sucesso a temperaturas elevadas. Bases inorganicas como
K2CO3, NaHCOs e KOAc, também tém sido utilizadas regularmente na reacgdo
de Heck.[®3! Normalmente s&o utilizados entre 3 a 5 equivalentes de base,
embora seja apenas necessario 1 equivalente.[%8!
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Em alguns sistemas, a mudanga da base pode ter um efeito crucial no
produto resultante, como foi verificado por Kang et al., em que a alteragdo de
NEt; por K,COs, influenciou o passo de eliminagdo B favorecendo a formagao
do diol (L) em vez da cetona saturada (K) (figura 1.32).[%3!

7

Pd(OAC),, nBuszP Pd(OAC),, nBu3P
-+

0y, “,
W, "’”OH K2€O03, Phl, DMF

NEt; Phl, DMF

MPMO

Figura 1.32 - Efeito directo da base utilizada na formagé&o do produto de arilagdo de Heck.

Um outro exemplo da influéncia da base no decurso da estereoquimica
da reaccso foi verificado por Overman (figura 1.33).17% %1

N
Pd(dba), o Pd(dba);
I (R)-BINAP 1 (R)-BINAP 1
PMP </ Ag-PO.
DMA, 100°C, 8h 0 NMP, g%)ocf 26h

Figura 1.33 - Efeito da base na estereoquimica do produto.

1.3.6.3 - Solventes

Apesar de uma grande diversidade de solventes poderem ser utilizados
nas reaccdes de Heck, os solventes polares apréticos como o solvente padrao
DMF, os mais termoestdveis DMA e NMP e os solventes de baixo ponto de
ebulicio CH;CN e THF, sdo os de maior aplicabilidade.!®*®®] Estes solventes
tém a particularidade de estabilizar os complexos de paladio por fraca
coordenacdo. Em reacgdes de Heck assimétricas e regiosselectivas, o DMSO

melhora a selectividade e a reactividade. Também tém sido muito investigados
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os solventes menos polares como o benzeno e o tolueno, por proporcionarem
reactividades e selectividades nas reaccdes assimétricas de Heck.[8%!

Sulikowski et al. observou que a selecgdo do solvente é fundamental para
a ciclizagdo enantiosselectiva de Heck e consequente isomerizagdo. Enquanto
que a ciclizagdo de Heck em DMF gera a enamida (M), o uso de THF como
solvente conduz a indolizidina aquiral (N) (figura 1.34).[83]

i )OJ\/T | i
Pd-(R)-BINAP N / Pd-(R)-BINAP N
-f—————— —e
AGPOs DMF AG:PO;, THF
/ 93 t-‘;’- / t.a. / /

- 1T

Figura I.34 - Efeito do solvente na formagdo do produto da vinilagdo intramolecular de Heck.

Recentemente tém sido usados liquidos idnicos, como por exemplo o
[bmim][PFs], o [Cepy][Cl] e o [pmim][CI], como solventes nas reaccdes de

Heck, com resultados promissores (figura 1.35).[9% 931

o
X \
OCH,
Pd(OAc)z 2Hs
+ + |H-Basd + X
/O/ "/k o Uquido iénico l e'
R

H; OCH3
r;

=BI

o]
OC4Hy pac, ~ OC4Ho .
Liquido “Uquido iénico + PhCOH co

N‘T'NH [PFe)~ @ “ —'NH
AN A~ [PFe &g N NN
[bmim1[PFe] [Capyict [pmim]c)

Figura 1.35 - ReacgGes de Heck, de haletos de arilo e anidridos, em liquidos iénicos.
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1.3.6.4 - Temperatura

A reaccdo de Heck é realizada numa vasta gama de temperaturas que
vio desde a temperatura ambiente aos 1400C.[6% 88 941 Estudos efectuados,
revelaram bons rendimentos nas reacgdes de arilagdo do acrilato de metilo
realizadas a temperatura ambiente, apesar de geralmente a velocidade
reaccional diminuir significativamente com a diminuigdo da temperatura
(tabela 1.4).[6] ’

Tabela I.4 - Reaccdo de arilagdo do acrilato de metilo em agua, sem solventes orgénicos e catalizada por
Pd. Efeitos da variacdo da base, dos sais de tetraalquilamoénio (QX), da temperatura e do tempo no

rendimento da reacgdo.

I Pd(OAC), (0.05 eq) N CO00Me
£ =/ PPha (0.1 eq)
cooMe  M2COs, QX
Hzo :

Base QX Temperatura / Tempo Rendimento (%)
K,CO5 - 500C / 2h 5
K,CO3 n-BusNCl 50°C / 2h 98
K,CO3 n-BusNBr 50°C / 2h 95
Kﬁg?&f;’ n-BusNHSO, 500C / 2h 95 - 98
K,CO3 n-BugNCl 250C / 24h 98
K,CO3 n-BuyNBr 250C / 24h 80
K,CO3 n-BusNCISO, 250C / 24h 98

Os brometos e os cloretos de arilo, devido ao facto de serem menos
reactivos que os respectivos iodetos no passo de adicdo oxidativa, requerem
temperaturas superiores para a reacgdo de Heck. No entanto, quando o
sistema catalitico Pd(OAc),\PPh; ¢é utilizado a temperaturas elevadas,
normalmente acima dos 100°C, o grupo fenilo é clivado do ligando de fosfina
no complexo aril-palédio(II) formado no passo de adigdo oxidativa. Este
problema, j& referido, promove a decomposicdo prematura do catalisador de

Pd, formando o designado palddio negro, conduzindo ao acoplamento do
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grupo fenilo ao alceno e a consequente diminuigdo do produto
pretendido.!7581951 Em condigSes de temperatura moderadas (60°C) e usando
cloroformio como solvente, verifica-se que os complexos de ArPd(PPhs),Cl
sofrem a clivagem do arilo da fosfina, conduzindo a contaminagdo do produto,
0 que resulta num obstaculo significativo ao uso de PPh; com electrofilos
pouco reactivos. O desenvolvimento de catalisadores e ligandos estaveis a
temperaturas elevadas é um factor determinante para os pouco reactivos
cloretos de arilo e também para os brometos com grupos doadores de
electrdes, ja que a temperaturas abaixo dos 100°C, sofrem reacgbes de adicdo

oxidativa a uma velocidade consideravelmente reduzida.[®*!
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1.4 - Reacgao de Metatese de Olefinas

A fascinante histéria da metatese de olefinas (ou alcenos) (figura 1.36)
teve inicio ha quase cinco décadas, quando Anderson e Merckling descreveram
a primeira reacgdo de rearranjo da ligacdo dupla carbono-carbono na
polimerizagdo do norborneno, catalisada por titdanio. Em 1967, Calderon e os
seus colaboradores classificaram esta redistribuicdo de ligagbes duplas
carbono-carbono catalisada por metal, como metatese de olefinas, palavra de
origem grega “ueTdBeon”, que significa transposicdo. A metatese de olefinas é
actualmente uma das mais importantes reacgdes na sintese quimica, atraindo
um elevado interesse tanto a nivel industrial como académico.[®®!

Ry Ry
Catalisador
+ a_— | + |
SS \ R R

Figura I. 36 — Esquema da metdtese de olefinas.

O mecanismo geralmente aceite para a metdtese de olefinas foi
originalmente proposto por Chauvin e Hérisson em 1970.1°71 De acordo com
este mecanismo, a metatese de olefinas ocorre através de intermedidrios
metalociclobutano, gerados pela coordenagdo da(s) olefina(s) a um metal
alquilideno através de uma série de cicloadigdes e cicloreversdes do tipo [2+2]
alternadas (figura 1.37). Devido a reversibilidade de todas as etapas
individuais no ciclo catalitico, é obtida uma mistura em equilibrio de olefinas.
Para que a reaccdo de metatese seja produtiva e Util, é necessario alterar o
equilibrio numa Unica direcgdo. Muitas das explicagdes mecanicistas iniciais
revelaram-se incipientes, e as sofisticadas tentativas usadas para sintetizar
metais alquilidenos e metalociclobutanos, conduziram eventualmente a sintese
dos primeiros catalisadores de metatese de olefinas. No entanto, vérios
detalhes do mecanismo de metatese de olefinas, permanecem ainda pouco

claros.[96:98:99]
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Figura I. 37 - Ciclo catalitico da metatese de olefinas.

Os subtipos mais importantes da metatese de olefinas estdo descritos

na figura 1.38. A polimerizagdo por metatese de abertura de anel (ROMP), de

monomeros insaturados contendo anéis com elevada tensdo, foi uma das

primeiras aplicagdes comerciais da metatese de olefinas. A forga motriz para a
ROMP é a libertagdo da tensdo do anel, que origina os produtos polimerizados.

Ry

"/

Ra
- VI /;r"
Ri

\/RZ

(M —=— O
O ==,

Figura I.38 - Reacgdes tipicas de metdtese de olefinas.

A libertacdo da tensdo do anel também determina a natureza

irreversivel da ROMP, pois a reversibilidade envolveria uma barreira
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termodindmica significativa. Outra reaccdo deste tipo é a metatese de
formacgdo de anel (RCM), bastante utilizada na sintese organica. A forga motriz
para RCM é essencialmente entrdpica, ja que uma molécula de substrato
origina duas moléculas de produto, e além disso, algumas moléculas libertadas
nesta reaccdo sdo volateis ou estdo no estado gasoso. A RCM é praticamente
irreversivel e muitas vezes é uma reaccdo completa. Por outro lado, a
metatese cruzada (CM) é uma reaccdo mais “desafiante” do que a RCM e a
ROMP, pois falta-lhe a forga motriz entropica da RCM e a libertagdo da tensao
do anel da ROMP, o que pode levar a rendimentos relativamente baixos do
produto-cruzado desejado. Por estas razGes, a CM foi uma reacgdo de
metatese subutilizada. Outros tipos de reacgbes de metatese de olefinas
incluem a polimerizagdo por metatese de dienos aciclicos (ADMET), a abertura
de anel da metatese cruzada (ROCM), rearranjo do anel da metatese (MRR), e
etendlise (metatese cruzada de etileno com uma olefina interna).[96:8:9°]

Os catalisadores iniciais utilizados na metdtese foram sistemas de
multicomponentes formados in situ, a partir de haletos de metais de transigao
e de co-catalisadores de metais ligados a grupos alquilo. Alguns exemplos
representativos incluem o WOCIg/EtAICl,, o WCls/BuSn4, e o Mo0O5/SiO..
Ocasionalmente, era adicionado um terceiro componente ao sistema catalitico
que funcionava como activador, como disso é exemplo o catalisador de
Calderon (WCle/EtAICIl,/EtOH). No entanto, estes sistemas cataliticos foram de
uso limitado em aplicagdes de sintese organica, principalmente devido as
severas condigdes reaccionais de que necessitavam e dos seus prolongados
periodos de iniciagdo. Além disso, a propagacdo das espécies ndo era
quantitativa, nem uniforme, do que resultava uma elevada falta de controlo da
reacgdo. Os primeiros catalisadores das reacgoes de metatese, de componente
Unico, tiveram como base o titanio, o tantalo e o tungsténio, sendo que a
sintese dos primeiros membros destas familias de catalisadores foram
descritas no final dos anos 70. Mais tarde, catalisadores bem definidos,
baseados em molibdénio foram também sintetizados. Infelizmente, apesar da
elevada actividade catalitica destes primeiros catalisadores de metais de
transicdo, a sua tolerdncia algo limitada aos grupos funcionais e elevada
sensibilidade ao oxigénio e a presencga residual de agua, tornaram dificil a sua
utilizagdo em muitos casos. Além da necessidade de manuseamento
meticuloso, tinham de ser utilizadas estratégias para protecgdo de grupos

UNIVERSIDADE DE EVORA 67




[INTRODUCAO] I [2010]

funcionais, que requerem tempo, quando os substratos eram 4alcoois ou
aldeidos. Muitos dos problemas de toleréancia a determinados grupos
funcionais e ao oxigénio, nestes primeiros sistemas de metais de transigao,
foram resolvidos pelo desenvolvimento de catalisadores de ruténio. Embora os
primeiros artigos sobre a ROMP com catalisadores de ruténio (RuCls3(H,0),),
tenham sido publicados no inicio dos anos 60, este metal de transicdo “teve
que aguardar” mais 20 anos até que no final dos anos 80, voltasse a ser
testado em reacgbes de metatese. Ao contrario dos metais de transicdo
iniciais, o ruténio foi extremamente tolerante ao oxigénio, a dgua e a grupos
funcionais, pelo menos nestes primeiros sistemas. Além disso, uma das
descobertas mais importantes nesses estudos foi a sugestdo de que as
espécies activas seriam os alquilidenos de ruténio. Com base nestes
pressupostos, a sintese do primeiro complexo activo envolvido na reacgdo de
metdtese, o alquilideno de ruténio (A) (figura 1.39) foi efectuada em 1992. No
entanto, este catalisador revelou uma reactividade relativamente baixa e sé foi

eficaz no ROMP de olefinas com elevada tensdo anelar. [96]

Figura I.39 - Primeiro complexo de ruténio alquilideno por metatese activa bem definido.

Embora a estrutura bdsica dos catalisadores usados actualmente a base
de ruténio, ainda se assemelhe a do complexo original, composto por um
alquilideno de ruténio, juntamente com dois ligandos anidnicos e dois neutros,
os catalisadores contemporaneos B a E (Figura 1.40), sdo muito mais robustos
e tolerantes a grupos funcionais. A substituicdo de um dos ligandos de triciclo-
-hexilfosfina, por um ligando carbeno N-heterociclico (NHC), mais volumoso
como o H;IMes, produziu complexos de ruténio C, que apresentam melhor
actividade catalitica, mantendo a elevada tolerancia aos grupos funcionais e a

estabilidade térmica de B. Além disso, a substituicdo do segundo ligando de
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fosfina por um alquilideno bidentado (complexos D e E), originou catalisa-

dores, com estabilidade térmica ainda mais elevada.[¢:1%%]

L f§
I[ a ;Rlu -
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PCy3 Ph i-Pr
B L =PCy; D L=PCy3
C L = HyIMes E L = HyIMes
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Figura 1.40 - Catalisadores de ruténio de primeira e segunda geragio para reacgdes de metatese.

Estudos mais recentes tém conduzido ao desenvolvimento de
catalisadores de ruténio que, entre outras, iniciam reacgdes de metatese de
olefinas assimétricas com aplicagdo em sistemas de solventes aquosos e
proticos, ou até mesmo de realizar a exigente formagdo de ligagdes duplas de
carbono-carbono a partir de carbonos tetrassubstituidos.[®®!
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1.5 - Reacgoes de Vinilagao

As reaccdes de acoplamento cruzado onde se aplicam metais de
transicdo revolucionaram a area da sintese organica. Em muitas das reacgoes
de acoplamento cruzado para formagdo de ligagdes carbono-carbono s&o
usados derivados de estanho (acoplamento de Stille){*®1 e de boro
(acoplamento de Suzuki-Miyaura)!*®?! devido a sua facil adaptagdo a uma
vasta gama de grupos funcionais. O acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura é
especialmente valorizado pois os compostos de boro apresentam muitas
vantagens em relacdo a muitos outros compostos organometalicos, incluindo a
facilidade de obtencdo e isolamento dos produtos, e também toxicidade
minima, entre outros factores ambientais.

Diversos compostos organoborados tém sido utilizados de forma eficaz
em reacgdes de acomplamento de Suzuki-Miyaura. Por exemplo, os alquenil-
dialquilboranos sdo reagentes muito eficazes, mas que apresentam um peso
molecular relativamente elevado produzindo uma elevada quantidade de
residuos, que no final tém de ser separados da mistura reaccional. Os &acidos
borénicos e os ésteres bordnicos também sdo muito aplicados em reacgdes de
acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura. O uso destes compostos apresenta
também algumas desvantagens, pois os acidos borénicos por vezes sao
dificeis de purificar porque formam trimeros ciclicos, com a perda de &gua,
originando boroxinas. Os acidos borénicos sdo dificeis de distinguir entre uma
mistura de boroxinas e &gua, dificultando a sua determinagdo estequeo-
métrica. Os ésteres bordnicos sdo frequentemente utilizados como um meio
para purificar estas espécies organoboradas, mas alguns desses ésteres sdo
resistentes a hidrélise e/ou dificeis de manusear. Além disso, os di-alcodis
utilizados para originar estes derivados (por exemplo, catecol, pinacol ou
dietanolamina) s3o consideravelmente dispendiosos para o processo global e,
tém no final de ser separados do produto pretendido.

Existem também grandes problemas especificos para os ésteres e
acidos borénicos de alquenilo no acoplamento de Suzuki-Miyaura, como € o
caso do acido vinilbordnico que facilmente polimeriza e ndo pode ser isolado.
Além disso, os ésteres vinilbordnicos ndo apresentam selectividade nas
reaccdes de acoplamento cruzado, originando misturas de produtos associados

as reaccdes de Suzuki-Miyaura e de Heck. [1%3]

]
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Os mais recentes desenvolvimentos neste tipo de reacgdo de
acoplamento cruzado concentraram-se maioritariamente em sistemas
cataliticos que facilitem o acoplamento cruzado e expandam a sua eficiéncia,
relegando para segundo plano o aumento da gama de possiveis reagentes
organoborados para o respectivo acoplamento.

No que respeita ao uso alternativo de outros derivados organoborados,
foi demonstrado que os organotrifluoroboratos de potassio oferecem solucées
para muitas das dificuldades que decorrem do uso de compostos
organoborados semelhantes. Estes compostos sdo facilmente preparados pela
adicdo de KHF, a uma variedade de intermedidrios organoborados. Os
compostos trifluoroboratos sdo soélidos cristalinos monomeéricos, que sdo
facilmente isolados e indefinidamente estaveis ao ar. Apesar das suas
vantagens, em comparagdo com outras espécies organoboradas, os
organotrifluoroboratos foram pouco utilizados em reacgées de acoplamento
cruzado catalisadas por paladio.

Molander et al, obtiveram excelentes resultados em reacgdes de
acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura, com trifluoroboratos de alquenilo e
haletos de arilo ou triflatos, com o catalisador PdCl,(dppf).CH,Cl,, em
THF/4gua ou n-PrOH, usando como base Cs,CO; ou NEt; (figura 1.41),[103-105]

AouB
A B+ RX - Z &

R = alquenilo ou arilo

X = haleto

A = PdCly(dppf).CH,Cl, (2%), Et3N, n-PrOH)

B = PdClx(dppf).CHCl> (9%), Cs2CO3, THF-H,0)

Figura 1.41 - Sistema catalitico de vinilagdo com trifluoroboratos de alquenilo.
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1.6 - Metilenagdo de Aldeidos

A partir do trabalho pioneiro de Wittig!®®! a sintese de alcenos por
olefinacdo de compostos carbonilicos tem atingido uma considerével
importdncia devido & simplicidade, conveniéncia e eficiéncia desta
metodologia. Além dos classicos iletos de foésforo, outros processos
estequiométricos, envolvendo iletos de enxofre e de silicio foram igualmente
desenvolvidos. Sistemas com metais de transigdo, como o titdnio e o cromio,
foram também referenciados para a olefinagdo de derivados carbonilicos.
Apesar das vantagens significativas, ou seja, o elevado rendimento, a
selectividade, as condigdes suaves e a aplicabilidade a um amplo espectro de
cetonas, existem varios inconvenientes que persistem nas olefinagdes,
incluindo o uso de quantidades estequiométricas de metais dispendiosos e/ou
toxicos. Recentemente, algumas abordagens sobre olefinagdes catalisadas por
metais de transicdo foram referénciadas. Varios metais de transigdo, incluindo
Mo, Re, Fe e Ru catalisam a adicdo do diazoacetato de etilo a aldeidos na
presenca de trifenilfosfina ou fosfito de trietilo, levando a formagdo de
(E)-ésteres conjugados.[1%7]

A extensdo destas metologias para outros reagentes diazo e seus
precursores tém sido um grande desafio. O interesse na sintese de novos
alcenos levou ao estudo da reactividade do trimetilsiliidiazometano com
compostos carbonilicos na presenga de uma variedade de complexos de
metais de transigao.

Lebel et al obtiveram excelentes resultados na reacgdo de metilenagdo
de aldeidos com trimetilsilildiazometano, usando como catalisador o complexo

de Wilkinson’s na presenca de trifenilfosfina e 2-propanol. (figura 1.42).[107:108]

Np
o )I\ (1.4 equiv.)
T™MS H

X

R H  CIRh(PPh3)3 (2.5 mol %)/THF R
j-PrOH (1.1 equiv.), PPhs (1.1 equiv.)
0.5-6 h, 230C

Figura 1.42 - Sistema catalitico de metilenagdo de aldeidos com trimetilsilildiazometano.
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I1. DIscussAo
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I1.1 - Identificacdo e caracterizagdo dos compostos isolados

A identificacido e caracterizacdo dos produtos isolados foram
maioritariamente efectuadas através de espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear monodimensional de protdo e carbono (‘H- e *C-RMN) e
bidimensional (*H-'H COSY, HMQC, HMBC, ...).

I11.1.1 - Derivados da coumarina

II.1.1.1 - 3-fenilcoumarina (131)

O composto 131, um sdélido branco, foi isolado e/ou identificado nas
reacgbes I11.2.1 a II1.2.3, II1.2.22 e II1.2.40 descritas na parte experimental.
A sua deteccdo em ccd de silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e
365 nm (cor azul intensa nos dois comprimentos de onda) e por “spray” de
4cido fosfomolibdico ou em cdmara de iodo, usando hexano/CH,Cl, (5:5) como

sistema de eluente.

O espectro de IV sugere a presenga do composto 131, com bandas
caracteristicas a 2921, 2852, 1608, 1453, 1117 cm™, e a presenga do
carbonilo de um grupo o-pirona a 1716 cm™. Os valores de IV publicados para
este composto (2927, 2855, 1720, 1612, 1454 e 1124 cm™) sdo concordantes

com o anteriormente referido.[43!

UNIVERSIDADE DE EVORA 77




[DISCUSSAO] E [2010]

Os espectros de 'H-RMN revelam uma matriz caracteristica de uma
coumarina substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:

v' um singuleto a & 7.83 ppm no espectro de CDCls (figura II.1), e um

singuleto a 8 8.13 ppm no espectro de CO(CDs); (figura I1.2), ambos

correspondentes ao protdo vinilico H-4;

v dois duplos dupletos a 6 7.30 e a 7.54 ppm no espectro de CDCl3
(figura II.1), e dois duplos dupletos a & 7.36 e 7.61 ppm no espectro
de CO(CDs), (figura II.2), correspondentes aos protGes aromaticos
H-6 e H-7, respectivamente;

v dois dupletos a § 7.38 e a 7.55 ppm no espectro de CDCl; (figura II.1)
correspondentes a dois protdes aromaticos (H-8 e H-5,) e um dupleto
a d 7.37 e um multipleto a 7.76 ppm no espectro de CO(CDs),
(figura I1.2), correspondentes aos mesmos dois protdes aromaticos;

v" um dupleto a § 7.45 ppm e duplo dupleto a § 7.71 ppm no espectro de
CDCIs (figura II.1) correspondentes a dois protdes aromaticos cada
um (H-2" e H-6") e (H-3' e H-5') respectivamente, caracteristicos de
um sistema AA'BB’;

v um multipleto entre & 7.41 e 7.49 ppm no espectro de CDCls
(figura II.1) caracteristico do protdo aromatico H-4'.

H4
N
H4
AN
-
¥
- | |
j G D W L— J j . Jﬁ Nh_/} bL
8.0 78 76 " 12 D A A R R R R S RS PR
Figura IL.1 - Espectro de 'H-RMN de 131 (CDCls). Figura IL.2 - Espectro de 'H-RMN de 131 (CO(CDs3),).
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O espectro de '3C-RMN (CDCl;) revela igualmente a matriz de uma
coumarina substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:

v um carbono a & 128.5 ppm correspondente a C-3, caracteristico da
substituicdo na posigdo 3, ja que apresenta um desvio para campo
baixo (= 5 ppm) quando comparado com coumarinas ndo substituidas
nesta posigao;

v um carbono a & 139.8 ppm correspondente a C-4, caracteristico de

uma coumarina ndo substituida nesta posigao.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 222, e um pico a
m/z 194, caracteristico da fragmentagdo de coumarinas 3-substituidas por
eliminacdo de mondxido de carbono com a consequente formagdo do radical
catidnico benzo[b]furano, o que confirma a estrutura proposta.

Os valores de 'H e 3C-RMN para este composto sdo concordantes com
os publicados na literatura.[*%%

11.1.1.2 - 3-(4-bromofenil)coumarina (132)

O composto 132, um sdlido branco, foi isolado e/ou identificado nas
reaccdes I11.2.4 a I11.2.12, II1.2.16 a II1.2.21, II1.2.23, II1.2.26 a III.2.32 e
II1.2.39 descritas na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de silica-gel é

efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois

comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em camara
de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHCl,.
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O espectro de IV sugere a presenga do composto 132, com bandas
caracteristicas a 2957, 2919, 2851, 1609, 1454, 1274, 1117, 750 cm™, e a

presenga do carbonilo de um grupo a-pirona a 1712 cm™.

A férmula molecular C;sHoBrO, foi estabelecida por espectrometria de
massa de alta resolugao (HRMSEI).

Os espectros de 'H-RMN revelam uma matriz caracteristica de uma
coumarina substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a 8 7.82 ppm no espectro de CDCl;, e um singuleto a
d 8.20 ppm no espectro de CO(CD;), (figura II.3), ambos
correspondentes ao protdo vinilico H-4;

v multipletos a 7.35-7.79, a 7.61-7.67 e a 7.73-7.78 ppm no espectro
de CO(CDs), (figura II.3), correspondentes a quatro protées
aromaticos (H-5 a H-8);

v' dois dupletos a & 7.64 e a 7.75 ppm, correspondentes a dois protdes
aromaticos cada um, (H-2' e H-6") e (H-3' e H-5) respectivamente,
caracteristicos de um sistema AA'BB’ (figura II.3).

O espectro de '3C-RMN (CDCls;) revela igualmente a matriz de uma
coumarina substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:

v um carbono a 8 127.2 ppm correspondente a C-3, caracteristico da
substituigdo na posigao 3;

v um carbono a & 139.9 ppm correspondente a C-4, caracteristico de

uma coumarina ndo substituida nesta posigao.

) | U ‘%L Jﬁb’n&

T g T

&2 80 78 78 7.'4

Figura I1.3 - Espectro de 'H-RMN de 132 (CO(CDs),).
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O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 301, e um pico a
m/z 273, caracteristico da fragmentagdo de coumarinas 3-substituidas por
eliminacdo de mondxido de carbono com a consequente formagdo do radical

catidnico benzo[b]furano, o que confirma a estrutura proposta.

Os valores de 'H e 3C-RMN para este composto sdo concordantes com os

publicados na literatura, %11

11.1.1.3 - 3-(4-etilfenil)coumarina (133)

O composto 133, um sdlido branco, foi isolado e identificado na reacgdo
I11.2.38 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de silica-gel é
efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois
comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em cédmara
de iodo, usando hexano/CH,Cl, (5:5) como sistema de eluente.

O espectro de IV, semelhante ao do composto 131, sugere a presenga
do composto 133, com bandas caracteristicas a 2922, 1717, 1608, 1453,

1113 cm™, e a presenga do carbonilo de um grupo o-pirona a 1717 cm™.

