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Resuuo

Este trabalho descreve a síntese de novos derivados de coumarinas

3-substituídas por grupos arilo, etenitarilo e etenil-organometálicos, através de

novas metodologias via reacções de Heck e de metátese (Grubbs), com

controlo da regioquímica e com significativos rendimentos reaccionais.

A aplicação destas metodologias permitiu a síntese 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)benzaldeído (135), 3-(4-metoxifenil)coumarina

(1-37), (O-3-acrilato-[4-(coumarin-3-il)fenil] de metilo (138), 6,7-metileno-

dioxi-[3-(E)-2'-feniletenil]coumarina (145), 6,7-dimetoxi-[-(E)-2'-fenil-

etenillcoumarina (146), 6,7-dimetoxi-[3-(F)-2'-(6'-nitrofenil)eteni!]coumarina

(147), 4-12-(A-(6,7-dimetoxicoumarin-3-il)etenillbenzaldeído (148) e

6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-ferroceniletenil]coumarina (149), dos quais os últimos

nove, são compostos novos, identificados e caracterizados pela primeira vez.

A deslocalização do sistema de electrões n 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: "Nelv

Methodology for the Synthesis of 3-Substituted Coumarins via Pd'Catalyzed

Site-Selective Cross-Coupling Reactions", Sérgio Maftins, Paula S. Branco,

María C. de la Torre, Miguel A. Sierra e António Pereira, Synlett, 2O1O

(httos://www.thieme-connect.com/ejournals/abstracUsvnlett/doi/10.1055/s-0030-1259014).
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This work describes the synthesis of new 3-ary1, 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), (O-ethyl 3-[4(coumarin-3-yl)phenyl]-

acrylate (138), 6,7-methylenedioxy-[3-(E)-2'-phenylethenyl]coumarin (145),

6,7-dimethoxy-[-(E)-2'-phenylethenyl]coumarin (146), 6,7-dimethoxy-[3-(E)-

-2'-(6'-nitrophenyl)ethenyllcoumarin (L47), 4'Í2-(E)'(6,7-dimethoxy-

coumarin-3-yl)ethenyllbenzaldehyde (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: "/Velv Methodology for the Synthesis

of 3-Substituted Coumarins via Pd-Catalyzed Site'selective Cross-Coupling

Reactions", Sérgio Maftins, Paula S. Branco, María C. de la Torre, Migue! A.

Sierra e António Pereira, Synlett, 2O1O (https://www.thieme-

connect.com/eiournals/abstract/synlett/doi/10. 1055/s-0030- 12590 14).
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As coumarinas compreendem uma vasta família de compostos

abundantes em plantas, e que apresentam uma grande variedade de

actividades biológicas, com aplicações terapêuticas e farmacológicas, tais

como: actividades anticoagulante, vasodilatadora, estrogénica, foto-

sensibilizadora dérmica, antimicrobiana, anti-helmíntica, moluscicida, sedativa

e hipnótica, analgésica e antipirética, as quais dependem do seu padrão de

substituição.tu

As coumarinas constituem igualmente uma das classes mais

significativas de materiais orgânicos fluorescentes, revelando importância vital

nos dispositivos electroluminescentes e de electropolarografia. Os derivados

das coumarinas têm vindo a tornar-se num dos grupos de materiais orgânicos

fluorescentes maís investigados e com crescente importância comercl.;.Íz'el

Um dos principais problemas na expansão das aplicações dos derivados

das coumarinas reside no seu espectro de cores e na intensidade das suas

bandas espectroscópicas. Uma das soluções consiste no aumento da

deslocalização do sistema de electrões n conjugados para a obtenção de

derivados de coumarinas com bandas de absorção a maiores comprimentos de

onda e com maior intensidade.t2I
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O objectivo geral deste trabalho consiste na síntese de novos derivados

de coumarinas com potenciais aplicações industriais, nomeadamente como

antioxidantes e corantes fluorescentes, através de estratégias de síntese

simples e eficientes. Assim com este trabalho propõe-se a síntese de novos

derivados de coumarinas 3-substituídas por grupos arilo e heteroaromáticos,

usando uma nova metodologia, envolvendo a reacção de Heck, a paftir da

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

R
Reacção de Heck

3

R = arilo e heteroaromático

Figura I.1 - Síntese de derivados de coumarinas através da reacção de Heck.

Com o mesmo propósito, pretende-se sintetizar novos derivados de

coumarinas 3-substituídas por grupos etenilarilo e etenil-organometálicos,

usando reacções de Heck e de metátese (figura I.2).

R1

R1=ft2=Q11

R3=Ra=QÇ11,

R3=Ra=9ç619
Reacção Reaação

Eltde
Heck

R3

Rs= arilo e organometálico

R5

Flgura I.2 - Síntese de derivados de coumarinas através da reacção de Heck e de metátese.
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O capítulo I desta disseftação começa por descrever as coumarinas e os

seus derivados, com referências à sua actividade biológica e possíveis

aplicações, assim como à sua síntese, seguindo-se uma breve revisão da sua

caracterização por lH- e t3C-RMN. Na continuação deste capítulo, descreve-se

a reacção de Heck, numa perspectiva mecanística, com especial ênfase no que

respeita à regioquímica e avaliação das potenciais condições reaccionais. As

reacções de metátese (Grubbs), de vinilação (Suzuki) e de metilenação de

aldeídos (Lebel), serão igualmente abordadas neste capítulo.

O capítulo II trata da identificação e caracterização estrutura! dos

compostos isolados, da avaliação qualitativa e quantitativa dos resultados

experimentais obtidos a partir das reacções de Heck, de metátese (Grubbs),

de vinilação (Suzuki) e de metilenação de aldeídos (Lebe!), e da análise dos

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

O capítulo III inclui os resultados experimentais, com a descrição dos

métodos de síntese e isolamento, condições reaccionais e características

espectroscópicas dos compostos obtidos.

No final da dissertação é apresentada a bibliografia nela referida.
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I.1 - Coumarinas

As coumarinas constltuem uma classe química, cujo nome se deve a

"coumarou", nome vernacular do fe'rjão de tonka (Dipteryx odorata Willd.

lCoumarona odorata], Fabaceae) do qual foi isolado o seu primeiro repre-

sentante em 1820 por Vogel, a 2H-cromen-2-ona, vulgo coumarina (11.t2'et

(1)

As coumarinas pertencem a uma grande classe de substâncias fenólicas

encontradas nas plantas, conhecidas como benzopironas, em que todas elas

apresentam um anel benzénico ligado a uma o,-pirona. A coumarina (1) e os

seus derivados são benzo-O-pironas, enquanto que outros membros do grupo

benzopirona, os flavonóides, contêm o grupo y-pirona[l'71. Estes compostos

podem igualmente ser encontrados na natureza combinados com açúcares, na

forma de glicósidos. As coumarinas, das quais se apresentam alguns exemplos

na figura I.3, podem de uma forma simplista ser categorizadas da seguinte

forma:t7I

Coumarinas simples - derivados hidroxilados, alcoxilados e aquilados da

coumarina, assim como os seus respectivos glicósidos;t7I

coumarinas substituídas no anel ü-piron3;Í71

FuranocOumarinas - compostos que apresentam um anel furano, ligado ao

núcleo da coumarina, dividido entre os tipos linear e angular, com os

substituintes numa ou em ambas as posições disponíveis do anel benzénico;tzl

Piranocoumarinas os membros deste grupo são análogos das

furanocoumarinas, mas com um anel de 6 membros; t7I

LinhanocoumarinastEl

Dicoumarinastsl

Tricoumarinastsl
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As estruturas de algumas coumarinas apresentadas revelam que a

substituição pode ocorrer em várias posições, e que as várias combinações

possíveis, decorrentes das substituições e respectivas conjugações, explicam

porque é que muitas destas substâncias ocorrem naturalmente.tll

R1

R1 R2 R.3 R4

Coumarina (1)

6-hidroxicoumarina ( 2)
7-hidroxicoumarina (3) (umbeliferona)

6,7-di-hidroxicoumarina (4) (esculeti na)

6-9licosil-7-hidroxicouma rina (5) (escu I i na )

7-metoxicoumarina (6) (herniarina)

7-hidroxi-6-metoxicoumarina (7) (escopoletina)

6r7-dimetoxicoumarina (8) (escoparona)

7-hidroxi-4-metilcoumarina (9) (metilumbeliferona)

7r8-da-hidroxicoumarina (1O) (dafnetina)

7r8-di-hidroxi-4-metilcoumari na ( 1 1 ) (4- meti ldafneti na)

H

H

H

H

H

H

H

H

CHs

H

CHs

H

H

OH

H

OH

Glu

H

OCHg

OCHs

H

H

H

H

H

OH

OH

OH

ocH3

OH

OCHs

OH

OH

OH

OH

OH

ocH3

H

H

H

H

H

H

H

H

H

OH

H

Ostrutina (12) H

Ostenol (13) H H

Ostol (14) H

Figura I.3 - Exemplos de coumarinas simples (1 a 8, 1O e 12 a 14), coumarinas substituídas no anel

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

linhanocoumarinas (28), dicoumarinas (29) e tricoumarinas (3O).

H

II
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Rr Rz Rs R4

Bergapteno (fS)
S,8-dimetoxipsoraleno (16) (isopimpinelina)

Peucedanina (f7)
Psoraleno (18)

Xantotoxina (19)

ocH3

ocH3

H

H

H

H

ocH3

ocH3

H

H

H

H

H

H

cH(cH3)2OCHs

H

H

H

H

R

Xantalina (2O)

Peuarenarina (21)

Peuarenina (22)

Apterina (23)

R.2

p-glicosil

iso-valerilAtamantina (24) iso-valeril

Anomalina (25) valeril valeril

Figura I.3 (cont.) - Exemplos de coumarinas simples (l a E, lO e 12 a l4), coumarinas substituídas no

anel c-pirona (9 e 11), furanocoumarinas (15 a 19, 2Íl, 24, 26 e 27), piranocoumarinas (2O a 22, 25),

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

+
^i,

^T,
R.1

H
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Angelicina (26)

Aquiloquina (28)

Columbianadina (27)

Dafnoretina (29)

R ou R'

Viquestrosina (3O)

Figura I.3 (cont.) - Exemplos de coumarinas simples (l a 8, 1O e 12 a 14), coumarinas substituídas no

anel o-pirona (9 e 11), furanocoumarinas (15 a 19, 29, 24, 26 e 27), piranocoumarinas (2O a 22, 25),

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

As coumarinas constituem um grupo numeroso de metabolitos

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

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

escopoletina (7). t&lo]

Estes metabolitos são principalmente biossintetizadas nas folhas jovens

de crescimento rápido, ocorrendo também em níveis elevados nas flores, nos

frutos, nas raízes e nos caules. É importante referir que a sua presença pode

ser afectada por alterações sazonais e por condições ambientais.[7'8I
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As coumarinas podem ser encontradas na sua forma livre ou na forma

de heterósidos em muitas dicotiledónias, incluindo as Apiaceae, Asteraceae,

FabiaCeae, Moraceae, RoSaceae, Rubiaceae, Rutaceae e Solanaceae. Por SUa

vez, também muitas monotiledónias, especialmente as Gramineae e aS

orquídeas, contêm elevadas quantidades de coumarinas.tTl

Como anteriormente referido, a biossíntese das coumarinas parece

ocorrer maioritariamente nas folhas, com o caule e as raízes a

desempenharem um pape! secundário. De qualquer modo, não se pode

descurar a possibilidade de variação de espécies e compostos, como o caso

das furanocoumarinas da Pastinaca sativa que são biossintetizadas e

acumuladas nos frutos e as furanocoumarinas da Angelica archangelica que

são formadas nas folhas, à excepção do ostenol (13), uma coumarina simples

que provavelmente é biossintetizada nas raízes.t7I

As coumarinas segregadas pelas raízes de algumas plantas, como o

caso da aveia selvagem, são libertadas para o solo onde funcionam como

agentes de defesa contra microrganismos patogénicos. De facto, a distribuição

de coumarinas biologicamente activas num vasto leque de plantas, parece

estar relacionada com a sua capacidade para actuar como fitoalexinas (do

grego phyton = plantô e alexin = composto que repele). A biossíntese destes

metabolitos ocorre muitas vezes em plantas doentes, como resposta a uma

lesão traumática ou a condições de seca, acumulando-se preferencialmente na

superfície das folhas, dos frutos e sementes, inibindo o crescimento de fungos

patogénicos e repelindo invertebrados terrestres, como os escaravelhos.tTl

As coumarinas possuem também actividade reguladora no crescimento

das plantas, após aplicação exógena, assumindo-se assim como inibidoras

nativas. A aplicação directa de coumarinas em alguns sistemas modelo com

órgãos 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 raízes e a

elasticidade das paredes celulares.Í111

Num estudo com o intuito de correlacionar a estrutura química com a

actividade fisiológica verificou-se que a coumarina (1), a 8-metilcoumarina, a

dafnetina (10) e a 4-metildafnetina (11) inibiam o crescimento das raízes 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 metoxllação das posições 4 e 8 da

coumarina não alteraram a actividade inibidora na germinação das sementes.

Por último, verificou-se que a hidroxilação e outras substituições, geralmente

reduzem a actividade inibidora de forma acentuada.tllt

A multiplicidade de actividades biológicas das coumarinas naturais nas

plantas e nos animais, aliados ao seu baixo custo e diminuta toxicidade, e a
sua presença na dieta alimentar (em frutos e vegetais) como também em

vários fármacos, são motivos mais do que suficientes para avaliar todas as

suas propriedades e possíveis aplicações.t'I

r.1.1

derivados

I.1.1.1 - Actividade biológica e aplicações terapêuticas/clínicas

As coumarinas e os seus derivados são considerados, hoje em dia, um

importante grupo de compostos orgânicos, devido ao seu largo espectro de

actividades biológicas e aplicações terapêuticas. Concretamente, muitos

destes compostos apresentam actividade anticoagulante, antibacteriana,

antiviral, antifúngica, anti-helmíntica, moluscicida, sedativa, hipnótica,

analgésica, antipirética, antl-inflamatória, vasodilatadora, estrogénica,

dérmica, foto-sensibilizadora, além de propriedades hipotermais e

a ntitU mO f3 15. [4,5,7,12'15I

Furanocoumarinas, como a xantotoxina (19) e o bergapteno (15), cujo

precursor biogenético é a umbeliferona (3), são vastamente aplicadas em

tratamentos médicos, como estimulantes da repigmentação da pele no caso

de Ieucodermas e psoriasis, e também no tratamento de queimaduras e

doenças reumáticas.tel

A potenciação (até dez vezes) do efeito dos fármacos redutores do

colesterol administrados por via oral, após a ingestão de sumo de toranja, é

elucidativa da actividade biológica das furanocoumarinas, já que a sua

presença no sumo provoca a inibição de uma enzima do intestino que

Propriedades e aplicações das coumaranas e seus
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decompõe os medicamentos antes de estes serem absorvidos. No caso dos

sumos de toranja comerciais, o efeito pode ainda ser superior pois estes

podem conter níveis mals elevados de furanocoumarinas do que os sumos

naturais, já que muitos fabricantes adicionam óleo de toranja rico neste tipo

de coumarinas, para intensificar o sabor.tl6l

A presença do grupo hidroxilo nas 6-hidroxicoumarinas é factor

determinante na actividade antifúngica das coumarinas, enquanto que o grupo

hidroxilo das 7-hidroxicoumarinas revelou ser impoftante para a respectiva

actividade a ntibacteriana. t7l

A coumarina (1) é administrada clinicamente no tratamento de certos

Iinfodemas e tumores malignos em humanos, contudo o seu uso prolongado

permitiu estudar o seu metabolismo nos seres humanos e em roedores, devido

aos seus possíveis efeitos tóxicos e carcinogénicos. O seu efeito adverso em

humanos é raro, mas as coumarinas são hepatotóxicas para Os ratos,

causando nestes a formação de tumores nos rins, fígado e pulmões.tt'I

A constatação de que as hemorragias provocadas nos animais após a

ingestão de trevo amarelo (Melilotus officinalis) eram devidas à presença da

varfarina (31) nesta planta, permitiram compreender que esta actua como

antagonista da vitamina K, sendo por isso um anticoagulante e antitrombótico

clinicamente útil, além de também ser vastamente empregue como raticida.

Para além das actividades descritas anteriormente, a vatfarina apresenta

ig ua ! mente actividade a nti-VI H. [7'10'11'1E'1e]

(31)

Neste contexto, estudos efectuados com moléculas de baixo peso

molecular como os derivados de 4-hidroxicoumarinas, dos quais faz pafte a

varfarina, têm sido efectuados na tentativa de descobrir uma estratégia para

controlar a infecção do vírus da imunodeficiência humana (VIH) por inibição da

VIH protease, que desempenha um papel importante na maturação viral.
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AIguns destes derivados revelaram resultados surpreendentes, como agentes

quimiotera pêuticos anti-VlH, im ped indo a replicaçãe yi;2;. Ilt,2ol

Actualmente, as principais actividades dos derivados da coumarina mais

investigadas são as suas actividades anti-inflamatórias e anticancerígenas trsl

No que diz respeito ao tratamento de células cancerígenas de pequenas

dimensões nos pulmões, o uso da varfarina em conjugação com a

quimioterapia clássica, produz uma taxa de resposta mais elevada, do que a

verificada apenas com a quimioterapia.Ízt

I.1.1.2 - Aplicações industriais

A coumarina (1) apresenta uma grande multiplicidade de aplicações na

industria, devido prÍncipalmente ao seu forte odor característico a baunilha,

sendo utilizada na preparação de odores e fragrâncias, encontrando-se em

57o/o dos 73 desodorizantes no mercado europeu de acordo com um estudo

publicado em 1998.t1''7'rol As primeiras aplicações da coumarina (l), referem-

-na como aditivo para melhorar e estabilizar as fragrâncias de cosméticos e

agentes de limpeza,ÍLtl para aumentar a qualidade de óleos naturais como a

Iavanda, para estabilizar o odor e sabor do tabaco, para camuflar odores em

tintas e borrachas, €ffi processos de electroplatinagem para reduzir a

porosidade e aumentar o brilho de vários depósitos, como o níquel e ainda

como aditivo alimentar combinado com a vanilina.tTl

Coumarinas, como a 6-metilcoumarina e a 7-hidroxicoumarina, são

também utilizadas, respectivamente como aditivo alimentar para a

intensificação de sabor e em protectores s6;3;ss.[7,1oI

Outras coumarinas simples, também possuem odores característicos,

mas estes são perdidos se as mo!éculas forem conjugadas com açúcares ou

com ácidos, algo que acontece com frequência na natureza.IlI
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I.1.1.3 - Propriedades Fluorescentes e aplicações em tecnologia

As coumarinas constituem uma das mais importantes classes de

materiais orgânicos fluorescentes, devido à sua eficiente propriedade de

emissão de luz, à sua razoável estabilidade e à sua relativa simplicidade de

síntese, revelando um papel vital nos dispositivos electroluminescentes e de

electropolarografia. As coumarinas fluorescentes mais frequentemente

encontradas, tanto absorvem na região do UV, emitindo luz azul, ou são

corantes amarelos emitindo um verde fluorescente. No entanto, são

conhecidos derivados que absorvem e emitem a comprimentos de onda

1161g;gg.[3-6'21I

Os derivados das coumarinas têm assim vindo a tornar-se num dos

grupos de materiais orgânicos fluorescentes mais investigados e com

crescente importância comercial. Com o desenvolvimento da ciência dos

materiais, os materiais orgânicos luminescentes, semi-condutores e

condutores, têm mostrado um crescente potencial como componentes activos

aplicáveis a um vasto leque de aparelhos electrónicos e optoelectrónicos. A

preparação de oligómeros e de compostos orgânicos de menores dimensões,

com sistemas 7E-conjugados, tornou-se recentemente num campo importante

da química orgânica. Estilbenos e compostos contendo unidades estilbeno,

têm sido referenciados como materiais fotoeléctricos impoftantes.t3I

Um dos principais problemas na expansão das aplicações dos derivados

das coumarinas reside no seu espectro de cores e na intensidade das suas

bandas espectroscópicas. Uma das soluções consiste no aumento da

deslocalização do sistema conjugado de electrões n através da introdução de

um sistema cromóforo na coumarina ou de substituintes com um sistema

complexo de electrões n (produzindo desvios batocrómicos e hipercrómicos),

com vista à obtenção de derivados de coumarinas com bandas de absorção a

maiores comprimentos de onda e com maior intensidade.ÍaI

A actividade óptica e eléctrica destes materiais está dependente da sua

capacidade de transportar cargas eléctricas através da estrutura molecular, no

entanto a correlação entre propriedades ópticas e estrutura molecular só pode
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ser descrita empiricamente, uma vez que não existe ainda a possibilidade de

qualquer previsão teórica 6s13;6363.tasl

No caso das coumarinas verificou-se que o acentuado aumento do

rendimento fluorescente está directamente relacionado com a configuração de

transferência electrónica do grupo estirilo para o grupo oxicarbonilo. Este

factor é um dos mais importantes no controlo das propriedades fluorescentes

das coumarinas substituídas na posição 7, que apresentam elevada

fotoestabilidade e excelentes aplicabilidades na tecnologia LASER.I3I

As 7-hidroxicoumarinas apresentam fluorescência máxima a valores de

pH superiores ao pKa do protão fenólico, o que significa que substituições que

diminuam o valor do pKa permitem uma gama fluorescente de elevada

intensidade utilizável a valores de pH mais baixos.t22I Muitas 7-hidroxi-

coumarinas substituídas na posição 3 situam-se entre os corantes fotoestáveis

de LASER mais eficientes, emitindo na região do espectro visível entre o azul e

o verde. Quando o substituinte da posição 3 é um grupo funcional heterocíclico

a gama espectral aumenta consideravelmente, tornando-se importante o

desenho e a síntese de 7-hidroxicoumarinas com diferentes grupos

heterocíclicos na posição 3, com o intuito de obter novos corantes LASER

fotoestáveis, que possuam estruturas rígidas ajustáveis aos diversos

comprimentos de onda no espectro visível. A introdução de heterocíclos

biologicamente activos na posição 3 das 7-hidroxicoumarinas poderá conduzir

compostos fluorescentes e activos fisiologicamente com potencial interesse

biológico e analítico.t23t

As 7-aminocoumarinas com extensos grupos vinílicos aceitadores de

electrões na posição 3 podem ser convenientemente consideradas como

corantes estirilo, em que o grupo vinílico está incluido num ane! de 6 membros

de uma lactona. Os efeitos desta rigidez a valores máximos de comprimento

de onda (À."r), é relativamente pequena, mas existe um pronunciado aumento

na eficiência fluorescente. O comprimento da banda de absorção é também

pequeno e mesmo assim estas coumarinas são corantes intrinsecamente

brithantes mesmo sem o efeito fluorescente adicion369.[24'2sl
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I.1.1.4 - Aplicações em sistemas colectores solares

A aplicabilidade de derivados de coumarinas como corantes sensíveis de

células solares (DSSC's) para sistemas colectores solares também tem sido

referenciada. Derivados de coumarinas como a coumarina 343 (32), são

considerados bons corantes orgânicos fotossensíveis, pois disponibilizam

efectivamente electrões para a banda de condução dos semicondutores.t26l

(32)

Considerando a fotossensibilidade dos corantes orgânicos, têm sido

desenvolvidos novos derivados de coumarinas contendo grupos tiofeno, na

tentativa de melhorar a performance fotovoltaica de células solares sensíveis

de TiOz nanocristalino. O aumento da fotossensibilidade dos DSSCs, induzido

por complexos de ruténio, tem sido intensivamente estudado devido à sua

elevada performance e baixo custo em células solares pouco convencionais.