A férmula molecular Ci7H;40, foi estabelecida por espectrometria de
massa de alta resolugao (HRMSEI).
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Os espectros de 'H-RMN revelam uma matriz caracteristica de uma

coumarina substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:

v

um singuleto a & 7.80 ppm no espectro de CDCls, e um singuleto a
d 8.10 ppm no espectro de CO(CDs),, ambos correspondentes ao
protdo vinilico H-4;

dois duplos dupletos a 8 7.30 e a 7.52 ppm no espectro de CDCls,
correspondentes aos protdes aromaticos H-6 e H-7, respectivamente;
dois dupletos a & 7.37 e7.54 ppm, correspondentes aos protSes
aromaticos H-5 e H-8, respectivamente;

dois dupletos a § 7.63 e 7.29 ppm, correspondentes a dois protdes
aromaticos cada um, (H-2' e H-6') e (H-3' e H-5") respectivamente,
caracteristicos de um sistema AA’'BB’;

um quadrupleto a 8 2.70 ppm (J = 7.6 Hz), caracteristico de um grupo
metileno ligado a um grupo metilo;

um tripleto a & 1.27 ppm (J = 7.6 Hz) gerado pelo grupo metilo.

O espectro de *C-RMN (CO(CDs),) revela igualmente a matriz de uma

coumarina substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:

v

v

um carbono a & 128.5 ppm correspondente a C-3, caracteristico da
substituicdo na posicao 3;
um carbono a & 139.2 ppm correspondente a C-4, caracteristico de

uma coumarina nao substituida nesta posigdo.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 250, o pico base

a m/z 235 [M-CH3]* e um pico a m/z 222, caracteristico da fragmentacdo de

coumarinas 3-substituidas por eliminagdo de monodxido de carbono com a

consequente formagdo do radical catidénico benzo[b]furano, o que confirma a

estrutura proposta.
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I1.1.1.4 - 3-(4-iodofenil)coumarina (134)

O composto 134, um sélido branco, foi isolado e identificado na reacgao
I11.2.43 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de silica-gel é
efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois
comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em camara
de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,.

A formula molecular C;sHolO, foi estabelecida por espectrometria de

massa de alta resolugao (HRMSEI).

O espectro de H-RMN (CDCIls) revela uma matriz caracteristica de uma
coumarina substituida na posicdo 3, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a 8 7.82 ppm, correspondente ao protdo vinilico H-4;

v um multipleto a & 7.55-7.56 ppm, correspondente a dois protdes
aromaticos (H-5, H-7);

v dois dupletos a 8 7.46 e a 7.79 ppm, correspondentes a dois protdes
aromaticos cada um, (H-2' e H-6') e (H-3' e H-5") respectivamente,
caracteristicos de um sistema AA'BB’;

v um dupleto a 8 7.37 ppm, correspondente ao protdo aromatico H-8;

v' um duplo dupleto a & 7.71 ppm, correspondente ao protdo aromatico
H-6.

O espectro de '3C-RMN (CDCls;) revela igualmente a matriz de uma
coumarina substituida na posicdo 3, através dos seguintes sinais:
v um carbono a 8 127.3 ppm correspondente a C-3, caracteristico da
substituicdo na posigao 3;
v um carbono a 6 139.9 ppm correspondente a C-4, caracteristico de

uma coumarina ndo substituida nesta posigao.
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O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 347, o que
confirma a estrutura proposta.

Os valores de 'H e '>*C-RMN para este composto sdo concordantes com

os publicados na literatura.[*1%112]

I1.1.1.5 - 4-(coumarin-3-il)benzaldeido (135)

O composto 135, um sdlido branco, foi isolado e/ou identificado na
reacgdo III.2.44 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por “spray” de dacido fosfomolibdico ou em
camara de iodo, usando CHCI; como sistema de eluente.

A formula molecular C;¢H1003 foi estabelecida por espectrometria de
massa de alta resolugao (HRMSEI).

O espectro de 'H-RMN revela (CO(CDs3);) uma matriz caracteristica de
uma coumarina substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a d 8.31 ppm, correspondente ao protdo vinilico, H-4;

v um singuleto a 8 10.10 ppm, caracteristico de um protdao de um
aldeido;

v um singuleto largo a 6 8.01 ppm, correspondente a quatro protdes
aromaticos (H-2’, H-3’, H-5’, H-6");

v um multipleto a 6 7.40 ppm, correspondente aos protdes aromaticos
H-6 e H-8;

v um dupleto a & 7.80 ppm, correspondente ao protdo aromatico H-5;
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v um duplo dupleto a § 7.66 ppm, correspondente ao protdo aromatico
H-7.

O espectro de 3C-RMN revela igualmente a matriz de uma coumarina
substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:
v um carbono a & 127.5 ppm correspondente a C-3, caracteristico da
substituicao na posigao 3;
v um carbono a & 142.4 ppm correspondente a C-4, caracteristico de
uma coumarina ndo substituida nesta posicao;

v um carbono a 8 192.5 ppm caracteristico de um aldeido.

O espectro de massa apresenta picos a m/z 249 [M-H]* e a m/z 220
[M-CHO]* reveladores da presencga do grupo funcional aldeido. O pico a m/z
221, caracteristico da fragmentagdo de coumarinas 3-substituidas por
eliminagdo de mondxido de carbono com a consequente formagdo do radical

cationico benzo[b]furano, o que confirma a estrutura proposta.

I11.1.1.6 - 3-(4-nitrofenil)coumarina (136)

O composto 136, um solido branco, foi isolado e identificado na reacgao
I11.2.41 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de silica-gel é
efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois
comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em céamara

de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,.
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O espectro de IV sugere a presenga do composto 136, com bandas
caracteristicas a 2956, 2920, 2849, 1680, 1606, 1593, 1514, 1454, 1344,
1115, 755.cm™, e a presenca do carbonilo de um grupo a-pirona a 1708 cm™.

A formula molecular Cy;sHgNO, foi estabelecida por espectrometria de

massa de alta resolugao (HRMSEI).

O espectro de 'H-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de uma
coumarina substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a 6 7.95 ppm, correspondente ao protdo vinilico H-4;

v dois duplos dupletos a § 7.36 e a 7.61 ppm correspondentes aos
protdoes aromatico H-6 e H-7, respectivamente;

v dois dupletos a & 7.41 e7.60 ppm, correspondentes aos protdes
aromatico H-8 e H-5, respectivamente;

v dois dupletos a & 7.92 e 8.33 ppm, correspondentes a dois protdes
aromaticos cada um, (H-2' e H-6') e (H-3' e H-5’) respectivamente,

caracteristicos de um sistema AA'BB’.

O espectro de '*C-RMN revela igualmente a matriz de uma coumarina
substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:
v um carbono a 6 126.1 ppm correspondente a C-3, caracteristico da
substituicdo na posigao 3;
v um carbono a & 141.6 ppm correspondente a C-4, caracteristico de

uma coumarina nao substituida nesta posigao.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 267, e um pico a
m/z 239, caracteristico da fragmentagdao de coumarinas 3-substituidas por
eliminacdo de mondxido de carbono com a consequente formagdo do radical

catidonico benzo[b]furano, o que confirma a estrutura proposta.

Os valores de 'H e 3C-RMN para este composto sdo concordantes com os

publicados na literatura.[**3!

UNIVERSIDADE DE EVORA 86




[DIscussAo] | [2010]

A

11.1.1.7 - 3-(4-metoxifenil)coumarina (137)

O composto 137, um sélido branco, foi isolado e identificado na reacgao
111.2.45 descrita na parte experimental. A sua deteccdo em ccd de silica-gel é
efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois
comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em camara

de iodo, usando CH,Cl, como sistema de eluente.

A férmula molecular CisH;,05 foi estabelecida por espectrometria de
massa de alta resolugao (HRMSEI).

O espectro de 'H-RMN (CO(CDs),) revela uma matriz caracteristica de
uma coumarina substituida na posigdo 3, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a 8 8.07 ppm, correspondente ao protdo vinilico H-4;

v um singuleto a & 3.84 ppm, correspondente a trés protdes,
caracteristico de um grupo metoxi;

v dois multipletos a 6 7.36 e 7.75 ppm, correspondentes a cinco protdes
aromaticos (H-6, H-8) e (H-5, H-2’, H-6'), respectivamente;

v um dupleto a & 7.01 ppm, correspondentes aos dois protdes
aromaticos H-3’ e H-5';

v um duplo dupleto a & 7.59 ppm, correspondente ao protdo

aromatico H-7.

O espectro de '3C-RMN revela igualmente a matriz de uma coumarina
substituida na posicdo 3, através dos seguintes sinais:
v um carbono a 8§ 126. 0 ppm correspondente a C-3, caracteristico da
substituicdo na posicao 3;
v um carbono a & 139.4 ppm correspondente a C-4, caracteristico de
uma coumarina nao substituida nesta posigao;

v um carbono a 8 55.6 ppm caracteristico de um grupo metoxi.
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O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 252, e um pico a
m/z 209, caracteristico da fragmentacdo de coumarinas 3-substituidas por
eliminagdo de monodxido de carbono e de um grupo metilo com a consequente
formagdo do radical catidnico benzo[b]furano, o que confirma a estrutura
proposta.

11.1.1.8 - (E)-3-acrilato-[4-(coumarin-3-il)fenil] de metilo (138)

O composto 138, um sdlido branco, foi isolado e identificado nas
reacgoes I11.2.34 e II1.2.35 descritas na parte experimental. A sua detecgao

em ccd de silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul
intensa nos dois comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico

ou em camara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,

O espectro de IV sugere a presenga do composto 138, com bandas
caracteristicas a 3046, 2950, 2920, 2848, 1638, 1609, 1454, 1327, 1171, 750

cm™, e a presenga do carbonilo de um grupo o-pirona a 1719 cm™.

A formula molecular C;9H;40,4 foi estabelecida por espectrometria de

massa de alta resolugao (HRMSEI).
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Os espectros de 'H-RMN revelam uma matriz caracteristica de uma
coumarina substituida na posigao 3, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a & 7.87 ppm no espectro de CDCl;, e um singuleto a
d 8.24 ppm no espectro de CO(CDs3), (figura 1I.4), ambos
correspondentes ao protdo vinilico H-4;

v um singuleto a d 3.76 ppm, no espectro de CO(CDs),, correspondente
a trés protdes, caracteristico de um grupo metoxi;

v multipletos a § 7.36-7.41, a 7.62-7.64 e a 7.74-7.79 ppm no espectro
de CO(CDs), (figura 11.4), correspondentes a quatro protdes
aromaticos (H-5 a H-8);

v dois dupletos a & 7.78 e a 7.88 ppm, correspondentes a dois protdes
aromaticos cada um, (H-2' e H-6') e (H-3' e H-5) respectivamente,
caracteristicos de um duplo sistema AA'BB’;

v dois dupletos a 4 6.62 e a 7.72 ppm, caracteristicos de dois protoes

vinilicos, H-8' e H-7' respectivamente, em posigao trans (J = 16.1 Hz).

OCH,3

H-3'H-§'

T —= - T T
8 L 4

Figura I1.4 - Espectro de H-RMN de 138 (CO(CDs),).

O espectro de 3C-RMN revela igualmente a matriz de uma coumarina
substituida na posicdo 3, através dos seguintes sinais:

v um carbono a & 127.5 ppm no espectro de CDCl;, e um carbono a

0 128.5 ppm no espectro de CO(CDs),, correspondentes ao C-3,

caracteristico da substituicdo na posigao 3;
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v um carbono a 6 140.1 ppm no espectro de CDCl;, e um carbono a
6 142.2 ppm no espectro de CO(CDs),, correspondentes ao C-4,
caracteristico de uma coumarina ndo substituida nesta posigdo;

v' um carbono a 8 52.6 ppm, no espectro de CO(CDs),, caracteristico de
um grupo metoxi;

v dois carbonos vinilicos a 6 145.4 e a 168.2 ppm, no espectro de
CO(CDs),, respectivamente C-8’ e C-7’, caracteristicos de um éster

o, p insaturado.

A andlise do espectro de COSY (figura II.5) permite verificar o

acoplamento dos protdes vinilicos do referido éster a, B insaturado.

ﬁ
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53

8
ey
F1 [ppm)

e
s

fo 2
i

as a0 75 o Fa(ppm)

Figura I1.5 - Espectro de COSY de 138 (CO(CDs),).

O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 306, o que

confirma a estrutura proposta.
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I1.1.2 - Derivados da 6,7-di-hidroxicoumarina

I1.1.2.1 - 6,7-metilenodioxicoumarina (139)
T
0 0 o)
O composto 139, um solido branco, foi isolado e identificado na
reacgdo III1.3.2 descrita na parte experimental. A sua detecgdao em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em

camara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CO(CDs);) revela uma matriz caracteristica de
um derivado da 6,7-di-hidroxicoumarina, através dos seguintes sinais:
v dois dupletos a § 6.22 e a 7.84 ppm (J = 9.6 Hz), correspondentes
aos protdes H-3 e H-4, respectivamente;
v dois singuletos a 6 6.88 e a 7.09 ppm, correspondentes aos protdes
H-8 e H-5, respectivamente;
v um singuleto a & 6.14 ppm correspondente aos dois protoes

metilénicos do grupo metilenodioxi.

O espectro de '3C-RMN (CO(CDs3),) revela igualmente a matriz
caracteristica de um derivado da 6,7-di-hidroxicoumarina, através dos
seguintes sinais:

v dois carbonos a & 113.8 e a 144.6 ppm, caracteristicos do C-3 e
C-4 da coumarina;
v um carbono a & 103.5 ppm correspondente a C-1’, caracteristico de

um grupo metileno ligado a dois atomos de oxigénio.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 190, e um pico
a m/z 162, caracteristico da fragmentagcdo da coumarina por eliminagdo de
monoxido de carbono com a consequente formagdo do radical catidnico
benzo[b]furano, o que confirma a estrutura proposta.
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I1.1.2.2 - 6,7-dimetoxicoumarina (140)
A x

o 0 o)

CAS [120-08-1]

O composto 140, um solido branco, também conhecido como
escoparona, foi isolado e identificado na reacgdo III.4.4 descrita na parte
experimental. A sua detecgdo em ccd de silica-gel é efectuada por revelagdo
a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois comprimentos de onda) e por
“spray” de acido fosfomolibdico ou em camara de iodo, usando como

eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CO(CDs),) revela uma matriz caracteristica de
um derivado da 6,7-di-hidroxicoumarina, através dos seguintes sinais:
v dois dupletos a 8 6.20 e a & 7.85 ppm (J= 9.4 Hz) caracteristicos do
H-3 e do H-4, respectivamente;
v dois singuletos a § 6.93 e a § 7.16 ppm correspondentes aos protdes
aromaticos H-8 e H-5, respectivamente;
v dois singuletos a & 3.84 e a § 3.93 ppm, correspondentes a trés

protdes cada um, caracteristicos de grupos metoxi aromaticos.

O espectro de '3C-RMN revela igualmente a matriz caracteristica de
um derivado da 6,7-di-hidroxicoumarina, através dos seguintes sinais:
v dois carbonos a 8 113.8 e a 144.5 ppm, caracteristicos do C-3 e
C-4 da coumarina;
v dois carbonos a & 56.5 ppm correspondentes aos grupos metoxi

aromaticos.

Os valores de 'H e 3C-RMN para este composto sdo concordantes

com os publicados na literatura. 43!
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I1.1.2.3 - 3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina (141)
<o:©iIBr
0 0 o)
O composto 141, um solido branco, foi isolado e identificado na
reacgdo II1.6.1 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em
camara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CO(CDs);) revela uma matriz caracteristica de
um derivado da 6,7-metilenodioxicoumarina, através dos seguintes sinais:
v um singuleto a & 8.32 ppm correspondente ao protdo vinilico H-4;
v dois singuletos a § 6.95 e a 7.10 ppm, correspondentes aos protdes
H-8 e H-5, respectivamente;
v um singuleto a & 6.18 ppm correspondente aos dois protdes

metilénicos do grupo metilenodioxi.

O espectro de '3C-RMN (CO(CDs),) revela igualmente a matriz
caracteristica de um derivado da 6,7-metilenodioxicoumarina, através dos
seguintes sinais:

v' um carbono a 6 108.4 ppm correspondente a C-3;

v um carbono a & 145.9 ppm correspondente a C-4, caracteristico de
uma coumarina ndo substituida nesta posigao.

v um carbono a § 103.8 ppm correspondente a C-1’, caracteristico de

um grupo metileno ligado a dois atomos de oxigénio.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 269, e um pico
a m/z 241, caracteristico da fragmentagdo de coumarinas 3-substituidas por
eliminacdo de monodxido de carbono com a consequente formagao do radical
cationico benzo[b]furano, o que confirma a estrutura proposta.
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I11.1.2.4 - 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina (142)

/0 AN Br

~o 0 0

O composto 142, um soélido branco, foi isolado e identificado na
reacgao II1.6.2 descrita na parte experimental. A sua deteccdo em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos
dois comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em
camara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CO(CDs),) revela uma matriz caracteristica de
um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:
v' um singuleto a 4 8.31 ppm correspondente ao protdo vinilico H-4;
v dois singuletos a 8 6.99 e a 7.17 ppm, correspondentes aos protoes
H-8 e H-5, respectivamente;
v dois singuletos a & 3.85 e a & 3.95 ppm, correspondentes a trés

protdes cada um, caracteristicos de grupos metoxi aromaticos.

O espectro de '3C-RMN (CO(CDs3),) revela igualmente a matriz
caracteristica de um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos
seguintes sinais:

v" um carbono a 6 112.8 ppm correspondente a C-3;

v' um carbono a § 145.7 ppm correspondente a C-4, caracteristico de
uma coumarina ndo substituida nesta posigao.

v dois carbonos a & 56.5 e 56.5 ppm correspondentes aos grupos

metoxi aromaticos.
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I1.1.2.5 - 3-etenil-6,7-metilenodioxicoumarina (143)
<000
0 0 0
O composto 143, um solido branco, foi isolado e identificado na
reacgdo III.7.1 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em
camara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CDCIls) revela uma matriz caracteristica de um

derivado da 6,7-metilenodioxicoumarina, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a 6 7.58 ppm, correspondente ao protdo H-4;

v dois singuletos a 4 6.81 e a 6.83 ppm, correspondentes aos protdes
H-8 e H-5, respectivamente;

v dois dupletos a 8 5.42 (J = 11.4 Hz) e a 6.12 ppm (J = 17.5 Hz) e
um duplo dupleto a & 6.67 ppm (J = 17.5, 11.4 Hz),
correspondentes aos trés protdes vinilicos H-2', H-2” e H-1’,
respectivamente, caracteristicos de um sistema AMX;

v um singuleto a & 6.06 ppm correspondente aos dois protdes

metilénicos do grupo metilenodioxi.

O espectro de 3C-RMN (CDCls) revela igualmente a matriz
caracteristica de um derivado da 6,7-metilenodioxicoumarina, através dos
seguintes sinais:

v um carbono a 6 121.8 ppm, correspondente ao C-3, caracteristico
da substituicdo na posicdo 3;

v um carbono a & 138.0 ppm, correspondente ao C-4, caracteristico
de uma coumarina ndo substituida nesta posigao;

v dois carbonos a 6 118.5 e a 130.5 ppm, caracteristicos do sistema

vinilico;
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v um carbono a & 102.3 ppm, caracteristico de um grupo metileno

ligado a dois atomos de oxigénio.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 216 e um pico
a m/z 188, caracteristico da fragmentagdo da coumarina por eliminagao de
mondxido de carbono com a consequente formagdo do radical catidnico

benzo[b]furano, o que confirma a estrutura proposta.

11.1.2.6 - 3-etenil-6,7-dimetoxicoumarina (144)
8086
\0 (0) 0]

O composto 144, um sdlido branco, foi isolado e identificado nas
reacgbes II11.7.2 e II1.7.3 descritas na parte experimental. A sua detecgao
em ccd de silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul
intensa nos dois comprimentos de onda) e por “spray” de 4&cido

fosfomolibdico ou em camara de iodo, usando CH,Cl, como sistema de

eluente.

O espectro de 'H-RMN (CDCIs) revela uma matriz caracteristica de
um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a § 7.63 ppm, correspondente ao protdo H-4;

v dois singuletos a 8 6.82 e a 6.86 ppm, correspondentes aos protdes
H-8 e H-5, respectivamente;

v dois dupletos a § 5.41 (J = 11.3 Hz) e a 6.11 ppm (J = 17.6 Hz) e
um duplo dupleto a & 6.69 ppm (J = 17.6, 11.3 Hz),
correspondentes aos trés protdes vinilicos H-2', H-2"” e H-1/,
respectivamente, caracteristicos de um sistema AMX;

v dois singuletos a 8 3.91 e a 3.94 ppm, correspondentes a trés

protdes cada um, caracteristicos de grupos metoxi aromaticos.

UNIVERSIDADE DE EVORA 96




[DISCUSSAO] I [2010]

O espectro de *C-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de
um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:

v um carbono a & 112.0 ppm correspondente ao C-3, caracteristico
da substituicdo na posigdo 3;

v" um carbono a 8 137.7 ppm, correspondente ao C-4, caracteristico
de uma coumarina nao substituida nesta posicdo;

v dois carbonos a § 118.1 e a 130.7 ppm, caracteristicos do sistema
vinilico;

v dois carbonos a & 56.3 correspondentes aos grupos metoxi

aromaticos.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 232, o que

confirma a estrutura proposta.

I1.1.2.7 - 6,7-metilenodioxi-[3-(E)-2'-feniletenilJcoumarina

(145)
o o 0

O composto 145, um sdlido branco, foi isolado e identificado nas
reacgdes II1.2.54 e II1.2.55 descritas na parte experimental. A sua deteccdo
em ccd de silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul
intensa nos dois comprimentos de onda) e por “spray” de 4&cido
fosfomolibdico ou em cdmara de iodo, usando como eluente um gradiente
de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CDCIls) revela uma matriz caracteristica de
um derivado da 6,7-metilenodioxicoumarina, através dos seguintes sinais:
v um singuleto a 3 8.05 ppm, correspondente ao protdo H-4;
v' dois singuletos a 8 6.92 e a 7.10 ppm, correspondentes aos protdes

H-8 e H-5, respectivamente;
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v um singuleto a & 6.16 ppm correspondente aos dois protGes

metilénicos do grupo metilenodioxi;

v dois dupletos a § 7.17 e a 7.67 ppm (J = 16.3 Hz), correspondentes

aos dois protdes vinilicos H-1" e H-2’, respectivamente;

v um duplo dupleto a § 7.28 ppm, caracteristico do protdo aromatico

H-6";

v um duplo dupleto a & 7.38 ppm e um dupleto a 6 7.56 ppm

(J= 7.6 Hz) correspondentes a dois protSes aromaticos cada um

(H-5' e H-7") e (H-4' e H-8') respectivamente, caracteristicos de

um sistema AA'BB’;

11.1.2.8 - 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-feniletenillcoumarina (146)

O composto 146, um sélido branco, foi isolado e identificado na

reacgdo 111.2.49 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de

silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em

cdmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHCl,.

O espectro de 'H-RMN (CDCl;) revela uma matriz caracteristica de

um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a § 7.73 ppm, correspondente ao protdo H-4;

v dois singuletos a & 6.85 e a 6.86 ppm, correspondentes aos protdes

H-8 e H-5, respectivamente;

v dois singuletos a & 3.93 e a 3.95 ppm, correspondentes

a trés

protdes cada um, caracteristicos de grupos metoxi aromaticos;
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v dois dupletos a 8 7.10 e a 7.55 ppm (J = 16.3 Hz), correspondentes
aos dois protGes vinilicos H-1’ e H-2’, respectivamente;

v um multipleto a 8 7.36 ppm, caracteristico do protdo aromatico
H-6";

v dois mutipleto a § 7.26 e a 7.53 ppm (J= 7.6 Hz) correspondentes
a dois protdes aromaticos cada um(H-5' e H-7") e (H-4' e H-8')
respectivamente, caracteristicos de um sistema AA'BB’.

O espectro de *C-RMN (CDCl;) revela uma matriz caracteristica de
um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:

v um carbono a & 122.0 ppm correspondente ao C-3, caracteristico
da substituigao na posigao 3;

v um carbono a § 137.1 ppm, correspondente ao C-4, caracteristico
de uma coumarina ndo substituida nesta posigao;

v dois carbonos a § 122.4 e a 132.3 ppm, caracteristicos do sistema
vinilico;

v dois carbonos a & 56.3 correspondentes aos grupos metoxi

aromaticos.

I1.1.2.9 - 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-(6'-nitrofenil)etenil]couma-
rina (147)

NO,

O composto 147, um sédlido branco, foi isolado e identificado nas
reacgoes I11.2.52 e II1.2.53 descritas na parte experimental. A sua detecgdo
em ccd de silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul
intensa nos dois comprimentos de onda) e por “spray” de Aacido
fosfomolibdico ou em camara de iodo, usando como eluente um gradiente
de hexano/CH,Cl,.
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O espectro de 'H-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de

um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:

v

v

um singuleto a 8 7.78 ppm, correspondente ao protdo H-4;

dois singuletos a 8 6.85 e a 6.90 ppm, correspondentes aos protdes
H-8 e H-5, respectivamente;

dois dupletos a 6 7.63 e a 8.20 ppm (J= 7.6 Hz) correspondentes a
dois protdes aromaticos cada um(H-4' e H-8') e (H-5' e H-7')
respectivamente, caracteristicos de um sistema AA'BB’;

dois dupletos a 8 7.19 e a 7.69 ppm (J = 16.2 Hz), correspondentes
a dois protdes vinilicos H-1' e H-2' respectivamente;

dois singuletos a & 3.94 e a 3.96 ppm, correspondentes a trés

protdes cada um, caracteristicos de grupos metoxi aromaticos.

O espectro de *C-RMN (CDCIs) revela uma matriz caracteristica de

um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:

v

um carbono a & 147.0 ppm correspondente ao C-6’, caracteristico
de um carbono aromatico ligado ao grupo nitro;

um carbono a & 120.7 ppm correspondente ao C-3, caracteristico
da substituicdo na posigao 3;

um carbono a & 139.7 ppm, correspondente ao C-4, caracteristico
de uma coumarina ndo substituida nesta posigao;

dois carbonos a & 124.1 e a 130.0 ppm, caracteristicos do sistema
vinilico;

dois carbonos a & 56.4 correspondentes aos grupos metoxi

aromaticos.
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I1.1.2.10 - 4-[2-(F)-(6,7-dimetoxicoumarin-3-il)etenil]benzal-
deido (148)

CHO

O composto 148, um solido branco, foi isolado e identificado nas
reacgbes II1.2.50, II1.8.3 e III.8.4 descritas na parte experimental. A sua
detecgdo em ccd de silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm
(cor azul intensa nos dois comprimentos de onda) e por “spray” de
dinitrofenil-hidrazina, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl..

O espectro de 'H-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de
um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a 8 7.78 ppm, correspondente ao protdo H-4;

v um singuleto a 8 9.99 ppm, caracteristico de um protdo de um
aldeido;

v dois singuletos a 6 6.85 e a 6.90 ppm, correspondentes aos protdoes
H-8 e H-5, respectivamente;

v dois dupletos a § 7.66 e a 7.86 ppm (J= 7.2 Hz) correspondentes a
dois protdes aromaticos cada um(H-4' e H-8') e (H-5" e H-7')
respectivamente, caracteristicos de um sistema AA'BB’;

v dois dupletos a § 7.21 e a 7.65 ppm (J = 16.2 Hz), correspondentes
a dois protdes vinilicos H-1' e H-2' respectivamente;

v dois singuletos a 8§ 3.94 e a 3.96 ppm, correspondentes a trés

protdes cada um, caracteristicos de grupos metoxi aromaticos.