Recentemente, o desempenho dos DSSCs essencialmente orgânicos tem sido

significativamente melhorado, como por exemplo, os diversos derivados de

coumarinas que têm sido utilizados com sucesso como corantes orgânicos

fotossensíveis, apesar de ser ainda necessário melhorar o seu desenho

molecular. Desta forma, na tentativa de aumentar a estabilidade da molécula

corante e a extensão da conjugação do sistema fi têm-se introduzido grupos

n-conjugados como o tiofeno na cadeia carbonada de unidades vinilo

(-CH=CH-) da posição 3 das coumarinas, como é o caso da coumarina

NKX-2593 (33). Esta alternativa melhorou significativamente a performance

das células 56;6.gs.t27'28I

(33)
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I.1.1.5 - Aplicações em sondas químicas

O desenvolvimento de sondas químicas fluorescentes, estruturalmente

simples e que facilmente assinalem a sua complexação, providenciando um

método sensíve! e selectivo capaz de reconhecer e avaliar a concentração de

diferentes substratos, tem vindo a ter cada vez mais interesse. O desenho de

cada sonda química apresenta o problema da sua implementação para um

eficiente mecanismo de tradução, pois a sua Iigação a um substrato deverá

provocar uma modificação da emissão da fluorescência da sonda. Alguns

mecanismos de tradução de sinal são já conhecidos, mas implicam a

interacção directa entre a ligação do substrato e o sistema electrónico

conjugado do fluoróforo. Esta estratégia embora bastante empregue na

preparação de sondas químicas, está longe de ser ideal, pois implica não só a

trivial transformação de um corante fluorescente num ligando selectivo para o

substrato, como por outro lado não permite prever as desejadas propriedades

fotofísicas que encorajem a sua síntese.t2el

Neste contexto, os derivados de coumarinas são frequentemente

encontrados como unidades geradoras de sinal em sondas e em sofisticados

sistemas fotofísicos. [3G33I

O composto 34, um derivado da coumarina 343 (32) é um bom

exemplo da nova e promissora estratégia de desenvolvimento de sondas

químicas altamente selectivas para AI3*. Neste caso um Iigando selectivo com

fracas propriedades sensitivas, o 3,5-bis(o-hidroxifenil)-L,2,4-triazole, foi

convertido numa eficiente sonda química pela amplificação do sinal produzido

por transferência da energia de ressonância de fluorescência (FRET).t2el

(34)
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A síntese de compostos de coroa (35) com a já referida coumarina 343

(32), considerada um excelente fluoróforo, permitiu o desenvolvimento de

sondas para detecção de catiões (Li+, Na+, K*, Mg'* e Ca2*). Neste sistema o

grupo doador de electrões da posição 7 está conjugado com o carbonilo da

lactona que actua como aceitador de electrões, e que aliado ao éter de coroa,

também participa na complexação dos catiões metálicos, alterando as

propriedades fotofísicas da coumarina originst.t3al

(3s)

Outros tipos de derivados coumarinas, como por exemplo o composto

36, têm sido sintetlzados como sondas fluorescentes para o estudo de

oligonucleotídos, revelando-se uma ferramenta útil na biologia molecular, na

medicina e no desenvolvimento de novos métodos de diagnóstico.t2r'3sl

(36)

H
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Para a detecção de Mg2* em águas naturais e em bebidas comerciais

foram desenvolvidas sondas químicas de elevada sensibilidade devida à

extrema compatibilidade entre o tamanho e densidade de carga do magnésio

com as formas de ressonância do estado excitado da coumarina

(figura I.4;.tsot

(CzHs (c2Hs)2N

absorção 421 nm
emissão 473 nm

Mg2*

(Czl

absorção 461 nm

emissão 491 nm

Figura I.4 - Sonda química de elevada sensibilidade para detecção de Mg2*.

O zinco é um dos metais mais estudados na área da biologia, e os

principais estudos foram centrados nas suas funções bioquímicas, quer como

elemento estrutural dos enzimas e dos factores de transcrição, quer como

elemento catalisador da actividade enzimática. As funções fisiológicas do Zn2+

livre têm recentemente atraído grande atenção, principalmente na área da

neurologia. Geralmente, para estudar o papel fisiológico de biomo!éculas na

vida das células ou tecidos, é bastante útil visualizá-las através de

microscópios, onde os sensores fluorescentes são uma ferramenta bastante

útil. A capacidade doadora de electrões do grupo 7-hidroxi e os espectros de

excitação das 7-hidroxicoumarinas permitiram o desenvolvimento de sensores

fluorescentes selectivos ao Zn'*, para uso prático, baseadas na estrutura da

7-hidroxicoumarina.

^

uNrvERsrDADE DE Évonl 20

-



trNrRoDuçÃo1 | 1zoro1

Como resultado, algumas das sondas sintetizadas demonstraram

elevada sensibilidade ao Zn2*. Dos sensores desenvolvidos, o composto 37
permeou a membrana de células vivas, permitindo monitorizar a concentração

intracelular deZn2+ através de microscopia de ftuorescência proporcion.;. tszl

(37)

O cobre é amplamente utilizado na indústria, e o seu catião é tóxico em

elevadas concentrações, estando envolvido em doenças cerebrais, como a

Alzheimer e Parkinson.t3s] Desempenha um pape! importante em vários

processos biológicos, no entanto, a exposição a um elevado nível de cobre,

mesmo durante um curto período de tempo pode causar distúrbios

gastrointestinais, enquanto a longo prazo a exposição pode causar lesões no

fígado e nos rins, que podem ser irreversíveis. A Agência de Protecção

Ambiental (EPA) dos Estados Unidos fixou o limite de cobre em água potável a

1,3 ppm (- 20 mM). Além disso, a média de concentração de cobre no sangue

normal é entre 100-150 mg/dl (L5,7-23,6 mM). Derivados de coumarinas,

como o composto 38, têm sido desenvolvidos como sensores químicos

fluorescentes para a detecção selectiva de Cu (II) e têm sido utilizadas com

sucesso em diversas aplicações biológicas. tsel

(38)
Recentemente, foi desenvolvido um "kit" colorimétrico, com uma

solução da coumarina 39, para a detecção rápida de Cu2*. Apresenta boa

sensibilidade e selectividade para o catião de cobre em solução aquosa, na

presença de outros catiões, tais como Zn'* , Cd'* , Pb'* , Co'* , Fe2*, Niz e Ag*.

uNrvERsrDADE DE Évona 2t
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A mudança de cor é facilmente detectada a olho nu na presença de catiões

Cu'*, enquanto que a presença dos outros metais não provoca qualquer

alteração da cor da solução. t3tl

(3e)

A detecção selectiva e eficaz de Hg2* é um propósito importante, tendo

em conta o impacto do mercúrio na saúde pública e nos ecossistemas. A

fluoresceína e os seus derivados têm atraído interesse de pesquisa para a

construção de muitos e interessantes sistemas supramoleculares que actuam

como sensores químicos e na visualização molecular dos sistemas biológicos.

Um novo sensor químico (4O) selectivo a Hg2* foi sintetizado via reacção de

Mannich com diclorofluoresceína. Os derivados coumarinicos apresentaram um

comportamento selectivo, indícado por uma coloração verde que altera

gradualmente para cor-de-rosa em solução, através de sinalização

fluorescente.

A selectividade do sensor químico não foi significativamente afectada

pela presença de iões metálicos comuns. O limite de detecção do derivado

coumarinico da diclorofluoresceína (4O) para a determinação de iões Hg2* foi

de 4,3x10-6 mol L -1 podendo ser usado como um sensor para análise de

catiões Hg2* em ambientes âquosos.taol

(40)

Outros autores desenvolveram uma sonda química para Hg2* a paftir

igualmente de derivados coumarinicos (41). Foi observada uma resposta

uNrvERsrDADE DE Évonl 22



[rNrRoDuçÃo1 I lzoro1

selectiva ao Hg2* em tampão aquoso, assim como no plasma de sangue

humano.Íall

(41)

O Pb2* é um ião metálico prejudicial que causa adversos problemas

ambientais e de saúde pública. Uma grande variedade de problemas de saúde,

que incluem perda de memória, irritabilidade, anemia, paralisia muscular e

atrasos mentais, é atribuída à intoxicação por chumbo, sugerindo que este

afecta múltiplos alvos no organismo. O desenvolvimento de sensores

fluorescentes ao chumbo permitiria esclarecer o papel celular dos catiões de

chumbo in vivo, bem como a monitorização da concentração de Pb2* nas

fontes contaminadas. Apesar de muitos e eficazes sensores fluorescentes

terem sido desenvolvidos com sucesso para metais alcalino-terrosos, poucos

têm sido explorados para o Pb2*. Neste contexto foi sintetizado um sensor

derivado da 7-dletilaminocoumarina (42), com uma eficaz detecção de

p6z+.1+zl

(42)
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1.1.2 - Caracterização e identificação de coumarinas por lH e
r3c-RMN

A caracterização de coumarinas e respectivos derivados por lH e

13C-RMN, é imprescindível para a identificação e caracterização destas

moléculas. No caso dos derivados de coumarinas substituídos nas posições 3

ou 4, estas técnicas permitem atribuir de uma forma inequívoca a correcta

posição de substituição.

O espectro de IH-RMN de coumarinas, sem substituintes nas posições 3

e 4, apresenta sinais característicos e inequívocos, pois o H-3 gera um dupleto

(J = 9-10 Hz) com um desvio químico 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 l3C-RMN apresenta igualmente

sinais característicos 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 substituídas em C-4, apresentam no espectro de
IH-RMN, um singuleto característico gerado por H-3 a campo mais alto (= 0.5

a 1.0 ppm) quando comparado com o dupleto gerado por este protão na

coumarina sem substituintes nas posições 3 e 4. No espectro de 13C-RMN, o

C-4 sofre um desvio para campo baixo (s 5 - 10 ppm) devido a esta

substituição. As coumarinas substituídas em C-3 apresentam no espectro de
1H-RMN, um singuleto característico gerado por H-4 com um desvio químico

semelhante ao do dupleto gerado por este protão na coumarina sem

substituintes nas posições 3 e 4. Na situação em que as coumarinas

apresentam substituintes arilos a identificação inequívoca deste sinal torna-se

obviamente difícil, senão impossível, devido à elevada sobreposição de sinais.

No espectro de t3C-RMN o C-3 sofre igualmente um desvio para campo baixo,

de menor amplitude (= 5 ppm) quando comparado com C-4, devido a esta

substituição.
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Os dados espectroscópicos ('H e 13C-RMN1 de algumas coumarinas,

apresentados na figura I.5 e nas tabelas I.1. e 1,2, permitem constatar o

anteriormente referido.

5 4

R1 Rz R3

Coumarina (1)

G-hidroricoumarina (2)

7-hidroxicoumarina (3)

6,7-di-hidroxicoumarina (4)

7-metoxicoumarina (6)

7-hidroxi-6-metoxicoumarina (7)

6-hidroxi-7-metoxicoumarina (37)

3-metilcoumarina (38)

4-metilcoumarina (39)

3-hidroxicoumarina (4O)

4-hidroxicoumarina (41 )

H

H

H

H

H

H

H

HOH

H

OH

H

OH

H

ocH3

OH

H

H

H

H

H

H

OH

OH

OCHs

OH

ocH3

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

HCHs

CHs

H

H

OH

Figura f.5 - Estruturas químicas de coumarinas e seus derivados.
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1.2 - Síntese de derivados de coumarinas

A síntese de derivados de coumarinas, com substituições específicas,

pode ser efectuada essencialmente de duas formas distintas. A primeira

consiste na realização de reacções no próprio esqueleto da coumarina, com a

possível obtenção de multiderivados 3 a 8 substituídos. A segunda via implica

a previsível substituição, aquando da construção do esqueleto da coumarina,

com as Iimitações inerentes a todo esse processo, como se pode facilmente

constatar através dos exemplos seguidamente apresentados.

A síntese de derivados de coumarinas (a8-62) foi efectuada com bons

rendimentos, via anelação carbonilativa de alcinos internos com o-iodofenois,

na presença de paládio como catalisador em atmosfera de monóxido de

carbono (1 atm).tct

+ R.------Pe .1 C)

Pd(OAc)z

n-BuaNCl
DMF. 120oC

48,49-Rr=H,Rz=H,Rr=
50,51-Rr=H,Rz=H,Rr=
52,53-Rr=H,Rz=H,Rr=
54,55-Rr=H,Rz=HrRr=

56-Rr
57-Rl
58-Rl
59-R1
60-Rr
51-R1
62-R1

+

= H, Rz = H1 R3 = 2-g16r, Rq = a{rHz
= H, Rz = H, R3 = QH5, & = CeHs

= H, Rz = H, R3 = Çf13, & = t€+Hg
= H, Rz = H, R3 = 2-çr1.1r, Rr = Si(CHt)g
= CO:CzHs, Rz = H, R: = n-CrHz, & = n-CsHz
=ocHg,Rz=H,Rr=H,R+=H
= Hr Rz = CO2CH3, R3 = H, Ra = H

CH3, fu = C5H5
C2H5, fu = Ç5gt
C}{2OC7H7, Rl =CeHs
CzHs, & = CHr@

Rl=H,R2=H Rr=CHa,&=CeHs
R3 = C2H5, Rl = GHs
Rs=CHzOCzHz,&=CeHs
R3=C2H5,&=CHTCO
Rg=n-CrHz,&=n-CsHz
Rs=QHs,&=GHs
Rr=CHr,&=t-QHg
Rs = n-CsHz, fu = Si(Cll:):
R3=H,&=H

R1

R1

R1

@zCzHs, Rz = H
OCH3, R2 = fl
Hr R2 = @266,

Figura I.6 - Síntese de derivados de coumarinas (48-62), via anelação carbonitativa de alcinos internos

com o-iodofenois.
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A síntese de derivados de 4-metilcoumarinas (9, 45 e 63-69),

efectuadas por M. Salunkle e colaboradores, foram conseguidas via

condensação de Pechmann de fenóis com acetoacetato de etilo, usando o

líquido iónico, Ibmim]CI.2AlCls, como catalisadorácido de Lewis.tael

rll

ril
r#l

R

oo
AA.,,U+

([bmim]Cl.2Alcla)

rí,

GB 67

Figura I.7 - Síntese de derivados de 4-metilcoumarinas (9, 45 e 63-69), via condensação de Pechmann

de fenóis com acetoacetato de etilo, usando o líquido iónico, [bmim]Cl.2AlCl:, como catalisador ácido de

Lewis.

ríi

E

UNIVERSIDADE DE ÉVONA 30



trrrRoDuçÃo1 | 1zoro1

Uma outra estratégia para a síntese de derivados de 4-metilcoumarinas

(9, 45 e 64-68) delineada por B. Rajitha e colaboradores consistiu na reacção

de condensação de Pechmann de fenóis com acetoacetato de etilo, por

irradiação com microondas, na presença de cloreto de cobre de dipiridina

(Cu PyzCIz) como catatisador.Isol

{5

GE

-

+

E
(CuPvzClz I MW 450 W)

6

67

Figura I.8 - Síntese de derivados de 4-metilcoumarinas (9, 45 e 64-68), por reacção de condensação de

Pechmann de fenóis com acetoacetato de etilo, por irradiação com microondas.

ã

q
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A síntese de 4-metilcoumarinas substituídas (9, 45 e 68-71), sem

solventes, foi também efectuada com excelentes rendimentos, através da

condensação Pechmann de fenóls com acetoacetato de etilo, na presença de

cloreto de bismuto.tsu

rut

T = 75oC

ífil

T = 75oC

m
t'Il

+

T = 75oC

,L

BiCh ícat.)

1100c

E

+

Figura I.9 - Síntese de 4-metilcoumarinas substituídas (9, 45 e 68-71)
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Através de uma outra abordagem, a síntese de derivados de coumarinas

(72-82) foi efectuada a partir da condensação de Knoevenagel, de 2-hidroxi-

arilaldeídos com compostos p-dicarbonílicos, na presença de líquidos

16n1agg.tsz'ssl

C5H11N

ACOH (cat.)

[emim]BF4,25oC 72-R1 = H, R2 = COzCzHs

73 - Rl = Cl, Rz = COzCzHs

74 - Rr - OCH3, Rz = COzCzHs

75 - R1 = H, Rz = COCHg

76 - Rt = Cl, R2 = COCHr

77 - Rr - OCH3, Rz = COCHg

C5H11N

AcOH (cat.)
[emim]BF4,25oC 78-R1 =fl

79-R1=Çl

[bmim]OH

72 - Rl = H, R2 = CO2C2H5

75 - Rl = H, Rz = COCH,
8O- R1 = 3-OCH3, Rz = COCH,
81 - Rl = S-OCH3, R2 = CO2C2H5

82 - Rl = S-OCHr, Rz = COCHr

R1

Figura I.lO - Síntese de derivados de coumarinas (72-az) a partir da condensação 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 metátese (RCM) dos intermediários p-cetoésteres, obtidos por

acilação simples do 2-propenilfenol e da 2-hidroxiacetofenona com o cloreto

de acroílo ou com cloreto de metacroílo.tsal

R=
R=

C:Hs
czHso

NEt3 / CH2C|2

NEt3 / CH2C|2

etallsdor de Grubbs

etâllsdor de Grubb§

CH2C|2

CHzClz

1

4

BT X- etâlisdtr de Grubbg

CsHsCH:NAH NEty'CHzct2
r,Fl

o

=r\
NaH NEt3/CH2Cl2 C5HdH3

45

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

4-metilcoumarina (45) através do fecho do anel via metátese (RCM).
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A síntese de derivados de coumarinas (44 e 84 a 1O6) também foi

efectuada através da reacção de Baylis-Hillman entre aldeídos e alcenos

activados. A chave deste processo consiste na formação dos intermediários A

e B. A desprotecção do intermediário B (grupo benzilo) proporciona os

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

intermediário A, com ácidos halogenados (HI e HCI), originou 3-halogeno-

metilcoumarinas (95 a IOO e 1O1 a 1o61.tsst

......"......._+
DABCO

CHCI3

R',NH

-

CsHrrN 2

,*)'o ^
3

Hzl Pdl
EtOH

HI
Ac2O
AcOH

2

{4-R1=}1,f,,
84-R1 =l.1,f,,
85-R1=1,9,
86-R1 =Ç1,P2
87-R1=gi,g,
88-R1=31,Pn

=tl
= OCHa

= OCzHs

=H
=H
=Br

95-Rr=H,R2=H
96-R1=H,R2=9ç6,
97 - Rl = H, R2 = g6r11t

98-R1 =Cl,R2=[l
99-R1=Br,Rz=H
lOO-Rr=Br,Rz=Br

=H
- OCH3

= OCzHs

=H
=H
=Br

=H
= OCHa

= OCzHs

=H
=H
=Br

Figura l.l2 - Síntese de derivados de coumarinas (44 e 84 a lO6) através da reacção de Baylis-Hillman.

101 - R1 = fl, i2
102-Rr=H,R2
1O3 - R1 = l-1, P2

1O4 - Rr = Cl, R2

1O5 - R1 = 17, Q,
106-R1=Br,&

89-R1=6,P,
9O - R.1 = ll, Q2

91-R1=6,P,
92-nr=61,P,
93-R1=g;,P,
94-R1=87,P,
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Uma abordagem ainda mais simples da reacção anterior, consiste no

uso de acrilato de t-butilo como alceno activado para a síntese directa de

derivados de coumarinas (lO1-1O7).tssl

DABCO ACOH p
cHcl3

to7

AcOH

1O1-R1=H,Rz=H
1O2 - R1 = H, Rz = OCHg
1O3 - Rl = H, R2 = OCzHs
1O5-R1=Br,Rz=H
106-Rt=Br,Rz=Br

Figura I.13 - Síntese directa de derivados de coumarinas (101-fO7) através da reacção de Baylis-

Hillman.

+

HCt
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3-aroilcoumarinas (108-122) foram sintetizadas, em condições suaves,

por Rão e Sivakumar, através de reacções de condensação de a-aroil-

cetenoditioacetais com 2-hidroxiarilaldeíilos, em THF a refluxo, na presença de

piperidina como catalisador.ts6l

THF
lll-Ar=CeHs
1l2-Ar=4-CHaGH+
113-Ar=4-ClCeH+

ll4-Ar=C6Hs
ll5-Ar=4-CHrQHl
116-Ar=4-ClGHr

117-Ar=CrHs
118-Ar=4-CHaCeHr
119-Ar=4{lCrH+

12O-Ar=CoHs
121 -Ar=4-CHeQHn
122-Ar=4-OQ,H+

k,.*4'q:"

trrl

Figura l.l4 - Síntese de 3-aroilcoumarinas (lOE-l22).

x=

rrit-:"! llo
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Wu et.a/, sintetizaram 4-carbaldeídocoumarinas (69, 70 e 123 a A27)

com excelentes rendimentos, através de uma reacção de condensação de

fenóis e acetoacetato de etilo.tsTl

12:t

+

7o HzSOt

H'SeOr+
dlmetllbenzeno

70 124

kz@r

H2SeO3

dimêulbenzêno

tz, 60

126

Figura I.15 - Síntese de 4-carbaldeídocoumarinas (69, 70 e 123 a 127).

kz@s
acetoÍra
C4HeBr, K2Cq

tz5

-
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Os derivados de coumarinas substituídos na posição 4 (128., 129 e

, foram sintetizados por Tunge et al., a paftir do 4-t-butilfenil-3-

-(4-bromofenil)propiolato através de reacções de hidroarilação/aminação de

Hartwing-Buchwald, hidroarilação/acoplamento de Heck, hidroarilação/acopla-

mento de Sonogashira, respectivamente.tssl

i)
1:3

i) Pd(OAc)z
1:3 TFA,/CHzCLz

ii) PhCCH, C11H5N
(o-bifenil)P(tBu)z
CuI, CH3CN,

ii) p-MeOC5HaNHMe
(o-bifenil)P(tBu)2
NaOfBu, C7Hs, 50oC

i) Pd(oAc)z
TFA,/CH2CL2

ii) CszCOg
tri(o-toluil)fosfina

DMA, 12OoC

tEa

tFril 129

Figura I.16 - Síntese de derivados de coumarinas substituídos na posição 4 (128, 129 e f 3O).
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I.3 - Reacção de Heck

A reacção de Heck é geralmente conhecida como a reacção de arilação ou

vinilação de alcenos catalizada por Pd. Esta reacção foi referida pela primeira

vez nos finais dos anos de 1960 por dois grupos de investigação

independentes, o grupo liderado Mizoroki e o grupo liderado por Heck.

Contudo, nos últimos anos o interesse manifestado por esta reacção tem

aumentado drasticamente, dado que esta oferece um método versátil para a

formação de novas ligações ç-6.tss-e6l

A reacção clássica de Heck (figura l.L7) envolve a formação de uma

ligação entre dois centros sp2 do carbono pela substituição total da ligação C-H

de um alceno, por R1 do substrato RrX (R1= §rupo arilo, alcenilo, alilo, estirilo,

alcinilo ou benzilo; X= haleto ou triflato; R2= §rupo aceitador de electrões ou

grupo de saída), em condições básicas.[6o,63,6sr67'70l

uPdu
+ Base.HX

Base

Figura l.l7 - Esquema simplificado da reacção de Heck (Rr= grupo arilo, alcenilo, estirilo, alilo, alcinilo ou

benzilo; X= haleto ou triflato; R2= grupo alquilo, alcenilo, arilo, CO2R, OR, SiR3).

Desde a sua descoberta, que esta metodologia tem demonstrado grande

versatilidade e aplicabilidade a um vasto Ieque de espécies arilo Ar-X, (X= Cl,

Br, I, OTf (triflato), OTs (toluenossulfonilo) e Nz*) e a um grande número de

alcenos. É importante salientar os avanços referentes às reacções de

acoplamento de Heck usando brometos e cloretos de arilo, em alternativa aos

iodetos de arilo. Os referidos cloretos e brometos são mais relutantes a

submeterem-se a reacções cata!íticas, devido à forte ligação C-X, podendo

esta situação agravar-se quando o grupo arilo possuiu substituintes doadores

de electrões. O seu baixo custo e disponibilidade, fazem dos cloretos e
brometos de arilo, substratos muito mais úteis na síntese química. Estes

progressos permitem alargar o leque de opções de substratos disponíveis para

a química da reacção de Heck.t63i7L'727

Rr-X +
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Apesar das muitas vantagens usualmente associadas às reacções

mediadas por Pd, o ínteresse na reacção de Heck tem sido esporádico,

principalmente devido a problemas de regiosselectividade, no caso de

substratos de alcenos assimétricos, e a uma incompleta compreensão do

mecanismo da reacç5o.[62'63I

Contudo, nos últimos anos o interesse manifestado por esta reacção tem

aumentado significativamente e talvez o desenvolvimento mais importante até

à data tenha sido a sua aplicação em reacções de enantiosselectividade

variável.t62'66I

O facto mais surpreendente prende-se com o facto que desde o inicio dos

anos 70 se conhecerem um elevado número de Iigandos de fosfina quirais, e

que a reacção de Heck, mediada por fosfinas, não tenha sido aplicada a

tentativas de assimetrização até ao final dos anos 80, embora este tipo de

reacção não tenha sido idealizada para gerar centros estereogénicos, uma vez

que durante muitos anos as difosfinas quelantes, na generalidade, eram

considerad as cata Iisadores i n ad eq ua dos. [62'66I

Exemplos bem sucedidos da reacção de Heck assimétrica foram

entretanto publicados nos finais dos anos 80, tendo os desenvolvimentos

posteriores ao nível da enantiosselectividade permitido a obtenção de centros

quirais, tanto em carbonos quaternários como em terciários, com excessos

enantioméricos superiores a 80o/o.t62'661 A publicação de um elevado número

de artigos de revisão a partir da última metade dos anos 90 é um fofte

indicador da importância crescente da reacção de Heck assimétrica, e permitiu

o desenvolvimento de novos ligandos e a sua aplicação na síntese de produtos

p31qp31g.[62'631

A maior parte dos exemplos referenciados envolvem reacções

intramoleculares que têm a vantagem de permitirem um controlo

relativamente mais fácil da regioquímica no alceno e da geometria do produto,

além de tolerarem substratos de alcenos menos reactivos. Pelo contrário, as

reacções intermoleculares bem sucedidas, têm sido limitadas até muito

recentemente, a substratos muito reactivos, principalmente heterociclos de

azoto e de oxigénio, e à formação de centros terciários nos átomos de carbono

do anel, o que uma vez mais simplifica a questão da regioquímica dos

alCenos.t62,66,73l
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I.3.1 - Mecanismo tradicional

Na reacção de Heck os sais de paládio (Pd(OAc)2, PdCl2) podem ser

utilizados sem a adição de certos ligandos (L), embora a sua adição melhore a

eficiência da reacção. Os percursores dos catalisadores de paládio (PdLz) são

espécies de l4-electrões coordenativamente insaturadas. Estas espécies de

pa!ádio ricas em electrões, com carácter essencialmente nucleofílico, possuem

também Iugares vagos na sua esfera de coordenação aos quais se podem ligar

as espécies electrófilas do tipo RrX por adição oxidativa (figura I.181.t6s'ee'z+t

Base.HX

PdL2

Base

Rrx

L

R1

I

-Pd-L
I
x

L

(
R2

L

"r
L-Pd-L

I
x

-i-Íi-.'
x

R1

L

L

Figura I.18 - Ciclo catalítico tradicional da reacção de Heck, utilizando complexos neutros de paládio

(Rr= arilo ou vinilo; R2= preferencialmente um grupo electroatractor; L= ligando; X= I, Br).