O espectro de 3C-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de

um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:
v um carbono a § 191.6 ppm caracteristico de um aldeido;
v um carbono a & 121.1 ppm correspondente ao C-3, caracteristico

da substituicdo na posigao 3;
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v um carbono a & 138.9 ppm, correspondente ao C-4, caracteristico

de uma coumarina ndo substituida nesta posigao;

v dois carbonos a 8 125.5 e a 131.0 ppm, caracteristicos do sistema

vinilico;

v dois carbonos a & 56.4 correspondentes aos grupos metoxi

aromaticos.

I1.1.2.11 - 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-ferroceniletenil]Jcoumarina

(149)

O composto 149, um solido vermelho, foi isolado e identificado nas

reacgdes II1.8.1 e III.8.2 descritas na parte experimental. A sua detecgdo

em ccd de silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm e por

“spray” de acido fosfomolibdico ou em camara de iodo, usando como

eluente um gradiente de hexano/CH,CL..

O espectro de 'H-RMN (CDCIs) revela uma matriz caracteristica de

um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:

v
v

um singuleto a 8 7.61 ppm, correspondente ao protdo H-4;

dois singuletos a 8 6.84 e a 6.87 ppm, correspondentes aos protdes

H-8 e H-5, respectivamente;

dois singuletos a & 3.93 e a 3.94 ppm, correspondentes a trés

protdes cada um, caracteristicos de grupos metoxi aromaticos;

dois dupletos a § 6.68 e a 7.36 ppm (J = 16.0 Hz), correspondentes

aos dois protGes vinilicos H-1" e H-2’, respectivamente;

um singuleto a & 4.14 ppm, correspondente a cinco protdes

caracteristicos do ciclopentadienilo do ferroceno (H-1" a H-5");
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v

dois singuletos a & 4.32 e a 4.49 ppm, correspondentes a dois
protdes cada um (H-4' e H-7") e (H-5" e H-6") do ciclopentadienilo

substituido do ferroceno, respectivamente.

O espectro de 3C-RMN (CDCl;) revela uma matriz caracteristica de

um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos seguintes sinais:

4

um carbono a & 122.4 ppm correspondente ao C-3, caracteristico
da substituicdo na posigao 3;

um carbono a & 135.2 ppm, correspondente ao C-4, caracteristico
de uma coumarina nado substituida nesta posigao;

dois carbonos a & 56.4 correspondentes aos grupos metoxi
aromaticos;

dois carbonos a 6 119.6 e a 122.4 ppm, caracteristicos do sistema
vinilico;

dois carbonos a & 67.2 ppm (C-4' e C-7") do ciclopentadienilo
substituido do ferroceno;

sete carbonos a & 69.4 ppm (C-5', C-6’, C-1” a C-5") dos
ciclopentadienilos substituido e ndo substituido do ferroceno;

um carbono a & 82.9 ppm correspondente ao C-3' do

ciclopentadienilo substituido do ferroceno.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 416, o que

confirma a estrutura proposta.

e
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I1.1.3 - Outros compostos

I1.1.3.1 - (2E)-3-fenil-2-propenoato de metilo (150)

O/\/COZCH3

O composto 150, um odleo incolor, foi isolado e identificado na
reaccdo II1.4.1 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 nm (e por “spray” de &cido
fosfomolibdico ou em cdmara de iodo, usando CH,Cl, como sistema de

eluente.

O espectro de 'H-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de
um derivado do acido cindmico, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a & 3.80 ppm, correspondente a trés protdes,
caracteristico de um grupo metoxi;

v dois dupletos a  6.44 e a 7.69 ppm, correspondentes aos protoes
vinilicos H-2 e H-3, respectivamente, em posicdo trans
(J = 16.0 Hz);

v' um mutipleto entre § 7.37 e 7.38 ppm correspondentes aos trés
protGes aromaticos H-3’, H-4’ e H-5';

v um mutipleto entre § 7.50 e 7.53 ppm relativo aos protdes H-2' e
H-6'.

O espectro de !3C-RMN (CDCl;) revela igualmente uma matriz
caracteristica de um derivado do acido cinamico, através dos seguintes
sinais:

v um carbono a § 51.6 ppm, caracteristico do grupo metoxi;

v dois carbonos vinilicos a 8 117.7 e a 144.8 ppm respectivamente

C-2 e C-3, caracteristicos de um éster «, B insaturado.

Os valores de 'H e '3C-RMN para este composto sdo concordantes
com os publicados na literatura.!43!
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11.1.3.2 - 3,3-difenilacrilato de metilo (151)

I N CO,CH3

O composto 151, um oleo incolor, foi isolado e identificado na
reaccdo I11.2.46 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 nm e por “spray” de acido
fosfomolibdico ou em camara de iodo, usando como eluente um gradiente
de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CDCl3) revela uma matriz caracteristica de
um derivado do acido cindmico, através dos seguintes sinais:
v um singuleto a § 6.39, correspondente ao protdo vinilico H-2;
v um mutipleto entre 8 7.22 e 7.40 ppm correspondente a dez
protSes aromaticos (H-2’ a H-5' e H-2" a H-6");
v um singuleto a & 3.63 ppm, correspondente a trés protoes,

caracteristico de um grupo metoxi.

Os valores de 'H e 3C-RMN para este composto sdo concordantes

com os publicados na literatura.[**#

I1.1.3.3 - (2E)-3-(2-metoxifenil)-2-propenoato de metilo (152)
A CO,CH3
OCH3

O composto 152, um dleo incolor, foi isolado e identificado na

reaccdo II1.4.2, descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de
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silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 nm e por “spray” de acido

fosfomolibdico ou em cdmara de iodo, usando CH,Cl, como sistema de

eluente.

O espectro de 'H-RMN (CDCl5;) revela uma matriz caracteristica de

um derivado do acido cindmico, através dos seguintes sinais:

v

um singuleto a & 3.73 ppm, correspondente a trés protdes,
caracteristico do grupo metoxi do grupo éster;
um singuleto a & 3.90 ppm, correspondente a trés protdes,

caracteristico do grupo metoxi aromaético;

“dois dupletos a § 6.56 e a 7.97 ppm, correspondentes aos protdes

vinilicos H-2 e H-3, respectivamente, em posicdo trans
(J = 16.2 Hz);

dois dupletos a & 7.05 e a 7.63 ppm, correspondentes aos protdes
aromaticos H-3’ e H-6’, respectivamente;

dois duplos dupletos a § 6.98 e a 7.39 ppm, correspondentes aos

protdes aromaticos H-5' e H-4’, respectivamente.

11.1.3.4 - (2E)-3-(2'-metoxifenil)-3-fenil-2-propenoato de
metilo (153)

\ C02CH3
. OCHs

O composto 153, um dleo incolor, foi isolado e identificado na

reacgdo II1.2.47 descrita na parte experimental. A sua deteccdo em ccd de

silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 nm e por “spray” de &cido

fosfomolibdico ou em cédmara de iodo, usando hexano/CH,Cl, (5:5) e CH,Cl,

como sistema de eluentes.
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O espectro de 'H-RMN (CDCl3) revela uma matriz caracteristica de
um derivado do acido cindmico, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a § 6.44, correspondente ao protdo vinilico H-2;

v um mutipleto entre § 6.95 e 7.40 ppm correspondente a nove
protdes aromaticos (H-3' a H-6" e H-2" a H-6");

v um singuleto a & 3.52 ppm, correspondente a trés protdes,
caracteristico do grupo metoxi do grupo éster;

v um singuleto a & 3.64 ppm, correspondente a trés protdes,

caracteristico do grupo metoxi aromatico;

Os valores de 'H e *3C-RMN para este composto sdo concordantes

com os publicados na literatura.[**s!

11.1.3.5 - (22)-3-(2’-metoxifenil)-2-propenoato de metilo (154)

X

CO,CH3
OCH3

O composto 154, um odleo incolor, foi isolado e identificado na
reaccdo II1.4.3 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 nm e por “spray” de acido
fosfomolibdico ou em cdmara de iodo, usando CH,Cl, como sistema de

eluente.

O espectro de 'H-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de
um derivado do acido cindmico, através dos seguintes sinais:
v um singuleto a & 3.62 ppm, correspondente a trés protdes,
caracteristico do grupo metoxi do grupo éster;
v um singuleto a & 3.82 ppm, correspondente a trés protdes,
caracteristico do grupo metoxi aromatico;
v dois dupletos a § 5.97 e a 7.15 ppm, correspondentes aos protdes

vinilicos H-2 e H-3, respectivamente, em posigao cis (J = 12.6 Hz);
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v' dois dupletos a 8 6.97 e a 7.57 ppm, correspondentes aos protdes

aromaticos H-3' e H-6’, respectivamente;

v dois duplos dupletos a 3 6.91 e a 7.32 ppm, correspondentes aos

protGes aromaticos H-5' e H-4’, respectivamente.

I1.1.3.6 - (22)-3-(2'-metoxifenil)-3-fenil-2-propenoato de

metilo (155)

O composto 155, um oleo incolor, foi isolado e identificado na

reacgao III.2.48 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de

silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 nm e por “spray” de &cido

fosfomolibdico ou em camara de iodo, usando como eluente um gradiente

de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de

um derivado do acido cinamico, através dos seguintes sinais:

v" um singuleto a § 6.22, correspondente ao protdo vinilico H-2;

v um mutipleto entre § 6.89 e 7.33 ppm correspondente a nove

protdes aromaticos (H-3' a H-6’ e H-2" a H-6"");

v um singuleto a & 3.55 ppm, correspondente a trés protdes,

caracteristico do grupo metoxi do grupo éster;

v um singuleto a 8 3.63 ppm, correspondente a trés protdes,

caracteristico do grupo metoxi aromatico.

Os valores de 'H e >C-RMN para este composto sdo concordantes

com os publicados na literatura [115-1171
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11.1.3.7 —(22)-3-(2’-metoxifenil)-2-fenil-2-propenoato de

metilo (156)
L
CO,CH3
OCHj3

O composto 156, um dleo incolor, foi isolado e identificado na
reaccdo I11.2.48 descrita na parte experimental. A sua deteccdo em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 nm e por “spray” de acido
fosfomolibdico ou em cdmara de iodo, usando como eluente um gradiente
de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CDCl3) revela uma matriz caracteristica de
um derivado do acido cindmico, através dos seguintes sinais:

v um singuleto a § 7.95, correspondente ao proté&o vinilico H-3;

v um mutipleto entre § 6.89 e 7.33 ppm correspondente a nove
protdes aromaticos (H-3' a H-6' e H-2" a H-6");

v um singuleto a & 2.77 ppm, correspondente a trés protdes,
caracteristico do grupo metoxi do grupo éster;

v um singuleto a & 2.88 ppm, correspondente a trés protdes,

caracteristico do grupo metoxi aromatico.

Os valores de 'H e '3C-RMN para este composto sdo concordantes com

os publicados na literatura [*15:116:118]

UNIVERSIDADE DE EVORA 109




[DISCUSSAO] ! [2010]

I1.1.3.8 - 4,4'-dibromobifenil (157)

O composto 157, um sdlido, foi isolado e identificado na reacgdo
II1.2.6 descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de silica-gel é
efectuada por revelagdo a A 254 e por “spray” de &cido fosfomolibdico,

usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de
um duplo sistema AA’BB’, através dos seguintes sinais:
v' um duplo duplo dupleto a & 7.63 ppm correspondente a quatro
protdes (H-2, H-6, H-2', H-6");
v' um duplo duplo dupleto a & 7.62 ppm correspondente a quatro
protdes (H-3, H-5, H-3’, H-5').

I1.1.3.9 - 4,4’'-dinitrobifenil (158)

O composto 158, um sdlido, foi isolado e/ou identificado na reaccdo
I11.2.41. descrita na parte experimental. A sua deteccdo em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e por “spray” de &cido

fosfomolibdico, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de
um duplo sistema AA’BB’, através dos seguintes sinais:
v' um duplo duplo dupleto a § 8.37 ppm (J = 8.9, 2.4, 1.9 Hz),
correspondente a quatro protdes (H-2, H-6, H-2’, H-6");
v um duplo duplo dupleto a 8 7.79 ppm (J = 8.9, 2.4, 1.9 Hz),

correspondente a quatro protdes (H-3, H-5, H-3’, H-5").
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11.1.3.10 - 2,2'-bitiofeno (159)

O composto 159, um sélido, foi isolado e/ou identificado na reacgado
I11.2.42. descrita na parte experimental. A sua deteccdo em ccd de
silica-gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos
dois comprimentos de onda) e por “spray” de acido fosfomolibdico ou em

cdmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,.

O espectro de 'H-RMN (CDCl3) revela uma matriz caracteristica de
tiofenos substituidos na posicdo 2, constituida por trés duplos dupletos:

v a d 7.02 ppm (J 5.1, 3.5 Hz), correspondente a dois protdes

(H-4, H-4");

v a $ 7.18 ppm (J = 3.5, 0.8 Hz), correspondente a dois protSes
(H-3, H-37);

v ad7.21 ppm (J = 5.1, 0.8 Hz), correspondente a dois protdes
(H-5, H-5').

11.1.3.11 - 2,2':5',2"'-tritiofeno (160)

O composto 160, um soélido, foi isolado e/ou identificado na reacgdo
II1.2.42. descrita na parte experimental. A sua detecgdo em ccd de silica-
gel é efectuada por revelagdo a A 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois
comprimentos de onda) e por “spray” de &cido fosfomolibdico ou em

cdmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHCl,.
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O espectro de 'H-RMN (CDCls) revela uma matriz caracteristica de
tiofenos substituidos, através dos seguintes sinais:

v' trés duplos dupletos a §7.02 (J = 5.0, 3.7 Hz, H-4, H-4"), a

7.18 (J = 3.7, 0.8 Hz, H-3, H-3") e a 7.22 ppm (J = 5.0, 0.8 Hz,
H-5, H-5’), cada um relativo a dois protées;

v um singuleto a 8 7.08 ppm, correspondente aos protdes H-3’ e H-4'.
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I11.2 - Sintese de coumarinas 3-substituidas por grupos arilo e
heteroaromaticos, através de reaccdes de Heck

Num estudo prévio realizado pelo nosso grupo de trabalho!**®], foram
avaliados, qualitativa e quantitativamente, alguns dos factores influentes na
quimica da reaccdo de Heck, nomeadamente a natureza do substrato, do
catalisador, do solvente, da base, dos ligandos e aditivos, assim como o efeito
da temperatura e tempo reaccional.

A repeticdo e a realizagdo de novas reacgdes permitiram o
desenvolvimento de uma nova metodologia para a sintese de coumarinas

3-aril substituidas através de reacgbes de Heck (figura II.6).

R
X 5 \

Qfl + R—I Reacgdo de Heck CE?\E
o~ O o~ O

Figura I1.6 - Sintese de coumarinas 3-aril substituidas através da reaccéo de Heck.

Nas tabelas II.1 e I1.2, estdo descritas algumas das reacgoes realizadas,
que permitem uma avaliagdo global de todo o processo sintético.

I1.2.1 - Estequiometria

Dos diversos sistemas estudados com excessos estequiométricos de
coumarina (1.0 a 3.0 eq), verificou-se que o uso de trés equivalentes é o
limite aceitdvel para um bom rendimento reaccional que permita o complexo
isolamento e purificagdo do(s) produto(s), com factores de retengdo (Rf) muito

proximos (=10%) dos das respectivas coumarinas (tabela II.1).
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Tabela I1.1 - Reacgdo de Heck entre a coumarina e iodetos de arilo na presenca de Pd(OAc),, em DMF.

+
0 0

Ar
Pd(OAC)Z @\I
Ar—] —————>»
DMF o o

)
Coumarina Arl Pd(OAc). Base PPh; Temp. T. Reac. n
Reacgdo
(eq) (1.0 eq) (eq) (eq) (eq) (°c) (h) (%)
1
III.2.1 1.0 ©/ 0.1 CH;CO;Na (2.0) 0.4 60 24 vestigial
I11.2.2 0.1 CH3CO,Na (2.0) 52 32
I
I11.2.22 3.0 ©/ 0.1 CH3CO2Ag (1.1) 4.0 100 24 10
I11.2.25 1.0 CH;COAg (1.1) 24 0
I11.2.20 1 CH3;CO;Na (1.1) 0.4 100 24 vestigial
3.0 /©/ 0.1
I11.2.21 Br CH3CO;Na (1.1) -- 100 24 vestigial
I11.2.9 CH3CO2Ag (1.1) 2.0 100 24 vestigial
I11.2.18 CH3COAg (1.1) -- 100 24 vestigial
1
II1.2.19 3.0 /©/ 0.1 CH3CO2Ag (1.1) 0.4 100 24 vestigial
Br
II1.2.23 CH3CO2Ag (1.1) 0.4 100 48 15
II1.2.31 CHsCO2Ag (1.1) 0.4 80 48 21
1
I11.2.26 1.1 /©/ 0.1 CH3CO2Ag (1.1) 0.4 100 24 vestigial
Br
I11.2.7 1 0.35 CH1COAg (2.0) 0.8 100 22 33
20 oy
II1.2.8 Br 1.0 CH3COAg (1.2) 2.0 100 22 vestigial
I11.2.10 CH;CO2Ag (1.1) -- 100 20 vestigial
100 13
II1.2.12 I CH3COAg (1.1) - vestigial
3.0 /©/ 1.0 t.a 17
Br
II1.2.16 CH3CO,Ag (1.1) -- 100 24 vestigial
I11.2.24 CH3CO.Ag (1.1) 4.0 100 24 0
II1.2.17 1 CH3CO2Ag (1.1) - 100 24 vestigial
3.0 /©/ 0.5
I11.2.28 Br CH3CO2Ag (1.1) 1.05 100 24 12
1
II1.2.27 3.0 /CJ/ 0.2 CH3;CO2Ag (1.1) 0.42 100 24 11
Br
I11.2.29 CH3CO2Ag (1.1) 0.08 100 24 35
1
I11.2.30 3.0 /©/ 0.02 CH3CO2Ag (1.1) 0.08 75 43 33
Br
I11.2.32 CH3COAg (1.1) 0.08 80 48 13
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Tabela I1.2: Reacgdo de Heck entre a coumarina e iodetos de arilo na presenca de Pd(PPhs)., em DMF.

Pd(PPh3), (0.1 eq)

04
O (o]

OO\
+ Ar—1
o o DMF
3.0eq 1.0eg
1)
Arl Base Temp. T. Reac. n
Reacgdo
(1.0 eq) (eq) (°c) (h) (%)
1I1.2.3 1 CH3CO,Na (4.0) 100 24 35
111.2.40 C CH3CO2Ag (1.1) 80 72 52
1
111.2.36 /©/ CH:COAg (1.1) 80 72 0
HaN
1
111.2.37 o/©/ CH3CO:Ag (1.1) 80 72 0
H
1
111.2.38 \/©/ CH3COAg (1.1) 80 72 28
1
1I1.239 /©/ CH3CO,Ag (1.1) 80 72 66
Br
1
111.2.41 /©/ CH3CO1Ag (1.1) 80 72 81
ON
1
111.2.43 /O/ CH3CO,Ag (1.1) 80 72 54
I
1
111.2.44 /©/ CH3CO,Ag (1.1) 80 72 74
OHC
1
111.2.45 \O/©/ CH3COAg (1.1) 80 72 12

I11.2.2 - Catalisador

O catalisador
fundamental na reacgdo de Heck, em que o seu estado de oxidagdo (Pd(0) ou

Pd (II)) e a natureza dos respectivos ligandos, influencia claramente o

desenvolvimento reaccional.

Dos catalisadores testados, o Pd(OAc), (tabela II.1) e o Pd(PPhs)4
(tabela II.2), revelaram resultados satisfatérios, com a formagdo de produtos

de paladio desempenha,

obviamente,

um papel
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com rendimentos até 81%, enquanto que nas reacgdes com Pd(dba), (II1.2.4
e II1.2.5), houve a formagao de um elevado numero de produtos secundarios
com a presenga vestigial do produto da reacgdo. Em relagdo ao PdCl,
(II1.2.13) ndo houve a formagdo de qualquer produto.

No caso do Pd(OAc),, dos varios equivalentes cataliticos testados (0.02,
0.1, 0.2, 0.35, 0.5 e 1.0 eq) para a obtengdo de bons rendimentos
reaccionais, ha um facto a reter, pois o aumento de catalisador n3o é
directamente proporcional a quantidade de produto formado. As reacg¢des
II1.2.29 e III.2.16 (tabela II.1), podem ser consideradas como exemplos da
extrema sensibilidade deste tipo de reacgdo, pois no primeiro caso € usada
uma quantidade de catalisador reduzida (0.02 eq) com adigdo de trifenilfosfina
(0.08 eq), enquanto no segundo caso é usada uma grande quantidade de
catalisador (1.0 eq) sem adicdo de trifenilfosfina, para a obtencdo de bons
rendimentos reaccionais. As reacgdes II1.2.24 e II1.2.25 (tabela II.1), em que
é usado 1.0 equivalente de catalisador com adigdo usual de 4.0 equivalentes
de trifenilfosfina, ndo originaram a formagao de qualquer produto. Este
resultado andémalo parece dever-se apenas ao efeito de excessiva
concentragdo reaccional.

No computo geral das reacgbes catalisadas por Pd(OAc),, com ou sem
adigdo do ligando trifenilfosfina, para a obtengdo de bons rendimentos, parece
haver uma forte dependéncia do bindmio temperatura/tempo reaccional.

No caso do Pd(PPhs), a obtengdo de rendimentos na ordem dos 12 a
81% ¢é efectuada com quantidades cataliticas moderadas (0.1 eq),
comparaveis as reacgoes catalisadas por Pd(OAc),, mas a uma temperatura
inferior (tabela II.2).

I1.2.3 - Ligandos e Aditivos

A escolha dos ligandos tem um efeito considerdvel na selectividade e
reactividade da reaccdo de Heck.[®3! Na reacgdo estequiométrica entre o
Pd(OAc), com a PPhs, ocorre uma rapida transformagdo, em solventes polares
como a dimetilformamida (DMF), com a formagdo da espécie activa
Pd(OACc),(PPh3),. 8]
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A trifenilfosfina tem sido tradicionalmente utilizada na reacgdao de Heck,
para promover o aumento do tempo de vida util do catalisador, embora
temperaturas superiores a 120°C conduzam frequentemente a degradagao
competitiva deste e a formagdo de produtos secundarios indesejados, por

clivagem térmica da ligago P-C de um ligando de fosfina coordenado.[®%9]

O uso de um catalisador de transferéncia de fase (brometo de
tetrabutilaménio) na reacgdo II1.2.11, com intuito de aumentar o rendimento
reaccional, ndo conduziu aos resultados esperados, pois ndo houve formag&o

de qualquer produto.

11.2.4 - Solvente

Reaccdes realizadas, pelo nosso grupo de trabalho, com solventes como
o CHisCN e o CH)Cl,, conduziram apenas a formagdo de produtos em
guantidades vestigiais.

A opgdo de utilizar dimetilformamida como solvente em todas as
reaccdes deveu-se a sua elevada polaridade e constante dielétrica, que
permitiu a solubilizagdo de todas os compostos. O seu ponto de ebuligdo
elevado (153°C), permitiu igualmente efectuar reacgdes numa gama de
temperaturas ampla, além de ter a particularidade de estabilizar os complexos

de paladio por coordenagao fraca.

I1.2.5 - Base

A principal fungdo da base utilizada nas reacgées de Heck consiste na
regeneracdo da espécie catalitica activa PdL,, através da remogdo de HX do
complexo inactivo HPdXL,, permitindo que o ciclo catalitico se repita.[8388 Das
trés bases testadas CH3CO,Ag, CHsCO,Na e NEt;, apenas a primeira conduziu
a resultados experimentais aceitdveis e reprodutiveis (tabelas II.1 e I1.2). A

utilizacdo da base orgdnica ndo conduziu a formagdo de qualquer produto
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(reacgdes II1.2.14 e II1.2.15). Os resultados obtidos com a base CHsCO,Ag
podem ficar a dever-se a presenga de sais de prata nestas reacgbes que
provocam a abstracgdo irreversivel do ido haleto do complexo de paladio
formado apo6s a adigdo oxidativa. A presenca deste tipo de base induz a um
mecanismo que envolve espécies catidnicas de paladio e em que o passo de

eliminagdo redutiva é provavelmente irreversivel.

A bibliografia existente sobre a reaccao de Heck descreve a utilizagdo de
3 a 5 equivalentes de base, embora seja apenas necessario 1 equivalente para
a remogdo de HX.I®8 Nas reacgdes efectuadas, foram testados entre 1.1 a 3.0
equivalentes de base, verificando-se que o uso de apenas 1.1 equivalentes de
base era condigdo necessdria e suficiente, para a obtengdo de resultados

aceitaveis e reprodutiveis.

I1.2.6 - Temperatura

A reacgdo de Heck é realizada numa vasta gama de temperaturas que
vdo desde a temperatura ambiente aos 1400C.[6988941 De referir que
temperaturas acima dos 100°C promovem a clivagem do grupo fenilo da

trifenilfosfina, originando produtos secundéarios indesejaveis.[”7581:95]

A andlise da tabela II.1 permite avaliar na generalidade o efeito da
temperatura nas reacgbes efectuadas, pois temperaturas na ordem dos
60-809C produziram melhores rendimentos do que as reacgdes, com
resultados reaccionais finais mais complexos, efectuadas a 100-140°C. Nas
reaccbes em que estd presente a trifenilfosfina como ligando, o aumento de
temperatura promove invariavelmente a uma menor formagdao de produto, o
que se podera dever a referida clivagem do grupo fenilo da trifenilfosfina, que
origina a formagdo de produtos secundarios.

As reacgbes a 60°C ou a temperatura ambiente originam bons
rendimentos reaccionais, mas envolvem um tempo reaccional superior com a
consequente decomposigdo do produto da reacgdo com formagdo de multiplos

produtos secundarios.
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A temperatura reaccional também parece estar relacionada com a
natureza do catalisador (tabelas II.1 e II.2), pois para o mesmo rendimento
reaccional, os sistemas catalisados por Pd(PPhs), parecem necessitar de uma

temperatura inferior quando comparado com os de Pd(OAc); e trifenilfosfina.

11.2.7 - Tempo de reacgao

As reacgdes foram continuamente monitorizadas através de ccd durante
todo o desenvolvimento reaccional, que em determinados casos se prolongou
por varios dias, o que permitiu uma melhor, mas ndo completa compreensao
de todo o processo reaccional.

O tempo reaccional é directamente dependente de todos os factores
anteriormente mencionados, e a sua optimizagdo tem apenas como objectivo
evitar a formagdo de quantidades excessivas de produtos secundarios e de
produtos de decomposigdo, permitindo o isolamento e purificacdo dos
produtos desejados, j& que o reagente limitante em alguns casos ndo é
totalmente consumido. O rendimento reaccional pode assim em alguns casos,
com o aumento do tempo de reacgdo, ter sido inadvertidamente reduzido nas
diversas tentativas para promover o consumo total do reagente limitante.

I11.2.8 — Iodetos de arilo

A andlise das tabelas II.1 e II.2, permite comprovar que o sistema
reaccional constituido por coumarina (3.0 eq), iodeto de arilo (1.0 eq),
Pd(PPhs), (0.1 eq), CH3;CO,Ag (1.1 eq), 80°C, 72h em DMF, é o mais eficaz
para a obtencdo de bons rendimentos reaccionais. Para demonstrar a
generalidade desta estratégia, o método foi aplicado a outros iodetos de arilo.

A andlise da tabela I1.2, permite claramente verificar a influéncia dos
substituintes nos iodetos de arilo na reaccdo de Heck, pois o rendimento
reaccional estad directamente relacionado com o efeito mesémero e indutivo

dos substituintes em posicdo para relativamente ao iodo. Considerando o

UNIVERSIDADE DE EVORA 119




[DISCUSSAO] l [2010]

efeito mesdmero, em campos opostos situam-se a 4-iodoanilina e o 4-iodo-
nitrobenzeno, em que a influéncia dos substituintes na forca da ligagdo C-I
reflecte-se claramente nos rendimentos reaccionais. O efeito indutivo do grupo
etil com o consequente aumento da forga de ligagdo C-I, no 4-etiliodobenzeno,
condiciona igualmente o rendimento reaccional. Estes resultados s3o
concordantes com os pardmetros de Hammett,[120]

A elevada reactividade de alguns iodetos, aliada a diminuta reactividade
das coumarinas, conduziu a formagdo, ndo quantificada, praticamente em
todas as reacgbes efectuadas de diversos dimeros de arilos como o 4,4'-di-
bromobifenil (157, II1.2.6) e o 4,4'-dinitrobifenil (158, II1.2.41), que
diminuem obviamente o rendimento reaccional.

Na reacgdo III.2.42 em que se utilizou como substrato o 3-iodotiofeno,
apenas se verificou a formagdo de dimeros e trimeros de tiofeno (159 e 160).

O sucesso desta metodologia permitiu diversificar a sintese de derivados
de coumarinas 3-substituidas. Na tabela I1.3, podemos verificar que com o
sistema reaccional supra citado para as coumarinas, se obtém um excelente
rendimento reaccional para o produto do (E)-3-acrilato-[4-(coumarin-3-
il)fenil] de metilo (138).

Tabela II1.3 - Reacgdes entre a 3-(4-bromofenil)coumarina e a 3-(4-iodofenil)coumarina com o acrilato de
metilo.

\)]\ CH3CO,Ag (1.1 eq)
+ X oCH; DMF

(132)-X =Br
(134)-X =1
X Alceno Cat. PPh; Temp. T. Reac. n
Reacgdo
(1.0 eq) (eq) (eq) (eq) (°c) (h) (%)
111.2.33 Br \/L Pd(OAc), (0.05) 0.4 60 24 0
3.0
vﬂ\ 60 44
111.2.34 Br ooy Pd(OAc), (0.55) 0.8 55
t.a. 42
9.0
II1.2.35 1 \/ﬂ\m PA(PPhs)s (0.1) - 80 72 9%

3.0
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I1.2.9 - Regioquimica

Ao nivel da regioquimica, a formacdo quase exclusiva de coumarinas
3-substituidas, parece dever-se ao sistema de deslocalizacdo electrénico da
coumarina. A semelhanga do grupo a-pirona da coumarina com o de um éster
o.B-insaturado, cuja regioquimica para as reaccdes de Heck é de 100% em
posigdo B (figura 1.24), vem reforgar o grande interesse deste tipo de reacgdo
nas coumarinas.

A regioselectividade é um dos maiores problemas da reaccdo de Heck e
esta apenas relacionada com o passo reaccional da insercdo migratéria.[’®? 0
passo da insergdo migratdria que envolve a coordenagdo a olefina, na reaccdo
de Heck, pode ocorrer por duas vias possiveis: uma por dissociacdo de um
ligando neutro e a outra por dissociagdo de um ligando aniénico. Tendo em
consideragdo que os melhores resultados foram obtidos quando os sais de
prata foram usados como base, e que provocam a abstracgdo irreversivel do
anido haleto do complexo, a ultima via devera ser a envolvida nestas reacgoes
(figura I1.7).

®
L ]® o]
® Y/ P4
L L .9 L, ,Tl \/ “Ar Ar
Ar’Pd‘I ® Ar’Pd N ©\/\AI\ @:I
+1 O 0 0 0 (0]

r
Ar
L

Figura IL.7 - Mecanismo proposto para a sintese de coumarinas 3-substituidas.

@ A
0
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Quando a reacgdo ocorre via dissociagdo do contra-ido, os factores
electrénicos predominam. De facto a coordenacdo do complexo catiénico ao
sistema =, provoca um aumento da polarizagdo e a consequente migragdo do
grupo arilo para o carbono com a maior densidade electrénica. Em sistemas
ciclicos, como é o caso da coumarina, um processo de dissociagao-eliminagao
syn do hidrogénio B ndo pode ocorrer, pois ndo existe qualquer hidrogénio B e
a rotagdo é impossivel de ocorrer. A eficiéncia deste processo esté relacionada
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com a estabilizagdo do carbocatifio formado ap6s a dissociagdo da espécie

catalitica activa, L,Pd(0), um complexo de 14 electrdes.

Para tentar avaliar a regioquimica deste tipo de reacgdes foram
realizadas reaccdes de Heck, com derivados do acido cindmico e iodobenzeno
(figura I1.8). Quando as reacgbes sdo realizadas com os derivados trans dos
metil cinamatos (150 e 152), é observada a formagdo exclusiva dos produtos
3-fenil substituidos 151 e 153, com rendimentos reaccionais de 58 e 11%,
respectivamente. A diferenga de rendimento devera estar relacionada com o
impedimento estereoquimica da posicdo orto do composto 152. Por outro
lado, a reaccdo com o derivado cis (154), uma estrutura mimética do anel da
coumarina originou uma mistura de produtos mono substituidos, 3-fenil (155)
e 2-fenil (156) na proporgdo de 1 para 3, respectivamente. De acordo com
estes resultados, as propriedades estéreo-electronicas do “alceno do grupo
éster” do anel da coumarina desempenham um papel preponderante no passo

da inser¢do migratéria deste tipo de reacgao.

PA(PPha)s (0.1 eq)
CO,CH I H
N .\ CHiCOAg (1.1eq) _ N PLHs
R DMF, 80°C, 72 h R (produto Unico)

3.0eq 1.0eq
1 - R=H (151) - R=H
&:gg - R=OMe (153) - R=OMe

1 Pd(PPh3)s (0.1 €q)
Ol - O 28585 O
OcHSOCHs DMF, 80°C, 72 h ocHSOCHs

3.0eq 1.0eq 1:3
(154) (155) (156)

Figura I1.8 - Reacgdes de Heck com derivados do acido cindmico e iodobenzeno.
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I1.3 - Sintese de coumarinas 3-substituidas por grupos
etenilarilo e etenil organometalicos, através de reaccdes de
Heck e de metatese

A sintese de coumarinas 3-substituidas por grupos etenilarilo e etenil
organometalicos foi idealizada com o propdsito de promover o aumento da
deslocalizagdo do sistema de electrdes n conjugados para a obtencdo de
derivados de coumarinas com bandas de absor¢do a maiores comprimentos de

onda e com maior intensidade.

Considerando o sistema base das coumarinas, a presenga de um grupo
hidroxilo na posicdo 6 ou 7 afecta directamente a distribuicdo de cargas
através da deslocalizagdo electrénica induzida (figura 11.9). No caso especifico

da 6,7-di-hidroxicoumarina este efeito serd obviamente mais complexo e dificil

R SUENS®.
L o~ Yo HO 07 (P

Figura II.9 - Deslocalizagdo electrénica induzida pelos grupos hidroxilo na 6- e 7-hidroxicoumarina.

de prever.

A sintese de compostos que conjuguem a presenca de substituintes
hidroxilados nas posigdes 6 e 7 da coumarina, com grupos etenilarilo e etenil-
organometalicos na posigdo 3, deverd potenciar o efeito acima descrito.

De referir que as diversas tentativas de sintese de derivados
3-substituidos de coumarinas, através de reacgdes de Heck, a partir de
coumarinas hidroxiladas (6- e 7-hidroxicoumarina e 6,7-di-hidroxi-coumarina)
se revelaram infrutiferas, promovendo a formacdo de misturas reaccionais

complexas. [11°]
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11.3.1 - Precursores das reaccdes de Heck e de metatese

A sintese da 6,7-metilenodioxicoumarina (139) e da 6,7-dimetoxi-
coumarina (140), com excelentes rendimentos reaccionais, possibilitou a
obtencdo de derivados da 6,7-di-hidroxicoumarina com uma maior gama de
solubilidades e permitiu evitar a indesejdvel presenca de grupos hidroxilo
livres para as reacgdes de Heck e de metétese (figura I1.10).

As tentativas de formilacdo de Vilsmeyer-Haack!*?*! da 6,7-metileno-
dioxicoumarina (139), para posterior sintese do derivado vinilado 143, nao
conduziram a formacdo de qualquer produto (II1.5.2, II1.5.3 e II1.5.4).

De acordo com o anteriormente exposto, optou-se por uma diferente
estratégia sintética para a obtengdo dos respectivos produtos vinilados (143 e
144), que consistiu numa primeira fase na obtengdo de derivados

3-bromados, com elevados rendimentos, e posterior vinilagdo de Suzuki-
105]

-Miyaura, [193-

@@C
0 0
141 (95%)

\ m m = ODiI\
Bromacdo suzukl-leaura
O (o] 0

140 (98%) 142 (92%) 144 (62%)

Figura I1.10 — Reacgdes de sintese dos derivados da 6,7-di-hidroxicoumarina.

De referir que decorrem actualmente ensaios, com alteragbes na
metodologia da vinilagdo dos respectivos derivados bromados, que permitem

antever rendimentos reaccionais na ordem dos 85 a 90%.
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S

O formilferroceno obtido a partir da formilagdo de Vilsmeyer-Haack['2!!
do ferroceno, permitiu a obtengdo, através de uma nova estratégia e com

elevado rendimento (98%), do vinilferroceno através de uma reacgdo de

metilenagdo de Lebel. [107- 1081

¢

Metilenacédo

Formilagéo de
de "Lebel"

Vilsmeier-Haak

¢
?

-n
P Rt

-
O )

I

\

n

@ -=m

§
0
§

Figura II.11 - Reacgdo de sintese do vinilferroceno.

A vinilagdo do 4-bromobenzaldeido através das reacgdes II1.7.4 e
II1.7.5 de Suzuki-Miyaura,[193-1051 permitiram a optimizacdo de todo o

processo sintético com a obtengdo do 4-vinilbenzaldeido, com um rendimento

de 85%.
CHO Vinilagdo de CHO
Suzuki-Miyaura
B,/O/ \/O/

Figura I1.12 - Reacgdo de sintese do 4-vinilbenzaldeido.

I1.3.2 - Reacgoes de Heck

A estratégia de sintese de coumarinas 3-substituidas por grupos
etenilarilo através de reacgdes de Heck foi delineada por duas vias sintéticas
distintas: uma em que a coumarina é a parte halogenada (II.3.2.1) e outra

em que é o “alceno” (I1.3.2.2), para este tipo de reacgdes.
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I1.3.2.1 — Reaccgoes de Heck a partir de 3-bromocoumarinas

A andlise dos resultados da tabela II.4, permite constatar que a
natureza da base afecta directamente os rendimentos reaccionais. O uso huma
primeira fase (II1.2.49) do acetato de sddio, como base, deve-se
exclusivamente a tentativa de controlo da regioquimica. Esta reacgdo seguiria
um mecanismo com complexos neutros de palddio com a consequente
formacdo exclusiva do derivado B do estireno. As reacgdes com complexos
catidnicos de palddio originam uma mistura indesejavel de produtos o e
B.[69,70]

A reacgdo II1.2.55, em que foi usado acetato de prata como base, vem
refutar as anteriores premissas, pois além da obtengdo exclusiva do derivado
do estireno, ainda se obtive um rendimento substancialmente superior.

As diferencas dos rendimentos reaccionais observadas nas reacgdes
I11.2.49 e II1.2.54, sugerem que a presenga de dois grupos metoxi nas
posicbes 6 e 7 favorecem mais este tipo de reaccdo do que o grupo
metilenodioxi na mesma posicdo, o que se pode dever essencialmente a
diferengas de solubilidade.

Tabela I1.4 - Reacgdes de Heck a partir de 3-bromocoumarinas.

R Br Ry, N O
T O e 0
R O 0 Ry O 0

2

(141) - Ry=R,=0CH,0 (145) - R;=R,=0CH,0
(142) - R;=R;=0CH3 (146) - Ry=R,=0CH3
R " 3-bromocoumarina ArCHCH: Pd(PPhs). Base Solvente Temp. T. Reac. n
eacgao
(eq) (eq) (eq) (eq) (°c) (h) (%)
A ~ ~
111.2.49 ~ . 0.1 CH3CO;Na (1.1) DMF 80 72 80
1.0 1.0
I11.2.54 <° ‘ & @/\ 0.05 CH;CO:Na (1.1) DMF 80 24 23
o 0 0
I111.2.55 1.0 3.0 0.1 CH3CO,Ag (1.1) DMF 80 72 79
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L 22 e

I1.3.2.2 - Reacgoes de Heck a partir de 3-vinilcoumarinas

Os excelentes rendimentos reaccionais obtidos nas reacgdes I11.2.50 e
II1.2.53, com o uso de diminuta quantidade de catalisador (5%) e com
obtengdo exclusiva do derivado B da coumarina, permite antever uma nova
metodologia para a sintese deste tipo de compostos.

Os resultados obtidos nas reacgdes II1.2.51, I11.2.52 e II1.2.53, permitem
avaliar a importancia dos solventes usados. O DMF com a sua elevada
polaridade, constante dielétrica e ponto de ebulicdo, permite a obtengdo de

excepcional rendimento.
Tabela I1.5 - Reacgdes de Heck a partir de 3-vinilcoumarinas.

R
: R : e

DO0C: e 200

~o o o 1 ™~ 0 0

[}

S

(144) R = NO, (147) - R = NO,
R = CHO (148) - R = CHO
3-vinilcoumarina Arl Pd(PPh;), Base Solvente Temp. T. Reac. n
Reacgdo
(eq) (eq) (eq) (eq) (°c) (h) (%)
A N o
I11.2.50 ~ o . 0.05 CH3CO2Ag (1.1) DMF 80 28 82
1.5 1.0
II1.2.51 CHyCl, 40 50 0
o NN o2
I11.2.52 ~o o /O/ 0.05 CH3CO2Ag (1.1) THF 66 50 6
T
1.5 1.0
I11.2,53 DMF 80 72 96

I1.3.3 - Reaccoes de Metatese

As reacgdes de metatese II1.8.1 e II1.8.2, permitiram a obtengdo de um
hibrido através de uma nova metodologia.

Os rendimentos reaccionais permitem facilmente constatar que o
solvente desempenha um papel crucial neste tipo de reacgdes. A diferenca do
rendimento reaccional, para a sintese do 4-[2-(E)-(6,7-dimetoxicoumarin-
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-3-il)etenil]-benzaldeido, obtido nas reacgoes II1.8.4 e III.2.50 (tabela II.5)
parece dever-se a natureza do solvente. Neste contexto estdo actualmente a

ser desenvolvidas novas condicdes reaccionais com outros solventes,

nomeadamente CICH,CH,Cl e AcOEt, que permitam realizar reacgdes a

temperaturas superiores sem interacges indesejaveis com o catalisador de

ruténio, com o intuito de optimizagdao do rendimento reaccional.

Tabela I1.6 - Reaccdes de metatese.

/0 NN . /\R Reacgiio de Metitese -
\0 0
(144) R = CgH4FeCsHs (149) - R = CgH4FeCsHs
R = CgH4sCHO (148) - R = CgH4CHO
Vinilcoumarina ArCHCH; Cat. de Grubbs Temp. T.Reac. n
Reacgdo (22 geragdo) Solvente
(eq) (eq) (eq) (°c) (h) (%)
II1.8.1 @ 0.05 CH,Cl, 40 116 20
A& N 1.0
\O 0
1.0 /@
A
111.8.2 ; 0.10 THF 60 47 41
<o
1.2
I111.83 _° NN \/@/W 0.05 CH,Cl, 40 21 vestigial
o ° S
111.8.4 1.0 1.2 0.05 THF 60 24 52
UNIVERSIDADE DE EVORA 128




[DISCUSSAO] | [2010]

11.4 - Espectroscopia de UV/Vis dos derivados 3-substituidos da

coumarina

I1.4.1 - Coumarinas 3-substituidas por grupos arilo.

Os espectros de UV/Vis dos derivados da coumarina (figura II.13 e
tabela 1I.7) revelam que a substituigdo na posigdo 3 por grupos arilo produz
em todos os compostos um evidente efeito batocrémico, resultado de uma
maior deslocalizacdo electrénica induzida pelos diversos substituintes. As
coumarinas com substituintes com grupos aceitadores de electrdes, como a
3-(4-nitrofenil)coumarina (136) e a (E)-3-acrilato-[4-(coumarin-3-il)fenil] de
metilo (138), sdo as que apresentam um efeito batocromico mais pronunciado
(28nm).

e COU M NE( 1)
comsennsse 3-feniilcoumarina (131)
e 3-( 4-bromofenil Jcoumarina {132
2,5 - 3-(4-etlfenil Jooumarina( 133)
wesssees 3-( 4-j 0dofenil Jooumar na (134)
e 4 ( ccl@rin-3-il )benzaldeico (135)
3-(4-nitrofznil )coumarina( 136)
e 3 ( 4-rmetoxifenillcoumarina (137)

——(E )-3-acrilato-[1-(coumarin-3-il )fenil] de metilo (138)

220 270 320 370 420

Figura I1.13 - Espectros de UV/Vis dos derivados de coumarinas 3-substituidas por grupos arilo.
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Tabela II.7 - Valores de UV/vis referentes aos comprimentos de onda mé&ximos (Amax) de coumarinas

3-substituidas por grupos arilo.

Amax Amax
Compostos Compostos
(nm) (nm)
J NN
A
F O/KO O |
310 o So 327
Coumarina
3-fenilcoumarina
(1)
(131)
Br
O x O
o So 323 331
3-(4-bromofenil)coumarina 3-(4-etilfenil)coumarina
(132) (133)
CHO
| N
|
328 NN N0 330
3-(4-iodofenil)coumarina 4-(coumarin-3-il)benzaldeido
(134) (135)
338 331
3-(4-metoxifenil)coumarina
(136) (137)
338
(E)-3-acrilato-[4-(coumarin-3-il)fenil] de metilo
(138)
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I1.4.2 - Coumarinas 3-substituidas por grupos etenilarilo e
etenil-organometalicos.

A avaliacdo dos espectros de UV/Vis das coumarinas 3-substituidas por
grupos etenilarilo e etenil organometalicos permite verificar um evidente efeito
batocrémico e hipercrémico em todos estes compostos (145 a 149), quando
comparados com 0S seus percursores.

Os derivados da 6,7-di-metoxicoumarina com substituintes com grupos
aceitadores de electroes, como a 7-dimetoxi-[ 3-(E)-2'-(6'-nitrofenil)etenil]-
coumarina (147) e a 4-[2-(E)-(6,7-di-metoxicoumarin-3—i|)etenil]benzaldeido
(148), sdo as que apresentam um efeito batocrémico e hipercromico mais
pronunciado. E importante ainda referir que o hibrido 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-
-ferroceniletenilJcoumarina (149) além de um desvio batocromico de 36 nm,
apresenta ainda uma banda a 488 nm caracteristica do grupo ferroceno (figura
I1.14 e tabela II.8).

e €, 7 = di-hidroxicourarine (4)
e 65, 7 -di € toXiCOUMAri @ ( 140)
e 3-5r0MO-6, 7 -dimetoxicoumarina (142)
3-2atenil-6,7 -dimetoxicoumar ne (1141)
e 5, 7 - 1T € toxi-[ 2-(E )-2'-feniletenil 1ooumarina (146)
5 e 65, 7 =i 1 2 L= [ 3-(E )-2'-(6'-n1ils Ofetiil )z LenilJaoumenina 147)

4-[2-(E)-(6,7 -dimatoxicaumarin-3-il jeteni Jbznzaldeido(14%)

1,8 w5, 7 -dirr e toxi-| 3-(E )-2'-terrocenilezenil jcoumarina 1491

0,4

22C 270 320 37¢ 420 470 520 570

Figura II1.14 - Espectros de UV/Vis dos derivados de coumarinas 3-substituidas por grupos etenilarilo e
etenil organometalicos (5.0x10-°> M).
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No caso dos derivados da 6,7-metilenodioxicoumarina também se
verificam efeitos batocromicos e hipercréomicos acentuados, devidos a
substituicdo na posicdo 3 (figura II.15 e tabela I1.8).

Os derivados da 6,7-metilenodioxicoumarina apresentam, na
generalidade, maiores desvios bactocrémicos e hipercromicos, que os seus
homdlogos derivados da 6,7-di-metoxicoumarina, o que sugere que a
deslocalizagdo electrénica induzida pelo grupo metilenodioxi é superior a dos

grupos metoxi.

e 6.7 ~di-hidroxicoumarine (4)
6,7 -metilencdioxicoumerina(139)
3-bromro-6,7-metilenodioxicoumarita ( 141 )

s 3-etenil-6,7 -metilenodioxicoumarina ( 143)

s 6,7 -metilencdioxi-[ 3-(E)-2'-feniletenil JTocumarina ( 145)

Figura II.15 - Espectros de UV/Vis dos derivados de coumarinas 3-substituidas por grupos etenilarilo
(5.0x10-° M),
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Tabela II.8 - Valores de UV/vis referentes aos comprimentos de onda maximos (Amax) € absortividade

molar (€max) de coumarinas 3-substituidas por grupos etenilarilo e etenil organometalicos.

Amax Emax Amax Emax
Compostos Compostos
(nm) (nm)
Ho 340 22180 o 342 14870
6,7-di-hidroxicoumarina 6,7-dimetoxicoumarina
(4) (140)
. CCC
344 17760 o " 356 17170
6,7-metilenodioxicoumarina 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina
(139) (142)
L 3008
357 20240 o 0 361 20190
3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina 3-etenil-6,7-dimetoxicoumarina
(141) (144)
aooC
365 20680 374 25160
3-etenil-6,7-metilenodioxicoumarina 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-fenil-
(143) etenil]Jcoumarina
(146)
0. ‘ > X O
<° 0 0 385 31040 408 32340
6,7-metilenodioxi-[3-(E)-2'-fenil- 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-(6'-nitro-
etenillcoumarina fenil)etenillcoumarina
(145) (147)
398 30120
4-[2-(E)-(6,7-dimetoxicouma-
rin-3-il)etenil]benzaldeido
(148)
378 23420
(488) (3320)

6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-ferrocenil
etenil]coumarina

(149)
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e Shes HNS = R

I1.5 - Conclusoes

O objectivo geral deste trabalho consistia na sintese de novos derivados
de coumarinas com potenciais aplicagdes industriais, nomeadamente como
antioxidantes e corantes fluorescentes, através de estratégias simples e
eficientes. Este trabalho propunha a sintese de novos derivados de coumarinas
3-substituidas por grupos arilo e heteroaromaticos, a partir da estrutura base
da coumarina e também de novos derivados de coumarinas 3-substituidas por
grupos etenilarilo e etenil-organometdlicos, a partir da 6,7-di-hidroxi-

coumarina.

Com este trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia, simples,
eficaz e precisa, para a sintese de derivados de coumarinas 3-substituidas por
grupos arilo através da reacgdo de Heck.

O sistema constituido por coumarina (3.0 eq), iodeto de arilo
(1.0 eq), Pd(PPh3), (0.1 eq), CH;CO.Ag (1.1 eq), 80°C, 72h em DMF,
permitiu o controlo da regioquimica, com formacgdo exclusiva de derivados
3-substituidos, com significativos rendimentos reaccionais.

A aplicacdo desta metodologia a diversos iodetos para substituidos,
permitiu verificar que esta reacgdo apresenta resultados concordantes com os
parametros de Hammett.

De referir que dos compostos sintetizados (3-fenilcoumarina (131),
3-(4-bromofenil)coumarina, (132), 3-(4-iodofenil)coumarina (134),
3-(4-nitrofenil)coumarina (136), 3-(4-etilfenil)coumarina (133), 4-(coumarin-
-3-il)benzaldeido (135), 3-(4-metoxifenil)coumarina(137), (E)-3-acrilato-[4-
(coumarin-3-il)fenil] de metilo (138), os quatro ultimos sdo compostos novos
e foram identificados e caracterizados pela primeira vez, neste trabalho.

Um das estratégias para a sintese de coumarinas 3-substituidas por
grupos etenilarilo envolvia a reacgdo de Heck, considerando duas vias sintéti-
cas distintas. As reaccdes em que a coumarina era a “parte” halogenada além
de possibilitarem o controlo da regioquimica com a sintese exclusiva dos deri-
vados 3-substituidos, 6,7-metilenodioxi-[3-(E)-2'-fenil-etenilJcoumarina (145)
e 6,7-dimetoxi-[-(E)-2'-feniletenilJcoumarina (146), permitiram a obtenc&o de

excelentes rendimentos reaccionais.
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As reacgdes com os derivados vinilados das coumarinas, considerados
os “alcenos” neste tipo de reacgdes, originaram igualmente a formacdo exclu-
siva dos derivados  3-substituidos, 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-(6'-nitro-
fenil)etenilJcoumarina (147) e 4-[2-(E)-(6,7-dimetoxicoumarin-3-il)etenil]-

benzaldeido (148), igualmente com excelentes rendimentos.

Uma outra estratégia para a sintese de derivados de coumarinas
3-substituidas por grupos etenilarilo e etenil-organometalicos envolveu a
reacgdo de metatese com o catalisador de Grubbs de 22 geragdo. Esta reaccdo
permitiu a sintese dos derivados 4-[2-(E)-(6,7-dimetoxicoumarin-3-il)etenil]-
-benzaldeido (148) e 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-ferroceniletenillcoumarina (149),
com bons rendimentos reaccionais. As condigdes reaccionais para este tipo de
reaccdo, estdo neste momento a ser desenvolvidas com o intuito de
optimizagao dos rendimentos reaccionais.

Os derivados de coumarinas referidos anteriormente, 145 a 149, assim
como alguns dos seus precursores, sdo compostos novos que foram

identificados e caracterizados pela primeira vez.

A avaliagdo dos espectros de UV/Vis permitiu verificar o efeito
batocréomico produzido nas coumarinas 3-substituidas por grupos arilo,
resultado de uma maior deslocalizagdo electrénica induzida pelos diversos
substituintes. As coumarinas com substituintes com grupos aceitadores de
electrdes, como a 3-(4-nitrofenil)coumarina (136) e a (E)-3-acrilato-[4-
(coumarin-3-il)fenil] de metilo (138), sdo as que apresentaram um efeito
batocrémico mais pronunciado.

No caso das coumarinas 3-substituidas por grupos etenilarilo e etenil-
organometalicos a analise dos espectros de UV/Vis permite verificar um claro e
evidente efeito batocrémico e hipercromico em todos os compostos. Estes
resultados sugerem a existéncia de uma deslocalizacdo electronica mais
pronunciada nestes compostos, devida a presenca do grupo vinilo que
permitira uma superior coalescéncia das orbitais envolvidas.
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II1. PARTE EXPERIMENTAL
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II1.1 - Aparelhagem e condigdes experimentais

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de protao (*H-RMN) e
de carbono (}3C-RMN), mono e bidimensionais, foram registados a 300 e
400 MHz (*H) e a 75 e 100 MHz (*°C), em espectrometros Brucker 300 e
Varian U-300. O tetrametilsilano (TMS) foi utilizado como padrdo interno
(referéncia zero), salvo especificagdes contrarias apresentadas no texto. Os
solventes usados foram o deuterocloroférmio, o metanol deuterado e a
hexadeuterodimetilcetona. Os dados obtidos sdo indicados em valores de
desvio quimico (8, em ppm); a intensidade relativa é indicada pelo nimero de
protdes (H); as multiplicidades sdo indicadas por s (singuleto), sl (singuleto
largo), d (dupleto), dd (duplo dupleto), ddd (duplo duplo dupleto), t (tripleto),
q (quadrupleto) e m (multipleto); as constantes de acoplamento sdo indicadas
em Hertz (Hz).