Regeneração Adleão oxidativa

Ellmlnação

Inserção líigratória

ur{rvERsrDADE DE Évona 43



[rÍ{rRoDUçÃo1 § 1zoro1

O ciclo catalítico proposto para espécies catiónicas de paládio

(figura I.19), apresenta algumas diferenças pontuais quando comparado com

o ciclo anterior.[6e'7o]

AgHCO3

AgCOs

PdL2

+

RrX

R1

I

[.-i-
L

+

Ao+

[ ^,-

[.i'-.].Pd
L/ L

R2

i-r.l
+

L L,/

Figura I.19 - Ciclo catalítico tradicional da reacção de Heck, utilizando complexos catiónicos de paládio

(Rr= arilo ou vinilo; R2= preferencialmente um grupo electroatractor; L= ligando; X= I, Br).

A adição oxidativa de RrX ocorre para gerar espécies cis-RrPdXLz, 9u€

consequentemente isomerizam para um estado termodinamicamente mais

estáve! de configuração trans. Para permitir a inserção do alceno no complexo

é necessário um Iocal de coordenação livre, que é geralmente aceite como

sendo gerado pela saída de um ligando sem carga (por exemplo a fosfina),

originando um complexo neutro de paládio ao qual o alceno se vai coordenar.

A formação da ligação C-C ocorre por adição syn do grupo Rr Eto alceno

coordenado, formando um complexo instável ligado ao Pd(II) por uma

ligação o. Este complexo sofre posteriormente rotação em torno da ligação

Regeneração Adlção oxidativa

Ellmlnação

(Hidrogénlo F)

Insêreão Ítllgratória
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C-C de modo a permitir que o hidrogénio Ê e o Pd(II) fiquem numa posição

coplanar (figura I.201.tes'os'70'741

L

-L

x(

Hlltttt rrttllH

Agrêge.lG Pd
solúuds Giclo

PÍoduto

Pd Iêgro

Rotação da X(
ligação G-C

--

Hllltt rrttllRl

Figura I.2O - Esquema da rotação da ligação C-C do alceno na reacção de Heck.

Assim, é possível que ocorra a eliminaçáo syn do hidrogénio p, originando

um alceno substituído de configuração trans (que é posteriormente eliminado

do sistema) e a espécie inactiva de Pd(II), ou seja, HPdXLz. De modo a que o

ciclo continue, a regeneração da espécie catalítica activa PdL2 é efectuado pela

adição de uma base, normalmente aminas terciárias (por exemplo: NEtE) ou

sais inorgânicos (por exemplo: NaOAc, KzCOs), para remover o HX do

complexo inactivo HPdXL2 permitindo assim que o ciclo catalítico se repits.tesl

Nesta fase o catalisador pode entrar novamente no ciclo catalítico ou

agregar-se para formar "clusters" de paládio solúvel, que posteriormente

formam indesejáveis precipitados de espécies de paládio negro. Este último

processo é auto catalisado e retira rapidamente do sistema todo o paládio

disponível, inviabilizando posteriores ciclos catatíticos (figura 1.2L1.16e'zstel

Pdu

Pdo

-

A

W
Figura I.21 - Esquema de formação de espécies de paládio negro.
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I.3.2 - Desenvolvimentos mecanísticos

Recentemente, têm sido desenvolvidos diversos trabalhos de

investigação, incluíndo estudos teóricos para a completa elucidação do

mecanismo da reacção de Heck, principalmente no que concerne ao passo de

inserção do alceno. A tarefa é colossal, considerando as inúmeras

possibilidades de condições reaccionais, de substratos e reagentes, assim

como a elevada sensibilidade desta reacção a pequenas alterações nas

condições reaccionais. Muitas das investigações realizadas sobre estes

processos mecanísticos são efectuadas a baixas temperaturas, o que pode

excluir a observação de intermediários de elevada energia envolvidos na

catálise a temperaturas reaccionais convencionais (normalmente cerca de

14go61.teal

Usando técnicas electroquímicas, Amatore e Jutand contribuíram de

forma significativa para a elucidação mecanística, através da identificação de

percursores catalíticos efectivos e dos seus intermediá;is5.[63'771 Estes

investigadores foram os primeiros a revelar o mecanismo de Heck baseado no

sistema [Pd(OAc)z+n PPh3], que se verificou mais complexo do que se pensara

inicialmente. Assim, propuseram que o complexo formado inicialmente da

mistura de Pd(OAc)2 com n equivalentes de PPh3 (onde n>2), gera a espécie

instável A (Pd(OAc)z(PPh3)2), como se pode observar nas figuras 1.22 e

I.23.t63I

A trifenilfosfina ligada ao paládio provoca a redução intramolecular do

complexo, gerando uma espécie de cufto tempo de vida Pd(0XPPhs)(OAc)-,

que após coordenação com outra molécula de trifenilfosfina resulta na

formação da espécie activada B (figura 1.22 e 1.23), com a qual se inicia o

ciclo catalítico de Heck.t63l

"Pd(OXPPh:XOAc)-" +Pd(OAc)2+ 2PPh3 + Pd(OAc)2(PPh3)-
A Intermediário

Pd(oXPPh3)z(oAc)'

AcO-PPh3+

Sal
Fosfóricoinstável

I*n,
Hzo

ACOH +

B

O=PPhE

Figura 1.22 - Formação de espécies activas catalíticas do ciclo de Heck.

+H+
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A trifenllfosfina reduzida forma sais fosfóricos e a presença extrínseca de

água resulta na formação de ácido acético, óxido de trifenilfosfina e

Protões.Í6sI

A adição oxidativa de RrX no complexo aniónico B, processa-se

rapidamente para dar um complexo aniónico pentacoordenado de transição.

Após a perda do haleto X-, é formado o intermediário reactivo chave, ou seja,

a espécie neutra trans-RrPd(OAc)(PPh3)2. Este intermediário é muito diferente

do que era proposto pelo mecanlsmo tradicional, onde o complexo resultante

da adição oxidativa era o trans-RrPdXLr.Íest

Pd(OAc)1 2 PPh3

HNet3+

HPd(OACXPPh3)2

R1

Pd(OAc)2(PPh3)2 A

(PPh3)2

Rrx

RlPd(OAc)(PPh3)2 [nreapen.lrl
+

AcO-

+H+ ii.h

HOAc

Figura I.23 - Mecanismo para o ciclo catalítico Pd(OAc)z + n PPhs proposto por Amatore e Jutand.

Diferentes intermediários podem ser formados nas reacções de Heck

quando se usam brometos e cloretos de arilo, uma vez que o tipo de anião

(X-) envolvido desempenha um papel importante na definição da estrutura e

reactividade dos intermediários resultantes da reacção.t63I
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Têm também sido efectuados estudos com outros catalisadores de

paládio, como por exemplo o Pd(dba)z e o Pd(PPh3)a, verificando-se que a

reactividade e selectividade do catalisador não pode ser descrita

adequadamente através de um diagrama simples. Em cada exemplo, é

claramente observado que os intermediários da reacção e as suas

subbsequentes reactividades estão intimamente associadas com o catalisador,

substratos, aditivos e condições reaccionais. Assim, da descoberta de novos

sistemas catalíticos ao Iongo dos últimos anos, têm resultado diversas

hipóteses mecanísticas, que têm sido submetidas a inúmeros debates e

especulações.t63l

I.3.3 - Regioquímica da reacção de Heck

A regioquímica da reacção de Heck é normalmente determinada pela

estereoquímica e natureza do grupo R do alceno. Grupos electroaceitadores

Iigados ao alceno, conduzem quase exclusivamente a produtos p arilados,

enquanto substituintes electrodoadores promovem um aumento da proporção

de produtos a arilados (figura 1.24).'6e'7o'7al

4rn 7ro*r, 4r* 4ro,* y'\/'o*
100

.í
100

,
100

.J
100

10

100

20
/

Zéo
,a

80

40
/

4oo"
90

,
60 mistura

Figura 1.24 - Regioquímica da adição e posições preferenciais de formação da ligação com o grupo arilo,

utilizando complexos neutros de paládio.

No caso dos complexos Pd catiónicos, a regioquímica é afectada pelos

sistemas electrónicos dos substituintes dos alcenos. Os complexos de pa!ádio

catiónicos aumentam a polarização dos alcenos favorecendo a transferência
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electrónica do grupo vinilo ou arilo para o lado de menor densidade electrónica

(figura I.251.tes'zot

40
/

4rn

95
/

,
100

90

#o,

100
/

4ro*, 4rt 4ror* y''*/oH
60

./
100

./
100

100 95
/

7oo"
/

/í
5

Figura I.25 - Regioquímica da adição e posições preferenciais de formação da ligação com o grupo arilo,

utilizando complexos catiónicos de paládio.

No passo de inserção migratória na reacção de Heck intermolecular

(figura I.18, pg. 35), a regioquímica é dependente dos efeitos electrónicos e

impedimento estereoquímico do substrato, do que pode resultar uma fraca

regiosselectividade da reacção. Desta forma, este passo tem sido reconhecido

como o principal responsável pela estereoquímica e regioquímica do produto

final. O passo de eliminação redutiva do ciclo catalítico, promove a formação

do alceno via eliminação de hidrogénio p. Este passo catalítico é dificultado

quando o alceno possuiu dois hidrogénios p (p e P), tornando-se mais

evidente quando se tem um alceno não terminal. Nestes casos, o alceno pode

ser eliminado do complexo de paládio para formar dois produtos diferentes

(figura I.26;.tGazs'aot

Produto de
ellmlnação p

Rr-x

510OH

c

F

D

R3

Rt

.h\-
ud

Figura I.26 - Reacção de Heck com alcenos dissubstituídos que apresentam hidrogénios p e p'
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O mecanismo da reacção de Heck (figura 1.27) com ligandos fosfina

bidentados é geralmente aceite como um ciclo catalítico de quatro etapas

individuais' Í62'66'80I

I. Adição oxidativa de C (haleto de arilo ou vinilo ou triflato) a um

complexo de Pd(O), resultando um complexo de Pd(II);

II. Coordenação e syn-inserção de um substracto alceno D na ligação Pd-Rr

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

III. Eliminação do hidrogénio p ou 9' de E para originar F ou G;

IV. Regeneração, sob a influência da base, do complexo de Pd(O) por

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

Base,HX
Rrx

G

Base

rv.

Ellmhaeão
(HldÍogénlo p ê pr)

R1

F

Figura 1.27 - Mecanismo geral da reacção de Heck com alcenos dissubstituídos que apresentam

hidrogénios Ê e Ê'.

Ellmlnagáo .êdutiva

Assim, podem considerar-se três grandes factores que determinam a

selectividade da reacção de Heck:

I. A regiosselectividade da formação da ligação Pd-Rl no passo de adição

oxidativa, para alcenos assimétricos, é fortemente dependente da

natureza do ambiente estereoquímico e electrónico induzido por R2, R3 €

R4. A falta de selectividade, que de alguma forma limita a eficiência da

reacção, pode ser superada pela escolha apropriada de ligandos quirais

e de condições reaccionais adequadas.[62'661

Ç I.

í3
-Pd

HX

ou

tfi.R1

R3

v

p

D
G

Adlção

Dê
êm
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II. O problema da eliminação do hidrogénio p e F', no passo de eliminação

redutiva, complica o problema da regiosselectividade. Desta forma, na

maioria das reacções de Heck referenciadas, a solução do problema da

regiosselectividade é efectuada através do uso de substratos simples de

alcenos monossubstituídos e acentuadamente assimétricos quer a nível

estereoquímico, quer a nível electrónico, como por exemplo os ésteres

de acrilatos CH2=ÇflCOzR. No entanto, apesar de constituir um método

relativamente eficiente para a síntese de acrllatos p-substituídos, a

possibilidade de formação de um centro quiral terciário é perdida pela

impossibilidade de eliminação do hidrogénio B'.t62'66I

ilI. O controlo da regiosselectividade no passo de eliminação redutiva, não

impede o mecanismo de reversibilidade, do qual resulta a reinserção do

alceno G na espécie Pd-H, regenerando o complexo E ou gerando um

regioisómero de E com o paládio ligado ao mesmo carbono que Rs e &.
No entanto, têm sido desenvolvidas algumas metodologias para evitar

este problema, envolvendo a adição de sals de tálio ou de prata à

mistura reacciona!. Os sais de prata são normalmente preferidos devido

à sua baixa toxicidade e à possibilidade de aumentarem a

ena ntiosselectividade. [6&66I

A formação preferencial de G e não de F é essencial para que ocorra a

reacção assimétrica de Heck. Desta forma, a análise dos factores que

controlam o processo de eliminação redutiva do hidrogénio p ou P' e os

consequentes pré-requisitos para assegurar a predominância da via sintética

desejada, têm sido frequentemente investigados.[62,66I

Outras metodologias para o controlo da regiosselectividade no passo de

eliminação redutiva, no ciclo catalítico, envolvem a escolha de radicais (R)

adequados para controlar a relativa estabilidade termodinâmica dos possíveis

produtos. A estratégia mais frequente consiste em utilizar como Rg ou &
grupos OH ou OR, gerando assim um enol que na maioria dos casos

tautomeriza para formar o respectivo aldeído, cetona ou enol éter. Uma

estratégia também utilizada, reside na escolha para R3 ou & de um grupo

alcenilo, que resulta na formação de um dieno conjugado como produto. Os

problemas de regiosselectividade devidos à isomerização do alceno, também
podem ser ultrapassados através do desenvolvimento de uma nova geração
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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 reacção. Qualquer das metodologias

referidas, para além da escolha de um substrato cíclico, pode ser interpretada

como um meio para deslocar a reacção no sentido dos produtos ("driving

force').t6&cel

Simplificando, pode concluir-se que os factores chave para o uso da

reacção de Heck com sucesso na síntese química, residem na identificação do

tipo de alceno (electroaceitador ou electrodoador) e do tipo de electrófilo

(labilidade do grupo de saída) envolvídos, de forma a permitir a escolha das

condições reaccionais apropriadas para maximizar a conversão no produto

final pretendido.tsll

I.3.4 - Limitações da reacção de Heck

I.3.4.1 - A força da ligação C-X

A adição oxidativa de Ar-X para gerar a espécie de paládio(O), tem sido o

passo mais bem estudado da reacção de Heck, uma vez que é uma etapa

inicial comum para muitas reacções catalizadas por este metal, envolvendo

substratos de halogenetos de arilo. A força da ligação destes halogenetos

segue a ordem Ar-Cl>Ar-Br>Ar-I, o que corresponde ao observado

experimentalmente para as energias de dissociação da ligação Ar-X com

valores de 96, 81 e 65 kca/mol, respectivamente. Esta tendência reflecte-se

igualmente na capacidade dos halogenetos de arilo sofrerem reacções de

adição oxidativa com complexos de paládio(Q), seguindo a ordem:

ArCl<ArBr<<ArI. Os halogenetos de arilo com substituintes electrodoadores

dificultam a adição oxidativa pelo que são designados como "reagentes

desactivados", em contraste com os halogenetos de arilo deficientes em

electrões referidos como "reagentes activadot".[63I Baseado nestes

pressupostos, não é surpreendente que as condições reaccionais

desenvolvidas para as reacções de Heck incidam no uso de iodetos de arilo

como substratos. Existem contudo um certo número de vantagens no
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desenvolvimento de metodologias, para aumentar a eficiência do uso de

brometos de arilo e os sinteticamente mais interessantes cloretos de arilo:t63I

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

respectivos cloretos e brometos, sendo também dos menos usados

em termos de economia de átomos;toel

b. Os cloretos de arilo estão mais disponíveis;test

G. Os cloretos de arilo são inerentemente mais "robustos" e toleraram

um vasto leque de protocolos reaccionais.t63l

Assim, um dos principais desafios da química das reacções 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 I.28).t63I

Figura I.28 - Molécula de 4-cloroanisol.

1.3.4.2 - A clivagem da ligação P-C e a decomposição catalítica

Os cloretos e brometos de arilo em condições reaccionais moderadas, são

frequentemente muito pouco reactivos para reacções de adição oxidativa,

obrigando ao uso de temperaturas mais elevadas que as usadas para os

iodetos de arilo. Os Iigandos de triarilfosfinas têm sido tradicionalmente

utilizados na reacção de Heck, para promover o aumento do tempo de vida útil

do catalisador, embora temperaturas superiores a 120oC conduzam

frequentemente à degradação competitiva deste e à formação de produtos

secundários indesejados, por clivagem térmica da ligação P-C de um ligando

de fosfina coordenado. A clivagem da ligação P-C foi pela primeira vez

observada a 60oC, em complexos de (Ph3P)2Pd(PhXI), sendo sub-

CI
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sequentemente identificada para os cloretos e brometos activados ou

desactivados, mas a temperaturas mais elevadas (figura I.29).t63,6e1

ATX

Pd(OAc)2 + n PPh3

4*-

Produto Heck

][ 

,*,".,"u"

|- ?rt^. 
PPh2Ar 

7tn,

I 
*-i.-" + Ph-Pf-x + Ph-Pd-x

L ppn, PPh2Ar PPh3

4p.

Produto
Secundário

Flgura I.29 - Mecanismo da clivagem da ligação P-C.

A adição oxidativa de ArX (X= Br, I) origina o intermediário

trans-ArPdx(PPh3)2, que pode reagir com o alceno H2C=CHR para formar o

produto de Heck esperado. Este complexo além de estar sujeito à clivagem da

ligação P-C e à possível reacção com um grupo arilo, pode ainda originar o

intermediário isomerizado H (dados experimentais demonstram que podem

ser clivados até um máximo de dois grupos fenil por ligando de fosfina).

Subsequentemente, o rearranjo intramolecular da fosfina em H, conduz à

formação de I e I, podendo estes posteriormente reagir com o alceno para

ori g ina r prod utos secu ndá rios indesejáveis. t63I

A estabilidade térmica dos complexo do tipo [Pd(PPh3)2(PhXX)] (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, é mais provável que o dos seus

análogos brometos e cloretos. Pelo contrário, a presença de grupos

!Iúlr

^'-7e

,nôi
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aceitadores de electrões, quer no ligando de fosfina, quer nos grupos arilo

ligados ao paládio, impede o indesejável rearranjo do grupo arilo.t63l

Desta forma, diversos mecanismos têm sido propostos para a reacção de

clivagem da ligação Pd-C nos sistemas de [Pd(OAc)z + PPhg + alceno], os

quais incluem a migração nucleofilica L,2 do grupo fenil da fosfina para o

átomo de paládio e a adição oxidativa duma ligação P-Ph para as espécies de

paládio(0). Uma das vias alternativas envolve a adição reversível e eliminação

de sais fosfónios quaternários ArrAÉsP*X- dos complexos de arilo

paládio(Il).I63l A clivagem da ligação P-C é também vista como o principal

factor para a decomposição das espécies catalíticas, pela formação de

complexos subcoordenados instáveis que promovem a precipitação na solução

de paládio fl êgr9.t63'76l

Simplificando, pode dizer-se que a presença dos ligandos permite a

estabilização das espécies de paládio no ciclo catalítico, de forma a prevenir a

desactivação do catalisador. Um procedimento lógico para o desenvolvimento

de métodos para activar brometos e cloretos de arilo para a química das

reacções de Heck, poderá passar eventualmente pela modificação dos ligandos

existentes ou aplicar os já conhecldos de uma nova forma. Contudo, segundo

alguns autores, é impossível prever com precisão a qualidade dos llgandos,

pelo que os avanços até à data são na sua maioria devido a tentativas e
erros.[63'821

I.3.5 - Reactividade

A velocidade da reacção de Heck é predominantemente determinada pela

natureza do grupo de saída X (X=N2>I>>OTf>Br>>Cl), no passo de adição

oxidativa.ts3l

Para os reactivos iodetos é necessário pouca energia de activação, não

sendo necessário a adição de ligandos para a reacção de adição oxidativa.

Apesar de apresentarem algumas desvantagens em comparação com os seus

homólogos brometos e cloretos, os iodetos são mais adequados para a

reacção tradicional de Heck, devido ao forte efeito trans do átomo de iodo
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(I>Br>Cl) que enfraquece a ligação p6-l-.tssl Como já foi referido os

halogenetos de arilo deficitários em electrões submetem-se mais facilmente às

condições de Heck, que os seus congéneres ricos em electrões, promovendo o

aumento da velocidade da reacção de adição oxidativa, pelo enfraquecimento

da ligação 4.-y.t63,83l Esta tendência também é observada em cloretos e

brometos de arilo.t63l É também importante referir que ligandos doadores

ligados à fosfina, facilitam a adição Ar-X em espécies de paládio(0) ricas em

electrões.tasl No entanto, em sistemas com bons grupos de saída, é sugerido

que a inserção migratória seja o passo limitante da velocidade da reacção.

Investigações, usando dois alcenos terminais como o acrilato de metilo pobre

em electrões e o éter butil-vinílico rico em electrões, demonstraram que

complexos neutros de paládio reagem mais facilmente com alcenos pobres em

electrões (bons aceitadores r e pobres doadores o), para a obtenção do

produto final (figura I.3O).t83I

L
L-.

;,,{*-

,rrrOOs

"1 
\x

Lúr,,

/

Figura I.3O - Processo de inserção migratória em complexos de paládio e formação do alceno substituído

(Rr= arilo ou vinilo; Rz- gruPo electroatractor; L= ligando; X= bom grupo de saída).
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I.3.6 - Condições reaccionais

A literatura existente sobre reacções de Heck, destaca como factores

influentes na sua velocidade e selectividade, as alterações ao nível de

ligandos, bases, contra-iões, substratos, alcenos, solventes e temperatura. Por

outro lado, é lmportante referir que uma pequena variação na estrutura do

substrato, na natureza da base, nos ligandos, na temperatura, etc..., conduz a

resultados imprevisíveis. Assim, é importante realçar os efeitos resultantes,

principalmente das alterações de ligandos, de bases, de solventes e da

temperatura, na obtenção do produto fina!.IE2'EEI

I.3.6.1 - Ligandos

A escolha de um Iigando tem um efeito considerável na selectividade e

reactividade da reacção de Heck. Os ligandos normalmente influenciam todos

os passos do ciclo catalítico de Heck, e um óptimo ligando para a reacção de

adição oxidativa, pode ter um efeito oposto no passo de inserção migratória.

Para formar produtos lineares, são geralmente utilizados ligandos

monodentados de fosfina para activar o complexo catalítico, como a

trifenilfosfina (PPh3) ou tri-o-toluidinafosfina (P(o-tol)3), enquanto que ligandos

bidentados de fosfinas, são utilizados na formação de produtos ramificados.tt3l

Uma combinação catalítica frequentemente utilizada é a de Pd(OAc)z e 2 a 4
equivalentes de PPhr.tar,esl Estudos recentes acerca da reacção

estequiométrica entre o Pd(oAc)z com a PPh3, revelaram que ocorre uma

rápida transformação em solventes polares como a dimetilformamida (DMF)

com formação de Pd(OAc)z(PPh3)2.t8u

Em arilações com o éter butil-vinílico, substrato rico em electrões, foi

claramente revelado que o ligando é fundamental na regiosselectividade

resultante (tabela I.3). Na ausência do ligando de fosfina, verlfica-se um

rendimento reaccional muito baixo e uma regiosselectividade quase nula,

enquanto que na presença de triarilfosfinas se observa a sua fraca

coordenação ao paládio, resultando em reacções lentas e de baixa

selectividade s (crlF=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 foftemente coordenados, mostram que

apenas se origina o produto resultante da forte selectividade c, à excepção da

1,1-bis(difenilfosfina) de metano (dppm) que apresenta uma selectividade p

bastante superior em relação aos outros Iigandos de fosfina bidentados.ts3l

Tabela I.3 - Razão molar entre o ligando e o Pd(OAc)2, na arilação de Heck com diferentes ligandos.