Os espectros de massa por impacto electrénico (EIMS) foram realizados
no Laboratério de Andlises, do Servigo de Espectrometria de Massa da
UNL/FCT do REQUIMTE.

Os espectros de massa HREIMS foram realizados na Unidade de
espectrometria de Massa da Universidade de Santiago de Compostela,

Espanha.

Os espectros de infravermelho (IV) foram registados num
espectrometro de infravermelho com transformada de Fourier, Perkin Elmer
157G, em pastilha de brometo de potassio (KBr) ou em filme (NaCl).

Os espectros de UV/Vis foram registados num espectrémetro Thermo
Electron Corporation, modelo Nicolet Evolution 300, estando indicado em cada

caso o solvente utilizado.

Na cromatografia em coluna de fase normal e de fase reversa, foi usada
silica gel 60 de 70-230 “mesh” (Merck e Macherey-Nagel) e Lichroprep RP-18

de 40-63 um (Merck), respectivamente.
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A cromatografia de “flash” (CF) foi efectuada com silica gel 60 de
230-400 "mesh” (Merck e Macherey-Nagel), salvo especificacdo em
contrario.[122]

Na cromatografia de camada preparativa (ccp) utilizaram-se placas de

silica Merck 60 Fy45 de 0.5, 1.0 e 2.0 mm de espessura.

Na cromatografia de camada delgada (ccd) utilizaram-se placas de
silica gel Merck 60 Fy;s e Macherey-Nagel Sil-G UV 254 nm, ambas de
0.25 mm de espessura. A composicdo das fracgdes recolhidas em
cromatografia e a evolugdo das reacgdes foi seguida por ccd, indicando-se os
eluentes na proporgao usada (v:v).

A revelagdo das placas de ccd foi efectuada por ‘spray’ de:

H,SO,
Mistura de partes iguais de acido sulfurico (95%) e
metanol.

Revelagdo por aquecimento até visualizagdo das manchas.

Iodo
O iodo é disperso em silica gel num copo fechado onde sdo

imersas as placas para revelagdo.

Acido fosfomolibdicol*23!
Solugdo de 10% de acido fosfomolibdico em etanol.

Revelagdo por aquecimento até visualizagdo das manchas.

Dragendorffl123]
Solugdo A: 1.7 g de nitrato de bismuto (III) e 20 g de acido
tartarico em 80 mL de agua.
Solugdo B: 16 g iodeto de potassio em 40 mL de agua.
Solugdo C: Mistura de igual volume da solugdo A e B.
Solugdo ‘spray’: 10 mL da solugdo C, numa solugdo de 10 g
de dacido tartarico em 50 mL de agua.
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DNP (2,4-dinitrofenil-hidrazina) [*23!
Solugdo ‘spray’: 1.0 g de 2,4-dinitrofenil-hidrazina, numa
solugcdo de 10 mL da de HCI (37%) em 1000 mL de etanol.

Para a detecgdo especifica de coumarinas a revelagdo das placas de ccd

foi efectuada por “spray” de:

Hidréxido de potdssiol*23!
Solugdo de 5% de hidroxido de potassio em metanol.
Visualizagdo do cromatograma a luz do dia e a 365 nm.

Vanilinaf*?3!
Solugdo de 1 g de vanilina em 100 mL de acido sulfirico
(97%).
Revelagdo por aquecimento até visualizagdo das manchas.
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II1.2 - Reacgoes de Heck

II1.2.1. - Reaccdo entre a coumarina e iodobenzeno com
Pd(OAc), na presenca de CH3CO,Na e PPh3, em DMF

Pd(OAc); (0.1 eq)

I CH3COONa (2.0 eq)
N PPh, (0.4 eq)
+ :
DMF, 60°C (24 h)
0 (e}

1.0 eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo colocaram-se 13.0 mg de Pd(OAc):
(0.058 x 107 mol; 0.1 eq), 61.0 uL de iodobenzeno (0.545 x 102 mol; 1 eq),
89.0 mg de acetato de sédio (1.085 x 10 mol; 2 eq), 80.0 mg de coumarina
(0.545 x 102 mol; 1 eq) e 58.0 mg de trifenilfosfina (0.221 x 107 mol;
0.4 eq), em 1 mL de DMF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em
atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitacgdo magnética e a uma
temperatura de 60°C durante 24 horas. A reacgdo foi continuamente
monitorizada através de ccd, utilizando-se como eluente hexano/CH,Cl, (5:5),

verificando-se apenas a presenca vestigial do produto.

II1.2.2. - Reaccdao entre a coumarina e iodobenzeno com
Pd(OAc): na presenca de CH3CO,Na e PPh3, em DMF

Pd(OAc); (0.1 eq)

I CH3COONa (2.0 eq)
\ 3
. PPh3 (0.4 eq) -
o o DMF, 100°C (52 h)

3.0eqg 1.0eq

Num baldo de fundo redondo colocaram-se 13.0 mg de Pd(OAc);
(0.058 x 103 mol; 0.1 eq), 61.0 pL de iodobenzeno (0.545 x 107 mol; 1 eq),
89.0 mg de acetato de sédio (1.085 x 10> mol; 2 eq), 240.0 mg de coumarina
(1.642 x 10> mol; 3 eq) e 58.0 mg de trifenilfosfina (0.221 x 107 mol;
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0.4 eq), em 1 mL de DMF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em
atmosfera inerte (N;), foi colocada sob agitacdo magnética e a uma
temperatura de 100°C durante 52 horas. A reacgdo foi continuamente
monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/AcOEt (8:2) como eluente.
O produto da reacgdo, de polaridade intermédia em relagdo aos reagentes e
com o mesmo tempo de retengdo do composto obtido em II1.2.1, foi isolado
por cromatografia “flash”, usando como eluente hexano/CH,Cl, (5:5),
tendo-se obtido 38.0 mg (n = 32%).

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7.30 (1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz, H-6),
7.38 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8), 7.41-7.49 (1H, m, H-4'), 7.45 (2H, d,
J = 7.6 Hz, H-2', H-6"), 7.54 (1H, dd, J = 8.2, 7.6 Hz, H-7), 7.55 (1H, d,
J = 7.6 Hz, H-5), 7.71 (2H, dd, J = 8.2, 7.6 Hz, H-3’, H-5"), 7.83 (1H, s, H-4).

'H-RMN (400 MHz, CO(CDs);) & 7.36 (1H, dd, J = 7.6, 6.7 Hz, H-6),
7.37 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-8), 7.41-7.47 (1H, m, H-4"), 7.44 (2H, d,
J = 7.6 Hz, H-2’, H-6'), 7.61 (1H, dd, J = 7.6, 7.2 Hz, H-7), 7.76 (3H,m, H-5,
H-3, H-5"), 8.13(1H, s, H-4).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) 8: 116.5 (C-8), 119.7 (C-4a), 124.5 (C-6),
127.9 (C-5), 128.5 (C-3, C-2', C-3', C-5', C-6"), 128.8 (C-4’), 131.4 (C-7),
134.7 (C-1"), 139.8 (C-4), 153.5 (C-8a), 160.6 (C-2).

MSEI(+) m/z: 222 [M]* (41), 194 [M-CO]* (37), 57 [C,HO,] (96),
55 [C3H50] (100).

IVv & cm™: 2921, 2852, 1716, 1608, 1453, 1117.

UV A o3 nm: 239, 307, 327.
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P — AT RS

I11.2.3. Reaccdao entre a coumarina e iodobenzeno com
Pd(PPh3),; na presenca de CH3CO>.Na em DMF

AN I Pd(PPh3)4 (0.1 eq)
+ CH3COONa (4.0 eq)
DMF, 100°C (24 h)
o) (0]

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo colocaram-se 63.3 mg de Pd(PPhs)4
(0.055 x 107 mol; 0.1 eq), 61.0 pL de iodobenzeno (0.547 x 10 mol; 1 eq),
179.6 mg de acetato de sédio (2.190 x 102 mol; 4 eq), 240.0 mg de
coumarina (1.642 x 103 mol; 3 eq), em 1 mL de DMF (seco e desarejado). A
mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,;), foi colocada sob agitagdo
magnética e a uma temperatura de 100°C durante 24 horas. A reacgao foi
continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/AcOEt (8:2)
como eluente. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia em relagdo aos
reagentes e com o mesmo tempo de retengdo do composto obtido em III.2.1,
foi isolado por cromatografia “flash”, usando como eluente de
hexano/CH,Cl, (5:5), tendo-se obtido 42.4 mg (n = 35%).

I11.2.4 - Reacgdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodo-benzeno
com Pd(dba),, na presenca de CH3CO.,Ag, em DMF

| Pd(dba); (0.35 eq)
\ CH3C02Ag (1.1 eq)
* DMF, 60°C (42 h)
o o Br 1000C (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 41.0 mg de Pd(dba),
(7.07x 10° mol; 0.20 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10™® mol; 1 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 103 mol; 3 eq), em 1 mL de DMF
(seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi
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colocada sob agitagdo magnética e a uma temperatura de 60°C durante
42 horas, apés o qual se adicionaram 30.5 mg de Pd(dba), (5.30x 107 mol;
0.15 eq). Apods esta adicdo a reacgdo foi colocada sob agitagdo magnética e a
uma temperatura de 100°C durante 24 horas, apds o qual se adicionaram
1 mL de solugdo saturada de cloreto de amoénio. A reacgdo foi continuamente
monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano, hexano/CH,Cl, (5:5) e
CH,Cl, como eluentes. Colocou-se a mistura reaccional numa ampola de
extracgdo e adicionou-se 25 mL de CH,Cl, e 15 mL de H,0, com o intuito de
remover o DMF da fase organica. Voltou a extrair-se a fase aquosa com 25 mL
de CH.Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sddio anidro e evaporou-
-se a secura no evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através
de ccd, utilizando-se como eluente hexano/CH,Cl, (2:8), verificando-se apenas

a presenca vestigial do produto.

II1.2.5 - Reacgcdao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(dba),, na presenca de CH3CO>Na, em DMF
Pd(dba), (0.35 eq)

X I CHicONa (2.2 eq)
+ DMF, 60°C (42 h)
o o Br 1000C (24 h)

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 41.0 mg de Pd(dba),
(7.07 x 10> mol; 0.20 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de sédio (7.77 x 10™ mol;
2.2 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06x 107 mol; 3.0 eq), em 1 mL de DMF
(seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi
colocada sob agitagdo magnética e a uma temperatura de 60°C durante
42 horas, ap6s o qual se adicionaram 30.5 mg de Pd(dba), (5.30 x 107 mol;
0.15 eq). Apds esta adigdo a reacgdo foi colocada sob agitagdo magnética e a
uma temperatura de 100°C durante 24 horas, apés o qual se adicionaram
1 mL de solugdo saturada de cloreto de amonio. A reacgdo foi continuamente

monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano, hexano/CH,Cl, (5:5) e
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CH,Cl, como eluentes. Colocou-se a mistura reaccional numa ampola de
extraccdo e adicionou-se 25 mL de CH,Cl, e 15 mL de H,0, com o intuito de
remover o DMF da fase organica. Voltou a extrair-se a fase aquosa com 25 mL
de CH,Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sddio anidro e evaporou-
-se a secura no evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através
de ccd, utilizando-se como eluente hexano/CH,Cl, (2:8), verificando-se apenas

a presenca vestigial do produto.

II1.2.6 - Reacgdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO>Na e PPh3, em DMF

Pd(OAc) (0.35 eq)

1 CH3CO3Na (2.0 eq)
X PPhs (0.80 €q)
* DMF, 100°C (22 h)
(6] (0} Br

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 28.0 mg de Pd(OAc),
(1.24 x 10" mol; 0.35 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10™ mol; 1.0 eq), 58.0 mg de acetato de sédio (7.07 x 10™ mol;
2.0 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 103 mol; 3 eq) e 74.0 mg de
trifenilfosfina (2.83 x 10 mol; 0.8 eq), em 1 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagao
magnética e a uma temperatura de 100°C durante 22 horas, apés o qual se
adicionaram 1 mL de solugdo saturada de cloreto de amdnio. A reacgdo foi
continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano,
hexano/CH,Cl, (5:5) e CH,Cl, como eluentes. Colocou-se a mistura reaccional
numa ampola de extraccdo e adicionou-se 25 mL de CH,Cl, e 15 mL de H,0,
com o intuito de remover o DMF da fase organica. Voltou a extrair-se a fase
aquosa com 25 mL de CH,Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sodio
anidro e evaporou-se a secura no evaporador rotativo. A mistura reaccional foi
avaliada através de ccd, utilizando-se como eluente hexano/CH,Cl, (2:8),

verificando-se apenas a presenga vestigial do produto.
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Nota: Nesta reacgdo verificou-se a formagao de um produto de polaridade
semelhante a do material de partida, 1-bromo-4-iodobenzeno. Este produto,

nao quantificado, foi isolado e caracterizado por RMN:

'H-RMN (300 MHz, CO(CDs),) &: 7.62 (4H, ddd, H-3, H-5, H-3’, H-5),
7.63 (4H, ddd, H-2, H-6, H-2', H-6').

II1.2.7 - Reaccdao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presencga de CH3CO.Ag e PPh3, em DMF

Pd(OAC) (0.35 eq)

I CHsCO,Ag (2.0 eq)
I PPh3 (0.8 eq)
+ DMF, 1000C (22 h)
(0] (o] Br

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 28.0 mg de Pd(OAc);
(1.24 x 10® mol; 0.35 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10™ mol; 1.0 eq), 118.0 mg de acetato de prata (7.07 x 10 mol;
2.0 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06x 107 mol; 3.0 eq) e 74.0 mg de
trifenilfosfina (2.83 x 10™ mol; 0.8 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagdo
magnética e a uma temperatura de 100°C durante 22 horas, apds o qual se
adicionaram 1 mL de solucdo saturada de cloreto de amoénio. A reacgdo foi
continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano,
hexano/CH,Cl, (5:5) e CH,Cl, como eluentes. Colocou-se a mistura reaccional
numa ampola de extracgdo e adicionou-se 25 mL de CH,Cl; e 15 mL de H;0,
com o intuito de remover o DMF da fase orgdnica. Voltou a extrair-se a fase
aquosa com 25 mL de CH,Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sddio
anidro e evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O produto da reacgéo,
de polaridade intermédia em relagdo aos reagentes, foi isolado por
cromatografia de “flash”, usando como eluentes, hexano/CH,Cl, (5:5) e
hexano/CH,Cl, (2:8), tendo-se obtido 35.0 mg (n = 33 %).
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IH-RMN (300 MHz, CO(CDs),) &: 7.35-7.40 (2H, m, H-6, H-8),
7.60-7.78 (2H, m, H-5, H-7), 7.64 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-2’, H-6"), 7.75 (2H, d,
J = 8.6 Hz, H-3', H-5"), 8.20 (1H, s, H-4).

IH-NMR (400 MHz, CDCl5) &: 7.31 (1H, dd, J = 7.5, 7.4 Hz, H-6),
7.37 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-8), 7.53-7.61 (6H, m, H-5, H-7, H-2’, H-3', H-5’,
H-6"), 7.82 (1H, s, H-4)

13C-NMR (100 MHz, CDCl5) §: 116.6 (C-8), 119.5 (C-4a), 123.2 (C-4"),
124.6 (C-6), 127.2 (C-3), 128.0 (C-5), 130.1 (C-2’, C-6"), 131.7 (C-7, C-3’,
C-5%), 133.6 (C-1"), 139.9 (C-4), 153.6 (C-8a), 160.3 (C-2).

HRMSEI (+): 299.9790 [M]* (valor calculado 299.9786 para C;sHsBrO,).

MSEI(+) m/z: 301 [M3Br-H]* (98.7), 299 [M”Br-H]* (100),
273 [M®'Br-CO]* (71).

IVv 8B ecm™: 2957, 2919, 2851, 1712, 1609, 1454, 1274, 1117, 750.

UV A o3 nm: 233, 312, 323.

I11.2.8 - Reacgdao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO2Ag e PPh3, em DMF

Pd(OAc); (1.0 eq)

I CH3CO,Ag (1.2 eq)
N PPh3 (2.0 eq)
+ DMF, 100°C (22 h)
O 0 Br

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc).
(3.53 x 10* mol; 1.0 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10™ mol; 1.0 eq), 71.0 mg de acetato de prata (4.24x 10 mol;
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1.2 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06x 10> mol; 3.0 eq) e 185.0 mg de
trifenilfosfina (7.07 x 10 mol; 2.0 eq), em 1 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagao
magnética e a uma temperatura de 100°C durante 22 horas, apdés o qual se
adicionaram 1 mL de solugdo saturada de cloreto de amodnio. A reacgdo foi
monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/CH,Cl, (2:8) como eluente.
Colocou-se a mistura reaccional numa ampola de extracgdo e adicionou-se
25 mL de CH,Cl, e 15 mL de H,O, com o intuito de remover o DMF da fase
organica. Voltou a extrair-se a fase aquosa com 25 mL de CH,Cl,. Secou-se a
fase orgdnica com sulfato de sddio anidro e evaporou-se a secura no
evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através de ccd,
utilizando-se como eluente hexano/CH,Cl, (2:8), verificando-se a presenga do

produto da reacgao.

I11.2.9 - Reaccao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO,Ag e PPh3;, em DMF

Pd(OAc); (0.1 eq)

I CH3CO2Ag (1.1 eq)
N PPh3 (2.0 eq)
+ DMF, 100°C (24 h)
0 o] Br

3.0eq 1.0eqg

Num baldao de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc),
(3.53 x 10®° mol; 0.1 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 71.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 102 mol; 3 eq) e 185.0 mg de
trifenilfosfina (7.07 x 10™ mol; 2.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi colocada sob agitagdo
magnética e a uma temperatura de 100°C durante 24 horas, apds o qual se
adicionaram 1 mL de solucdo saturada de cloreto de amoénio. A reacgdo foi
continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e
hexano/CH,Cl, (2:8) como eluentes. Colocou-se a mistura reaccional numa

ampola de extracgdo e adicionou-se 25 mL de CH,Cl; e 15 mL de H,O, com o
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intuito de remover o DMF da fase orgdanica. Voltou a extrair-se a fase aquosa
com 25 mL de CH,Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro e
evaporou-se a secura ho evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada
através de ccd, utilizando-se como eluente hexano/CH,Cl, (2:8), verificando-

-se a presencga do produto da reacgao.

I11.2.10 - Reaccao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO,Ag, em DMF

I Pd(OAc); (1.0 eq)
X CH3CO,Ag (1.1 eq)
+ DMF, 100°C (20 h) o
0 (0] Br

3.0eq 1.0 eq

Num baldao de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc),
(3.53 x 10" mol; 1.0 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10™ mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF
(seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi
colocada sob agitacdo magnética e a uma temperatura de 100°C durante
20 horas, apo6s o qual se adicionaram 1 mL de solugdo saturada de cloreto de
amonio. A reacgdo foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-
-se hexano e hexano/CH,Cl, (2:8) como eluentes. Colocou-se a mistura
reaccional numa ampola de extracgao e adicionou-se 25 mL de CH,Cl, e 15 mL
de H,0, com o intuito de remover o DMF da fase organica. Voltou a extrair-se
a fase aquosa com 25 mL de CH,Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de
sodio anidro e evaporou-se a secura nho evaporador rotativo. A mistura
reaccional foi avaliada através de ccd, utilizando-se como eluente

hexano/CH,Cl, (2:8), verificando-se a presenga do produto da reacgao.
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II1.2.11 - Reacgdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO,Ag e de Bus;NBr, em DMF

Pd(OAc); (1.0 eq)

- I CH3CO2Ag (1.1 eq)
N BusNBr (1.0 eq) X
+ DMF, 1000C (24 h)
O 0 Br t.a. (96 h) O (o}

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc);
(3.53 x 10" mol; 1.0 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10* mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 102 mol; 3 eq) e 114.0 mg de
brometo de tetrabutilaménio (3.53 x 10 mol; 1.0 eq), em 2 mL de DMF (seco
e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N.), foi colocada
sob agitagdo magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de
100°C. Seguidamente, a reacgdo prosseguiu durante 96 horas a temperatura
ambiente. A reacgdo foi continuamente monitorizada através de ccd,
utilizando-se hexano e hexano/CH,Cl, (2:8) como eluentes, verificando-se
apenas a presencga de material de partida.

II1.2.12 - Reacc¢do entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO.Ag, em DMF

Pd(OAc); (1.0 eq)

I
x CH3COAg (1.1 eq)
* DMF, 100°C (7 h),
o 0 Br t. a. (17 h),

1000C (6 h)

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc),
(3.53 x 10* mol; 1.0 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10™ mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10 mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF
(seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi
colocada sob agitagdo magnética, permanecendo 7 horas a uma temperatura
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e PN,

de 100°C. Seguidamente, a reacgdo prosseguiu durante 17 horas a
temperatura ambiente. Posteriormente, a temperatura da reacgéo foi elevada
para 100°C permanecendo assim durante 6 horas, apds o qual se adicionaram
1 mL de solugdo saturada de cloreto de aménio. A reaccdo foi continuamente
monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e hexano/CH.Cl, (2:8)
como eluentes. Colocou-se a mistura reaccional numa ampola de extracgdo e
adicionou-se 25 mL de CH,Cl, e 15 mL de H,O, com o intuito de remover o
DMF da fase organica. Voltou a extrair-se a fase aquosa com 25 mL de CH,Cl,.
Secou-se a fase organica com sulfato de sddio anidro e evaporou-se a secura
no evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através de ccd,
utilizando-se como eluente eluentes hexano, hexano/CH,Cl, (5:5) e

hexano/CH,CI, (2:8), verificando-se a presenca do produto da reacc¢do.

II1.2.13 - Reacgao entre a coumarina e iodobenzeno com PdCl;
na presenca de NaHCO3;, PPh; e Cul, em CH,Cl,

PdCl, (0.3 eq)
NaHCO, (2.5 eq)
| PPh; (1.0 eq)
X Cul () (0.5eq)
+ »
. CHoCl, ta (612 h)
(®)

20eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo contendo colocaram-se 21.8 mg de PdCl,
(0.123 x 10 mol; 0.3 eq) e 46.0 pL de iodobenzeno (0.410 x 1073 mol; 1 eq),
em 3 ml de CH,Cl, (seco). A mistura foi colocada sob agitacdo magnética
durante 15 minutos a temperatura ambiente. Seguidamente adicionaram-se
86.2 mg de hidrogenocarbonato de sédio (1.026 x 10~ mol; 2.5 eq), 120.0 mg
de coumarina (0.821 x 103 mol; 2 eq) e 10.8 mg de trifenilfosfina
(0.041 x 107 mol; 0.1 eq). A mistura reaccional permaneceu sob agitagdo
magnética e a temperatura ambiente durante 36 horas, apés o qual lhe foi
adicionado 39.1 mg de iodeto de cobre (I) (0.205 x 102 mol; 0.5 eq). A
reaccdo, mantida nas mesmas condigdes reaccionais durante 24 dias, foi
continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se CH,Cl, como
eluente, verificando-se apenas a presenga de material de partida.
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II1.2.14 - Reacgdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de NEt; em DMF

[ Pd(OAC); (1.0 eq)
X NEt3 (3.0 eq) X
+ DMF, 1400C (3 h) > <
0 o Br 0 )

3.0 eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc);
(3.53 x 10* mol; 1.0 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 148.0 L de trietilamina (1.06 x 107> mol;3.0 eq),
155.0 mg de coumarina (1.06 x 107> mol; 3.0 eq), em 1 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob
agitagdo magnética e a uma temperatura de 140°C durante 3 horas, apos o
qual se adicionaram 2 mL de solugdo saturada de cloreto de amonio. A
reacgdo foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano,
hexano/CH-Cl, (7:3) e hexano/CH,Cl, (2:8) como eluentes. A mistura
reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, silica fase normal com
sulfato de sédio, usando CH,Cl, como eluente. A mistura reaccional foi
avaliada através de ccd, utilizando-se hexano, hexano/CH,Cl, (7:3) e
hexano/CH,Cl, (2:8) como eluentes, verificando-se a auséncia do produto

reaccional com a formacgdo de multiplos compostos secundarios.

III.2.15 - Reacgdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de NEt;, em DMF

[ PA(OAC) (1.0 eq)

x NEtz (3.0 eq) X
+ DMF, 1400C (24 h)
0 0 Br 0 0
3.0eq

1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc):
(3.53 x 10* mol; 1.0 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10" mol; 1.0 eq), 148.0 pL de trietilamina (1.06 x 107 mol; 3.0 eq),
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155.0 mg de coumarina (1.06 x 10> mol; 3.0 eq), em 1 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob
agitagdo magnética e uma temperatura de 140°C durante 24 horas. A reaccdo
foi monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano, hexano/CH,Cl, (5:5)

como eluentes, verificando-se apenas a presenga de material de partida.

II1.2.16 - Reacgao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO,Ag, em DMF

I Pd(OAc); (1.0 eq)
X CH3CO,Ag (1.1 eq)
* DMF, 100°C (24 h)
O 0 Br

3.0eq 1.0eq

Y

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc),
(3.53 x 10* mol; 1.0 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 107 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF
(seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (Ny), foi
colocada sob agitagdo magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura
de 100°C. A reacgdo foi continuamente monitorizada através de ccd,
utilizando-se hexano e hexano/CH,Cl, (5:5) como eluentes, verificando-se a

presenga do produto da reacgdo.
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II1.2.17 - Reaccdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO,Ag, em DMF

I Pd(OAc); (0.5 eq)
X CH3CO»Ag (1.1 eq)
+ :
DMF, 100°C (24 h)
(0] (¢] Br

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 40.0 mg de Pd(OAc).
(1.77 x 10% mol; 0.5 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 X 1073 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF
(seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi
colocada sob agitacdo magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura
de 100°C. A reaccdo foi continuamente monitorizada através de ccd,
utilizando-se hexano e hexano/CH,Cl, (5:5) como eluentes, verificando-se a

presenca do produto da reacgao.

II1.2.18 - Reaccdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO>Ag, em DMF

Pd(OAC) (0.1 eq)

1
x CH3CO,Ag (1.1 eq)
* DMF, 1000C (24 h) o
O (o] Br

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc);
(3.53 x 10° mol; 0.1 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10 mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 103 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF
(seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi
colocada sob agitagdo magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura

de 100°C. A reaccdo foi continuamente monitorizada através de ccd,
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utilizando-se hexano e hexano/CH,Cl, (5:5) como eluentes, verificando-se a

presenga do produto da reacgdo.

II1.2.19 - Reacgao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC)2, na presenca de CH3CO,Ag e PPh3, em DMF

Pd(OAc), (0.1 eq)

I CH3CO,Ag (1.1 eq)
\ PPh; (0.4 eq)
+ DMF, 100°C (24 h)
(0] 0 Br

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc),
(3.53 x 10° mol; 0.1 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10™* mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10 mol; 3.0 eq) e 37.0 mg de
trifenilfosfina (1.41 x 10 mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitacdo
magnética e a uma temperatura de 100°C durante 24 horas, apds o qual se
adicionaram 1 mL de solugdo saturada de cloreto de aménio. A reaccdo foi
continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e
hexano/CHyCl, (5:5) como eluentes, verificando-se a presenga do produto da

reacgao.

II1.2.20 - Reacgdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC)2, na presenca de CH3CO;Na e PPh3, em DMF

Pd(OAc); (0.1 eq)

I CH3COzNa (1.1 eq)
N PPhs (0.4 eq)
+
DMF, 100°C (24 h)
O [¢] Br

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc),
(3.53 x 10° mol; 0.1 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
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(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 32.0 mg de acetato de sodio (3.89 x 10 mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 X 103 mol; 3.0 eq) e 37.0 mg de
trifenilfosfina (1.41 x 10™* mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N.), foi colocada sob agitagdo
magnética e uma temperatura de 100°C durante 24 horas. A reacgao foi
continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e
hexano/CH,Cl, (5:5) como eluentes, verificando-se a presenga do produto da

reacgao.