+
uon-Bu Pd(oAc)2, L

NEt3, DMF +

p

L (L/Pd) a/p

c

ssl45

63137

63137

seloL

sslot

80l20

99lOL

99lOL

99lOt

eeloL

Nenhum

Ph3 (2)

P(o-to!): (2)

PCH3Ph2 (3)

P(CH3)2Ph (3)

dppm (2)

dppe (2)

dppp (1.1)

dppb (2)

dppf (1.1)
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A importância do ligando de fosfina na regiosselectividade, é ainda mais

evidente no exemplo da figura I.31, com a obtenção exclusiva de produtos em

função do ligando usado.Íeol

PhOTf

+
DMF,60oC

PhOTf

+
DMF, 60oC

E

E

Figura I.3l - Reacção de arilação de Heck com fosfinas mono e bidentadas.

I.3.6.2 - Bases

A função da base na reacção de Heck tem sido frequentemente discutida,
pois geralmente assume-se que a principal função desta seja a regeneração da

espécie catalítica activa PdL2, através da remoção de HX do complexo inactivo

HPdXL2, permitindo que o ciclo catalítico se repita (figura I.18, pg. 431.tee,eat

As bases mais frequentemente utilizadas são as aminas terciárias,
particularmente a trietilamina (NEt3), apesar da base L,2,2,6,6-pentametit-
piperidina (PMP), mais estável e impedida esterioquimicamente, tenha sido

utilizada com sucesso a temperaturas elevadas. Bases inorgânicas como

K2CO3, NaHCOs e KOAc, também têm sido utilizadas regularmente na reacção

de Heck.tE3I Normalmente são utilizados entre 3 a 5 equivalentes de base,

embora seja apenas necessário 1 equivalente.[tt]

p
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Em alguns sistemas, a mudança da base pode ter um efeito crucial no

produto resultante, como foi verificado por Kang et al., em que a alteração de

NEts For KzCOs, influenciou o passo de eliminação F favorecendo a formação

do diol (L) em vez da cetona saturada (K) (figura I.32).t83I

Pd(OAc)2, nBu3P

-

Pd(OAc), nBu2P

-:j..#>
KuCOs, PhI, DMF

Pd(dba)z
(R)-BTNAP

NÊt3, PhI, DMF

Lt(

Figura I.32 - Efeito directo da base utilizada na formação do produto de arilação de Heck.

Um outro exemplo da influência da base no decurso da estereoquímica

da reacção foi verificado por Overman (figura I.33).I7o'srl

Fd(dba)z
(R)-BINAP

-

4
PMP

DMA, 100oC,8h
Ag3PO4

NMP, 80oC, 26h

Figura I.33 - Efeito da base na estereoquímica do produto'

I.3.6.3 - Solventes

Apesar de uma grande diversidade de solventes poderem ser utilizados

nas reacções de Heck, os solventes polares apróticos como o solvente padrão

DMF, os mais termoestáveis DMA e NMP e os solventes de baixo ponto de

ebulição CH3CN e THF, são os de maior aplicabilidu6".[83'E8l Estes solventes

têm a particularidade de estabilizar os complexos de paládio por fraca

coordenação. Em reacções de Heck assimétricas e regiosselectivas, o DMSO

melhora a selectividade e a reactividade. Também têm sido muito investigados

mUNIVERSIDADE DE ÉVONI



tr{rRoDuçÃot I trorot

os solventes menos polares como o benzeno e o tolueno, por proporcionarem

reactividades e selectividades nas reacções assimétricas de Heck.t83l

Sulikowski et al. observou que a selecção do solvente é fundamental para

a ciclização enantiosselectiva de Heck e consequente isomerização. Enquanto

que a ciclização de Heck em DMF gera a enamlda (M), o uso de THF como

solvente conduz à indolizidina aquiral (N) (figura I.34).t83I

PÍ,-(R).BINAP Pd-(R)-BTNAP

------++-
Ag3PO4, DHF Ag3PO4, THF

t.a. t.a.

u

Figura I.34 - Efeito do solvente na formação do produto da vinilação intramolecular de Heck.

Recentemente têm sido usados líquidos iónicos, como por exemplo o

[bmim][PFo], o [Copy]tcll e o [pmim][Cl], como solventes nas reacções de

Heck, com resultados promissores (figura I.35).te2,e3I

)Qí.* 4..,,
R = H; OCHr
X =Br; I

b,-}.4".,,

Base

9d(OAc),

úquido ióni6

Fdo,

-

Líquido iónlao

+ lr-aas{' + r

+ PhcorH + co

[-G-,..^-.,]- lÇ1" t -G'*].,
tbtrlnrÍt6l ÍqúIo ImlnIo

Figura I.35 - Reacções de Heck, de haletos de arilo e anidridos, em líquidos iónicos.
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I.3.6.4 - Temperatura

A reacção de Heck é realizada numa vasta gama de temperaturas que

vão desde a temperatura ambiente aos 140oc.t6e'8& e4I Estudos efectuados,

revelaram bons rendimentos nas reacções de arilação do acrilato de metilo

realizadas à temperatura ambiente, apesar de geralmente a velocidade

reaccional diminuir significativamente com a diminuição da temperatura

(tabela I.4).Í61I

Tabela I.4 - Reacção de arilação do acrilato de metilo em água, sem solventes orgânicos e catalizada por

pd. Efeitos da variação da base, dos sais de tetraalquilamónio (QX), da temperatura e do tempo no

rendimento da reacção.

+ 1.oor"
Pd(oAc)z (0.05 eq)
PPh. í0.1 eo)

MzCOg, QX
Hzo

EF?I QX Temperatura I Tempo Rendimento (o/o)

KzCOs

KzCOs

KzCOs

KzCOs ou
NazCOs

KzCOs

KzCOs

KzCOs

n-Bu4NCl

n-Bu4NBr

n-Bu+NHSO+

n-Bu4NCl

n-Bu4NBr

n-Bu4NClS04

SOoC I 211

50oc I 2h

500c I 2h

500c / 2h

25oC I 2411

250C I 24h

250C I 24h

5

95-98

98

95

98

80

98

Os brometos e os cloretos de arilo, devido ao facto de serem menos

reactivos que os respectivos iodetos no passo de adição oxidativa, requerem

temperaturas superiores para a reacção de Heck. No entanto, quando o

sistema catalítico Pd(OAc)z\PPhs é utilizado a temperaturas elevadas,

normalmente acima dos 100oC, o grupo fenilo é clivado do ligando de fosfina

no complexo aril-paládio(Il) formado no passo de adição oxidativa. Este

problema, já referido, promove a decomposição prematura do catalisador de

Pd, formando o designado paládio negro, conduzindo ao acoplamento do
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grupo fenilo ao alceno e à consequente diminuição do produto

pretendido.['s'81'es] Em condições de temperatura moderadas (60oC) e usando

clorofórmio como solvente, verifica-se que os complexos de ArPd(PPh3)2Cl

sofrem a clivagem do arilo da fosfina, conduzindo à contaminação do produto,

o que resulta num obstáculo significativo ao uso de PPh3 com electrófilos

pouco reactivos. O desenvolvimento de catalisadores e ligandos estáveis a

temperaturas elevadas é um factor determinante para os pouco reactivos

cloretos de arilo e também para os brometos com grupos doadores de

electrões, já que a temperaturas abaixo dos 100oC, sofrem reacções de adição

oxidativa a uma velocidade consideravelmente reduzida.tsll
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1.4 - Reacção de Metátese de Olefinas

A fascinante história da metátese de olefinas (ou alcenos) (figura I.36)

teve início há quase cinco décadas, quando Anderson e Merckling descreveram

a primeira reacção de rearranjo da ligação dupla carbono-carbono na

polimerização do norborneno, catalisada por titânio. Em L967, Calderon e os

seus colaboradores classificaram esta redistribuição de ligações duplas

carbono-carbono catalisada por metal, como metátese de olefinas, palavra de

origem grega "perààeoq", guê signlfica transposição. A metátese de olefinas é

actualmente uma das mais importantes reacções na síntese química, atraindo

um elevado interesse tanto a nível industrial como académico.te6l

R1 -R1\,-td
Catalisador

Rru

.)
+ (:+

RRR

Figura I. 36 - Esquema da metátese de olefinas.

O mecanismo geralmente aceite para a metátese de oleflnas foi

originalmente proposto por Chauvin e Hérisson em 1970.te7t De acordo com

este mecanismo, a metátese de olefinas ocorre através de intermediários

metalociclobutano, gerados pela coordenação da(s) olefina(s) a um metal

alquilideno através de uma série de cicloadições e cicloreversões do tipo Í2+21
alternadas (figura 1.37). Devido à reversibilidade de todas as etapas

individuais no ciclo catalítico, é obtida uma mistura em equilíbrio de olefinas.

Para que a reacção de metátese seja produtiva e útil, é necessário alterar o

equilíbrio numa única direcção. Muitas das explicações mecanicistas iniciais

revelaram-se incipientes, e as sofisticadas tentativas usadas para sintetizar

metais alqullidenos e metalociclobutanos, conduziram eventualmente à síntese

dos primeiros catalisadores de metátese de olefinas. No entanto, vários

detalhes do mecanismo de metátese de olefinas, permanecem ainda pouco

a;aaOr.[96,98,9eI
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_/' I
ÍM1:t Rr

ol /'

-rr{-

R

wJ

R

y1J = Metal-alquilldeno

K-^Í (-,

Figura 1.37 - Ciclo catalítico da metátese de olefinas.

Os subtipos mais importantes da metátese de olefinas estão descritos

na figura I.38. A polimerização por metátese de abertura de anel (ROMP), de

monómeros insaturados contendo anéis com elevada tensão, foi uma das

primeiras aplicações comerciais da metátese de olefinas. A força motriz para a

ROMP é a libertação da tensão do anel, que origina os produtos polimerizados.

*t
\z*'

CM

RCM

---BAMP )

(:)

(:)

Figura I.38 - Reacções típicas de metátese de olefinas.

A libertação da tensão do anel também determina a natureza

irreversível da ROMP, pois a reversibilidade envolveria uma barreira
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termodinâmica significativa. Outra reacção deste tipo é a metátese de

formação de ane! (RCM), bastante utilizada na síntese orgânica. A força motriz

para RCM é essencialmente entrópica, já que uma molécula de substrato

origina duas moléculas de produto, e além disso, algumas moléculas libertadas

nesta reacção são voláteis ou estão no estado gasoso. A RCM é praticamente

irreversível e muitas vezes é uma reacção completa. Por outro lado, a

metátese cruzada (CM) é uma reacção mais "desafiante" do que a RCM e a

ROMP, pois falta-lhe a força motriz entrópica da RCM e a libertação da tensão

do anel da ROMP, o que pode levar a rendimentos relativamente baixos do

produto-cruzado desejado. Por estas razões, a CM foi uma reacção de

metátese subutilizada. Outros tipos de reacções de metátese de olefinas

incluem a polimerizaçáo por metátese de dienos acíclicos (ADMET), a abertura

de anel da metátese cruzada (ROCM), rearranjo do anel da metátese (MRR), e

etenólise (metátese cruzada de etileno com uma olefina interna).te6'e8'eel

Os catalisadores iniciais utilizados na metátese foram sistemas de

multicomponentes formados in situ, a partir de haletos de metais de transição

e de co-catalisadores de metais ligados a grupos alquilo. Alguns exemplos

representativos incluem o WC!6/EtAICI2, o WClo/BuSn4, e o MoOe/SiOz.

Ocasionalmente, era adicionado um terceiro componente ao sistema catalítico

que funcionava como activador, como disso é exemplo o catalisador de

Calderon (WCl6/EtAIClz/EtOH). No entanto, estes sistemas catalíticos foram de

uso Iimitado em aplicações de síntese orgânica, principalmente devido às

severas condições reaccionais de que necessitavam e dos seus prolongados

períodos de iniciação. Além disso, a propagação das espécies não era

quantitativa, nem uniforme, do que resultava uma elevada falta de controlo da

reacção. Os primeiros catalisadores das reacções de metátese, de componente

único, tiveram como base o titânio, o tântalo e o tungsténio, sendo que a

síntese dos primeiros membros destas famílias 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 catalítica destes primeiros catalisadores de metais de

transição, a sua tolerância algo limitada aos grupos funcionais e elevada

sensibilidade ao oxigénio e à presença residual de água, tornaram difícil a sua

utilização em muitos casos. Além da necessidade de manuseamento

meticuloso, tinham de ser utilizadas estratégias para protecção de grupos
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funcionais, gu€ requerem tempo, quando os substratos eram álcoois ou

aldeídos. Muitos dos problemas de tolerância a determinados grupos

funcionais e ao oxigénio, nestes primeiros sistemas de metais de transição,

foram resolvidos pelo desenvolvimento de catalisadores de ruténio. Embora os

primeiros artigos sobre a ROMP com catalisadores de ruténio (RuCls(HzO)n),

tenham sido publicados no início dos anos 60, este metal de transição "teve

que aguardar" mais 20 anos até que no final dos anos 80, voltasse a ser

testado em reacções de metátese. Ao contrário dos metais de transição

iniciais, o ruténio foi extremamente tolerante ao oxigénio, à água e a grupos

funcionais, pelo menos nestes primeiros sistemas. AIém disso, uma das

descobertas mais importantes nesses estudos foi a sugestão de que as

espécies activas seriam os alquilidenos de ruténio. Com base nestes

pressupostos, a síntese do primeiro complexo activo envolvido na reacção de

metátese, o alquilideno de ruténio (A) (figura I.39) foi efectuada em 1992. No

entanto, este catalisador revelou uma reactividade relativamente baixa e só foi

eficaz no ROMP de olefinas com elevada tensão anelar. te6l

Ph3P

A

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

Embora a estrutura básica dos catalisadores usados actualmente à base

de ruténio, ainda se assemelhe à do complexo original, composto por um

alquilideno de ruténio, juntamente com dois ligandos aniónicos e dois neutros,

os catalisadores contemporâneos B a E (Figura I.40), são muito mais robustos

e tolerantes a grupos funcionais. A substituição de um dos ligandos de triciclo-

-hexilfosfina, por um ligando carbeno /V-heterocíclico (NHC), mais volumoso

como o H2IMes, produziu complexos de ruténio C, que apresentam melhor

actividade catalítica, mantendo a elevada tolerância aos grupos funcionais e a

estabilidade térmica de B. A!ém disso, a substituição do segundo Iigando de

Ph

§
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fosfina por um alquilideno bidentado (complexos D e E), originou catalisa-

dores, com estabilidade térmica ainda mais eleva6r.te6'lool

B L=PCYr

C L = HzIMes

D L=PCy3

E L = HzIMes

HzIMes =

Figura I.4O - Catalisadores de ruténio de primeira e segunda geração para reacções de metátese.

Estudos mais recentes têm conduzido ao desenvolvimento de

catalisadores de ruténio que, entre outras, iniciam reacções de metátese de

olefinas assimétricas com aplicação em sistemas de solventes aquosos e

próticos, ou até mesmo de realizar a exigente formação de ligações duplas de

carbono-carbono a partir de carbonos tetrassubstituídos.Íe6I
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I.5 - Reacções de Vinilação

As reacções de acoplamento cruzado onde Se aplicam metais de

transição revolucionaram a área da síntese orgânica. Em muitas das reacções

de acoplamento cruzado para formação de ligações carbono-carbono são

usados derivados de estanho (acoplamento de Stilleltrort e de boro

(acoplamento de Suzuki-Miyâur6ltrozl devido à sua fácil adaptação 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 relação a muitos outros compostos organometálicos, incluindo a

facilidade de obtenção e isolamento dos produtos, e também toxicidade

mínima, entre outros factores ambientais.

Diversos compostos organoborados têm sido utilizados de forma eficaz

em reacções de acomplamento de Suzuki-Miyaura. Por exemplo, os alquenil-

dialquilboranos são reagentes muito eficazes, mas que apresentam um peso

motecular relativamente elevado produzindo uma elevada quantidade de

resíduos, que no final têm de ser separados da mistura reaccional. Os ácidos

borónicos e os ésteres borónicos também são muito aplicados em reacções de

acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura. O uso destes compostos apresenta

também algumas desvantagens, pois os ácidos borónicos por vezes são

difíceis de purificar porque formam trímeros cíclicos, com a perda de água,

originando boroxinas. Os ácidos borónicos são difíceis de distinguir entre uma

mistura de boroxinas e água, dificultando a sua determinação estequeo-

métrica. Os ésteres borónicos são frequentemente utilizados como um meio

para purificar estas espécies organoboradas, mas alguns desses ésteres são

resistentes à hidrólise e/ou difíceis de manusear. Além disso, os di-alcoóis

utilizados para originar estes derivados (por exemplo, catecol, pinacol ou

dietanolamina) são consideravelmente dispendiosos para o processo global e,

têm no final de ser separados do produto pretendido.

Existem também grandes problemas específicos para os ésteres e

ácidos borónicos de alquenilo no acoplamento de Suzuki-Miyaura, como é o

caso do ácido vinilborónico que facilmente polimeriza e não pode ser isolado.

Além disso, os ésteres vinilborónicos não apresentam selectividade nas

reacções de acoplamento cruzado, originando misturas de produtos associados

às reacções de Suzuki-Miyaura e de Heck. [1o3I
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Os mais recentes desenvolvimentos neste tipo de reacção de

acoplamento cruzado concentraram-se maioritariamente em sistemas

catalíticos que facilitem o acoplamento cruzado e expandam a sua eficiência,

relegando para segundo plano o aumento da gama de possíveis reagentes

organoborados para o respectivo acoplamento.

No que respeita ao uso alternativo de outros derivados organoborados,

foi demonstrado que os organotrifluoroboratos de potássio oferecem soluções

para muitas das dificuldades que decorrem do uso de compostos

organoborados semelhantes. Estes compostos são facilmente preparados pela

adição de KHFz a uma variedade de intermediários organoborados. Os

compostos trifluoroboratos são sólidos cristalinos monoméricos, que são

facilmente isolados e indefinidamente estáveis ao ar. Apesar das suas

vantagens, €ffi comparação com outras espécies organoboradas, os

organotrifluoroboratos foram pouco utilizados em reacções de acoplamento

cruzado catalisadas por paládio.

Molander et â1, obtiveram excelentes resultados em reacções de

acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura, com trifluoroboratos de alquenilo e

haletos de arilo ou triflatos, com o catalisador PdCl2(dppf).CH2CI2, em

THF/água ou n-PrOH, usando como base Cs2COs ou NEt3 (figura l.41).t1o3-rosl

4arrx + Rx
AouB 4*

R = alquenilo ou arilo

X = haleto

a = PdClz(dpPD.CH2CI2(2oh), Et3N, n-ProH)

s = PdClz(dpp0.CHzClz (9o/o), CszCOg, THF-H2O)

Figura I.41 - Sistema catalítico de vinilação com trifluoroboratos de alquenilo.
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I.6 - Metilenação de Aldeídos

A partir do trabalho pioneiro de Wittigtlo6l a síntese de alcenos por

olefinação de compostos carbonílicos tem atingido uma consideráve!

importância devido à simplicidade, conveniência e eficiência desta

metodologia. Além dos clássicos iletos de fósforo, outros processos

estequiométricos, envolvendo iletos de enxofre e de silício foram igualmente

desenvolvidos. Sistemas com metais de transição, como o titânio e o crómio,

foram também referenciados para a olefinação de derivados carbonilícos.

Apesar das vantagens significativas, ou seja, o elevado rendimento, a

selectividade, as condições suaves e a aplicabilidade a um amplo espectro de

cetonas, existem vários inconvenientes que persistem nas olefinações,

incluindo o uso de quantidades estequiométricas de metais dispendiosos e/ou

tóxicos. Recentemente, algumas abordagens sobre olefinações catalisadas por

metais de transição foram referênciadas. Vários metais de transição, incluindo

Mo, Re, Fe e Ru catalisam a adição do diazoacetato de etilo a aldeídos na

presença de trifenilfosfina ou fosfito de trietilo, levando à formação de

(E)-ésteres conj u gados. [to7l

A extensão destas metologias para outros reagentes diazo e seus

precursores têm sido um grande desafio. O interesse na síntese de novos

alcenos levou ao estudo da reactividade do trimetilsilildiazometano com

compostos carbonílicos na presença de uma variedade de complexos de

metais de transição.

Lebel et a/ obtiveram excelentes resultados na reacção de metllenação

de aldeídos com trimetilsilildiazometano, usando como catalisador o complexo

de Wilkinson's na presença de trifenilfosfina e 2-propanol. (flgura I.42).tlo7'lo8l

(1.4 equiv.)

*Â
ClRh(PPh3)3 (2.5 mol %)/rHF

ÊPÉH (1.1 equiv.), PPh3 (1.1equiv.)

0.5-6 h, 230C

Figura I.42 - Sistema catalítico de metilenação de aldeídos com trimetilsilildiazometano.
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II. DrscussÃo
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II.l - Identificação e caracterização dos compostos isolados

A identificação e caracterização dos produtos isolados foram

maioritariamente efectuadas através de espectroscopia de ressonância

magnética nuclear monodimensional de protão e carbono ('H- e 13C-RMN1 e

bidimensional (1H-1H coSY, HMQc, HMBc, ...).

II.1.1 - Derivados da coumarina

II.1.1.1 - 3-fenilcoumarina (131)

O composto 131, um sólido branco, foi isolado e/ou identificado nas

reacções III.2.1 a 111.2.3, 111.2.22 e III.2.40 descritas na parte experimental.

A sua detecção em ccd de sílica-gel é efectuada por revelação a )" 254 e

365 nm (cor azul intensa nos dois comprimentos de onda) e por "spray" de

ácido fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando hexano/CHzClz (5:5) como

sistema de eluente.

O espectro de IV sugere a presença do composto 131, com bandas

características a 292L, 2852, 1608, t453, LLLT cffi-l, e a presença do

carbonilo de um grupo o-pirona a L7L6 cm-l. Os valores de IV publicados para

este comp osto (2927, 2855, !72O, L6L2, L454 e LL24 cm-l) são concordantes

com o anteriormente referido.ta3l
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Os espectros de 'H-RMN revelam uma matriz característica de uma

coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

/ um singuleto a ô 7.83 ppm no espectro de CDCI: (figura II.1), e um

singuleto a ô 8.13 ppm no espectro de CO(CD3)2 (figura ll.2), ambos

correspondentes ao protão vinílico H-4;

/ dois duplos dupletos a ô 7.30 e a 7.54 ppm no espectro de CDCI3

(figura II.1), e dois duplos dupletos a ô 7.36 e7.6L ppm no espectro

de CO(CD3)2 (figura ll.2), correspondentes aos protões aromáticos

H-6 e H-7, respectivamente;

{ dois dupletos aô 7.38 e a 7.55 ppm no espectro de CDCIg (figura II.1)
correspondentes a dois protões aromáticos (H-8 e H-5,) e um dupleto

a õ 7.37 e um multipleto a 7.76 ppm no espectro de CO(CD3)2

(figura ll.2), correspondentes aos mesmos dois protões aromáticos;

r' um dupleto a ô 7.45 ppm e duplo dupleto a õ 7.7L ppm no espectro de

CDCI3 (figura II.1) correspondentes a dois protões aromáticos cada

um (H-2' e H-6') e (H-3' e H-5') respectivamente, característicos de

um sistema AA'BB';

/ um multipleto entre õ 7.4L e 7.49 ppm no espectro de CDCI3

(figura II.1) característico do protão aromático H-4'.

olo rh - -:a rI t'.2

Figura fl.l - Espectro de IH-RMN de 131 (CDCI3).

4., a.l ô.! l.t t.a ,., ,,a ,.a ,.a t.,

Figura II.2 - Espectro de 1H-RMN de 131 (CO(CDr)z).
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O espectro de l3C-RMN (CDC!3) revela igualmente a matriz de uma

coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

r' um carbono a ô 128.5 ppm correspondente a C-3, característico da

substituição na posição 3, já que apresenta um desvio para campo

baixo (ev 5 ppm) quando comparado com coumarinas não substituídas

nesta posição;

{ um carbono a ô 139.8 ppm correspondente a C'4, característico de

uma coumarina não substituída nesta posição.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a mlz 222, e um pico a

mlz L94, característico da fragmentação de coumarinas 3-substituidas por

eliminação de monóxido de carbono com a consequente formação do radical

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

Os valores de lH e t3C-RMN para este composto são concordantes com

os publicados na literatura.tloel

II.1.1.2 - 3-(4-bromofenil)coumarina (132)

O composto 132, um sólido branco, foi isolado e/ou identificado nas

reacções lll.2.4 a III.2.L2, 111.2.16 a III.2.2L, 111.2.23, 111.2.26 a III.2.32 e

III.2.39 descritas na parte experimental. A sua detecção em ccd de sílica-gel é

efectuada por revelação a l, 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois

comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em câmara

de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

3
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O espectro de IV sugere a presença do composto 132, com bandas

características a 2957,29L9,285L, 1609, L454, L274, tLL7,750 cm-l, e a

presença do carbonilo de um grupo o-pirona a t7L2 cm-1.

A fórmula molecular CrsHsBrOz foi estabelecida por espectrometria de

massa de alta resolução (HRMSEI).

Os espectros de IH-RMN revelam uma matriz característica de uma

coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

r' um singuleto a õ 7.82 ppm no espectro de CDCls, e um singuleto a

ô 8.20 ppm no espectro de CO(CD3)2 (figura II.3), ambos

correspondentes ao protão vinílico H-4;

/ multipletos a 7.35-7.79, a 7.6L-7.67 e a 7.73-7.78 ppm no espectro

de CO(CD3)2 (figura II.3), correspondentes a quatro protões

aromáticos (H-5 a H-8);

r' dois dupletos a õ 7.64 e a 7.75 ppm, correspondentes a dois protões

aromáticos cada um, (H-2' e H-6') e (H-3' e H-5') respectivamente,

característicos de um sistema AA'BB'(figura II.3).

O espectro de 13C-RMN (CDCI3) revela igualmente a matriz de uma

coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

r' um carbono a ô L27.2 ppm correspondente a C-3, característico da

substituição na posição 3;

{ um carbono a ô 139.9 ppm correspondente a C-4, característico de

uma coumarina não substituída nesta posição.

H3.H€'

\
H6

Figura II.3 - Espectro de IH-RMN de 132 (CO(CDr)z).
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O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 301, e um pico a

mlz 273, característico da fragmentação de coumarinas 3-substituidas por

eliminação de monóxido de carbono com a consequente formação do radical

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

Os valores de lH e l3C-RMN para este composto são concordantes com os

publicados na literatura.[110'111]

II.1.1.3 - 3-(4-etilfenil)coumarina (133)

O composto 133, um sólido branco, foi isolado e identificado na reacção

III.2.38 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de sílica-gel é

efectuada por revelação a 7u 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois

comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em câmara

de iodo, usando hexano/CHzClz (5:5) como sistema de eluente.

O espectro de IV, semelhante ao do composto 131, sugere a presença

do composto 133, com bandas características a 2922, L7L7, 1608, t453,

1113 cm-l, e a presença do carbonilo de um grupo a-pirona a L7L7 cm-l.

A fórmula molecular C17H1aO2 foi estabelecida por espectrometria de

massa de alta resolução (HRMSEI).

3
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Os espectros de IH-RMN revelam uma matriz característica de uma

coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

r' um singuleto a ô 7.80 ppm no espectro de CDCls, e um singuleto a

ô 8.10 ppm no espectro de CO(CD3)2, ambos correspondentes ao

protão vinílico H-4;

r' dois duplos dupletos a ô 7.30 e a 7.52 ppm no espectro de CDCI3,

correspondentes aos protões aromáticos H-6 e H-7, respectivamente;

í dois dupletos a õ 7,37 e7.54 ppm, correspondentes aos protões

aromáticos H-5 e H-8, respectivamente;

/ dois dupletos a ô 7.63 e 7.29 ppm, correspondentes a dois protões

aromáticos cada um, (H-2' e H-6') e (H-3' e H-5') respectivamente,

característicos de um sistema AA'BB';

/ um quadrupleto a õ 2,70 ppm (J = 7.6 Hz), característico de um grupo

metileno Iigado a um grupo metilo;

í um tripleto a õ L.27 ppm (J = 7.6 Hz) gerado pelo grupo metilo.

O espectro de l3C-RMN (CO(CD3)2) revela igualmente a matriz de uma

coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

r' um carbono a ô 128.5 ppm correspondente a C-3, característico da

substituição na posição 3;

,/ um carbono a ô L39.2 ppm correspondente a C-4, característico de

uma coumarina não substituída nesta posição.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a mlz 25O, o pico base

a mlz 235 [M-CHs]* e um pico a mlz 222, característico da fragmentação de

coumarinas 3-substituidas por eliminação de monóxldo de carbono com a

consequente formação do radical catiónico benzo[b]furano, o que confirma a

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

O composto 134, um sólido branco, foi isolado e identificado na reacção

111.2.43 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de sílica-gel é

efectuada por revelação a )u 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois

comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em câmara

de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

A fórmula molecular CrsHsIOz foi estabelecida por espectrometria de

massa de alta resolução (HRMSEI).

O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de uma

coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

/ um singuleto a ô 7.82 Fpffi, correspondente ao protão vinílico H-4;

{ um multipleto a ô 7.55-7.56 ppm, correspondente a dois protões

aromáticos (H-5, H-7);

{ dois dupletos a õ 7.46 e a 7.79 ppm, correspondentes a dois protões

aromáticos cada um, (H-2' e H-6') e (H-3'e H-5') respectivamente,

característicos de um sistema AA'BB';

/ um dupleto a ô 7.37 ppm, correspondente ao protão aromático H-8;

{ um duplo dupleto a 67.7L ppm, correspondente ao protão aromático

H-6.

O espectro de 13C-RMN (cDcl3) revela igualmente a matriz de uma

coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

{ um carbono a ô L27.3 ppm correspondente a C-3, característico da

substituição na posição 3;

/ um carbono a ô 139.9 ppm correspondente a C-4, característico de

uma coumarina não substituída nesta posição.

3
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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 1H e t3C-RMN para este composto são concordantes com

os publicados na literatura.[111'1r2I

II.1.1.5 - 4-(coumarin-3-il)benzaldeído (135)

O composto 135, um sólido branco, foi isolado e/ou identlficado na

reacção 111,2.44 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a )," 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em

câmara de iodo, usando CHCI3 como sistema de eluente.

A fórmula molecular CroHroO: foi estabelecida por espectrometria de

massa de alta resolução (HRMSEI).

O espectro de IH-RMN revela (CO(CD3)2) uma matriz característica de

uma coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinals:

r' um singuleto a ô 8.31 ppm, correspondente ao protão vinílico, H-4;

/ um singuleto a ô 10.10 ppm, característico de um protão de um

aldeído;

r' um singuleto largo a ô 8.01 ppm, correspondente a quatro protões

aromáticos (H-2', H-3', H-5', H-6')i

{ um multipleto a õ7.40 ppffi, correspondente aos protões aromáticos

H-6 e H-8;

{ um dupleto a ô 7.80 ppm, correspondente ao protão aromático H-5;

3
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/ um duplo dupleto a ô 7.66 ppm, correspondente ao protão aromático

H-7.

O espectro de l3C-RMN revela igualmente a matriz de uma coumarina

substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

/ um carbono a ô L27.5 ppm correspondente a C-3, característico da

substituição na posição 3;

r' um carbono a ô L42,4 ppm correspondente a C-4, característico de

uma coumarina não substituída nesta posição;

r' um carbono a ô L92.5 ppm característico de um aldeído.

O espectro de massa apresenta picos a mlz 249 ÍM-H]* e a mlz 220

[M-CHO]+ reveladores da presença do grupo funcional aldeído. O pico a mlz

22L, característico da fragmentação de coumarinas 3-substituidas por

eliminação de monóxido de carbono com a consequente formação do radical

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

II.1.1,6 - 3-(4-nitrofenil)coumarina (136)

O composto 136, um sólido branco, foi isolado e identificado na reacção

Ill.2.4L descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de sílica-gel é

efectuada por revelação a ?," 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois

comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em câmara

de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.
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O espectro de IV sugere a presença do composto 136, com bandas

características a 2956, 2920, 2849, 1680, 1606, 1593, LSL4, L454, L344,

1115,755.cm-1, e a presença do carbonilo de um grupo o-pirona a 1708cm-1.

A fórmula molecular CrsHgNO+ foi estabelecida por espectrometria de

massa de alta resolução (HRMSEI).

O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de uma

coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

{ um singuleto a ô 7.95 ppm, correspondente ao protão vinílico H-4;

í dois duplos dupletos a ô 7.36 e a 7.6L ppm correspondentes aos

protões aromático H-6 e H-7, respectivamente;

{ dois dupletos a õ 7.4t e7,6O ppm, correspondentes aos protões

aromático H-8 e H-5, respectivamente;

/ dois dupletos a õ 7.92 e 8.33 ppffi, correspondentes a dois protões

aromáticos cada um, (H-2'e H-6') e (H-3' e H-5') respectivamente,

característicos de um sistema AA'BB'.

O espectro de l3C-RMN revela igualmente a matriz de uma coumarina

substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

/ um carbono a ô L26,L ppm correspondente a C-3, característico da

substituição na posição 3;

r' um carbono a ô L4L,6 ppm correspondente a C-4, característico de

uma coumarina não substituída nesta posição.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a mlz 267, e um pico a

mlz 239, característico da fragmentação de coumarinas 3-substituidas por

eliminação de monóxido de carbono com a consequente formação do radical

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

Os valores de lH e l3C-RMN para este composto são concordantes com os

publicados na literatura.Í113I
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II.1.1.7 - 3-(4-metoxifenil)coumarina (137)

O composto Í.37, um sólido branco, foi isolado e identificado na reacção

111.2.45 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de sílica-gel é

efectuada por revelação a ?,, 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois

comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em câmara

de iodo, usando CHzClz como sistema de eluente.

A fórmula molecular CroHrzO: foi estabelecida por espectrometria de

massa de alta resolução (HRMSEI).

O espectro de IH-RMN (CO(CD3)2) revela uma matriz característica de

uma coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

{ um singuleto a ô 8.07 ppm, correspondente ao protão vinílico H-4;

/ um singuleto a ô 3.84 ppm, correspondente a três protões,

característico de um grupo metoxi;

r' dois multipletos a ô 7.36 e 7.75 ppm, correspondentes a cinco protões

aromáticos (H-6, H-8) e (H-5, H-2', H-6'), respectivamente;

{ um dupleto a ô 7.OL ppm, correspondentes aos dois protões

aromáticos H-3'e H-5';

/ um duplo dupleto a ô 7.59 ppm, correspondente ao protão

aromático H-7.

O espectro de l3C-RMN revela igualmente a matriz de uma coumarina

substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

/ um carbono a ô L26. O ppm correspondente a C-3, característico da

substituição na posição 3;

/ um carbono a ô L39.4 ppm correspondente a C-4, característico de

uma coumarina não substituída nesta posição;

/ um carbono a ô 55.6 ppm característico 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 2O9, característico da fragmentação de coumarinas 3-substituidas por

eliminação de monóxido de carbono e de um grupo metilo com a consequente

formação do radical catiónico benzo[ó]furano, o que confirma a estrutura

proposta.

II.1. 1.8 - (O-3-acrilato-[4-(coumarin-3-il)fenil] de metilo ( 138)

O composto 138, um sólido branco, foi isolado e identificado nas

reacções 111.2.34 e III.2.35 descritas na pafte experimental. A sua detecção

em ccd de sílica-ge! é efectuada por revelação a ?u 254 e 365 nm (cor azul

intensa nos dois comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico

ou em câmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz

O espectro de IV sugere a presença do composto 138, com bandas

características a 3046, 2950, 2920, 2848, 1638, 1609, L454, L327, LL7L, 75O

cffi-l, e a presença do carbonilo de um grupo o-pirona a L7L9 cm-l.

A fórmula molecular CrgHr+O+ foi estabelecida por espectrometria de

massa de alta resolução (HRMSEI).

3
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Os espectros de tH-RMN revelam uma matriz característica de uma

coumarina substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

r' um singuleto a õ 7.87 ppm no espectro de CDCls, e um singuleto a

ô 8.24 ppm no espectro de CO(CD3)2 (figura ll.4), ambos

correspondentes ao protão vinílico H-4;

r' um singuleto a ô 3.76 ppffi, no espectro de CO(CDg)2, correspondente

a três protões, característico de um grupo metoxi;

r' multipletos a ô 7.36-7.4L, a 7.62-7.64 e a 7.74-7.79 ppm no espectro

de CO(CD3)2 (figura ll.4), correspondentes a quatro protões

aromáticos (H-5 a H-8);

r' dois dupletos a õ 7.78 e a 7.88 ppm, correspondentes a dois protões

aromáticos cada um, (H-2' e H-6') e (H-3'e H-5') respectivamente,

característicos de um duplo sistema AA'BB';

r' dois dupletos a ô 6.62 e a 7.72 ppm, característicos de dois protões

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

H.3'.H{'

H-?'

-

ata

Figura II.4 - Espectro de IH-RMN de 138 (CO(CD3)r).

O espectro de l3C-RMN revela igualmente a matriz de uma coumarina

substituída na posição 3, através dos seguintes sinais:

r' um carbono a ô L27.5 ppm no espectro de CDC!:, e um carbono a

ô 128.5 ppm no espectro de CO(CD3)2, correspondentes ao C-3,

característico da substituição na posição 3;

[+
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r' um carbono a ô L4O.L ppm no espectro de CDCls, e um carbono a

ô L42.2 ppm no espectro de CO(CD3)2, correspondentes ao C-4,

característico de uma coumarina não substituída nesta posição;

{ um carbono a ô 52.6 ppm, no espectro de CO(CDs)2, característico de

um grupo metoxi;

r' dois carbonos vínilicos a ô 145.4 e a L68.2 FFm, no espectro de

CO(CD3)2, respectivamente C-8' e C-7', característicos de um éster

a, p insaturado.

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

acoplamento dos protões vinílicos do referido éster o, p insaturado.

H8trt.7

't.P i

lfi

t:'

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

confirma a estrutura proposta.
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Figura II.5 - Espectro de COSY de 138 (CO(CDrr).
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ll.l.2 - Derivados da 6 17 -di-had roxicou ma ri na

II.1.2.1 - 6r7-metilenodioxicoumarina (139)

O composto L39, um sólido branco, foi isolado e identificado na

reacção III.3.2 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a ?v 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em

câmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CO(CD:)z) revela uma matriz característica de

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

{ dois dupletos a õ 6.22 e a 7.84 ppm (J = 9.6 Hz), correspondentes

aos protões H-3 e H-4, respectivamente;

r' dois singuletos a ô 6.88 e a 7.09 FFm, correspondentes aos protões

H-8 e H-5, respectivamente;

r' um singuleto a ô 6.L4 ppm correspondente aos dois protões

metilénicos do grupo metilenodioxi.

O espectro de t3C-RMN (CO(CD3)2) revela igualmente a matriz

característica de um derivado da 6,7-di-hidroxicoumarina, através dos

seguintes sinais:

/ dois carbonos a ô 113.8 e a L44.6 ppm, característicos do C-3 e

C-4 da coumarina;

/ um carbono a ô 103.5 ppm correspondente a C-l', característico de

um grupo metileno ligado a dois átomos de oxigénio.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a mlz 190, e um pico

a mlz t62, característico da fragmentação da coumarina por eliminação de

monóxido de carbono com a consequente formação do radical catiónico

benzo[á]furano, o que confirma a estrutura proposta.
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11.1.2.2 - 617 -dimetoxicoumarina ( 14O)

cAS [120-08-1]

O composto Í4O, um sólido branco, também conhecido como

escoparona, foi isolado e identificado na reacção lll.4.4 descrita na parte

experimental. A sua detecção em ccd de sílica-gel é efectuada por revelação

a ?," 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois comprimentos de onda) e por

"spray" de ácido fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando como

eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CO(CD3)2) revela uma matriz característica de

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

{ dois dupletos a ô 6.20 e a ô 7.85 ppm (J= 9.4 Hz) característicos do

H-3 e do H-4, respectivamente;

r' dois singuletos a ô 6.93 e a ô 7.16 ppm correspondentes aos protões

aromáticos H-8 e H-5, respectivamente;

/ dois singuletos a ô 3.84 e a ô 3.93 ppm, correspondentes a três

protões cada um, característicos de grupos metoxi aromáticos.

O espectro de 13C-RMN revela igualmente a matriz característica de

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

r' dois carbonos a ô 113.8 e a 144.5 ppm, característicos do C-3 e

C-4 da coumarina;

/ dois carbonos a ô 56.5 ppm correspondentes aos grupos metoxi

aromáticos.

Os valores de lH e t3C-RMN para este composto são concordantes

com os publicados na literatura. IotI
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II.1.2.3 - 3-bromo-6r7-metilenodioxicoumarina (141)

O composto t41, um sólido branco, foi isolado e identlficado na

reacção III.6.1 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a )u 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em

câmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CO(CD3)2) revela uma matriz característica de

um derivado da 6r7-metilenodioxicoumarina, através dos seguintes sinais:

r' um singuleto a ô 8.32 ppm correspondente ao protão vinílico H-4;

r' dois singuletos a ô 6.95 e a 7.10 ppm, correspondentes aos protões

H-8 e H-5, respectivamente;

/ um singuleto a ô 6.18 ppm correspondente aos dois protões

metilénicos do grupo metilenodioxi.

O espectro de 13C-RMN (CO(CD3)2) revela igualmente a matriz

característica de um derivado da 6,7-metilenodioxicoumarina, através dos

seguintes sinais:

{ um carbono a ô 108.4 ppm correspondente a C-3;

/ um carbono a ô 145.9 ppm correspondente a C-4, característico de

uma coumarina não substituída nesta posição.

r' um carbono a ô 103.8 ppm correspondente a C-1', carêcterístico de

um grupo metileno ligado a dois átomos de oxigénio.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a m/z 269, e um pico

a mlz 24L, característico da fragmentação de coumarinas 3-substituidas por

eliminação de monóxido de carbono com a consequente formação do radical

catiónico benzo[ô]furano, o que confirma a estrutura proposta.
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11.1.2.4 - 3-bro m o-6. 17 -dim etoxicou m a ri n a (l42)

O composto L42, um sólido branco, foi isolado e identificado na

reacção l[l.6.2 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a L 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em

câmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CO(CDs)z) revela uma matriz característica de

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

{ um singuleto a õ 8.31 ppm correspondente ao protão vinílico H-4;

/ dois singuletos a ô 6.99 e a 7.L7 ppm, correspondentes aos protões

H-8 e H-5, respectivamente;

r' dois singuletos a õ 3.85 e a ô 3.95 ppm, correspondentes a três

protões cada um, característicos de grupos metoxi aromáticos.

O espectro de 13C-RMN (co(cD3)2) revela igualmente a matriz

característica de um derivado da 6,7-dimetoxicoumarina, através dos

seguintes sinais:

{ um carbono a ô 112.8 ppm correspondente a C-3;

r' um carbono a ô L45.7 ppm correspondente a C-4, característico de

uma coumarina não substituída nesta posição.

r' dois carbonos a õ 56.5 e 56.5 ppm correspondentes aos grupos

metoxi aromáticos.
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II.1.2.5 - 3-etenil-6r7-metilenodioxicoumarina (143)

O composto L43, um sólido branco, foi isolado e identificado na

reacção III.7.1 descrita na pafte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a X,254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em

câmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de um

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

/ um singuleto a ô 7.58 FFm, correspondente ao protão H-4;

/ dois singuletos a ô 6.81 e a 6.83 ppffi, correspondentes aos protões

H-8 e H-5, respectivamente;

r' dois dupletos a ô 5.42 (J = LL.4 Hz) e a6.L2 ppm (J = L7.5 Hz) e

um duplo dupleto a ô 6.67 ppm Q = L7.5, LL.4 Hz),

correspondentes aos três protões vinílicos H-2', H-2" e H-1',

respectivamente, característicos de um sistema AMX;

/ um singuleto a ô 6.06 ppm correspondente aos dois protões

metilénicos do grupo metilenodioxi.

O espectro de 13C-RMN (CDC|3) revela igualmente a matriz

característica de um derivado da 6,7-metilenodioxicoumarina, através dos

seguintes sinais:

{ um carbono a ô 121.8 FFm, correspondente ao C-3, característico

da substituição na posição 3;

{ um carbono a ô 138.0 ppm, correspondente ao C-4, característico

de uma coumarina não substituída nesta posição;

/ dois carbonos a ô 118.5 e a 130.5 ppm, característicos do sistema

vínilico;
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/ um carbono a ô 102.3 ppm, característico de um grupo metileno

Iigado a dois átomos de oxigénio.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a mlz 2L6 e um pico

a mlz 188, característico da fragmentação da coumarina por eliminação de

monóxido de carbono com a consequente formação do radical catiónico

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

II.1.2.6 - 3-etenil-6r7-dimetoxicoumarina (144)

O composto 144, um sólido branco, foi isolado e identificado nas

reacções Í11.7.2 e III.7.3 descritas na parte experimental. A sua detecção

em ccd de sílica-gel é efectuada por revelação a ?v 254 e 365 nm (cor azul

intensa nos dois comprimentos de onda) e por "spray" de ácido

fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando CHzClz como sistema de

eluente.

O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

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

/ um singuleto a ô 7.63 ppm, correspondente ao protão H-4;

r' dois singuletos a ô 6.82 e a 6.86 ppm, correspondentes aos protões

H-8 e H-5, respectivamente;

/ dois dupletos a ô 5.41 Q -- L1.3 Hz) e a 6.11 ppm (J = L7.6 Hz) e

um duplo dupleto a ô 6.69 ppm (J = L7.6, 11.3 Hz),

correspondentes aos três protões vinílicos H-2', H-2" e H-L',

respectivamente, característicos de um sistema AMX;

/ dois singuletos a ô 3.91 e a 3.94 PPm, correspondentes a três

protões cada um, característicos de grupos metoxi aromáticos.

uNrvERsrDADE DE Évonl m



ÍDrscussÃot I rzorol

O espectro de 13C-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

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

/ um carbono a ô LL2.0 ppm correspondente ao C-3, característico

da substituição na posição 3;

{ um carbono a ô t37.7 ppffi, correspondente ao C-4, característico

de uma coumarina não substituída nesta posição;

/ dois carbonos a ô 118.1 e a L30.7 ppm, característicos do sistema

vínilico;

{ dois carbonos a ô 56.3 correspondentes aos grupos metoxi

aromáticos.

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

confirma a estrutura proposta.

11.L.2.7 - 617-metilenod ioxi- [ 3-( E)-2'-feni leten i I ] cou mari na
(14s)

O composto 145, um sólido branco, foi isolado e identificado nas

reacções 111.2.54 e III.2.55 descritas na parte experimental. A sua detecção

em ccd de sílica-gel é efectuada por revelação a ?,, 254 e 365 nm (cor azut

intensa nos dois comprimentos de onda) e por "spray" de ácido

fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando como eluente um gradiente

de hexano /CH2Clz.

O espectro de IH-RMN (CDC|3) revela uma matriz característica de

um derivado da 6,7-metilenodioxicoumarina, através dos seguintes slnais:

r' um singuleto a ô 8.05 ppm, correspondente ao protão H-4;

/ dois singuletos a ô 6.92 e a7.10 ppm, correspondentes aos protões

H-8 e H-5, respectivamente;
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r' um singuleto a ô 6.16 ppm correspondente aos dois protões

metilénicos do grupo metilenodíoxi;

{ dois dupletos a õ7.L7 ea7.67 ppm (J = 16.3 Hz), correspondentes

aos dois protões vinílicos H-1'e H-2', respectivamente;

/ um duplo dupleto a õ 7.28 PPffi, característico do protão aromático

H-6',i

t um duplo dupleto a ô 7.38 ppm e um dupleto a ô 7.56 ppm

(J= 7.6 Hz) correspondentes a dois protões aromáticos cada um

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

um sistema AA'BB';

II. 1. 2.8 - 6,7 -dimetoxi- [ 3 - (E)'2"f en i Ieten i I ] cou mari na ( 146)

O composto L46, um sólido branco, foi isolado e identificado na

reacção 111.2.49 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a 7u 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em

câmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

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

r' um singuleto a ô 7.73 ppm, correspondente ao protão H-4;

/ dois singuletos a ô 6.85 e a 6.86 ppffi, correspondentes aos protões

H-8 e H-5, resPectivamente;

/ dois singuletos a ô 3.93 e a 3.95 PPm, correspondentes a três

protões cada um, característicos de grupos metoxi aromáticos;
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/ dois dupletos a ô 7.10 e a 7.55 ppm (J = 16.3 Hz), correspondentes

aos dois protões vinílicos H-l'e H-2', respectivamente;

/ um multipleto a ô 7.36 ppm, característico do protão aromático

H-6',;

{ dois mutipleto a õ7.26 e a 7.53 ppm (J= 7.6 Hz) correspondentes

a dois protões aromáticos cada um(H-S' e H-7') e (H-4' e H-8')

respectivamente, característicos de um sistema AA'BB'.