II1.2.21 - Reaccgdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO;Na, em DMF

I Pd(OAc); (0.1 eq)
A CH5CO,Na (1.1 eq)
+ DMF, 1009C (24 h)
O (0] Br

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc).
(3.53 x 10° mol; 0.1 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10* mol; 1.0 eq), 32.0 mg de acetato de sodio (3.89 X 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 X 103 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF
(seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi
colocada sob agitagdo magnética e uma temperatura de 100°C durante
24 horas. A reaccdo foi continuamente monitorizada através de ccd,
utilizando-se hexano e hexano/CH-Cl, (5:5) como eluentes, verificando-se a

presenca do produto da reacgao.
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P B — o e ot

II1.2.22 - Reaccdao entre a coumarina e iodobenzeno com
Pd(OAC),, na presenga de CH3CO,Ag e PPhs, em DMF

Pd(OAc), (0.1 eq)

I CH;CO5Ag (1.1 eq)
N PPh; (0.4 eq) -
+ DMF, 1000C (24 h)
0 o)

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc),
(3.53 x 10 mol; 0.1 eq), 40.0 pL de iodobenzeno (3.53 x 10™ mol; 1.0 eq),
65.0 mg de acetato de prata (3.89x 10™ mol; 1.1 eq), 155.0 mg de
coumarina (1.06 x 103 mol; 3.0 eq) e 37.0 mg de trifenilfosfina
(1.41 x 10™* mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A mistura
reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitacdo magnética,
permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100°C. A reaccdo foi
monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/CH,Cl, (5:5) como eluente.
A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, silica fase
normal com sulfato de sddio, usando hexano e CH,Cl, como eluentes. O DMF
foi retirado da mistura reaccional por evaporagdo, apds formagdo de um
azedtropo com agua. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia em
relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”, usando como
eluente hexano/CHCl, (5:5), tendo-se obtido 7.4 mg (n= 10 %).

II1.2.23 - Reacgao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO,Ag e PPh3, em DMF

Pd(OAc); (0.1 eq)

I CH3CO5Ag (1.1 eq)
N PPh; (0.4 eq)
+ DMF, 100°C (48 h)
O (o] Br

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc),
(3.53 x 10° mol; 0.1 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
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(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 X 10 mol; 3.0 eq) e 37.0 mg de
trifenilfosfina (1.41 x 10™ mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi colocada sob agitacdo
magnética e a uma temperatura de 100°C durante 48 horas, ap6s o qual se
adicionaram 1 mL de solugdo saturada de cloreto de amoénio. A reacgdo foi
monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/CH,Cl, (5:5) como eluente.
A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, silica fase
normal, usando CH,Cl, como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional
por evaporagdo, apds formagdo de um azedtropo com agua. O produto da
reaccdo, de polaridade intermédia em relagdo aos reagentes, foi isolado por
cromatografia de “flash”, usando como eluente hexano/CH,Cl; (5:5), tendo-se
obtido 15.4 mg (n = 15 %).

I111.2.24 - Reaccdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC)2, na presenca de CH3CO.Ag e PPh;, em DMF

Pd(OAc), (1.0 eq)

I CH3CO>Ag (1.1 eq)
~ PPh; (4.0 eq) ~
+ DMF, 100°C (24 h)
o 0  Br 0 0

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc)
(3.53 x 10* mol; 1.0 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 X 103 mol; 3.0 eq) e 370.0 mg de
trifenilfosfina (1.41 x 103 mol; 4.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagdo
magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100°C. A reacgao
foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e
hexano/CH,Cl, (5:5) como eluentes, verificando-se apenas a presenga de

material de partida.
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II1.2.25 - Reacgao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC)2, na presenca de CH3CO,Ag e PPhs, em DMF

Pd(OAc);, (1.0 eq)

1 CH3CO,Ag (1.1 eq)
N PPh3 (4.0 eq) N
* DMF, 100°C (24 h)
0 0 o) o}

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc).
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 100.0 mg de iodobenzeno (3.53 x 10™ mol; 1.0 eq),
65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol; 1.1 eq), 155.0 mg de
coumarina (1.06 x 107 mol; 3.0 eq) e 370.0 mg de trifenilfosfina
(1.41 x 107 mol; 4.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A mistura
reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagdo magnética,
permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100°C. A reacgdo foi
continuamente monitorizada através de «ccd, utilizando-se hexano e
hexano/CH,Cl, (5:5) como eluentes, verificando-se apenas a presenga de
material de partida.

II1.2.26 - Reacgao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO,Ag e PPhs, em DMF

Pd(OAc); (0.1 eq)

AN I CH3CO,Ag (1.1 eq)
PPh; (0.4 eq)
* DMF, 1000C (24 h)
(o] (0] Br

1.1eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc),
(3.53 x 10° mol; 0.1 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10 mol;
1.1 eq), 52.0 mg de coumarina (1.06 x 10> mol; 3.0 eq) e 37.0 mg de
trifenilfosfina (1.41 x 10 mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).

A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitacao
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magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100°C. A reacgdo
foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e
hexano/CH,Cl, (5:5) como eluentes, verificando-se a presenca do produto da

reacgao.

II1.2.27 - Reaccdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3zCO>Ag e PPh;, em DMF

Pd(OAc); (0.2 eq)

1 CHsCO.Ag (1.1eq)
X PPh3 (0.42 eq)
+ DMF, 1000C (24 h)
O (o] Br

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 16.0 mg de Pd(OAc);
(7.07x 10° mol; 0.2 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10* mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10 mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 X 103 mol; 3.0 eq) e 39.0 mg de
trifenilfosfina (1.48 x 10“ mol; 0.42 eq), em 2 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N:), foi colocada sob
agitacdo magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100°C. A
reaccdo foi monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/CH,Cl, (5:5)
como eluente. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna
contendo, silica fase normal, usando CH,Cl, como eluente. O DMF foi retirado
da mistura reaccional por evaporagdo, apds formagdo de um azeotropo com
dgua. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia em relagdo aos
reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”, usando como eluente
hexano/CHCl, (5:5), tendo-se obtido 12.0 mg (n= 11 %)
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I11.2.28 - Reaccdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO>Ag e PPh3, em DMF

Pd(OAC); (0.50 eq)

I CH3CO»Ag (1.1 eq)
X PPh; (1.05 eq)
+ —>
DMF, 100°C (24 h)
0 Br

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 40.0 mg de Pd(OAc):
(1.77 x 10® mol; 0.50 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™* mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 102 mol; 3 eq) e 97.0 mg de
trifenilfosfina (3.71 x 10® mol; 1.05 eq), em 2 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N), foi colocada sob
agitagdo magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100°C. A
reaccdo foi monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/CH,Cl, (5:5)
como eluente. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna
contendo, silica fase normal, usando CH,Cl, como eluente. O DMF foi retirado
da mistura reaccional por evaporagdo, apos formagdo de um azeétropo com
dgua. O produto da reacgcdo, de polaridade intermédia em relagdo aos
reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”, usando como eluente
hexano/CH,Cl, (5:5), tendo-se obtido 12.5 mg (n= 12 %).

II1.2.29 - Reacgdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC),, na presenca de CH3CO,Ag e PPh3, em DMF

Pd(OAc), (0.02 eq)

I CH3COAg (1.1eq)
\ PPh; (0.08 eq) _
+ >
DMF, 100°C (24 h)
(8] (o] Br

3.0 eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 1.6 mg de Pd(OAc).
(7.07 x 10°® mol; 0.02 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
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(3.53 x 10™ mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 107 mol; 3.0 eq) e 8.0 mg de
trifenilfosfina (2.83 x 10° mol; 0.08 eq), em 2 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob
agitagdo magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100°C. A
reaccdo foi monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e hexano/CH,Cl,
(5:5) como eluentes. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna
contendo, silica fase normal, usando CH,Cl, como eluente. O DMF foi retirado
da mistura reaccional por evaporagdo, apés formagdo de um azedtropo com
agua. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia em relagdo aos
reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”, usando como eluente
hexano/CH,Cl, (5:5), tendo-se obtido 37.0 mg (n= 35 %)

II1.2.30 - Reacgao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAc),, na presenca de CH3CO2Ag e PPh3, em DMF

Pd(OAc), (0.02 eq)

1 CH3CO2Ag (1.1 eq)
\ PPhs (0.08 eq)
+ DMF, 750C (43 h)
[©) O Br

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 1.6 mg de Pd(OAc),
(7.07 x 10°® mol; 0.02 eq), 100 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10™ mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 1073 mol; 3.0 eq), e 8.0 mg de
trifenilfosfina (2.83 x 10° mol; 0.08 eq), em 2 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi colocada sob
agitacdo magnética, permanecendo 43 horas a uma temperatura de 75°C. A
reacgao foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e
hexano/CH,Cl, (5:5) como eluentes. A mistura reaccional foi filtrada através
de uma coluna contendo, celite, usando CH,Cl, como eluente. O DMF foi
retirado da mistura reaccional por evaporagdo, apos formagdo de um

azeotropo com agua. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia em

UNIVERSIDADE DE EVORA 164




[PARTE EXPERIMENTAL] l [2010]

L G L A

relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”, usando como
eluente hexano/CH,Cl, (5:5), tendo-se obtido 35.0 mg (n= 33 %).

I11.2.31 - Reaccdo entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAc),, na presenca de CH3CO>Ag e PPh3, em DMF

Pd(OAc), (0.1 eq)

I CH3CO»Ag (1.1 eq)
A PPh3 (0.4 eq)
+ DMF, 80°C (48 h)
o} 0 Br
3.0 eq

1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc);
(3.53 x 10° mol; 0.1 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10™* mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 1073 mol; 3.0 eq), e 37.0 mg de
trifenilfosfina (1.41 x 10™ mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagdo
magnética, permanecendo 48 horas a uma temperatura de 80°C. A reacgao foi
monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/CH,Cl, (5:5) como eluente.
A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, celite,
usando hexano/CH,Cl, (5:5) como eluente. O DMF foi retirado da mistura
reaccional por evaporagdo, apds formagdo de um azedtropo com agua. O
produto da reacgdo, de polaridade intermédia em relagdo aos reagentes, foi
isolado por cromatografia de “flash”, usando como eluente hexano/CH,Cl,
(5:5), tendo-se obtido 22.0 mg (n= 21 %).
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II1.2.32 - Reacgao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAc),, na presenca de CH3CO.Ag e PPh;, em DMF

PA(OAC), (0.02 eq)

I CH3CO%Ag (1.1 eq)
\ PPh; (0.08 eq)
+ DMF, 800C (48 h)
(0] (0] Br

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 1.6 mg de Pd(OAc).
(7.07 x 10°® mol; 0.02 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 102 mol; 3.0 eq), e 8.0 mg de
trifenilfosfina (2.83 x 10° mol; 0.08 eq), em 2 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi colocada sob
agitagdo magnética, permanecendo 48 horas a uma temperatura de 80°C. A
reacgdo foi monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/CH,Cl, (5:5)
como eluente. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna
contendo, celite, usando hexano/CH,Cl, (5:5) como eluente. O DMF foi
retirado da mistura reaccional por evaporagdo, apds formagdo de um
aze6tropo com agua. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia em
relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”, usando como
eluente hexano/CH,Cl, (5:5), tendo-se obtido 14.0 mg (n= 13 %).

I11.2.33 - Reaccao entre a 3-(4-bromofenil)coumarina e acrilato

de metilo com Pd(OAc),, na presenca de CH3CO,Ag e PPh3, em
DMF

Pd(OAc), (0.05 eq)
(o] CH3CO,Ag (1.1 eq)

\/‘k PPh; (0.4 eq) X
X ocH, DMF, 60°C (24 h) ><
0

3.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 1.5 mg de Pd(OAc).
(6.64 x 10°° mol; 0.05 eq), 36.0 pL de acrilato de metilo (3.98 x10™ mol;
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3.0 eq), 24.4 mg de acetato de prata (1.46 x 10™ mol; 1.1 eq), 40.0 mg de
3-(4-bromofenil)coumarina (1.33 x 10® mol; 1.0 eq) e 13.9 mg de
trifenilfosfina (5.31 x 10™° mol; 0.4 eq), em 1 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagao
magnética e uma temperatura de 60°C durante 24 horas. A reacgao foi
monitorizada através de «ccd, utilizando-se hexano/CH,Cl, (5:5) e
hexano/CH,Cl, (2:8) como eluente. A mistura reaccional foi filtrada através de
uma coluna contendo, celite, usando CH,Cl, como eluente. O DMF foi retirado
da mistura reaccional por evaporagdo, apds formagdo de um azedtropo com
agua. O possivel produto da reacgdo, de polaridade intermédia em relagdo aos
reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”, usando como eluentes
hexano/CH,Cl, (5:5) e hexano/CH,Cl, (2:8), verificando-se apenas a presenga
de material de partida.

111.2.34 - Reaccdo entre a 3-(4-bromofenil)coumarina e acrilato

de metilo com Pd(POACc);, na presenca de CH3CO>Ag e PPh3, em
DMF

Pd(OAc);, (0.55 eq)

o) CH3CO»Ag (1.1 eq)
\)I\ PPh3 (0.8 eq) -
+ Xy ocH. DMF, 609C (44 h)
3 ta.(42h)
9.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 1.5 mg de Pd(OAc).
(6.64 x 10°° mol; 0.05 eq), 36.0 pL de acrilato de metilo (3.98 x10™; 3.0 eq),
24.4 mg de acetato de prata (1.46 x 10“mol; 1.1 eq), 40.0 mg de
3-(4-bromofenil)coumarina (1.33 x 10* mol; 1 eq) e 13.9 mg de
trifenilfosfina (5.31 x 10> mol; 0.40 eq), em 1 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N), foi colocada sob
agitacdo magnética e a uma temperatura de 140°C durante 15 horas, apds o
qual se adicionaram 15.0 mg de Pd(OAc), (6.64x 10> mol;0.5 eq), 72.0 uL de
acrilato de metilo (7.97x10™* mol; 6.0 eq) e 13.9 mg de trifenilfosfina
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(5.31 x 10 mol; 0.4 eq). Apds esta adicdo a reaccdo permaneceu sob
agitagdo magnética e a uma temperatura de 140°C durante 29 horas.
Seguidamente, a reacgdo prossegui durante 42 horas a temperatura ambiente.
A reacgdo foi monitorizada através de ccd, utilizando-se CHCI; como eluente. O
DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporagdo, apds formagdo de um
azedtropo com agua. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia em
relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”, usando como

eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 22.0 mg (n = 55%).

'H-RMN (300 MHz, CO(CDs);) &: 3.76 (3H, s, OCHs), 6.62 (1H, d,
J= 16.0 Hz, CHCHCO), 7.36-7.41 (2H, m, H-6, H-8), 7.59-7.69 (2H, m, H-5,
H-7), 7.72 (1H, d, J = 16.0 Hz, CHCHCO), 7.78 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-3', H-5),
7.88 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-2’, H-6"), 8.24 (1H, s, H-4).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.82 (3H, s, OCH3), 6.49 (1H, d,
J =16.0 Hz, CHCHCO), 7.32 (1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz, H-6), 7.38 (1H, d,
J = 8.3 Hz, H-8), 7.55 (1H, dd, J = 8.3, 7.6 Hz, H-7), 7.56 (1H, d, J =7.6 Hz,
H-5), 7.60 (2H, d, J = 8.1 Hz, H-3’, H-5"), 7.72 (1H, d, J =16.0 Hz, CHCHCO),
7.76 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-2’, H-6"), 7.87 (1H, s, H-4).

3¢ NMR (75 MHz, CDCl;) &: 51.8 (OCH3), 116.5 (C-8),
118.6 (CHCHCO), 119.5 (C-4a), 124.6 (C-6), 127.5 (C-3), 128.0 (C-5),
128.1 (C-3’, C-5), 129.0 (C-2’, C-6"), 131.8 (C-7), 134.8 (C-4"), 136.5 (C-1'),
140.1 (C-4), 144.0 (CHCHCO), 153.6 (C-8a), 160.3 (C-2), 167.3 (CHCHCO).

HRMSEI (+): 306.0896 [M]* (valor calculado 306.0892 para C;oH;404).

MSEI(+) m/z: 306 [M]* (63.15).

IVv X8 cm™: 3046, 2950, 2920, 2848, 1719, 1638, 1609, 1454, 1327,
1171, 750.

uv A 3% nm: 228, 282, 338.
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II1.2.35 - Reaccgdo entre a 3-(4-iodofenil)coumarina e acrilato
de metilo com Pd(PPh3),; na presenca de CH3CO.Ag, em DMF

o] Pd(PPh3),4 (0.1 eq.)
\)k CH3CO,Ag (1.1 eq.) o
+ X OCH;3 DMF, 80°C (72 h)

1.0 eq 3.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 7.0 mg de Pd(PPhs),
(5.74 x 10® mol; 0.1 eq), 16.0 pL de acrilato de metilo (1.72 x 10™ mol;
3.0 eq), 11.0 mg de acetato de prata (6.32 x10™ mol; 1.1 eq), 20.0 mg de
3-(4-iodofenil)coumarina (5.74. x 10>; 1.0 eq), em 1 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob
agitagdo magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A
mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo algodao,
usando CH,Cl, como eluente. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia
em relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia “flash”, usando como
eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 16.9 mg (n= 96 %).

II1.2.36 - Reaccdao entre a coumarina e 4-iodoanilina com
Pd(PPh3),, na presenca de CH3CO,Ag, em DMF

1 Pd(PPh3), (0.1 eq)
X CH3CO,Ag (1.1 eq) AN
* DMF, 80°C (72 h)
0 O  H-N 0 0

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs)4
(5.00 x 10° mol; 0.1 eq), 110.0 mg de 4-iodoanilina (5.00 x10™ mol;
1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10 mol; 1.1 eq), 219.0 mg de
coumarina (1.50 x 107 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A
mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagao

magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80 °C. A mistura
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reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodado, usando CH,Cl,
como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporagdo, apds
formacdo de um azedtropo com dgua. A reacgdao foi continuamente
monitorizada através de ccd, utilizando-se CH,Cl, como eluente, verificando-se

apenas a presenga de material de partida.

II11.2.37 - Reaccdao entre a coumarina e 4-iodofenol com
Pd(PPh3)4, na presenca de CH3CO.Ag, em DMF

[ Pd(PPh3)s (0.1 €q)
X CH3COAg (1.1 eq) X
+ DMF, 80°C (72 h)
0 0 HO 0 o)

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs),4
(5.00 x 10 mol; 0.1 eq), 120.0 mg de 4-iodofenol (5.00 x10™ mol; 1.0 eq),
92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10™* mol; 1.1 eq), 219.0 mg de
coumarina (1.50 x 10 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A
mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi colocada sob agitagao
magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80 °C. A mistura
reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodao, usando CH,Cl,
como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporagdo, apds
formacdo de um azedtropo com dgua. A reacgdao foi continuamente
monitorizada através de ccd, utilizando-se CH,Cl, como eluente, verificando-se

apenas a presenga de material de partida.
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II1.2.38 - Reacgdo entre a coumarina e 4-etiliodobenzeno com
Pd(PPh;3),4, na presenca de CH3CO2Ag, em DMF.

I Pd(PPh3)s (0.1 eq)
AN . CH3CO,Ag (1.1 eq)
DMF, 809C (72h)
0 )

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs),
(5.00 x 10° mol; 0.1 eq), 73.0 pl de 4-etiliodobenzeno (5.00 x10™ mol;
1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10™ mol; 1.1 eq), 219.0 mg de
coumarina (1.50 x 107 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A
mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagdo
magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A mistura
reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodao, usando CH,Cl,
como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporagdo, apos
formagdo de um azedétropo com agua. O produto da reacgdo, de polaridade
intermédia em relacdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”,
usando como eluente hexano/CH,Cl, (5:5), tendo-se obtido 34.0 mg
(n= 28 %).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8: 1.27 (3H, t, J = 7.6 Hz, CH,CHSs), 2.70 (2H,
q, J = 7.6 Hz, CH,CH3), 7.29 (2H, d, J = 8.2 Hz, H-3’, H-5'), 7.30 (1H, dd,
J = 7.7, 7.7 Hz, H-6), 7.37 (1H,d, J = 8.0 Hz, H-8), 7.52 (1H, dd, J = 8.0,
7.7 Hz, H-7), 7.54 (1H, d, J =7.7 Hz, H-5), 7.63 (2H, d, J = 8.2 Hz, H-2,
H-6"), 7.80 (1H, s, H-4).

'H-NMR (400 MHz, CO(CDs);) &: 1.24 (3H, t, J = 7.6 Hz, CH,CHs),
2.68 (2H, q, J = 7.6 Hz, CH,CHs3), 7.29 (2H, d, J = 8.0 Hz, H-3’, H-5"),
7.36 (1H, dd, J = 7.6, 6.7 Hz, H-6), 7.37 (1H,d, J = 8.0 Hz, H-8), 7.60 (1H,
dd, J = 8.0, 6.7 Hz, H-7), 7.69 (2H, d, J = 8.0 Hz, H-2’, H-6'), 7.74 (1H, d,
J =7.6 Hz, H-5), 8.10 (1H, s, H-4).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 15.5 (CH,CHs), 28.7 (CH,CH3),
116.4 (C-8), 119.8 (C-4a), 124.4 (C-6), 127.8 (C-5), 128.0 (C-3’, C-5",
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128.5 (C-3, C-2', C-6"), 131.2 (C-7), 132.0 (C-1'), 139.2 (C-4), 145.2 (C-4"),
153.4 (C-8a), 160.7 (C-2).

HRMSEI (+): 250.0993 [M]* (valor calculado 250.0994 para C;7H;405).

MSEI(+) m/z: 250 [M]* (99.5), 235 [M-CHs]* (100), 222 [M-CO]*
(17.87), 207 [M-CO»+H]* (77)

IVv & cm™: 2922, 1717, 1608, 1453, 1113.

UV A o3 nm: 239, 316, 331.

II1.2.39 - Reaccao entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(PPh;3)4, na presenca de CH3CO,Ag, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)

1
AN CH3CO,Ag (1.1 eq)
+ DMF, 809C (72 h)
O O Br

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs)4
(5.00 x 10®° mol; 0.1 eq), 142.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(5.00 x10™* mol; 1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10™ mol;
1 eq), 219.0 mg de coumarina (1.50 x 10 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF
(seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi
colocada sob agitagdo magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura
de 80°C. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo,
algodao, usando CH,Cl, como eluente. O DMF foi retirado da mistura
reaccional por evaporagdo, apoés formagdo de um azeétropo com agua. O
produto da reacgdo, de polaridade intermédia em relagdo aos reagentes, foi
isolado por cromatografia de “flash”, usando como eluente hexano/CH,Cl,
(5:5), tendo-se obtido 63.5 mg (n= 66 %).
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II1.2.40 - Reaccdo entre a coumarina e iodobenzeno com
Pd(PPh3),4, na presenca de CH3CO,Ag, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)

X ! CH3CO,Ag (1.1 eq)
+ DMF, 80°C (72 h)
0 o)

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs)4
(5.00 x 107 mol; 0.1 eq), 57.0 L de iodobenzeno (5.00 x10™ mol; 1.0 eq),
92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10 mol; 1.1 eq), 219.0 mg de
coumarina (1.50 x 10 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A
mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagdo
magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A mistura
reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodao, usando CH.Cl,
como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporagdo, apds
formagdo de um azedtropo com agua. O produto da reacgdo, de polaridade
intermédia em relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”,
usando como eluente hexano/CH,Cl, (5:5), tendo-se obtido 40.4 mg
(n= 52 %).

I11.2.41 - Reaccgdo entre a coumarina e 4-iodonitrobenzeno com
Pd(PPh3),4, na presenca de CH3CO>Ag, em DMF

PA(PPh3)4 (0.1 €q)

I
X CH3CO,Ag (1.1 eq)
+ DMF, 80°C (72 h)
O (o] 02N

3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs),
(5.00 x 10 mol; 0.1 eq), 123.0 mg de 4-iodonitrobenzeno (5.00 x10™ mol;
1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10 mol; 1.1 eq), 219.0 mg de
coumarina (1.50 x 107 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A
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mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagéo
magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A mistura
reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algoddo, usando CH,Cl,
como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporagdo, apds
formagdao de um azedtropo com dagua. O produto da reacgdo, de polaridade
intermédia em relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”,
usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido
108.0 mg (n= 81 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.36 (1H, dd, J = 7.6, 6.8 Hz, H-6),
7.41 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8), 7.60 (1H, d, J =7.6 Hz, H-5), 7.61 (1H, dd,
J = 8.2, 6.8 Hz, H-7), 7.92 (2H, d, ] = 8.8 Hz, H-2', H-6'), 7.95 (1H, s, H-4),
8.33 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-3’, H-5).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 116.7 (C-8), 119.1 (C-4a), 123.7 (C-3’,
C-5'), 124.9 (C-6), 126.1 (C-3), 128.4 (C-5), 129.5 (C-2’, C-6'), 132.6 (C-7),
141.0 (C-1), 141.6 (C-4), 147.8 (C-4"), 153.9 (C-8a), 159.8 (C-2).

HRMSEI (+): 267.0533 [M]* (valor calculado 267.0532 para C;sHoNO,).

MSEI(+) m/z: 267 [M]* (100), 239 [M-CO]* (17.4).

IVv & cm™: 2956, 2920, 2849, 1708, 1680, 1606, 1593, 1514, 1454,
1344, 1115, 755.

Uuv A IC,,I:;CN nm: 338.

Nota: Nesta reacgdo verificou-se a formagao de um produto de polaridade
semelhante a do material de partida, 4-iodonitrobenzeno. Este produto, nao

quantificado, foi isolado e caracterizado por RMN:

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 7.79 (4H, ddd, J
J = 1.9 Hz, H-3, H-5, H-3’, H-5'), 8.37 (4H, ddd, J
J = 1.9 Hz, H-2, H-6, H-2’, H-6).

8.9 Hz, J
8.9 Hz, J

2.4 Hz,
2.4 Hz,
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I11.2.42 - Reaccdao entre a coumarina e 3-iodotiofeno com
Pd(PPhs3)4; na presenca de CH3CO>Ag e PPh3, em DMF

2

X Pd(PPh3)s (0.1 eq)
+ @ CH3COAg (1.1 eq)
S I DMF, 80°C (72 h)

. B

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs)4
(5.00 x 10 mol; 0.1 eq), 55.0 pL de 3-iodotiofeno (5.00 x 10 mol; 1.0 eq),
92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10™* mol; 1.1 eq), 219.0 mg de
coumarina (1.50 x 107 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A
mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagdo
magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A mistura
reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodao, usando CH,Cl,
como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporagdo, apos
formagdo de um azedtropo com agua. A mistura reaccional foi avaliada por
ccd, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, verificando-se a

formagdo maioritaria de dimeros e trimeros.

Dimero de tiofeno:

!H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 7.02 (2H, dd, J = 5.1, 3.5 Hz, H-4, H-4"),
7.18 (2H, dd, J = 3.5, 0.8 Hz, H-3, H-3'), 7.21 (2H, dd, J = 5.1, 0.8 Hz, H-5,
H-5").