O espectro de 13C-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

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

/ um carbono a ô t22.O ppm correspondente ao C-3, característico

da substituição na posição 3;

r' um carbono a ô L37.L ppffi, correspondente ao C-4, característico

de uma coumarina não substituída nesta posição;

/ dois carbonos a õ L22.4 e a 132.3 ppm, característicos do sistema

vínilico;

/ dois carbonos a ô 56.3 correspondentes aos grupos metoxi

aromáticos.

II. 1. 2. 9 - 6, 7-d imetoxi- [ 3 -(E)-2' - (6'-nitrofen i I ) eteni ! ] couma-
rina (147)

O composto 147, um sólido branco, foi isolado e identificado nas

reacções 111.2.52 e III.2.53 descritas na parte experimenta!. A sua detecção

em ccd de sílica-gel é efectuada por revelação a L 254 e 365 nm (cor azul

intensa nos dois comprimentos de onda) e por "spray" de ácido

fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando como eluente um gradiente

de hexano/CH2CI2.
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O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

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

{ um singuleto a õ 7.78 ppm, correspondente ao protão H-4;

/ dois singuletos a ô 6.85 e a 6.90 ppffi, correspondentes aos protões

H-8 e H-5, respectivamente;

r' dois dupletos a ô 7.63 e a 8.20 ppm (J= 7.6H2) correspondentes a

dois protões aromáticos cada um(H-4' e H-8') e (H-5' e H-7')

respectivamente, característicos de um sistema AA'BB';

{ dois dupletos a ô 7.19 e a 7,69 ppm (J = L6.2 Hz), correspondentes

a dois protões vinílicos H-l'e H-2' respectivamente;

r' dois singuletos a ô 3.94 e a 3.96 ppm, correspondentes a três

protões cada um, característicos de grupos metoxi aromáticos.

O espectro de l3C-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

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

r' um carbono a ô L47.0 ppm correspondente ao C-6', característico

de um carbono aromático ligado ao grupo nitro;

/ um carbono a ô L2O.7 ppm correspondente ao C-3, característico

da substituição na posição 3;

t um carbono a ô L39.7 FFm, correspondente ao C-4, característico

de uma coumarina não substituída nesta posição;

/ dois carbonos a õ t24.1 e a 130.0 ppm, característicos do sistema

vínilico;

r' dois carbonos a ô 56.4 correspondentes aos grupos metoxi

aromáticos.
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II. 1. 2. 1 O - 4-12- (E)- (6,7 -di metoxicou ma ri n-3-i I )eten i I I benza l-
deído (148)

O composto 148, um sólido branco, foi isolado e identificado nas

reacções III.2.50, III.8.3 e III.8.4 descritas na parte experimenta!. A sua

detecção em ccd de sílica-gel é efectuada por revelação a )u 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/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CDC|3) revela uma matriz característica de

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

,/ um singuleto a õ7.78 ppm, correspondente ao protão H-4;

{ um singuleto a ô 9.99 Fpm, característico de um protão de um

aldeído;

{ dois singuletos a ô 6.85 e a 6.90 ppm, correspondentes aos protões

H-8 e H-5, respectivamente;

{ dois dupletos a ô 7.66 e a 7.86 ppm (J= 7.2 Hz) correspondentes a

dois protões aromáticos cada um(H-4' e H-8') e (H-5' e H-7')

respectivamente, característicos de um sistema AA'BB';

,/ dois dupletos a 87.2L e a 7.65 ppm (J = L6.2 Hz), correspondentes

a dois protões vinílicos H-1'e H-2'respectivamente;

/ dois singuletos a ô 3.94 e a 3.96 Fpm, correspondentes a três

protões cada um, característicos de grupos metoxi aromáticos.

O espectro de I3C-RMN (CDC!3) revela uma matriz característica de

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

r' um carbono a ô 191.6 ppm característico de um aldeído;

/ um carbono a õ LZL.! ppm correspondente ao C-3, característico

da substituição na posição 3;

rii
t-
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{ um carbono a ô 138.9 ppm, correspondente ao C-4, característico

de uma coumarina não substituída nesta posição;

{ dois carbonos a ô 125.5 e a 131.0 Fpm, característicos do sistema

vínilico;

r' dois carbonos a ô 56.4 correspondentes aos grupos metoxi

aromáticos.

II. 1. 2. I 1 - 6,7 -dimetoxi- [ 3 - (E)-2' -Íerrocenileteni I I cou ma rina
(14e)

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

reacções III.8.1 e III.8.2 descritas na parte experimental. A sua detecção

em ccd de sílica-gel é efectuada por revelação a )u 254 e 365 nm e por

"spray" de ácido fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando como

eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

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

/ um singuleto a ô 7.61 ppm, correspondente ao protão H-4;

r' dois singuletos a ô 6.84 e a 6.87 ppm, correspondentes aos protões

H-8 e H-5, respectivamente;

/ dois singuletos a ô 3.93 e a 3.94 ppffi, correspondentes a três

protões cada um, característicos de grupos metoxi aromáticos;

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

aos dois protões vinílicos H-1'e H-2', respectivamente;

/ um singuleto a ô 4.L4 ppm, correspondente a cinco protões

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

@
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r' dois singuletos a ô 4.32 e a 4.49 FFm, correspondentes a dois

protões cada um (H-4'e H-7') e (H-5'e H-6') do ciclopentadienilo

substituído do ferroceno, respectivamente.

O espectro de 13C-RMN (cDcl3) revela uma matriz característica de

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

{ um carbono a ô L22.4 ppm correspondente ao C-3, característico

da substituição na posição 3;

{ um carbono a ô L35.2 ppm, correspondente ao C-4, característico

de uma coumarina não substituída nesta posição;

r' dois carbonos a ô 56.4 correspondentes aos grupos metoxi

aromáticos;

{ dois carbonos a ô 119.6 e a t22.4 ppm, característicos do sistema

vínilico;

/ dols carbonos a õ 67.2 ppm (C-4' e C-7') do ciclopentadienilo

substituído do ferroceno;

r' sete carbonos a ô 69.4 ppm (C-5', C-6', C-L" a C-5") dos

ciclopentadienilos substituído e não substituído do ferroceno;

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

ciclopentadienilo substituído do ferroceno.

O espectro de massa apresenta o pico molecular a mlz 416, o que

confirma a estrutura proposta.
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II.1.3 - Outros compostos

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

O composto 15O, um óleo incolor, foi isolado e identificado na

reacção III.4.1 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a )v 254 nm (e por "spray" de ácido

fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando CHzClz como sistema de

eluente.

O espectro de IH-RMN (CDC!3) revela uma matriz característica de

um derivado do ácido cinâmico, através dos seguintes sinais:

r' um singuleto a ô 3.80 ppm, correspondente a três protões,

característico de um grupo metoxi;

/ dois dupletos a õ 6.44 e a 7.69 ppm, correspondentes aos protões

vinílicos H-2 e H-3, respectivamente, em posição trans

(J = 16.0 Hz);

t um mutipleto entre õ 7.37 e 7.38 ppm correspondentes aos três

protões aromáticos H-3', H-4'e H-5';

/ um mutipleto entre ô 7.50 e 7.53 ppm relativo aos protões H-2' e

H-6',.

O espectro de 13C-RMN (CDCI3) revela igualmente uma matriz

característica de um derivado do ácido cinâmico, através dos seguintes

sinais:

/ um carbono a ô 51.6 ppm, característico do grupo metoxi;

r' dois carbonos vínilicos a ô LL7.7 e a L44.8 ppm respectivamente

C-2 e C-3, característicos de um éster o, p insaturado.

Os valores de lH e '3C-RMN para este composto são concordantes

com os publicados na literatura.to'l

uNrvERsrDADE DE Évona 104



IDrscussÃol [20rOI

II.1.3.2 - 3r3-difenilacrilato de metilo (151)

O composto 151, um óteo incolor, foi isolado e identificado na

reacção 111.2.46 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a tu 254 nm e por "spray" de ácido

fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando como eluente um gradiente

de hexanolCHzClz.

O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

um derivado do ácido cinâmico, através dos seguintes sinais:

/ um singuleto a ô 6.39, correspondente ao protão vinílico H-2;

/ um mutipleto entre õ 7.22 e 7.4O ppm correspondente a dez

protões aromáticos (H-2' a H-5' e H-2" a H-6");

r' um singuleto a ô 3.63 PPm, correspondente a três protões,

característico de um grupo metoxi.

Os valores de lH e 13C-RMN para este composto são concordantes

com os publicados na literatura.["nl

II.1.3.3 - (2E)-3-(2-metoxifenil)-2-propenoato de metilo (152)

o composto 152, um óleo incolor, foi isolado e identificado na

reacção 11I.4.2, descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de
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sílica-gel é efectuada por revelação a ?u 254 nm e por "spray,, de ácido

fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando cHzClz como sistema de

eluente.

O espectro de IH-RMN (CDC!3) revela uma matriz característica de
um derivado do ácido cinâmico, através dos seguintes sinais:

/ um singuleto a ô 3,73 ppm, correspondente a três protões,

característico do grupo metoxi do grupo éster;
r' um singuleto a ô 3.90 ppm, correspondente a três protões,

característico do grupo metoxi aromático;
/ dois dupletos a ô 6.56 e a 7.97 ppm, correspondentes aos protões

vinílicos H-2 e H-3, respectivamente, em posição trans
(J = L6.2 Hz);

r' dois dupletos a ô 7.05 e a 7.63 ppm, correspondentes aos protões

aromáticos H-3' e H-6', respectivamente;

/ dois duplos dupletos a ô 6.98 e a 7.39 ppffi, correspondentes aos
protões aromáticos H-5' e H-4', respectivamente.

fI.1.3.4 (2E)-3-(2'-metoxifenil)-3-fenil-2-propenoato de
metilo (153)

o composto 153, um óleo incolor, foi isolado e identificado na

reacção 111.2.47 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a )u 254 nm e por "spray" de ácido

fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando hexano/cHzclz (5:5) e cH2cl2

como sistema de eluentes.
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O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

um derivado do ácido cinâmico, através dos seguintes sinais:

/ um singuleto a õ 6.44, correspondente ao protão vinílico H-2;

/ um mutipleto entre ô 6.95 e 7.4O ppm correspondente a nove

protões aromáticos (H-3' a H-6' e H'2" a H-6");

r' um singuleto a ô 3.52 FFm, correspondente a três protões,

característico do grupo metoxi do grupo éster;

r' um singuleto a ô 3.64 FPm, correspondente a três protões,

característico do grupo metoxi aromático;

Os valores de 1H e l3C-RMN para este composto são concordantes

com os publicados na literatura.Í11s1

II.1.3.5 - (22)-3-(2'-metoxifenil)-2-propenoato de metilo (154)

O composto 154, um óleo incolor, foi isolado e identificado na

reacção III.4.3 descrita na pafte experimenta!. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a ?'" 254 nm e por "spray" de ácido

fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando CHzClz como sistema de

eluente.

O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

um derivado do ácido cinâmico, através dos seguintes sinais:

/ um singuleto a ô 3.62 FPm, correspondente a três protões,

característico do grupo metoxi do grupo éster;

r' um singuleto a ô 3.82 PPm, correspondente a três protões,

característico do grupo metoxi aromático;

t dois dupletos a ô 5.97 e a7.15 ppm, correspondentes aos protões

vinílicos H-2 e H-3, respectivamente, em posição cis (J = L2.6 Hz);
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{ dois dupletos a õ 6.97 e a7.57 ppfi, correspondentes aos protões

aromáticos H-3' e H-6', respectivamente;

{ dois duplos dupletos a ô 6.91 e a 7.32 ppm, correspondentes aos

protões aromáticos H-5' e H-4', respectivamente.

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

metilo (155)

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

reacção 111.2,48 descrita na pafte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a )u 254 nm e por "spray" de ácido

fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando como eluente um gradiente

de hexano /CH2CI2.

O espectro de IH-RMN (CDC!3) revela uma matriz característica de

um derivado do ácido cinâmico, através dos seguintes sinais:

r' um singuleto a õ 6,22, correspondente ao protão vinílico H-2;

/ um mutipleto entre ô 6.89 e 7.33 ppm correspondente a nove

protões aromáticos (H-3' a H-6' e H-2" a H-6");

r' um singuleto a ô 3.55 ppm, correspondente a três protões,

característico do grupo metoxi do grupo éster;

r' um singuleto a ô 3.63 ppm, correspondente a três protões,

característico do grupo metoxi aromático.

Os valores de 1H e l3C-RMN para este composto são concordantes

com os publicados na literatura [11s-1r7l
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II. 1.3. 7 - (24-3-( 2'-metoxifen il)-2-fen i l-2-proPenoato de

metilo (156)

O composto 156, um óleo incolor, foi isolado e identificado na

reacção 111.2.48 descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a tu 254 nm e por "spray" de ácido

fosfomolíbdico ou em câmara de iodo, usando como eluente um gradiente

de hexano /CH2C!2.

O espectro de IH-RMN (CDCI3) revela uma matriz característica de

um derivado do ácido cinâmico, através dos seguintes sinais:

{ um singuleto a ô 7.95, correspondente ao protão vinílico H-3;

{ um mutipleto entre ô 6.89 e 7.33 ppm correspondente a nove

protões aromáticos (H-3'a H-6' eH-2" a H-6");

{ um singuleto a ô 2.77 PPm, correspondente a três protões,

característico do grupo metoxi do grupo éster;

t um singuleto a ô 2.88 PPffi, correspondente a três protões,

característico do grupo metoxi aromático.

Os valores de lH e t3C-RMN para este composto são concordantes com

os publicados na literatura [1ls'116'118l
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II. 1.3.8 - 4r4'-dibromobifenil (157)

O composto 157, um sólido, foi isolado e identificado na reacção

lll.2.6 descrita na parte experimenta!. A sua detecção em ccd de sílica-gel é

efectuada por revelação a L 254 e por "spray" de ácido fosfomolíbdico,

usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CDC|3) revela uma matriz característica de

um duplo sistema AA'BB', através dos seguintes sinais:

í um duplo duplo dupleto a ô 7.63 ppm correspondente a quatro

protões (H-2, H-6, H-2', H-6');

r' um duplo duplo dupleto a õ 7.62 ppm correspondente a quatro

protões (H-3, H-5, H-3', H-5').

If.1.3.9 - 4,4'-danitrobifenil (158)

O composto 158, um sólido, foi lsolado e/ou identificado na reacção

lll.z.4L. descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a l" 254 e por "spray" de ácido

fosfomolíbdico, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CDC!3) revela uma matriz característica de

um duplo sistema AA'BB', através dos seguintes sinais:

{ um duplo duplo dupleto a ô 8.37 ppm (J = 8.9, 2.4, 1.9 Hz),

correspondente a quatro protões (H-2, H-6, H-2', H-6');

r' um duplo duplo dupleto a õ 7.79 ppm (J = 8.9, 2.4, L.9 Hz),

correspondente a quatro protões (H-3, H-5, H-3', H-5').

Br
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II.1.3.10 - 2r2'-bitiofeno (159)

O composto 159, um sólido, foi isolado e/ou identificado na reacção

111.2.42. descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de

sílica-gel é efectuada por revelação a L 254 e 365 nm (cor azul intensa nos

dois comprimentos de onda) e por "Spray" de ácido fosfomolíbdico ou em

câmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

O espectro de IH-RMN (CDC!3) revela uma matriz característica de

tiofenos substituídos na posição 2, constituída por três duplos dupletos:

{ a õ 7.02 ppm (J = 5.1, 3.5 Hz), correspondente a dois protões

(H-4, H-4',)i

t a ô 7.18 ppm (J = 3.5, 0.8 Hz), correspondente a dois protões

(H-3, H-3',);

/ a õ 7.2L ppm (J = 5.1, 0.8 Hz), correspondente a dois protões

(H-5, H-s',).

II.1.3.11 - 2r2'15'r2"-tritiofeno (160)

O composto 16O, um sólido, foi isolado e/ou identificado na reacção

111.2.42. descrita na parte experimental. A sua detecção em ccd de sílica-

gel é efectuada por revelação a L 254 e 365 nm (cor azul intensa nos dois

comprimentos de onda) e por "spray" de ácido fosfomolíbdico ou em

câmara de iodo, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz.

7)
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O espectro de IH-RMN (CDC|3) revela uma matriz característica de

tiofenos substituídos, através dos seguintes sinais:

r' três duplos dupletos a ô 7.02 (J - 5.0, 3.7 Hz, H-4, H-4"), a

7.L8 (J = 3.7,0.8 Hz, H-3, H-3") e a 7.22ppm (J = 5.0,0.8 Hz,

H-5, H-5'), cada um relativo a dois protões;

{ um singuleto a ô 7.08 ppm, correspondente aos protões H-3' e H-4'.
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II.2 - Síntese de coumarinas 3-substituídas Por grupos arilo e
heteroaromáticos, através de reacções de Heck

Num estudo prévio reatizado pelo nosso grupo de trabalholrre], foram

avaliados, qualitativa e quantitativamente, alguns dos factores influentes na

química da reacção 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 repetição e a realização de novas reacções permitiram o

desenvolvimento de uma nova metodologia para a síntese de coumarinas

3-aril substituídas através de reacções de Heck (figura II.6).

R.eacção de Heck 3+ R_I

Figura u.6 - Síntese de coumarinas 3-aril substituídas através da reacção de Heck.

Nas tabelas II.1 e 11.2, estão descritas algumas das reacções realizadas,

que permitem uma avaliação global de todo o processo sintético.

II.2.1 - Estequiometria

Dos diversos sistemas estudados com excessos estequiométricos de

coumarina (1.0 a 3.0 eq), verificou-se que o uso de três equivalentes é o
limite aceitável para um bom rendimento reacciona! que permita o complexo

isolamento e purificação do(s) produto(s), com factores de retenção (Rf) muito

próximos (=10o/o) dos das respectivas coumarinas (tabela II.1).
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Tabela II.1 - Reacção de Heck entre a coumarina e iodetos de arilo na presença de Pd(OAc)2, em DMF.

Fd(OAc)'+ Ar-t
DMF

(1)

Rêacçáo
Coumarina ArI

(1.o eq)

Pd(OAc)r PPhr Têmp.

(eq) (oc)

T. Rêac. 4

(%)(eq)(eq)

Basê

(eq) (h)

III.2.I 1.0 0.1 CH3CO2Na (2.0) O.4 60 24 vestigial

ltt2.2

ttt2.22

ttt2.25

0.1 CH3CO2Na (2.0)

CH3COTA9 (1.1)

CH3COTAg (1.1)

4.O 100

52

24

24

32

103.0 0.1

1.0 0

rrr.2.20

ttt2.2t
3.0

CH3CO2Na (1.1)

CH3CO2Na (1.1)

o.4 100 vestigial

vestigial

24
0.1

24100

III.2.9

rrr.2.18

rrr.2.19

ttt.2.23

rrt.2.31

3.0 0.1

CHTCOzA9 (1.1)

CH3CO2Ag (1.1)

CH3COTAg (1.1)

CH3COTA9 (1.1)

CHTCOzAg (1.1)

2.O 100 vestigial

vestigial

vestigial

r5

2t

100

100

100

80

0.4

0.4

0.4

24

24

24

48

4A

rrr.2.26 1.1 0.1 CH3CO2A9 (1.1) O.4 100 24 vestigial

ttt2.t

III.2.8
3.0

0.35

1.0

CH3COTAg (2.0)

CH:COzAg (1.2)

0.8

2.O

100

100

22

22

33

vestigial

rrr.2.10

rrt.2.12

rrr.2.l6

ttt2.24

3.0 1.0

CH3CO2Ag (1.1)

CH3CO2Ag (1.1)

CH3COTAg (1.1)

CHTCOzAg (1.1)

100

100

t.a

100

r00

20

13

L7

24

24

vestigial

vestigial

vestigial

04.O

ttt.2.t7

rrr.2.2a

ttt2.27

3.0

3.0

0.5

o.2

CH3COTA9 (1.1)

CH3CO2A9 (1.1)

CH3COTAg (1.1) O.42 100

vestigial

24 11

1.05

100

100 t2

24

24

rII.2.29

IIt.2.30

IIr.2.32

CH3CO2Ag (1.1)

CH3CO2Ag (1.1)

CHTCOzAg (1.1)

0.08

0.08

0.08

35

33

13

24

43

48

100

75

80

3.0 0.02
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Tabela II.2: Reacção de Heck entre a coumarina e iodetos de arilo na presença de Pd(PPhs)2, em DMF.

Pd(PPh3)4 (0.1 êq)
Ar-I

lO €q

+

-

DMF

3.O e{
(t)

Reacção
ArI

(1.o eq)

EFEI] Temp. T. Reac.

(h)
n

(%)(oc)(eq)

III.2.3

rrr.2.40 O"
CHgCOzNa (4.0)

CH3CO2Ag (1.1)

100

80

35

52

24

72

rrr.2.36

ttt.2.37 ,g'
CH3CO2Ag (1.1) 80

CH:COzA9 (1.1) 80

72

72

0

o

trr.2.38 CHTCOzAg (1.1) 80 72 2A

iTFTFTT

iTTftrII .*g'

CH:COzAg (1.1) 80

CHTCOzAg (1.1) 80

72

72 81

rff,trFt CH3COTAg (1.1) 80 72 54

ttt2.14 CH3COTAg (1.1) 80

CHTCOzAg (1.1) 80

72 74

TfTf,TI] 72 12

11.2.2 - Catalisador

O catalisador de paládio desempenha, obviamente, um papel

fundamental na reacção de Heck, em que o seu estado de oxidação (Pd(0) ou

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

desenvolvimento reaccional.

Dos catalisadores testados, o Pd(OAc)z (tabela II.1) e o Pd(PPh3)4

(tabela ll.2), revelaram resultados satisfatórios, com a formação de produtos
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com rendimentos até 81olo, enquanto que nas reacções com Pd(dba)2 $11.2.4

e III.2.5), houve a formação de um elevado numero de produtos secundários

com a presença vestigial do produto da reacção. Em relação ao PdCI2

(III.2.13) não houve a formação de qualquer produto.

No caso do Pd(OAc)2, dos vários equivalentes catalíticos testados (0.02,

0.1, O.2, 0.35, 0.5 e 1.0 eq) para a obtenção de bons rendimentos

reaccionais, há um facto a reter, pois o aumento de catalisador não é

directamente proporciona! à quantidade de produto formado. As reacções

111.2.29 e III.2.16 (tabela II.1), podem ser consideradas como exemplos da

extrema sensibilidade deste tipo de reacção, pois no primeiro caso é usada

uma quantidade de catalisador reduzida (0.02 eq) com adição de trifenilfosfina

(0.08 eq), enquanto no segundo caso é usada uma grande quantidade de

catalisador (1.0 eq) sem adição de trifenilfosfina, para a obtenção de bons

rendimentos reaccionais. As reacções 11I.2.24 e III.2.25 (tabela II.1), em que

é usado 1.0 equivalente de catalisador com adição usual de 4.0 equivalentes

de trifenilfosfina, não originaram a formação de qualquer produto. Este

resultado anómalo parece dever-se apenas ao efeito de excessiva

concentração reaccional.

No cômputo geral das reacções catalisadas por Pd(OAc)2, com ou sem

adição do Iigando trifenilfosfina, para a obtenção de bons rendimentos, parece

haver uma forte dependência do binómio temperatura/tempo reaccional.

No caso do Pd(PPhs)+ a obtenção de rendimentos na ordem dos 12 a

81o/o é efectuada com quantidades catalíticas moderadas (0.1 eq),

comparáveis às reacções catalisadas por Pd(OAc)2, mas a uma temperatura

inferior (tabela ll.2).

II.2.3 - Ligandos e Aditivos

A escolha dos ligandos tem um efeito considerável na selectividade e

reactividade da reacção de Heck.t8sl Na reacção estequiométrica entre o

Pd(OAc)z com a PPhs, ocorre uma rápida transformação, em solventes polares

como a dimetilformamida (DMF), com a formação da espécie activa

Pd(OAc)z(PPhr;r.tert
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A trifenilfosfina tem sido tradicionalmente utilizada na reacção de Heck,

para promover o aumento do tempo de vida útil do catalisador, embora

temperaturas superiores a 120oC conduzam frequentemente à degradação

competitiva deste e à formação de produtos secundários indesejados, por

clivagem térmica da ligação P-C de um ligando de fosfina coorden"6o.t6s'6el

O uso de um catalisador de transferência de fase (brometo de

tetrabutilamónio) na reacção III.2.11, com intuito de aumentar o rendimento

reaccional, não conduziu aos resultados esperados, pois não houve formação

de qualquer produto.

11.2.4 - Solvente

Reacções realizadas, pelo nosso grupo de trabalho, com solventes como

o CH3CN e o CHzCIz, conduziram apenas à formação de produtos em

quantidades vestigiais.

A opção de utilizar dimetilformamida como solvente em todas as

reacções deveu-se à sua elevada polaridade e constante dielétrica, que

permitiu a solubilização de todas os compostos. O seu ponto de ebulição

elevado (153oC), permitiu igualmente efectuar reacções numa gama de

temperaturas ampla, além de ter a particularidade de estabilizar os complexos

de paládio por coordenação fraca.

II.2.5 - Base

A principal função da base utilizada nas reacções de Heck consiste na

regeneração da espécie catalítica activa PdLz, através da remoção de HX do

complexo inactivo HPdXLz, permitindo que o ciclo catalítico se repita.t83'88I Das

três bases testadas CHsCOzAg, CH:COzNa e NEt3, apenas a primeira conduziu

a resultados experimentais aceitáveis e reprodutíveis (tabelas II.1 e II.2). A

utilização da base orgânica não conduziu à formação de qualquer produto
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(reacções III.2.t4 e 111.2.15). Os resultados obtidos com a base CHsCOzAg

podem ficar a dever-se à presença de sais de prata nestas reacções que

provocam a abstracção irreversível do ião haleto do complexo de paládio

formado após a adição oxidativa. A presença deste tipo de base induz a um

mecanismo que envolve espécies catiónicas de paládio e em que o passo de

eliminação redutiva é provavelmente irreversível.

A bibliografia existente sobre a reacção de Heck descreve a utilização de

3 a 5 equivalentes de base, embora seja apenas necessário 1 equivalente para

a remoção de HX.t88I Nas reacções 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 condição necessária e suficiente, para a obtenção de resultados

aceitáveis e reprodutíveis.

II.2.6 - Temperatura

A reacção de Heck é realizada numa vasta gama de temperaturas que

vão desde a temperatura ambiente aos 14OoC.t6e'E8'e4I De referir que

temperaturas acima dos 100oC promovem a clivagem do grupo fenilo da

trifenilfosfina, originando produtos secundários indesejáveir.[75'81'e5I

A análise da tabela II.1 permite avaliar na generalidade o efeito da

temperatura nas reacções efectuadas, pois temperaturas na ordem dos

60-80oC produziram melhores rendimentos do que as reacções, com

resultados reaccionais finais mais complexos, efectuadas a 100-140oC. Nas

reacções em que está presente a trifenilfosfina como ligando, o aumento de

temperatura promove invariavelmente a uma menor formação de produto, o
que se poderá dever à referida clivagem do grupo fenilo da trifenilfosfina, que

origina a formação de produtos secundários.

As reacções a 60oC ou à temperatura ambiente originam bons

rendimentos reaccionais, mas envolvem um tempo reaccional superior com a

consequente decomposição do produto da reacção com formação de múltiplos

produtos secundárlos.
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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(PPh3)4 parecem necessitar de uma

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

!1.2.7 - Tempo de reacção

As reacções foram continuamente monitorizadas através de ccd durante

todo o desenvolvimento reaccional, QUê em determinados casos se prolongou

por vários dias, o que permitiu uma melhor, mas não completa compreensão

de todo o processo reaccional.

O tempo reaccional é directamente dependente de todos os factores

anteriormente mencionados, e a sua optimização tem apenas como objectivo

evitar a formação de quantidades excessivas de produtos secundários e de

produtos de decomposição, permitindo o isolamento e purificação dos

produtos desejados, já que o reagente Iimitante em alguns casos não é

totalmente consumido. O rendimento reaccional pode assim em alguns casos,

com o aumento do tempo de reacção, ter sido inadvertidamente reduzido nas

diversas tentativas para promover o consumo total do reagente limitante.

II.2.8 - Iodetos de arilo

A análise das tabelas II.1 e II.2, permite comprovar que o sistema

reaccional constituído por coumarina (3.0 eq), iodeto de arilo (1.0 eq),

pd(PPh3)4 (0.1 eq), cHscozAg (1.1 eq)' 80oc' 72h em DMF, é o mais eficaz

para a obtenção de bons rendimentos reaccionais. Para demonstrar a

generalidade desta estratégia, o método foi aplicado a outros iodetos de arilo.

A análise da tabela II.2, permite claramente verificar a influência dos

substituintes nos iodetos de arilo na reacção de Heck, pois o rendimento

reaccional está directamente relacionado com o efeito mesómero e indutivo

dos substituintes em posição para relativamente ao iodo. Considerando o
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efeito mesómero, em campos opostos sÍtuam-se a 4-iodoanilina e o 4-iodo-
nitrobenzeno, em que a influência dos substituintes na força da ligação C-I
reflecte-se claramente nos rendimentos reaccionais. O efeito indutivo do grupo

etil com o consequente aumento da força de ligação C-I, no 4-etiliodobenzeno,

condiciona igualmente o rendimento reaccional. Estes resultados são

concordantes com os parâmetros de Hammett.Íl2ol

A elevada reactividade de alguns iodetos, aliada à diminuta reactividade

das coumarinas, conduziu à formação, não quantificada, praticamente em

todas as reacções efectuadas de diversos dímeros de arilos como o 4,4'-di-
bromobifenil (157, III.2.6) e o 4,4'-dinitrobifenil (1s8, fit.z. L), que

diminuem obviamente o rendimento reaccional.

Na reacção 111,2,42 em que se utilizou como substrato o 3-iodotiofeno,
apenas se verificou a formação de dímeros e trímeros de tiofeno (159 e 16O).

O sucesso desta metodologia permitiu diversificar a síntese de derivados

de coumarinas 3-substituidas. Na tabela II.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)fenill de metilo (138).

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

+
CH3CO2AO (1.1 eq)

DMF

(132)-x=Br
(É4)-x=I

(138)

x Alceno Gat.

(eq)

PPhs

(eq)

Têmp. T. Reac.

(h)
Reacção 4

(1.o eq) (eq) (oc) (%)

III.2.33 Br

ttt2.34

Pd(oAc)z (0.0s)

Pd(oAc)r(0.55) 0.8

o.4 24

44

42

72

60

60

t.a.

80

0

Br

3.0

9.0
55

III.2.35
3.0

Pd(PPh3)4 (0.1) 96
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II.2.9 - Regioquímica

Ao nível da regioquímica, a formação quase exclusiva de coumarinas

3-substituídas, parece dever-se ao sistema de deslocalização electrónico da

coumarina. A semelhança do grupo a-pirona da coumarina com o de um éster

o,B-insaturado, cuja regioquímica para as reacções de Heck é de 100o/o em

posição p (figura 1.24), vem reforçar o grande interesse deste tipo de reacção

nas coumarinas.

A regioselectividade é um dos maiores problemas da reacção de Heck e

está apenas relacionada com o passo reaccional da inserção migratória.Í7ol O

passo da inserção migratória que envolve a coordenação à olefina, na reacção

de Heck, pode ocorrer por duas vias possíveis: uma por dissociação de um

ligando neutro e a outra por dissociação de um ligando aniónico. Tendo em

consideração que os melhores resultados foram obtidos quando os sais de

prata foram usados como base, e que provocam a abstracção irreversível do

anião haleto do complexo, a última via deverá ser a envolvida nestas reacções

(figura II.7).

@
(D

oL. ,L
Pd

A/ 'I

Figura If.7 - Mecanismo proposto para a síntese de coumarinas 3-substituídas.

Quando a reacção ocorre via dissociação do contra-ião, os factores

electrónicos predominam. De facto a coordenação do complexo catiónico ao

sistema r, provoca um aumento da polarização e a consequente migração do

grupo arilo para o carbono com a maior densidade electrónica. Em sistemas

cíclicos, como é o caso da coumarina, um processo de dissociação-eliminação

syn do hidrogénio p não pode ocorrer, pois não existe quatquer hidrogénio p e
a rotação é impossível de ocorrer. A eficiência deste processo está retacionada

P .-. ll
Pdal

-
+I

-+

fc
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com a estabilização do carbocatião formado após a dissociação da espécie

catalítica activa, L2Pd(O), um complexo de 14 electrões.

Para tentar avaliar a regioquímica deste tipo de reacções foram

realizadas reacções de Heck, com derivados do ácido cinâmico e iodobenzeno

(figura II.8). Quando as reacções são realizadas com os derivados trans dos

meti! cinamatos (15O e 152), é observada a formação exclusiva dos produtos

3-fenil substituídos 151 e 153, com rendimentos reaccionais de 58 e LLo/o,

respectivamente. A diferença de rendimento deverá estar relacionada com o

impedimento estereoquímica da posição orto do composto 152. Por outro

lado, a reacção com o derivado crs (154), uma estrutura mimética do anel da

coumarina originou uma mistura de produtos mono substituídos, 3-fenil (155)

e 2-fenil (156) na proporção de 1 para 3, respectivamente. De acordo com

estes resultados, as propriedades estéreo-electrónicas do "alceno do grupo

éster" do anel da coumarina desempenham um papel preponderante no passo

da inserção migratória deste tipo de reacção.

+

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)

CH3@2Ag (1.1 eq)+>
DMF, 80oC, 72 h (produto únlco)

(156)

3.0 eq

(1s0)
(rs2)

3.0 ecl

(154)

1.0 eq

- R=H
- R=OMe

(151)
(1s3)

- R=H
- R.=OMe

Pd(PPh3)4 (0.r eq)

CHaCOzAg (1.1 eq)

-

DMF, 80oc, 72 h

1.0 eq 1:3

(1ss)

Figura II.8 - Reacções de Heck com derivados do ácido cinâmico e iodobenzeno.

++
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II.3 Síntese de coumarinas por grupos
etenilarilo e etenil organometálicos, através de reacções de
Heck e de metátese

A síntese de coumarinas 3-substituídas por grupos etenilarilo e etenil

organometálicos foi idealizada com o propósito de promover o aumento da

deslocalização do sistema de electrões n conjugados para a obtenção de

derivados de coumarinas com bandas de absorção a maiores comprimentos de

onda e com maior intensidade.

Considerando o sistema base das coumarinas, a presença de um grupo

hidroxilo na posição 6 ou 7 afecta directamente a distribuição de cargas

através da deslocalização electrónica induzida (figura II.9). No caso específico

da 6,7'di'hidroxicoumarina este efeito será obviamente mais complexo e difícil

de prever.

Figura II.9 - Deslocalização electrónica induzida pelos grupos hidroxilo na 6- e 7-hidroxicoumarina.

A síntese de compostos que conjuguem a presença de substituintes
hidroxilados nas posições 6 e 7 da coumarina, com grupos etenilarilo e etenil-
organometálicos na posição 3, deverá potenciar o efeito acima descrito.

De referir que as diversas tentativas de síntese de derivados

3-substituídos de coumarinas, através de reacções de Heck, a partir de

coumarinas hidroxiladas (6- e 7-hidroxicoumarina e 6,7-di-hidroxi-coumarina)

se revelaram infrutÍferas, promovendo a formação de misturas reaccionais

comPlexas. [llel
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II.3.1 - Precursores das reacções de Heck e de metátese

A síntese da §,7-metilenodioxicoumarina (139) e da 6,7-dimetoxi-

coumarina (14O), com excelentes rendimentos reaccionais, possibilitou a

obtenção de derivados da 6,7-di-hidroxicoumarina com uma maior gama de

solubilidades e permitiu evitar a indesejável presença de grupos hidroxilo

livres para as reacções de Heck e de metátese (figura II.10).

As tentativas de formilação de Vilsmeyer-Haacktrzrl 6u 6,7-metileno-

dioxicoumarina (139), para posterior síntese do derivado vinilado 143, não

conduziram à formação de qualquer produto (III.5.2, III.5.3 e III.5.4).

De acordo com o anteriormente exposto, optou-se por uma diferente

estratégia sintética para a obtenção dos respectivos produtos vinilados (143 e

L44), que consistiu numa primeira fase na obtenção de derivados

3-bromados, com etevados rendimentos, e posterior vinilação de Suzuki-

-MiYaura. [1o3'1os]

139 (75%)

&'"$
\ tr raS (63%)

lal (9s%)

(.)

Bremcão

-

YldlifSo dC
Srall-LlrluE

t42(92 ) t 1(62 )
14O (98%)

Figura II.IO - Reacções de síntese dos derivados da 6,7-di-hidroxicoumarina.

De referir que decorrem actualmente ensaios, com alterações na

metodologia da vinilação dos respectivos derivados bromados, 9u€ permitem

antever rendimentos reaccionais na ordem dos 85 a 9Oo/o.
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O formilferroceno obtido a partir da formilação de Vilsmeyer-Haacktl2ll

do ferroceno, permitiu a obtenção, através de uma nova estratégia e com

elevado rendimento (98o/o), do vinilferroceno através de uma reacção de

metilenação de Lebel. [1o7' rosl

Formllaçáo de
vll3melêr-Haak

ilêtilenação
de "Lêbet"

...........................................................*

Figura II.ll - Reacção de síntese do vinilferroceno.

A vinilação do 4-bromobenzaldeído através das reacções lll.7.4 e

III.7.5 de Suzuki-Milaura,tlo3-1os1 permitiram a optimização de todo o
processo sintético com a obtenção do 4-vinilbenzaldeído, com um rendimento

de 85o/o.

Vlnllafáo de
Suznki-Írllyau]?._

Figura II.12 - Reacção de síntese do 4-vinilbenzaldeído.

II.3.2 - Reacções de Heck

A estratégia de síntese de coumarinas 3-substÍtuídas por grupos

etenilarilo através de reacções 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" (II.3.2.2), para este tipo de reacções.
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II.3.2.1 - Reacções de Heck a paftir de 3-bromocoumarinas

A análise dos resultados da tabela 11.4, permite constatar que a

natureza da base afecta directamente os rendimentos reaccionais. O uso numa

primeira fase (111.2.49) do acetato de sódio, como base, deve-se

exclusivamente à tentativa de controlo da regioquímica. Esta reacção seguiria

um mecanismo com complexos neutros de paládio com a consequente

formação exclusiva do derivado p do estireno. As reacções com complexos

catiónicos de paládio originam uma mistura indesejável de produtos a e

p.[6e,7ol

A reacção III.2.55, em que foi usado acetato de prata como base, vem

refutar as anteriores premissas, pois além da obtenção exclusiva do derivado p

do estireno, ainda se obtive um rendimento substancialmente superior.

As diferenças dos rendimentos reaccionais observadas nas reacções

111.2.49 e 111.2.54, sugerem que a presença de dois grupos metoxi nas

posições 6 e 7 favorecem mais este tipo de reacção do que o grupo

metilenodioxi na mesma posição, o que se pode dever essencialmente a

diferenças de solubilidade.

Tabela II.4 - Reacções de Heck a partir de 3-bromocoumarinas.

Rêeeão dê Hêck -

-

+

(141) - R1=R2=OCH2O
(142) - R1=R2=OCH3

(145) - R1=gr=6tç11r9
(146) - R.1=R2=QÇ11'

3-bromocoumarlna

(eq)

AICHCI{2 Pd(PPhr)r

(eq)

IiFff,
(eq)

solYênte Têmp. T. Rêac. 4
Reacção (%)(oc)(eq) (h)

IIr.2.49 0.1 CHTCOzNa (1.1) DMF 80 72 Ff.l

1.0 1.0

rrt.2.54

IIr.2.55 1.0

DMF

DMF

0.05

0.1

CH3CO2Na (1.1)

CH3CO2Ag (1.1)

23

79

24

72

80

803.0
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11.3.2.2 - Reacções de Heck a partir de 3-vinilcoumarinas

Os excelentes rendimentos reaccionais obtidos nas reacções III.2.50 e

III.2.53, com o uso de diminuta quantidade de catalisador (5olo) e com

obtenção exclusiva do derivado p da coumarina, permite antever uma nova

metodologia para a síntese deste tipo de compostos.

Os resultados obtidos nas reacções III.2.51, 111.2.52 e III.2.53, permitem

avaliar a importância dos solventes usados. O DMF com a sua elevada

polaridade, constante dielétrica e ponto de ebulição, permite a obtenção de

excepcional rendimento.

Tabela II.5 - Reacções de Heck a partir de 3-vinilcoumarinas.

+ Rêecão dê HÉk

-

(144) -R=
-R=

R=
R=

Nq
cHo

(,/lr)
(L8)

Noz
cHo

3-vinilcoumarina

(eq)

ArI Pd(PPh3).

(ec)

FFFT'

(eq)

Solvente Temp. T. Reac. n
Reacção

(eq) (%)(h)(oc)

iTff,tríd 0.05 CH3CO2A9 (1.1) DMF 80 28 a2

1.5 1.0

rrr.2.51

rrr.2.52

III.2.53

CHzClz 0

6

50

50

72

40

66

80

0.05 CH3CO2Ag (1.1) THF

1.5 1.0
96DMF

II.3.3 - Reacções de Metátese

As reacções de metátese III.8.1 e III.8.2, permitiram a obtenção de um

híbrido através de uma nova metodologia.

Os rendimentos reaccionais permitem facilmente constatar que o

solvente desempenha um pape! crucial neste tipo de reacções. A diferença do

rendimento reaccional, para a síntese do 4-Í2-(E)-(6,7-dimetoxicoumarin-

uNrvERsrDADE DE Évona t27



[DrscussÃot I rrorol

-3-i!)etenill-benzaldeído, obtido nas reacções III.8.4 e III.2.50 (tabela II.5)

parece dever-se à natureza do solvente. Neste contexto estão actualmente a

ser desenvolvidas novas condições reaccionais com outros solventes,

nomeadamente CICHzCHzCI e AcOEt, que permitam realizar reacções a

temperaturas superiores sem interacções indesejáveis com o catalisador de

ruténio, com o intuito de optlmização do rendimento reaccional.

Tabela II.6 - Reacções de metátese.

-â\- l.Éccão dê ildÉE

(r..) R = CsH+FêCsHs

R = CoH+CHO

(l.e)
(1.4)

R,

R
= QHaFeCsHg
= C€H4CHO

Vinilcoumarlna ATCHCHZ n

(%)(eq)(eq)

Gat. de Grubbs
(2. geragão)

(eq)
Solvêntê

T. RêaG.

(h)
Têmp.

(oc)
Reacção

40

60

116

47

20

4L

0.05

0.10

CHuClz
tr

@
1.0

tr
@
L,2

IÍI.4.1

1.0

THFIII.A.2

III.8.3

III.8.4 1.0 L,2

0.05

0.05

CHzCI:

THF

40

60

2L vestigial

24 s2
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l,..4 - Espectroscopia de uv/vis dos derivados 3-substituídos da

coumarina

II.4.1 - Coumarinas 3-substituídas por grupos arilo'

Os espectros de UV/Vis dos derivados da coumarina (figura II.13 e

tabela II.7) revelam que a substituição na posição 3 por grupos arilo produz

em todos os compostos um evidente efeito batocrómico, resultado de uma

maior deslocalização electrónica induzida pelos diversos substituintes. As

coumarinas com substituintes com grupos aceitadores de electrões, como a

3-(4-nitrofenil)coumarina (136) e a (E)-3-acrilato-[4-(coumarin-3-il)fenil] de

metilo (138), são as que apresentam um efeito batocrómico mais pronunciado

(28nm).

Figura II.13 - Espectros de UV/Vis dos derivados de coumarinas 3-substituídas por grupos arilo.

-f,eurnarina( 

1)

-J-fenil 

cg.r rnarina ( 1 3 1)

-J-( 

4-bromofen i I )coumari na i 1 32 )

5-( 4-ed lfenll )mumarin a ( I 35 )

*3-( 4-i odofeni I )mu mar n a ( 134)

-{-( 

ccu marin -3-il)benzaldeíco ( 135)

-3-( 

4-niüoF:nil)o:umarina ( 136)

-J-( 

4-metoxifen il)cou rnarina ( 137 )

-(E 

)-3-aorrlato-[a-(cou'nerin-3-il )frenil] de metilo ( 138)

2,5 I

115

or5

2

1

o
42.O37o^27u^ 3ZOzzo
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Tabela rr.7 - Valores de uV/vis referentes aos comprimentos de onda máximos (À.",) de coumarinas
3-substituídas por grupos arilo.

Compostos Compostos
(nm) (nm)

À-"t À-.t

Cou ma rina

3- (4-bromofen i l) cou ma rin a

(1s2)

3- (4-iodofe n i I )cou mari na

( 134)

3-(4-n itrofen il)cou marina

( 136)

(E )- 3-acrilato- [4- (cou mari n -3-i I )fe n i l] de meti Io

( 138)

(1)

310

323

328

338

338

3-fen ilcou ma rina

(131)

3- (a-eti lfen il)cou marina

( 133)

4- (cou ma rin -3-il)ben za lde ído

(13s)

3- (4-metoxifen il)cou ma rina

( 137)

327

331

330

331
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11.4.2 - Coumarinas 3-substituídas por grupos etenilarilo e
eten i l-orga nometá I icos.

A avaliação dos espectros de UV/Vis das coumarinas 3-substituídas por

grupos etenilarilo e etenil organometálicos permite verificar um evidente efeito

batocrómico e hipercrómico em todos estes compostos (145 a 149), quando

comparados com os seus percursores.

Os derivados da 6,7-di-metoxicoumarina com substituintes com grupos

aceitadores de electrões, como a 7-dimetoxi-[3-(E)-2'-(6'-nitrofenil)etenil]-

coumarina (t4t) e a 4-12-(E)-(6,7-di-metoxicoumarin-3-il)etenillbenzaldeído

(148), são as que apresentam um efeito batocrómico e hipercrómico mais

!.pronunctaoo. tr rmportante ainda referir que o híbrido 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-

-ferroceniletenillcoumarina (149) além de um desvio batocrómico de 36 nm,

apresenta ainda uma banda a 488 nm característica do grupo ferroceno (figura

II.14 e tabela II.8).

Figura II.14 - Espectros de U-V/Vis dos derivados de coumarinas 3-substituídas por grupos etenilarilo e

etãnil organometálicos (5.ox1o-s M).

J

-6 

t7 -d i -hi dro^*i cou pari na ( 4)

-$,7 

-dirretDxi@urnari1a ( 14O)

-J-)romo-õ 

,7 -dimetoxic'trJrnarins ( 142)

3-eten i l-6. 7 -Ci rnetoxi ccr.l rnar n E ( L4 4)

-g,7 

- d i rre tDxi - [ 3-( E )- 2' - te ni I ete ni I I mtr m ari n a ( 1 46 )

-6r?-dirr 

eL,-rxi-[3-(E )-2'-í6'-r riU ulerril)=Lel til]trxr ÍÍltriÍ ra ( ta7)

- 

y',-t 2-( E ) - ( 6J - dm ? trr>< i,hrlmari n -3-i I ) a teni ] h enzd d eído ( 1 48 )

* 6 t? - d i rre t,txi - L 3-(E )- 2' - le rroe ni I e :en i I Jcou mari n€ i 1 49 J

2

118

1,6

\,4

t,7

1

Jr8

3,6

3,4
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0
52047432r) 57042437C27022C
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No caso dos derivados da 6,7-metilenodioxicoumarÍna também se

verificam efeitos batocrómícos e hipercrómicos acentuados, devidos à

substituição na posição 3 (figura II.15 e tabela II.8).
os derivados da 6,7-metilenodioxicoumarina apresentam, na

generalidade, maiores desvios bactocrómicos e hipercrómicos, que os seus
homólogos derivados da 6,7-di-metoxicoumarina, o que sugere que a

deslocalização electrónica induzida pelo grupo metilenodioxi é superior à dos
grupos metoxi.

Figura II.15 - Espectros de UV/Vis dos derivados de coumarinas 3-substituídas por grupos etenilarilo
(5.0x10-s M).

'- 6,7 -di-hidro>;icounarin6 (4)

-- 
6,7 -metilencdioxicoum6rina ( 139)

3-b'rorro-õ,7 -meülenodioxicoumari 1a ( I 4 I )

,r-r 3-etenil -6,7 -metiIenodioxicoumarinâ ( 148)

'r-- 6,7 -metilenodioxi-[3-(E)-2'-feniletenillmumarina ( l4s )

1.,5

0,5

210 27ü 32CI 370 474420

0

L32

L
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Tabeta II.B - Valores de UV/vis referentes aos comprimentos de onda máximos (À'",) e absortividade

molar (c*) de coumarinas 3-substituídas por grupos etenilarilo e etenil organometálicos.