Trimero de tiofeno:

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 7.02 (2H, dd, J = 5.0, 3.7 Hz, H-4, H-4"),
7.08 (2H, s, H-3’, H-4"), 7.18 (2H, dd, J = 3.7, 0.8 Hz, H-3, H-3"), 7.22 (2H,
dd, J = 5.0, 0.8 Hz, H-5, H-5')
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I11.2.43 - Reaccdao entre a coumarina e 1,4-diiodobenzeno com
Pd(PPh3)4, na presenca de CH3CO,Ag, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)

I
AN CH3CO-Ag (1.1 eq)
+ :
DMF, 80°C (72 h)
O (0] I

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs)4
(5.00 x 10 mol; 0.1 eq), 165.0 mg de 1,4-diiodobenzeno (5.00 x 10 mol;
1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x107> mol; 1.1 eq), 219 mg de
coumarina (1.50 x 1073; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A
mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitacdao
magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A mistura
reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algoddo, usando CH,Cl,
como eluente. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia em relagdo aos
reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”, usando como eluente um
gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 94.0 mg (n= 54 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.31 (1H, dd, J = 7.1, 7.1 Hz, H-6),
7.37 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8), 7.46 (2H, d, J = 7.0 Hz, H-2’, H-6"), 7.53-7.56
(2H, m, H-5, H-7), 7.79 (2H, d, J = 7.0 Hz, H-3’, H-5"), 7.82 (1H, s, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCl5) &: 95.0 (C-4'), 116.5 (C-8), 119.5 (C-4a),
124.6 (C-6), 127.3 (C-3), 128.0 (C-5), 130.2 (C-2', C-6"), 131.7 (C-7),
134.2 (C-1"), 137.6 (C-3', C-5'), 139.9 (C-4), 153.6 (C-8a), 160.2 (C-2).

HRMSEI (+): 347.9645 [M]* (valor calculado 347.9647 para C;sHoI0,).

MSEI(+) m/z: 347 [M]* (61), 57 [C,HO:] (100).

UV A o3 nm: 239, 302, 328.
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111.2.44 - Reaccdo entre a coumarina e 4-iodobenzaldeido com
Pd(PPh3),4, na presenca de CH3CO2Ag, em DMF

)
PA(PPh3)4 (0.1 €q)
CE\AL W CH3COAg (1.1 eq)
. >
DMF, 80°C (72 h)
0 o 1

3.0 eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs)4
(5.00 x 10 mol; 0.1 eq), 116.0 mg de 4-iodobenzaldeido (5.00 x 10™ mol;
1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x1073 mol; 1.1 eq), 219 mg de
coumarina (1.50 x 1073; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A
mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,;), foi colocada sob agitagdo
magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A mistura
reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algoddo, usando
CHCls/MeOH (99:1) como eluente. O produto da reacgdo, de polaridade
intermédia em relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”,
usando como eluente CHCIs, tendo-se obtido 92.6 mg (n= 74 %).

1H-NMR (400 MHz, CO(CDs),) &: 7.40 (2H, m, H-6, H-8), 7.67 (1H, dd,
J = 7.2, 6.8 Hz, H-7), 7.80 (1H, d, J = 6.8 Hz, H-5), 8.02 (4H, bs, H-2’, H-3,
H-5’, H-6"), 8.31 (1H, s, H-4), 10.10 (1H, s, CHO).

13C-NMR (100 MHz, CO(CDs),) & 116.9 (C-8), 120.5 (C-4a),
125.5 (C-6), 127.5 (C-3), 129.7 (C-5), 130.1 (C-2’, C-6'), 130.2 (C-3’, C-5'),
133.0 (C-7), 137.4 (C-4"), 141.8 (C-1’), 142.4 (C-4), 154.8 (C-8a), 160.2
(C-2), 192.5 (CHO).

HRMSEI (+): 250.0632 [M]* (valor calculado 250.0630 para C;eH1003).

MSEI(+) m/z: 249 [M-H]* (73.71), 221 [M-CO]* (14.6), 220 [M-CHO]*
(17.9), 57 [C,HO,] (100).

uv A 3 nm: 261, 309, 330.
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II1.2.45 - Reacgao entre a coumarina e 1-iodo-4-metoxibenzeno
com Pd(PPh;3)4, na presenca de CH3CO,Ag, em DMF

PA(PPh3)s (0.1 eq)

o
X ~ CH3CO,Ag (1.1 eq)
* DMF, 80°C (72 h)
o N 1
3.0eq

1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs),
(5.00 x 10®° mol; 0.1 eq), 117.0 mg de 1-iodo-4-metoxibenzeno
(5.00 x 10™* mol; 1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x10> mol;
1.1 eq), 219 mg de coumarina (1.50 x 107; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob
agitagdo magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A
mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algoddo,
usando CH,Cl, como eluente. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia
em relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia de “flash”, usando
como eluente CH,Cl,, tendo-se obtido 15.1 mg (n= 12 %).

'H-NMR (400 MHz, CO(CDs),) &: 3.84 (3H, s, OCHs), 7.01 (2H, d,
J = 8.0 Hz, H-3', H-5'), 7.36 (2H, m, H-6, H-8), 7.59 (1H, dd, J = 7.8, 7.5 Hz,
H-7), 7.75 (3H, m, H-5, H-2’, H-6"), 8.07 (1H, s, H-4).

13C-NMR (100 MHz, CO(CDs3);) &: 55.6 (OCHs3), 114.5 (C-3’, C-5'),
116.7 (C-8), 120.9 (C-4a), 126.0 (C-6, C-3), 129.1 (C-5, C-1"), 130.7 (C-2/,
C-6"), 131.9 (C-7), 139.4 (C-4), 154.0 (C-8a), 160.5 (C-4"), 161.1 (C-2).

HRMSEI (+):252.0785 [M]* (valor calculado 252.0786 para CiH1,03).

MSEI(+) m/z: 252 [M]* (100), 209 [M-CO+CHs]* (53.2).

UV A o3 nm: 277, 331,
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I111.2.46 - Reacgido entre o (2E)-cinamato de metilo e iodo-
benzeno com Pd(PPhs),4, na presenca de CH3CO>Ag, em DMF

N I Pd(PPh3), (0.1 eg.)
OCH, CH3CO-Ag (1.1 eq.)
+
DMF, 80°C (72 h)
3.0eq 1.0 eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPhs),
(5.00 x 10° mol; 0.1 eq), 56.0 uL de iodobenzeno (5.00 x 10™ mol; 1.0 eq),
92.0 mg de acetato de prata (5.50 x10™® mol; 1.1 eq), 243.0 mg de
(2E)-cinamato de metilo (1.50 x 103; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N.), foi colocada sob
agitagdo magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A
mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodao,
usando CH,Cl, como eluente. O produto da reaccdo, de polaridade intermédia
em relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia “flash”, usando como
eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 69.1 mg (n= 58 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) &: 3.63 (s, 3H, OCHs), 6.39 (s, 1H, CHCO),
7.22-7.40 (m, 10H, H-2’, H-3’, H-4', H-5’, H-6', H-2", H-3", H-4", H-5", H-6").

II1.2.47 - Reacgdo entre o 2’-metoxi-(2E)-cinamato de metilo e
iodobenzeno com Pd(PPh;3)4, na presenca de CH3CO2Ag, em DMF

o]

N 1 Pd(PPh3)4 (0.1 eq.)
OCH3 CH3CO,Ag (1.1 eq.)
+
DMF, 80°C (72 h)

OCH3

v

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 48.0 mg de Pd(PPhs)4
(4.16 x 10 mol; 0.1 eq), 56.0 pL de iodobenzeno (4.16 x 10™ mol; 1.0 eq),
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76.0 mg de acetato de prata (4.58 x10™ mol; 1.1 eq), 240.0 mg de 2’-metoxi-
-(2E)-cinamato de metilo (1.25 x 103; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob
agitagdo magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A
mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algoddo,
usando CH,Cl, como eluente. O produto da reacgdo, de polaridade intermédia
em relagdo aos reagentes, foi isolado por cromatografia “flash”, usando como

eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 12.3 mg (n= 11 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.52 (s, 3H, COOCHs), 3.64 (s, 3H, OCHs),
6.44 (s, 1H, CHCO), 6.95-7.40 (m, 9H, H-3’, H-4', H-5’, H-6', H-2", H-3",
H-4", H-5", H-6").

I11.2.48 - Reacgdo entre o 2'-metoxi-(22Z)-cinamato de metilo e
iodobenzeno com Pd(PPh;3)4, na presenca de CH3CO,Ag, em DMF

I Pd(PPhs)s (0.1 €q.) O
N CHiCOAg (Lled) \ N \
+
COOCH; DMF, 809C (72 h) COOCH; COOCH;
OCH, OCH; OCH,

3.0eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 50.0 mg de Pd(PPhs)4
(4.34 x 10 mol; 0.1 eq), 49.0 pL de iodobenzeno (4.34 x 10™ mol; 1.0 eq),
80.0 mg de acetato de prata (4.77 x10™“ mol; 1.1 eq), 250.0 mg de 2’-metoxi-
-(22)-cinamato de metilo (1.30 x 1073; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e
desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob
agitacdo magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80°C. A
mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algoddo,
usando CH,Cl, como eluente. Os dois produtos da reacgdo, de polaridade
intermédia em relagdo aos reagentes, foram isolados por cromatografia de

“flash”, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido
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48.91 mg (n= 42 %). Os produtos, 2’-metoxi-2-fenil-(22)-cinamato de metilo,
foram obtidos na propor¢cdo de 3:1, respectivamente (quantificagcdo por
!H NMR).

2’-metoxi-2-fenil-(2Z)-cinamato de metilo

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.77 (s, 3H, COOCHs), 2.88 (s, 3H, OCHs),
6.89-7.33 (m, 9H, H-3’, H-4’, H-5', H-6', H-2", H-3", H-4", H-5", H-6"),
7.95 (s, 1H, CHC(CgHs)CO,CHs).

2'-metoxi-3-fenil-(22)-cinamato de metilo

'H NMR (400 MHz, CDCl5) &: 3.55 (s, 3H, COOCHs), 3.63 (s, 3H, OCHs),
6.22 (s, 1H, CHCO), 6.89-7.33 (m, 9H, H-3’, H-4', H-5, H-6’, H-2", H-3",
H-4", H-5", H-6").

II1.2.49 - Reaccdao entre a 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina e
estireno com Pd(PPh3)4, na presenca de CH3CO>Na, em DMF

o B Pd(PPh3), (0.1 eq.) 0
DO - O EER OO0
DMF, 80°C (72 h) o
\0 O 0 \0 °

1.0eq 3.0eq
Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 121.0 mg de Pd(PPhs),
(1.05 x 10™* mol; 0.1 eq), 362.0 UL de estireno (3.16 x10> mol; 3.0 eq),
95.0 mg de acetato de sédio (1.16 x 103 mol; 1.1 eq), 300.0 mg de 3-bromo-
-6,7-di-metoxicoumarina (1.05 x 1073 mol; 1.0 eq), em 3 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob
agitacdo magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 800°C.
Seguidamente procedeu-se a extracgdo liquido/liquido da mistura reaccional
através sistema H,0O/AcOEt. Secou-se a fase organica com sulfato de sdédio
anidro e evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O produto da reacgdo,
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foi isolado por cromatografia “flash”, usando como eluente um gradiente de

hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 259.0 mg (n= 80 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) &: 3.93 (3H, s, OCHs), 3.95 (3H, s, OCH3),
6.85 (1H, s, H-8), 6.86 (1H, s, H-5), 7.10 (1H, d, J = 16.3 Hz, H-1%),
7.26 (2H, m, H-5, H-7"), 7.36 (1H, m, H-6'), 7.53 (2H, m, H-4', H-8'),

7.55 (1H, d, J = 16.3 Hz, H-2"), 7.73 (1H, s, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) &: 56.3 (OCHs), 99.6 (C-8), 107.7 (C-5),
112.3 (C-4a), 122.0 (C-3), 122.4 (C-1'), 126.8 (C-4', C-8'), 128.1 (C-6'),
128.7 (C-5’, C-7"), 132.3 (C-2'), 137.1 (C-4, C-3'), 146.5 (C-6), 148.8 (C-8a),

152.5 (C-7), 160.8 (C-2).

uv A 3 nm: 232, 264, 285, 374.

II1.2.50 - Reaccao entre a 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e

4-iodobenzaldeido com Pd(PPh3),, na presenca de CH3CO2Ag, em

DMF

o) CHO  Pd(PPhs), (0.05 eq.)
~ N X CH3C023AAQ (1.1eq.)
+ DMF, 80°C (28 h)
\o () o] 1
1.5eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 10.0 mg de Pd(PPhs)s4
(8.60 x 10° mol; 0.05 eq), 40.0 mg de 4-iodobenzaldeido (1.72 x10™* mol;
1.0 eq), 32.0 mg de acetato de prata (1.89 x 10™ mol; 1.1 eq), 60.0 mg de
6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina (2.58 x 10 mol; 1.5 eq), em 2 mL de DMF

(seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N.), foi

colocada sob agitacdo magnética e monitorizada através de ccd, utilizando

como eluente CH.Cl,, permanecendo 28 horas a temperatura de 80°C.

Seguidamente procedeu-se a extracgdo liquido/liquido da mistura reaccional
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L A

através sistema H,0O/CH,Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sédio
anidro e evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O produto da reacgao,
foi isolado por cromatografia “flash”, usando como eluente um gradiente de
hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 47.4 mg (n = 82%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.94 (3H, s, OCHs), 3.96 (3H, s, OCHj),
6.85 (1H, s, H-8), 6.90 (1H, s, H-5), 7.21 (1H, d, J = 16.4 Hz, H-1"), 7.66
(2H, d, J = 7.2 Hz, H-4', H-8"), 7.65 (1H, d, J = 16.4 Hz, H-2’), 7.78 (1H, s,
H-4), 7.86 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-5’, H-7"), 9.99 (CHO).

13C NMR (100 MHz, CDCl5) &: 56.4 (OCH;), 99.6 (C-8), 107.8 (C-5),
112.1 (C-4a), 121.1 (C-3), 125.5 (C-1°), 126.0 (C-5', C-7"), 130.2 (C-4', C-
8"), 131.0 (C-2"), 135.6 (C-6'), 138.9 (C-4), 143.2 (C-3’), 146.7 (C-6), 149.2
(C-8a), 153.1 (C-7), 160.4 (C-2), 191.6 (CHO).

UV A o3 nm: 247, 294, 334, 398.

III.2.51 - Reacgdao entre a 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e
1-Iodo-4-nitrobenzeno com Pd(PPhs3);, na presenca de

-

o NO,  Pd(PPhs)s (0.05 eq.) o
_ I:EI\ " /O/ | CHacozA; con g O DG
CHyClp, 400C (S0 h)  / <
o 0 ) 1 o 0 0

1.5eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 10.0 mg de Pd(PPhs),
(8.61 x 10® mol; 0.05 eq), 43.0 mg de 1-iodo-4-nitrobenzeno
(1.72 x 10™ mol; 1.0 eq), 32.0 mg de acetato de prata (1.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 60.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina (2.58 x 10™ mol; 1.5 eq),
em 10 mL de CH,CI, (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera

inerte (N,), foi colocada sob agitacdo magnética e monitorizada através de
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ccd, utilizando como eluentes hexano/CH,Cl, (4:6) e CH,Cl,, permanecendo
50 horas a uma temperatura de 40°C. A mistura reaccional foi filtrada através
de uma coluna, contendo algodao, usando CH,Cl, como eluente. A mistura
reaccional foi avaliada através de ccd, utilizando-se como eluentes
hexano/CH,Cl, (2:8), CH,Cl;, Et,O e AcOEt, verificando-se apenas a presenga
de material de partida.

II1.2.52 - Reaccdao entre a 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e
1-Iodo-4-nitrobenzeno com Pd(PPh3);, na presenca de
CH3CO,Ag, em THF

Pd(PPh3)4 (0.05 eq.)

o NO
~ N X 2 CHyCOLAg (1.1 €q.)
- + THF, 66°C (50 h)
0 0 o) 1
1.5eq 1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 10.0 mg de Pd(PPhs),
(8.61 x 10° mol; 0.05 eq), 43.0 mg de 1-iodo-4-nitrobenzeno
(1.72 x 10™ mol; 1.0 eq), 32.0 mg de acetato de prata (1.89 x 10™ mol;
1.1 eq), 60.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina (2.58 x 10™ mol; 1.5 eq),

em 10 mL de THF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera
inerte (N,), foi colocada sob agitacdo magnética e monitorizada através de
ccd, utilizando como eluentes hexano/CH,Cl, (4:6) e CH,Cl,, permanecendo
50 horas a uma temperatura de 66°C. A mistura reaccional foi filtrada através
de uma coluna contendo, algodao, usando CH,Cl, como eluente. O produto da
reaccao, foi isolado por cromatografia “flash”, usando como eluente um
gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 3.9 mg (n = 6 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 3.94 (3H, s, OCHs), 3.96 (3H, s, OCH3),
6.85 (1H, s, H-8), 6.90 (1H, s, H-5), 7.19 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-2"),
7.63 (2H, d, J = 7.6 Hz, H-4’, H-8"), 7.69 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-1"), 7.78 (1H,
s, H-4), 8.20 (2H, d, J = 7.6 Hz, H-5, H-7").
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13C NMR (100 MHz, CDCls) 8: 56.4 (OCHs), 99.7 (C-8), 107.8 (C-5),
112.0 (C-4a), 120.7 (C-3), 124.1 (C-1"), 127.1 (C-4', C-5', C-7', C-8),
130.0 (C-2), 139.7 (C-4), 143.7 (C-3’), 146.8 (C-6), 147.0 (C-6'),
149.3 (C-8a), 153.4 (C-7), 160.3 (C-2).

uv A o2 nm: 260, 323, 408.

I111.2.53 - Reacgdo entre a 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e
1-Iodo-4-nitrobenzeno com Pd(PPhs3);, na presenca de
CH3CO2Ag, em DMF

Pd(PPhs)s (0.05 eq.)
~° > N2 H,C0AQ (1.1 eq.)
+ DMF, 800C (28 h)
\o 0 1

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 10.0 mg de Pd(PPhs)4
(8.61 x 10® mol; 0.05 eq), 43.0 mg de 1-iodo-4-nitrobenzeno
(1.72 x 10™ mol; 1.0 eq), 32.0 mg de acetato de prata (1.89 x 10™* mol;
1.1 eq), 60.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina (2.58 x 10™ mol; 1.5 eq),

em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera
inerte (N,), foi colocada sob agitacdo magnética e monitorizada através de
ccd, utilizando como eluente CH,Cl,, permanecendo 28 horas a uma
temperatura de 80°C. Seguidamente procedeu-se a extracgdo liquido/liquido
da mistura reaccional através sistema H,O/Et,0. Secou-se a fase organica com
sulfato de sodio anidro e evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O
produto da reacgdo, foi isolado por cromatografia “flash”, usando como

eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 58.5 mg (n = 96%).
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II1.2.54 - Reaccao entre a 3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina
e estireno com Pd(PPh3),4, na presenca de CH3CO,Na, em DMF

Br Pd(PPh3), (0.05 eq.) O
° N . N CH3C02N4a (l.leq) <° N ~
<3 DMF, 80°C (24 h)
0 0 o 0 )

1.0eq 3.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 11.0 mg de Pd(PPhs),
(9.29 x 10°® mol; 0.05 eq), 64.0 pL de estireno (5.58 x 10 mol; 3.0 eq),
17.0 mg de acetato de sédio (2.04 x 10™* mol; 1.1 eq), 50.0 mg de
3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina (1.86 x 10™ mol; 1.0 eq), em 2 mL de
DMF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi
colocada sob agitagdo magnética e monitorizada através de ccd, utilizando
como eluente hexano/CH,Cl, (2:8), permanecendo 24 horas a temperatura de
80°C. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna, contendo
algodao, usando CH,Cl, como eluente. O produto da reacgao, foi isolado por
cromatografia “flash”, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,,
tendo-se obtido 12.3 mg (n = 23%).

IH NMR (400 MHz, CO(CDs),) &8: 6.16 (2H, s, OCH,0), 6.92 (1H, s, H-8),
7.10 (1H, s, H-5), 7.17 (1H, d, J = 16.3 Hz, H-1"), 7.28 (1H, dd, J = 7.4 Hz,
7.2, H-6"), 7.38 (2H, dd, J = 7.6, 7.4 Hz, H-5', H-7"), 7.56 (2H, d, J = 7.6 Hz,
H-4’, H-8"), 7.67 (1H, d, J = 16.3 Hz, H-2’), 8.05 (1H, s, H-4).

uv A 3% nm: 236, 281, 317, 385.
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II1.2.55 - Reacgdo entre a 3-bromo-6,7-metilenodioxi-
coumarina e estireno com Pd(PPh3)4, na presenca de CH3CO:Na,
em DMF

Br PA(PPhs)s (0.1 €q.)
o) 3)4
X . N CHiCOAQ (L1eq) .
DMF, 80°C (72 h)
0 o

1.0eq 3.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 107.0 mg de Pd(PPhs)4
(9.29 x 10 mol; 0.1 eq), 320.0 pL de estireno (2.79 %107 mol; 3.0 eq),
84.0 mg de acetato de sédio (1.02 x 10> mol; 1.1 eq), 250.0 mg de
3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina (9.29 x 10 mol; 1.0 eq), em 3 mL de
DMF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi
colocada sob agitagdo magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura
de 80°C. Seguidamente procedeu-se a extracgdo liquido/liquido da mistura
reaccional através sistema H,O/AcOEt, Secou-se a fase organica com sulfato
de sddio anidro e evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O produto da
reaccdo, foi isolado por cromatografia “flash”, usando como eluente um
gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 214.4 mg (n= 79 %).
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S T S Sl

II1.3. - Reaccoes de metilenagao

II1.3.1 - Metilenagdo (Lebel) do ferrocenocarboxaldeido, com
RhCI(PPh3)s na presenca TMSCHN, (2.0 M em éter dietilico),
PPh3 e 2-propanol, em THF

O RhCI(PPh); (0.05 eq) @\/
: 2-Propanol (1.1 eq) :
o 4 PPh3(1.1 eq) - o
; TMSCHN, (1.4 eq)

I‘@ THF, t.a (1 hora) @

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 56.0 mg de RhCI(PPhs);
(6.05 x 10 mol; 0.05 eq), 349.0 mg de trifenilfosfina, (1.33 x 107 mol;
1.1 eq), 102.0 yL de 2-propanol (1.33 x 10 mol; 1.1 eq), em 14 mL de
THF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N.), foi
colocada sob agitagdo magnética, alguns minutos a temperatura ambiente,
ap6s o qual se adiciononaram 260.0 mg de ferrocenocarboxaldeido
(1.21 x 103 mol; 1.0 eq). Seguidamente, a reac¢do prosseguiu durante
10 minutos a temperatura ambiente, apdés o qual se adicionaram
lentamente 847.0 pL TMSCHN, (2.0 M em éter dietilico) (1.70 x 107 mol;
1.4 eq), permanecendo em agitagdo durante 1 hora a temperatura
ambiente. A reaccdo foi continuamente monitorizada através de ccd,
utilizando hexano/CH,Cl, (7:3). Apds o referido tempo adicionou-se 10.0 mL
de H,0, permanecendo em agitacdo a temperatura ambiente durante alguns
minutos, seguindo-se a extracgdo liquido/liquido da mistura reaccional
através sistema H,0O/CH,Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sddio
anidro e evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O produto da
reaccdo, foi isolado por cromatografia “flash”, usando como eluentes
hexano/CH,CIl, (7:3), tendo-se obtido 251.5 mg (n= 98 %).
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II1.3.2 - Metilenagdo da 6,7-di-hidroxicoumarina

HO KF (5.0 eq) o)
m e < m
DMF, 110°C (14 horas -
0 ) ¢ ) 0 0 o)

HO

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 326.0 mg de fluoreto de
potassio (5.61 x 103 mol; 5.0 eq), 135.0 pL de diiodometano
(1.68 x 103 mol; 1.5 eq), 200.0 mg de 6,7-di-hidroxicoumarina
(1.12 x 102 mol; 1.0 eq), em 5 mL de DMF. A mistura reaccional, foi
colocada sob agitagdo magnética e monitorizada através de ccd, utilizando
como eluente CH,Cl,, permanecendo 14 horas a temperatura de 110°C.
Seguidamente procedeu-se a extracgdo liquido/liquido da mistura reaccional
através sistema H,0/AcOEt. Colocou-se novamente a fase organica numa
ampola de extracgdo e adicionou-se 40.0 ml de uma solugdo saturada de
NaCl. Secou-se a fase organica com sulfato de sdédio anidro e evaporou-se a
secura no evaporador rotativo. O produto da reacgdo, foi isolado por
cromatografia “flash”, wusando como eluente um gradiente de
hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 160.0 mg (n = 75 %).

'H NMR (400 MHz, (CDs),CO) &: 6.14 (2H, s, OCH,0), 6.22 (1H, d,
J = 9.6 Hz, H-3), 6.88 (1H, s, H-8), 7.09 (1H, s, H-5), 7.84 (1H, d,
J = 9.6 Hz, H-4).

'H NMR (400 MHz, CDCLs) 8: 6.06 (2H, s, OCH,0), 6.27 (1H, d,
J = 9.5 Hz, H-3), 6.81 (1H, s, H-8), 6.82 (1H, s, H-5), 7.57 (1H, d,
J = 9.5 Hz, H-4).

13C NMR (100 MHz, (CDs),CO) &: 98.6 (C-8), 103.5 (OCH,0), 106.2
(C-5), 113.6 (C-4a), 113.8 (C-3), 144.6 (C-4), 145.7 (C-6), 152.2 (C-7,
C-8a), 161.0 (C-2).

MSEI(+) m/z: 190 [M]* (100), 162 [M-CO]* (90).

UV A o3 nm: 234, 294, 344.
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II1.4 - Reacgoes de metilagao

O diazometano usado foi obtido por dissolugdo de 2.14 g de N-metil-N-
-nitroso-tolueno-p-sulfonamida em 30 mL de éter etilico, seguida da adigdo,
em banho de gelo, duma solugdo de 0.4 g de hidréxido de potdssio em 10 mL
de etanol (96%). Apds 5 minutos destila-se a mistura etérea que contém o
diazometano.

II1.4.1 - Metilacdo do acido cinamico

N COOH CHAN N COOCH;
21N2
-
@/\/ Et,0 ©/\/

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 500.0 mg de acido cinamico
(3.37 x 102 mol) em 4 mL de Et,0 (seco). Em seguida adicionou-se
diazometano até que termine a libertagdo gasosa e persista a coloragao
amarela. A reacgdo foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando
como eluente CH-Cl,. A solucdo obtida foi evaporada a secura, a pressao
reduzida. A purificagdo do produto foi efectuada por cromatografia “flash”,
usando como eluente CH,Cl,, tendo-se obtido 536.0 mg (n= 98 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) §: 3.80 (s, 3H, OCH3), 6.44 (d, J =16.0 Hz,
1H, CHCHCO), 7.37-7.38 (m, 3H, H-3’, H-4', H-5"), 7.50-7.53 (m, 2H, H-2/,
H-6'), 7.69 (d, J =16.0 Hz, 1H, CHCHCO).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8: 51.6 (OCHs), 117.7 (C-2), 128.0 (C-2’,
C-6'), 128.8 (C-3', C-5'), 130.2 (C-4"), 134.3 (C-1'), 144.8 (C-3), 167.3 (C-1).
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I11.4.2 - Metilacdo do acido 2’-metoxi-(2E)-cinamico

COOH COOCH;3
X CH,N, ~
_——
Et,0
OCH; OCH;

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 400.0 mg de acido
2’-metoxi--(2E)-cindmico (2.24 x 10> mol) em 4 mL de Et,0 (seco). Em
seguida adicionou-se diazometano até que termine a libertagdo gasosa e
persista a coloragdo amarela. A reacgdo foi continuamente monitorizada
através de ccd, utilizando como eluente CH,Cl,. A solugdo obtida foi evaporada
a secura, a pressdo reduzida. A purificagdo do produto foi efectuada por
cromatografia “flash”, usando como eluente CH,Cl,,tendo-se obtido 423.0 mg
(n= 98 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 3.73 (s, 3H, COOCHs), 3.90 (s, 3H, OCHs),
6.56 (d, J =16.2 Hz, 1H, CHCHCO), 6.98 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H, H-5'),
7.05 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-3'), 7.39 (dd, J = 8.3, 7.5 Hz, 1H, H-4'), 7.63 (d,
J = 7.5Hz, 1H, H-6"), 7.97 (d, J =16.2 Hz, 1H, CHCHCO).

111.4.3 - Metilagdo do acido 2-(Z)-metoxicinamico

X CHN, X
_ -
COOH  Et0 COOCH;
OCH3; OCH3;

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 400.0 mg de 4&cido
2-(Z)-metoxicindmico (2.24 x 10 mol) em 4 mL de Et,O (seco). Em seguida
adicionou-se diazometano até que termine a libertagdo gasosa e persista a
coloragdo amarela. A reacgdo foi continuamente monitorizada através de ccd,
utilizando como eluente CH,Cl,. A solugdo obtida foi evaporada a secura, a
pressao reduzida. A purificagdo do produto foi efectuada por cromatografia
“flash”, usando como eluente CH,Cl,,tendo-se obtido 423.0 mg (n= 98 %).
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 3.62 (s, 3H, COOCHs), 3.82 (s, 3H, OCHs),
5.97 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CHCHCO), 6.91 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H, H-5"),
6.97 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-3'), 7.32 (dd, J = 8.3, 7.5 Hz, 1H, H-4"), 7.57 (d,
J = 7.5 Hz, 1H, H-6"), 7.15 (d, J =12.6 Hz, 1H, CHCHCO).

I11.4.4 - Metilacdo da 6,7-di-hidroxicoumarina

HO 0 o =0 o (o} 0
Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 2.60 g de 6,7-di-
hidroxicoumarina (1.46 x 102 mol) em 20 mL de Et,0 (seco). Em seguida
adicionou-se diazometano até que termine a libertagdo gasosa e persista a
coloracdo amarela. A reacgdo foi continuamente monitorizada através de ccd,
utilizando como eluente CH,Cl, e CHCIs/CH30H/H,O (65:10:1). A solugdo
obtida foi evaporada a secura, a pressdo reduzida. A purificagdo do produto foi

efectuada por cromatografia de coluna de “flash”, usando como eluente um
gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 2.95 g (n= 98 %).

'H NMR (400 MHz, (CDs),CO) &: 3.84 (3H, s, OCHs), 3.93 (3H, s, OCHs3),
6.20 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-3), 6.93 (1H, s, H-8), 7.16 (1H, s, H-5), 7.85
(1H, d, J = 9.4 Hz, H-4).

13C NMR (100 MHz, (CD3),CO) &: 56.5 (OCHs), 100.7 (C-8), 109.7 (C-5),
112.2 (C-4a), 113.8 (C-3), 144.5 (C-4), 147.4 (C-6), 150.9 (C-8a),
154.1 (C-7), 161.2 (C-2).

UV A 93 nm: 228, 250, 294, 342.
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I1I1.5 - Reacgoes de Formilacdao (Vilsmeier-Haack)

II1.5.1 - Formilacdo do ferroceno na presenca POCIl;, em
N-metilformanilida

@ POCI; (1.71 eq) 0
y N-metilformanilida (2.71 eq) y

Fg t.a (16 horas) Fe H

oV <7

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 300.0 mg de ferroceno
(1.61 x 10 mol; 1.0 eq), 252.0 de pL oxicloreto de fosforo (2.75 x 103 mol;
1.71 eq). A mistura reaccional foi colocada sob agitagdo magnética, durante
30 minutos a temperatura ambiente, apds o qual se adicionaram 538.0 pL de
N-metilformanilida (4.36 x 10 mol; 2.71 eq). Seguidamente, a reacgdo
prosseguiu durante 1 hora a temperatura ambiente. Posteriormente, a
temperatura da reacgdo foi elevada para 60°C permanecendo assim durante
2 horas. A reacgdo foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando
hexano/CH.Cl, (3:7) e CH,Cl, como eluentes. Apds o referido tempo
adicionou-se a solugdo, 5 mL de uma solugdo saturada de acetato de sddio
aquosa. A mistura anterior permaneceu em agitagdo forte durante 16 horas a
temperatura ambiente. Seguidamente procedeu-se a extracgdo liquido/liquido
da mistura reaccional através sistema H,O/CH.Cl,. Secou-se a fase organica
com sulfato de sddio anidro e evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O
produto da reacgdo, foi isolado por cromatografia “flash”, usando como
eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 303.2 mg (n= 88%).

UNIVERSIDADE DE EVORA 195




[PARTE EXPERIMENTAL] I [2010]

II1.5.2 - Formilagdo da 6,7-metilenodioxicoumarina na presencga
POCIs3, em DMF

0
o POCI; (3.0 eq) 0
N DMF (5.0 eq) A H
DMF,600C (18 horas)
o o 0 o 0 o

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 266.0 uL de oxicloreto de
fésforo. (2.91 x 107 mol; 3.0 eq), 376.0 yL de DMF (4.85 x 103 mol;
5.0 eq). A mistura reaccional foi colocada, sob agitagdo magnética, durante

2 horas a uma temperatura de 60°C, ap6s o qual se adicionaram 200.0 mg de
6,7-metilenodioxicoumarina (9.70 x 10 mol; 1.0 eq), em 5 mL de DMF.
Seguidamente, a reacgao prosseguiu durante 16 horas a uma temperatura de
60°C apds o qual se adicionaram lentamente, a solugdo em banho de gelo,
10 mL de H,O (gelada). A mistura anterior permaneceu em agitacdo durante
alguns minutos a temperatura ambiente, seguindo-se a extracgdo
liquido/liquido da mistura reaccional através sistema H,0/AcOEt. Secou-se a
fase organica com sulfato de soddio anidro e evaporou-se a secura nho
evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através de ccd,
utilizando-se como eluente CH,Cl,, verificando-se apenas a presenga de

material de partida.

II1.5.3 - Formilagao da 6,7-metilenodioxicoumarina na presenca
POCI3; e N-metilformanilida, em DMF

[o]
0 POCI; (3.0 eq)
\ N-metilformanilida (5.0 eq) o X H
DMF, 100°C (26 horas)
O 0 o) 1400C (37 horas) o) o 0

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 133.0 L oxicloreto de
fosforo. (1.46 x 103 mol; 3.0 eq), 300.0 pL de N-metilformanilida
(2.43 x 10 mol; 5.0 eq). A mistura reaccional, foi colocada sob agitacdo

magnética, durante 2 horas a uma temperatura de 100°C, ap6s o qual se
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. e > e

adicionaram 100.0 mg de 6,7-metilenodioxicoumarina (4.85 x 10 mol;
1.0 eq), em 3 mL de DMF. Seguidamente, a reacgdo prosseguiu durante
24 horas a uma temperatura de 100°C. Posterioramente, a temperatura da
reaccdo foi elevada para 140°C permanecendo assim durante 37 horas. A
mistura reaccional foi avaliada através de ccd, utilizando-se como eluente

CH.,Cl,, verificando-se apenas a presenga de material de partida.

I11.5.4 - Formilagdo da 6,7-metilenodioxicoumarina na presenga
POCI3, em N-metilformanilida

(o}
POCl3 (3.0 eq)
0 X N-metilformanilida (5.0 eq) - X H
< N-metilformanilida, 60°C (2 hora)
o] o o) 1400C (120 horas) o] 0 o

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 305.0 pL oxicloreto de
fosforo (3.33 x 103 mol, 3 eq), 684.0 pL de N-metilformanilida
(5.55 x 10 mol; 5 eq). A mistura reaccional, foi colocada sob agitagdo

magnética, durante 2 horas a uma temperatura de 60°C, ap6s o qual se
adicionaram 230.0 mg de 6,7-metilenodioxicoumarina (1.11 x 10> mol;
1.0 eq), em 2 mL de N-metilformanilida. Posteriormente, a temperatura da
reaccdo foi elevada para 140°C permanecendo assim durante 120 horas. A
reaccdo foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando CH.Cl; e
CHCI3/CH30H/H,0 (65:10:1) Seguidamente procedeu-se a extracgdo
liquido/liquido da mistura reaccional através sistema H,O/AcOEt, Secou-se a
fase orgdnica com sulfato de sédio anidro e evaporou-se a secura no
evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através de ccd,
utilizando-se como usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,,
verificando-se a auséncia do produto reaccional e a formagdo de multiplos
produtos secundarios.
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T e L

II1.6 - Reacgcoes de Bromagao

II1I.6.1 - Bromacdo da 6,7-metilenodioxicoumarina na
presenca de Oxone®, HBr e NEt;, em CHCl,

R
Oxone (1.2 eq)
Y N HBr (2M) (2.2e€q) 0 N
< NEt; (3.0 eq) - <
o o o CHyCly, t.a (22 h) o o o

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 4.0 g de 6,7-metileno-

dioxicoumarina (2.10 x 102 mol; 1.0 eq), 7.10 g de Oxone®
(2.31 x102 mol; 1.1 eq), em 96.0 mL de CH,Cl,. Em seguida adicionou-se
lentamente, a mistura reaccional 23.1 mL de HBr [2M] (4.62 x1072 mol;
2.2 eq). Apés 6 horas sob agitagdo magnética e a temperatura ambiente,
foi adicionado, a mistura reaccional, 8.77 mL de NEt; (6.30 x1072 mol;
3.0 eq). A mistura anterior permaneceu em agitagdo durante 16 horas,
seguindo-se a extrac¢do liquido/liquido da mistura reaccional através
sistema H,0/CH.Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro e
evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O produto da reacgdo, foi
isolado por cromatografia “flash”, usando como eluente um gradiente de
hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 5.3674 g (n= 95 %).

'H NMR (400 MHz, (CDs),CO) &: 6.18 (2H, s, OCH.0), 6.95 (1H, s,
H-8), 7.10 (1H, s, H-5), 8.32 (1H, s, H-4).

'H NMR (400 MHz, CDCL3) &: 6.03 (2H, s, OCH.0), 6.75 (1H, s, H-8),
6.76 (1H, s, H-5), 7.92 (1H, s, H-4).

13 NMR (100 MHz, (CDs),CO) &: 98.5 (C-8), 103.8 (OCH,0),
105.5 (C-5), 108.4 (C-3), 114.2 (C-4a), 145.9 (C-4), 146.2 (C-6),
151.5 (C-8a), 152.6 (C-7), 157.4 (C-2).
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MSEI(+) m/z: 269 [M®Br]* (44), 267 [M7°Br]* (43), 241 [M®-CO]*
(14), 239 [M’°-CO]* (14), 57 [C,HO,] (92), 55 [C3H50] (100).

UV A 3% nm: 238, 260, 302, 357.

II1.6.2 - Bromagao da 6,7-dimetoxicoumarina na presenca de
Oxone®, HBr e NEt;, em CHCl,

®
o) Oxone (1.1 eq)
NEt; (3.0 eq) -
o o 0 CH23CI2, ta (17 h) o o )

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 270.0 mg de 6,7-di-

metoxicoumarina (1.31 x 103 mol; 1.0 eq), 443.0 mg de Oxone®
(1.44 x107° mol; 1.1 eq), em 6 mL de CH,Cl,. Em seguida adicionou-se
lentamente, a mistura reaccional 1.44 mL de HBr [2M] (2.88 x1073 mol;
2.2 eq). Apds 16 horas sob agitagdo magnética e a temperatura ambiente,
foi adicionado, a mistura reaccional, 547.0 pL de NEt; (3.93 x107 mol;
3.0 eq). A mistura anterior permaneceu em agitacdo durante 1 hora,
seguindo-se a extracgdo liquido/liquido da mistura reaccional através
sistema H,0/CH,Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro e
evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O produto da reacgdo, foi
isolado por cromatografia “flash”, usando como eluente um gradiente de
hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 343.1 mg (n= 92 %).

'H NMR (400 MHz, (CDs5),CO) &: 3.85 (3H, s, OCH3), 3.95 (3H, s,
OCH3), 6.99 (1H, s, H-8), 7.17 (1H, s, H-5), 8.31 (1H, s, H-4).

3C NMR (100 MHz, (CD3),CO) &: 56.5 (OCHs), 56.6 (OCHs),
100.6 (C-8), 108.1 (C-4a), 108.9 (C-5), 112.8 (C-3), 145.7 (C-4),
147.8 (C-6), 150.3 (C-8a), 154.5 (C-7), 157.6 (C-2).

uv A 93 nm: 233, 255, 259, 305, 356.
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II1.7 - Reacgoes de vinilagao (Suzuki)

II1.7.1 - Vinilacdo da 3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina com
Pd(dppf)Cl..CH.Cl, na presenca de Vviniltrifluoroborato de
potassio e NEt3;, em n-propanol

o Br Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (0.02 eq) o
< m CH,=CHBF3K (1.2 eq) < m
{ o
NEt; (1.0 eq)
Y 0 0 n-propanol, 97°C (3 h) 0 0 0
Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 6.0 mg de
Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (7.44 x 10 mol; 0.02 eq), 60.0 mg de viniltrifluoroborato

de potassio (4.46 x 10 mol; 1.2 eq), 52.0 pL de NEt; (3.72 x 10™*; 1.0 eq),
100.0 mg de 3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina (3.72 x 10*; 1.0 eq), em

6 mL de n-propanol (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera
inerte (N,), foi colocada sob agitacdo magnética e monitorizada através de
ccd, utilizando como eluente CH,Cl,, permanecendo 3 horas a uma
temperatura de 97°C. Apds o referido tempo adicionou-se 6.0 mL de H,0,
permanecendo em agitagdo a temperatura ambiente durante alguns minutos,
seguindo-se a extracgdo liquido/liquido da mistura reaccional através sistema
H,0O/Et,0O. Secou-se a fase organica com sulfato de sodio anidro e evaporou-se
a secura no evaporador rotativo. O produto da reacgdo, foi isolado por
cromatografia “flash”, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,
tendo-se obtido 50.2 mg (n= 63%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 6.06 (2H, s, OCH,0), 5.42 (1H, d,
J = 11.3 Hz, H-2'), 6.12 (1H, d, J = 17.5 Hz, H-2"), 6.67 (1H, dd,
J = 17.5, 11.4 Hz, H-1), 6.81 (1H, s, H-8), 6.83 (1H, s, H-5), 7.58 (1H, s,
H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCl;) &: 98.0 (C-8), 102.3 (OCH,0), 104.8 (C-5),
113.2 (C-4a), 118.5 (C-2’), 121.8 (C-3), 130.5 (C-1°), 138.0 (C-4),
145.0 (C-6), 150.2 (C-8a), 151.0 (C-7), 160.4 (C-2).
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MSEI(+) m/z: 216 [M]* (100), 188 [M-CO]* (49).

UV A o3 nm: 246, 311, 365.

II1.7.2 - Vinilagdo da 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina com
Pd(dppf)Cl..CH2Cl>, na presengca de Vviniltrifluoroborato de
potassio e NEt;, em n-propanol

Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (0.02 eq) o

0. Br
- m CH,=CHBF3K (1.2 eq) ~ I:EI\
X o
NEt; (1.0 eq)
\O 0 o) n-propanol, 97°C (3 h) \0 (0] (o]

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 29.0 mg de
Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (3.50 x 107> mol; 0.02 eq), 281.0 mg de viniltrifluoroborato
de potdssio (2.1 x 10 mol; 1.2 eq), 244.0 uL de NEt; (1.75 x 1073; 1.0 eq),
500.0 mg de 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina (1.75 x 1073; 1.0 eq), em 30 mL
de n-propanol (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte
(N;), foi colocada sob agitagdo magnética e monitorizada através de ccd,
utilizando como eluente CH,Cl,, permanecendo 3 horas a uma temperatura de
970C. Apos o referido tempo adicionou-se 30.0 mL de H,O, permanecendo em
agitagdo a temperatura ambiente durante alguns minutos, seguindo-se a
extracgdo liquido/liquido da mistura reaccional através sistema H,O/ CH,Cl,.
Secou-se a fase orgdnica com sulfato de sédio anidro e evaporou-se a secura
no evaporador rotativo. O produto da reacgao, foi isolado por cromatografia
“flash”, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido
213.8 mg (n= 53%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.91 (3H, s, OCHs), 3.94 (3H, s, OCH3),
5.41 (1H, d, J = 11.3 Hz, H-2'), 6.11 (1H, d, J = 17.6 Hz, H-2"), 6.69 (1H, dd,
J = 17.6 Hz, 11.3, H-1"), 6.82 (1H, s, H-8), 6.86 (1H, s, H-5), 7.63 (1H, s,
H-4).
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el

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8: 56.3 (OCHs), 99.6 (C-8), 107.8 (C-5),
111.9 (C-4a), 118.1 (C-2"), 112.0 (C-3), 130.7 (C-1'), 137.7 (C-4),
146.4 (C-6), 149.1 (C-8a), 152.6 (C-7), 160.6 (C-2).

MSEI(+) m/z: 232 [M]* (100).

UV A o3 nm: 258, 312, 361.

II1.7.3 - Vinilacgdo da 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina com
Pd(dppf)Cl..CH.Cl, na presenca de viniltrifluoroborato de
potassio e NEt3, em 2-propanol

o Br Pd(dppf)C|2.CH2C|2 (0.02 eq) 0.
P m CH,=CHBF3K (1.2 eq) ~ j@(I\
NEt3 (1.0 eq)
o o o 2-propanol, 82°C (3 h) o 0 0

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 6.0 mg de
Pd(dppf)Cl,.CH-Cl, (7.44 x 10°® mol; 0.02 eq), 60.0 mg de viniltrifluoroborato
de potéssio (4.46 x 10 mol; 1.2 eq), 52.0 pL de NEt; (3.72 x 10™; 1.0 eq),
106.0 mg de 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina (3.72 x 10™*; 1.0 eq), em 6 mL
de 2-propanol (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte
(N,), foi colocada sob agitagdo magnética e monitorizada através de ccd,
utilizando como eluente CH,Cl,, permanecendo 3 horas a uma temperatura de
820C. Apos o referido tempo adicionou-se 6.0 mL de H,O, permanecendo em
agitacdo a temperatura ambiente durante alguns minutos, seguindo-se a
extracgdo liquido/liquido da mistura reaccional através sistema H,O/Et,0.
Secou-se a fase organica com sulfato de sddio anidro e evaporou-se a secura
no evaporador rotativo. O produto da reacgdo, foi isolado por cromatografia
“flash”, usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido
53.2 mg (n= 62 %).
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II1.7.4 - Vinilagdo 4-bromobenzaldeido com Pd(dppf)Cl..CH,Cl,
na presenca de viniltrifluoroborato de potassio e NEt;, em
2-propanol

Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (0.02 e

cHO (dppf)Cl>.CHCI, ( q) cHo
CH,=CHBF3K (1.2 eq)
NEt; (1.0 eq) o S

Br 2-propanol, 82°C (3horas)

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 17.0 mg de
Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (2.16 x 10 mol; 0.02 eq), 174.0 mg de viniltrifluoroborato
de potdssio (1,30 x 10 mol; 1.2 eq), 150.0 uL de NEt; (1.08 x 103; 1.0 eq),
200.0 mg de 4-bromobenzaldeido (1.08 x 103; 1.0 eq), em 12 mL de

2-propanol (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte

(N;), foi colocada sob agitacdo magnética e monitorizada através de ccd,
utilizando como eluentes hexano/CH,Cl; (5:5) e CH,Cl,, permanecendo 3 horas
a uma temperatura de 82°C. Apos o referido tempo adicionou-se 20.0 mL de
H,0, permanecendo em agitacdo a temperatura ambiente durante alguns
minutos, seguindo-se a extracgdo liquido/liquido da mistura reaccional através
sistema H,0/CH,Cl,. Secou-se a fase organica com sulfato de sdédio anidro e
evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O produto da reacgdo, foi
isolado por cromatografia “flash” usando como eluente um gradiente de
hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 51.9 mg (n= 36%).

II1.7.5 - Vinilagdo 4-bromobenzaldeido com Pd(dppf)Cl,.CH,Cl,
na presenca de viniltrifluoroborato de potassio e NEt;, em
n-propanol

Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (0.02
cHO (dppf)Cl2.CHCI; (I eq) cHO
CH,=CHBF3K (1.2 eq)
NEt3 (1.0 eq) o X
Br n-propanol, 970C (5 horas)

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 17.0 mg de
Pd(dppf)Cl>.CH,Cl, (2.16 x 107> mol; 0.02 eq), 174.0 mg de viniltrifluoroborato
de potéssio (1,30 x 107 mol; 1.2 eq), 150.0 puL de NEt; (1.08 x 103; 1.0 eq),
200.0 mg de 4-bromobenzaldeido (1.08 x 103; 1.0 eq), em 12 mL de
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S g o

n-propanol (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte

(N), foi colocada sob agitagdo magnética e monitorizada através de ccd,

utilizando como eluentes hexano/CH,Cl, (3:7) e CH,Cl,, permanecendo 5 horas

a uma temperatura de 97°C. Apds o referido tempo adicionou-se 15.0 mL de

H,O, permanecendo em agitagdo a temperatura ambiente durante alguns

minutos, seguindo-se a extracgdo liquido/liquido da mistura reaccional através

sistema H,0O/CH,Cl,. Secou-se a fase orgdnica com sulfato de sédio anidro e

evaporou-se a secura no evaporador rotativo. O produto da reacgdo, foi

isolado por cromatografia “flash” usando como eluente um gradiente de

hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 121.3 mg (n= 85 %).
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T e O A

II1.8 - Reacgoes de Metatese

II1.8.1 - Reacgdo entre a 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e
vinilferroceno com catalisador de Grubbs (22 gerac¢dao), em
CHxCI;

o / :
- g N + / i CagHesClaN,PRu (0.05 eq) A A N |
~ " CH4Cl2 (0.05M), 400C (116 horas) Fe
0 @ o (o} (o} 3
1.0eq

1.0eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 64.0 mg de vinilferroceno
(3.01 x 10® mol; 1.0 eq), 70.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina
(3.01 x 10 mol; 1.0 eq), 13.0 mg de catalisador de Grubbs (22 geragdo)
(1.51 x 10° mol; 0.05 eq), em 12 mL de CH,Cl, (0,05M) (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N.;), foi colocada sob agitagdo
magnética e a uma temperatura de 40°C durante 24 horas, apés o qual se
adicionaram 8 mL de CH,CI, [0,05M] (seco e desarejado). Apds esta adigdo a
reaccdo permaneceu sob agitagdo magnética e uma temperatura de 40°C
durante 92 horas, no qual se foi adicionando CH,Cl, [0,05M] (seco e
desarejado) ao longo dos dias (27 mL). A reacgdo foi monitorizada através de
ccd, utilizando-se hexano/CHCl, (7:3) e CHCl, como eluentes. O produto da
reaccdo, foi isolado por cromatografia “flash”, usando como eluente um
gradiente de hexano/CH,ClI,, tendo-se obtido 25.2 mg (n= 20%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.93 (3H, s, OCH3), 3.94 (3H, s, OCHs),
4.14 (5H, s, H-1” a H-5"), 4.32 (2H, s, H-4", H-7"), 4.49 (2H, s, H-5', H-6),
6.68 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-1"), 6.84 (1H, s, H-8), 6.87 (1H, s, H-5),
7.36 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-2"), 7.61 (1H, s, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCl;) &: 56.4 (OCHs), 67.2 (C-4', C-7"), 69.4 (C-5',
c-6’, C-1” a C-5"), 82.9 (C-3"), 99.7 (C-8), 107.4 (C-5), 112.6 (C-4a),
119.6 (C-1"), 122.4 (C-3), 131.8 (C-2"), 135.2 (C-4), 146.5 (C-6), 148.3
(C-8a), 152.0 (C-7), 160.8 (C-2).
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MSEI(+) m/z: 416 [M]* (100).

uv A 3% nm: 228, 254, 319, 378, 488.

II1.8.2 - Reacgdao entre a 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e

vinilferroceno com catalisador de Grubbs (22 geracao), em THF

o 7 : o
- g + / i CagHgsClaN2PRU (0.10 eq) . - A N }
~ F° THF (0.05M), 609C (47 horas) Fe
(¢] (°] o] @ o 0 3

1.0eq 1.2eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 25.0 mg de vinilferroceno
(1.19 x 10® mol; 1.2 eq), 23.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina
(9.90 x 10° mol; 1.0 eq), 42.0 mg de catalisador de Grubbs (23 geragdo)
(4.95 x 10°® mol; 0.05 eq), em 4.5 mL de THF [0,05M] (seco e desarejado). A
mistura reaccional, em atmosfera inerte (N;), foi colocada sob agitagdo
magnética e a uma temperatura de 60°C durante 24 horas, ap6s o qual se
adicionaram 42.0 mg de catalisador de Grubbs (22 geracdo) (5,0 x 10°® mol;
0.05 eq). Apds esta adigdo a reacgdo permaneceu sob agitagdo magnética e a
uma temperatura de 60°C durante 23 horas. A reacgao foi monitorizada
através de ccd, utilizando-se hexano/CHCI, (7:3), hexano/CHCI, (5:5) e CHCI,
como eluentes. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna
contendo, algoddo com silica, usando CH,Cl, como eluente. O produto da
reaccdo, foi isolado por cromatografia “flash”, usando como eluente um
gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido 17.2 mg (n= 41 %).
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II1.8.3 - Reaccdo entre 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e
vinilbenzaldeido com catalisador de Grubbs (22 geragcdo), em
CHCl>

0 CHO o
~ m\ + \/O/ CagHesClaN,PRU (0.05 eq) _ e O X
CH,Cl, (0.05M), 400C (21 horas)
\o o N \o ] ]
1.0eq 1.2eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 57.0 mg de vinilbenzal-

deido (4.34x 10™* mol; 1.2 eq), 84.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina
(3.62 x 10 mol; 1.0 eq), 15.0 mg de catalisador de Grubbs (23 geragdo)
(1,81 x 10 mol; 0.05 eq), em 13 mL de CH,Cl, [0,05M] (seco e desarejado).
A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagdo
magnética, permanecendo 21 horas a uma temperatura de 40°C. A reacgao foi
continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se como eluentes
hexano/CH,Cl, (5:5) e CH,Cl,, verificando-se apenas a presenga vestigial do
produto.

I11.8.4. - Reacgcdo entre a 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e
vinilbenzaldeido com catalisador de Grubbs, em THF

0. CHO 0
g m\ " \/O/ o, o e g g O p&
THF(0.05M), 60°C (24 horas)
o 0 ) \ o 0 )
1.0eq 12eq

Num baldo de fundo redondo, colocaram-se 57.0 mg de vinilbenzaldeido

CHO

(4.34x 10® mol; 1.2 eq), 84.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina
(3.62 x 10 mol; 1.0 eq), 15.0 mg de catalisador de Grubbs (22 geragdo)
(1,81 x 10 mol; 0.05 eq), em 13 mL de THF [0,05M] (seco e desarejado). A
mistura reaccional, em atmosfera inerte (N,), foi colocada sob agitagdo
magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 60°C. A reacgdo foi
monitorizada através de ccd, utilizando-se CHCl, como eluente. A mistura
reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodao, usando CH,Cl,

como eluente. O produto da reacgdo, foi isolado por cromatografia “flash”,
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usando como eluente um gradiente de hexano/CH,Cl,, tendo-se obtido

63.4 mg (n= 52 %).
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