Compostos
À-.r &nrx

(nm)

Àr.t Emu
Compostos

(nm)

6,7-dFhidroxicoumarina

(4)

6,7-metilenodioxicoumarina

(r3e)

3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina

(141)

3-êtenil-6,7-metilenodioxicou marina

(r43)

6,7-metilenodioxi-[3-(E)-2'-feniF
etenillcoumarina

(r45)

340 22LAO

344 L7760

357 20240

365 20680

385 31040

6,7-dlmetoxicoumarina

(14o)

3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina

(142)

3-etenil-6,7-dimetoxicoumarina

(l44)

6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-feniF
etenillcoumarina

(r46)

6,7-dimetoxF[3-(O-2'-(6',-nitro-
fen il)eteni I lcou marina

(147)

4-P- (A - G,7 - dimetoxicouma-
rin-3-il)etenillbenzaldeído

(148)

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

(14e)

342 ,4A70

356 L7L7O

361 20190

374 25160

408 32340

30120

23420

398

374

(488) (3320)
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II.5 - Conclusões

O objectivo geral deste trabalho consistia na síntese de novos derivados

de coumarinas com potenciais aplicações industriais, nomeadamente como

antioxidantes e corantes fluorescentes, através de estratégias simples e

eficientes. Este trabalho propunha a síntese de novos derivados de coumarinas

3-substituídas por grupos arilo e heteroaromáticos, a partir da estrutura base

da coumarina e também de novos derivados de coumarinas 3-substituídas por

grupos etenilarilo e etenil-organometálicos, a partir da 6,7-di-hidroxi-

coumarina.

Com este trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia, simples,

eficaz e precisa, para a síntese de derivados de coumarinas 3-substituídas por

grupos arilo através da reacção de Heck.

O sistema constituído por coumarina (3.0 eq), iodeto de arilo

(1.0 eq), Pd(PPh3)o (0.1 eq), CH3COzAg (1.1 eq), 8OoC, 72h em DMF,

permitiu o controlo da regioquímica, com formação exclusiva de derivados

3-substituídos, com significativos rendimentos reaccionais.

A aplicação desta metodologia a diversos iodetos para substituídos,

permitiu verificar que esta reacção apresenta resultados concordantes com os

parâmetros 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)benzaldeído (135),3-(4-metoxifenil)coumarina(137), (E)-3'acrilato-[4-

(coumarin-3-il)fenill de metilo (138), os quatro últimos são compostos novos

e foram identificados e caracterizados pela primeira vez, neste trabalho.

Um das estratégias para a síntese de coumarinas 3-substituídas por

grupos etenilarilo envolvia a reacção de Heck, considerando duas vias sintéti-

cas distintas. As reacções em que a coumarina era a "parte" halogenada além

de possibilitarem o controlo da regioquímica com a síntese exclusiva dos deri-

vados 3-substituídos, 6,7-metilenodioxi-[3-(E)-2'-fenil-etenil]coumarina (145)

e 6,7-dimetoxi-[-(E)-2'-feniletenil]coumarina (f46), permitiram a obtenção de

excelentes rendimentos reaccionais.
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As reacções com os derivados vinilados das coumarinas, considerados

os "alcenos" neste tipo de reacções, originaram igualmente a formação exclu-

siva dos derivados 3-substituídos, 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-(6'-nitro-

fenil)etenillcoumarin a (147) e 4-12-(E)-(6,7-dimetoxicoumarin-3-il)etenill-

benzaldeído (148), igualmente com excelentes rendimentos.

Uma outra estratégia para a síntese de derÍvados de coumarinas

3-substituídas por grupos etenilarilo e etenil-organometálicos envolveu a

reacção de metátese com o catalisador de Grubbs de 2a geração. Esta reacção

permitiu a síntese dos derivados 4-12-(E)-(6,7-dimetoxicoumarin-3-i!)etenill-

-benzaldeído (1a8) e 6,7-dimetoxi-[3-(E)-2'-ferroceniletenil]coumarina (149),

com bons rendimentos reaccionais. As condições reaccionais para este tipo de

reacção, estão neste momento a ser desenvolvidas com o intuito de

optimização dos rendimentos reaccionais.

Os derivados de coumarinas referidos anteriormente, 145 a 149, assim

como alguns dos seus precursores, são compostos novos que foram

identificados e caracterizados pela primeira vez.

A avaliação dos espectros de UV/Vis permitiu veriflcar o efeito

batocrómico produzido nas coumarinas 3-substituidas por grupos arilo,

resultado de uma maior deslocalização electrónica induzida pelos diversos

substituintes. As coumarinas com substituintes com grupos aceitadores de

electrões, como a 3-(4-nitrofenil)coumarina (f 36) e a (E)-3-acrilato-[4-

(coumarin-3-il)fenill de metilo (138), são as que apresentaram um efeito

batocrómico mais pronunciado.

No caso das coumarinas 3-substituídas por grupos etenilarilo e etenil-

organometálicos a análise dos espectros de UV/Vis permite verificar um claro e

evidente efeito batocrómico e hipercrómico em todos os compostos. Estes

resultados sugerem a existência de uma deslocalização electrónica mais

pronunciada nestes compostos, devida à presença do grupo vinilo que

permitirá uma superior coalescência das orbitais envolvidas.
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III. Panre EXPENTUENTAL
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III.1 - Aparelhagem e condições experimentais

Os espectros de ressonância magnética nuclear de protão (ltt-Rlqru) e

de carbono 113C-RMN1, mono e bidimensionais, foram registados a 300 e

400 MHz ('n) e a 75 e 100 MHz ("C), em espectrómetros Brucker 300 e

Varian U-300. O tetrametilsilano (TMS) foi utilizado como padrão interno

(referência zero), salvo especificações contrárias apresentadas no texto. Os

solventes usados foram o deuteroclorofórmio, o metanol deuterado e a

hexadeuterodimetilcetona. Os dados obtidos são indicados em valores de

desvio químico (ô, em ppm); a intensidade relativa é indicada pelo número de

protões (H); as multiplicidades são 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 são indicadas

em Hertz (Hz).

Os espectros de massa por impacto electrónico (EIMS) foram realizados

no Laboratório de Análises, do Serviço 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

espectrómetro de infravermelho com transformada de Fourier, Perkin Elmer

L57G, em pastilha de brometo de potássio (KBr) ou em filme (NaCl).

Os espectros de UV/Vis foram registados num espectrómetro 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

sílica gel 60 de 7O-23O "mesh" (Merck e Macherey-Nagel) e Lichroprep RP-18

de 40-63 pm (Merck), respectivamente.
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A cromatografia de "flash" (CF) foi efectuada com sílica gel 60 de

230-400 "mesh" (Merck e Macherey-Nagel), salvo especificação em

contrário.t122l

Na cromatografia de camada preparativa (ccp) utilizaram-se placas de

sílica Merck 60 Fz+s de 0.5, 1.0 e 2.0 mm de espessura.

Na cromatografia de camada delgada (ccd) utilizaram-se placas de

sílica gel Merck 60 Fzqs e Macherey-Nagel Sil-G UV 254 hffi, ambas de

O.25 mm de espessura. A composição das fracções recolhidas em

cromatografia e a evolução das reacções foi seguida por ccd, indicando-se os

eluentes na proporção usada (v:v).

A revelação das placas de ccd foi efectuada por'spray' de:

HzSO+

Mistura de partes iguais de ácido sulfúrico (95olo) e

metanol.

Revelação por aquecimento até visualização das manchas.

Iodo

O iodo é disperso em sílica gel num copo fechado onde são

lmersas as placas para revelação.

Ácido fosfomolíbdicotl23I

Solução de 10olo de ácido fosfomolíbdico em etanol.

Revelação por aquecimento até visualização das manchas.

Dragendorfftl23I

Solução A: L.7 g de nitrato de bismuto (III) e 2O g de ácido

tartárico em 80 mL de água.

Solução B: 16 g iodeto de potássio em 40 mL de água.

Solução C: Mistura de igual volume da solução A e B.

Solução tspray': 10 mL da solução C, numa solução de 10 g

de ácido tartárico em 50 mL de água.
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DN P (2,4-dinitrofenil-hidrazina; trzsl

Solução 'spray': 1.0 g de 2,4-dinitrofenil-hidrazina, numa

solução de 10 mL da de HCI (37o/o) em 1000 mL de etanol.

Para a detecção específica de coumarinas a revelação das placas de ccd

foi efectuada por "spray" de:

Hidróxido de potássioÍrBl

Solução de 5olo de hidróxido de potássio em metanol.

Visualização do cromatograma à luz do dia e a 365 nm.

Vanilinatl23I

Solução de 1 g de vanilina em 100 mL de ácido sulfúrico

(97o/o).

Revelação por aquecimento até visualização das manchas.
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III.2 - Reacções de Heck

III.2.1. - Reacção entre a coumarina e iodobenzeno com

Pd(OAc)z râ Prêsença de CHsCOzNa e PPhsr em DMF

Fd(oAc)z (0.1 eq)
CH3COONa (2.0 eq)

DMF,600C (24 h)

3
+

1.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo colocaram-se 13.0 mg de Pd(OAc)z

(0.058 x 10-3 mol; 0.1 eq), 61.0 prL de iodobenzeno (0.545 x 10-3 mol; 1 eq),

89.0 mg de acetato de sódio (1.085 x 10-3 mol; 2 eq), 80.0 mg de coumarina

(0.545 x 10-3 mol; 1 eq) e 58.0 mg de trifenilfosfina (O.22L x 10-3 mol;

0.4 eq), em 1 mL de DMF (seco e desarejado). A mistura reaccional, êffi

atmosfera inefte (Nz), foi colocada sob agitação magnética e a uma

temperatura de 60oC durante 24 horas. A reacção foi continuamente

monitorizada através de ccd, utilizando-se como eluente hexano/CHzClz (5:5),

verificando-se apenas a presença vestigial do produto.

111.2.2. Reacção entre a e iodobenzeno com

Pd(OAc)2 nâ prêsença de CHgCOzNa e PPh3y em DMF

Pd(OAc)z (0.1eq)
CH3COONa (2.0 eq)
PPhg (0.4 eq) _
DMF, 100oC (52 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo colocaram-se 13.0 mg de Pd(OAc)z

(0.058 x 10-3 mo!; 0.1 eq), 61.0 pL de iodobenzeno (0.545 x 10-s mot; 1 eq),

89.0 mg de acetato de sódio (1.085 x 10-3 mo!; 2 eq), 240.0 mg de coumarina

(1.642 x 10-3 mol; 3 eq) e 58.0 mg de trifenilfosfina (0.221 x 10-3 mol;

E
+
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0.4 eq), em 1 mL de DMF (seco e desarejado). A mistura reaccional, €ffi

atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob agitação magnética e a uma

temperatura de 100oC durante 52 horas. A reacção foi continuamente

monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/AcOEt (8:2) como eluente.

O produto da reacção, de polaridade intermédia em relação aos reagentes e

com o mesmo tempo de retenção do composto obtido em III.2.1, foi isolado

por cromatografia "flash", usando como eluente hexano/CHzClz (5:5),

tendo-se obtido 38.0 mg (\ = 32o/o).

IH-RMN (300 MHz, CDCI3) ô: 7.30 (1H, dd, J = 7.6,7.6 Hz, H-6),

7.38 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8), 7.4L-7.49 (1H, m, H-4'),7.45 (2H, d,

J = 7.6 Hz, H-2', H-6'), 7.54 (LH, dd, J = 8.2,7.6 Hz, H'7),7.55 (1H, d,

J = 7.6 Hz, H-5), 7.7L (2H, dd, J = 8.2, 7.6 Hz, H-3', H-5'), 7.83 (1H, s, H-4).

IH-RMN (400 MHz, co(cD3)2) ô: 7.36 (1H, dd, J = 7.6,6.7 Hz, H-6),

7.37 (1H, d, J = 7.2 HZ, H-8),7.4L-7.47 (1H, m, H-4'),7.44 (2H, d,

I = 7.6 Hz, H-2', H-6'), 7.6L (IH, 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, cDcl3) ô: 116.5 (c-B), LLg.r (c-4a), L24.s (c-6),
L27.9 (C-5), 129.5 (C-3, C-2" C-3" C-5" C-6',), 128.8 (C-4',), L3L.4 (C-7),

L34.7 (C-1'), 139.8 (C-4),153.5 (C-8a), 160.6 (C-2).

MSEI(+) mlz: 222 [M]* (4L), L94 [M-CO]+ (37), 57 [c2HO2] (96),

ss [caH3o] (100).

IVv fffi cm-': 292L,2852, 17L6,1608, L453, LLL7.

UVx ffic/u nm:239, 307,327.
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III.2.3. Reacção entre a coumarina e iodobenzeno com

Pd(PPhs)r na presença de CHgCOzNa em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)
CHaCOONa (4.0 eq) 

-DMF, 1000C (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo colocaram-se 63.3 mg de Pd(PPh3)4

(0.055 x 1O-3 mol; 0.1 eq), 61.0 pL de iodobenzeno (0.547 x 10-3 mol; 1 eq),

L79.6 mg de acetato de sódio (2.190 x 10-3 mol; 4 eq), 24O.O mg de

coumarina (L.642 x 10-3 mol; 3 eq), em 1 mL de DMF (seco e desarejado). A

mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte (Nr), foi colocada sob agitação

magnética e a uma temperatura de 100oC durante 24 horas. A reacção foi

continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/AcOEt (8:2)

como eluente. O produto da reacção, de polaridade intermédia em relação aos

reagentes e com o mesmo tempo de retenção do composto obtido em lll.2.L,
foi isolado por cromatografia "flash", usando como eluente de

hexano/CHzClz (5:5), tendo-se obtido 42.4 mg (n = 35olo).

llI,.2.4 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodo-benzeno

com Pd(dba)zt ad presênça de CHgCOzAg, em DMF

Pd(dba)2 (0.35 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)

+

4

-

+
DMF, 600C (42 h)
1000c (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 41.0 mg de Pd(dba)z

(7.O7x 10-s mol; O.2O eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3 eq), em 1 mL de DMF

(seco e desarejado). A mistura reaccional, êffi atmosfera inefte (Nz), foi
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colocada sob agitação magnética e à uma temperatura de 60oC durante

42 horas, após o qua! se adicionaram 30.5 mg de Pd(dba)z (5.30x 10-s mol;

0.15 eq). Após esta adição a reacção foi colocada sob agitação magnética e a

uma temperatura de 100oC durante 24 horas, após o qual se adicionaram

1 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A reacção foi continuamente

monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano, hexano/CH2Clz (5:5) e

CHzClz como eluentes. Colocou-se a mistura reacciona! numa ampola de

extracção e adicionou-se 25 mL de CHzClz e 15 mL de HzO, com o intuito de

remover o DMF da fase orgânica. Voltou a extrair-se a fase aquosa com 25 mL

de CHzClz. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-

-se à secura no evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através

de ccd, utilizando-se como eluente hexano/CH2Cl2 (2:8), verificando-se apenas

a presença vestigial do produto.

III.2.5 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(dba)zt ad Presença de CHrCOzNar em DMF

Pd(dba)2 (0.35 eq)
CH3CO2Na (2.2 eC)

DMF, 60oC (42 h)
1000c (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 4L.O mg de Pd(dba)z

(7.07 x 10-s mol;0.20 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol;1.0 eq),65.0 mg de acetato de sódio (7.77 x 10-a mo!;

2.2 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06x 10-3 mol; 3.0 eq), em 1 mL de DMF

(seco e desarejado). A mistura reaccional, êfi atmosfera inefte (Nz), foi

colocada sob agitação magnética e a uma temperatura de 60oC durante

42 horas, após o qual se adicionaram 30.5 mg de Pd(dba)z (5.30 x 10-s mol;

0.15 eq). Após esta adição a reacção foi colocada sob agitação magnética e a

uma temperatura de 100oC durante 24 horas, após o qual se adicionaram

1 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A reacção foi continuamente

monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano, hexano/CH2c!2 (5:5) e

+
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CHzClz como eluentes. Colocou-se a mistura reaccional numa ampola de

extracção e adicionou-se 25 mL de CHzClz e 15 mL de H2O, com o intuito de

remover o DMF da fase orgânica. Voltou a extrair-se a fase aquosa com 25 mL

de CHzClz. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-

-se à secura no evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através

de ccd, utilizando-se como eluente hexano/CH2C12 (2:8), verificando-se apenas

a presença vestigial do produto.

III.2.6 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)2, 1à presença de CHgCOzNa e PPhsr em DMF

Pd(oAc)2 (0.3s eq)
CH3CO2Na (2.0 eq)
PPh3 (0.80 eq)

DMF, 100oC (22 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 28.0 mg de Pd(OAc)z

(t.24 x 1O-4 mol; 0.35 eq), 1OO.O mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq),58.0 mg de acetato de sódio (7.O7 x 10-a mol;

2.0 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3 eq) e 74.O mg de

trifenilfosfina (2.83 x 10-a mol; 0.8 eq), em 1 mL de DMF (seco e desa§ado).

A mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

magnética e a uma temperatura de 100oC durante 22 horas, após o qua! se

adicionaram 1 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A reacção foi

continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano,

hexano/CHzClz (5:5) e CHzClz como eluentes. Colocou-se a mistura reaccional

numa ampola de extracção e adicionou-se 25 mL de CHzClz e 15 mL de HzO,

com o intuito de remover o DMF da fase orgânica. Voltou a extrair-se a fase

aquosa com 25 mL de CHzCIz. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio

anidro e evaporou-se à secura no evaporador rotativo. A mistura reaccional foi

avaliada através de ccd, utilizando-se como eluente hexano/CHzClz (2:8),

verificando-se apenas a presença vestigial do produto.

3
+
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Nota: Nesta reacção verificou-se a formação de um produto de polaridade

semelhante à do material de partida, 1-bromo-4-iodobenzeno. Este produto,

não quantificado, foi isolado e caracterizado por RMN:

ltt-RMN (300 MHz, CO(CD3)z) õ:7.62 (4H, ddd, H-3, H-5, H-3" H-s',),

7.63 (4H, ddd, H-2, H-6, H-2" H-6',).

llI.2.7 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)4 nd presença de CHgCOzAg ê PPhgr em DMF

Pd(OAc)z (0.35 eq)
CHaCOzAg (2.0 eq)
PPh3 (0.8 eq) >
DMF, 1000C (22 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 28.0 mg de Pd(OAc)z

(L.24 x 1O-4 mol; 0.35 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 118.0 mg de acetato de prata (7.O7 x 10-a mol;

2.0 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06x 10-3 mol; 3.0 eq) e 74.O mg de

trifenilfosfina (2.83 x 10-a mol; 0.8 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).

A mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

magnética e a uma temperatura de 100oC durante 22 horas, após o qual se

adicionaram 1 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A reacção foi

continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano,

hexano/CHzClz (5:5) e CHzClz colÍro eluentes. Colocou-se a mistura reaccional

numa ampola de extracção e adicionou-se 25 mL de CHzClz e 15 mL de H2O,

com o intuito de remover o DMF da fase orgânica. Voltou a extrair-se a fase

aquosa com 25 mL de CH2C|2. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio

anidro e evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O produto da reacção,

de polaridade intermédia em relação aos reagentes, foi isolado por

cromatografia de "flash", usando como eluentes, hexano/CHzCIz (5:5) e

hexano/CH2Cl2(2:8), tendo-se obtido 35.0 mg (n = 33 o/o).

+
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IH-RMN (300 MHz, co(cD3)2) ô: 7.3s-7.4o (zH, 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, CDCI3) ô: 7.31 (1H, dd, J = 7.5,7.4 Hz, H-6),

7.37 (LH, d, J = 8.5 Hz, H-8), 7.53-7.6L (6H, m, H-5, H-7, H-2', H'3', H-5',

H-6'), 7.82 (LH, s, H-4)

'3C-NMR (100 MHz, CDC!3) ô: 116.6 (C-8), 119.5 (C-4a), L23.2 (C-4',),

L24.6 (C-6), L27.2 (C-3), 128.0 (C-5), 130.1 (C-2" C-6',), L3L.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 Cl5HeBrOz).

MSEI(+) mlz: 301 1M81Br-H1* (98.7), 299 1M7sBr-Hl* (100),

273 [M81Br-CO]+ (7L).

IV v ffi cm-1: 2957, 29L9, 285L, L7t2, 1609, L454, L274, tLL7, 75O.

CH ^CN
UV i' mai nm: 233, 3L2,323.

III.2.8 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)zr trâ presença de CHgCOzAg ê PPhEr em DMF

Pd(OAc)2 (1.0 eq)
CHgCOzAg (1.2 eq)
PPh3 (2.0 eq)

DMF, 100oC (22 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc)z

(3.53 x 1O-4 mol; 1.0 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 71.0 mg de acetato de prata (4.24x 10-a mol;

3
+
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L.2 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06x 10-3 mol; 3.0 eq) e 185.0 mg de

trifenilfosfina (7.07 x 10-a mol; 2.0 eq), em 1 mL de DMF (seco e desarejado).

A mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

magnética e a uma temperatura de 100oC durante 22 horas, após o qual se

adicionaram 1 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A reacção foi

monitorizada através de ccd, utilizando-se hexanolCH2Cl2 (2:8) como eluente.

Colocou-se a mistura reaccional numa ampola de extracção e adicionou-se

25 mL de CHzClz e 15 mL de HzO, com o intuito de remover o DMF da fase

orgânica. Voltou a extrair-se a fase aquosa com 25 mL de CHzClz. Secou-se a

fase orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-se à secura no

evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através de ccd,

utilizando-se como eluente hexano/CHzClz (2:8), verificando-se a presença do

produto da reacção.

III.2.9 - Reacgão entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)zt nd presença de CHECOzAg e PPhgr em DMF

Br

Pd(oAc)z (0.1 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)

3
+

DMF, 100oC (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc)z

(3.53 x 1O-s mol; 0.1 eQ), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 71.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3 eq) e 185.0 mg de

trifenilfosfina (7.O7 x 10-a mol; 2.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).

A mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

magnética e a uma temperatura de 100oC durante 24 horas, após o qual se

adicionaram 1 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A reacção foi

continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e

hexano/CHzClz (2:8) como eluentes. Colocou-se a mistura reaccional numa

ampola de extracção e adicionou-se 25 mL de CHzClz e 15 mL de HzO, com o
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intuito de remover o DMF da fase orgânica. Voltou a extrair-se a fase aquosa

com 25 mL de CHzCIz. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e

evaporou-se à secura no evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada

através de ccd, utilizando-se como eluente hexano/CHzClz (2:8), verificando-

-se a presença do produto da reacção.

III.2.1O - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)zr td presença de CHgCOzAg, em DMF

Pd(OAc)z (1.0 eq)
CH3CO2A9 (1.1 eq)

DMF, 100oC (20 h)

3
+

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc)2

(3.53 x 1O-4 mol; 1.0 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF

(seco e desarejado). A mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (Nz), foi

colocada sob agitação magnética e a uma temperatura de 100oC durante

20 horas, após o qual se adicionaram 1 mL de solução saturada de cloreto de

amónio. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-

-se hexano e hexano/CHzClz (2:8) como eluentes. Colocou-se a mistura

reaccional numa ampola de extracção e adicionou-se 25 mL de CHzClz e 15 mL

de H2O, com o intuito de remover o DMF da fase orgânica. Voltou a extrair-se

a fase aquosa com 25 mL de CHzClz. Secou-se a fase orgânica com sulfato de

sódio anidro e evaporou-se à secura no evaporador rotativo. A mistura

reaccional foi avaliada através de ccd, utilizando-se como eluente

hexano/CHzClz(2:8), verificando-se a presença do produto da reacção.
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III.2.ll - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)zt id presença de CHgCOzAg e de Bu+NBr, em DMF

Br

Pd(OAc)z (1.0 eq)
CH3CO2Ag (1.1
Bu4NBr eq)

DMF, 100oC (24 h)
t.a. (96 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc)z

(3.53 x 10-4 mol; 1.0 eg), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol;3 eq) e 114.0 mg de

brometo de tetrabutilamónio (3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), em 2 mL de DMF (seco

e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N2), foi colocada

sob agitação magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de

1OOoC. Seguidamente, a reacção prosseguiu durante 96 horas à temperatura

ambiente. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd,

utilizando-se hexano e hexano/CHzClz (2:8) como eluentes, verificando-se

apenas a presença de material de paÉida.

I.I.Í,.2.l2 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobênzeno

com Pd(OAC) zt nd presença de CHsCOzAg, em DMF

Pd(OAc)2 (1.0 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)

B
+

3
+

DMF, 100oC (7 h),
t. a. (17 h),
1000c (6 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(OAc)z

(3.53 x 1O-4 mol; 1.0 e9), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mo!; 3.0 eq), em 2 mL de DMF

(seco e desarejado). A mistura reacciona!, êffi atmosfera inerte (Nz), foi

colocada sob agitação magnética, permanecendo 7 horas a uma temperatura
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de 100oC. Seguidamente, a reacção prosseguiu durante L7 horas à

temperatura ambiente. Posteriormente, a temperatura da reacção foi elevada

para 100oC permanecendo assim durante 6 horas, após o qual se adicionaram

1 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A reacção foi continuamente

monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e hexano/cHzclz (2:8)

como eluentes. Colocou-se a mistura reacciona! numa ampola de extracção e

adicionou-se 25 mL de cH2cl2 e 15 mL de H2o, com o intuito de remover o

DMF da fase orgânica. Voltou a extrair-se a fase aquosa com 25 mL de cHzclz.

Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-se à secura

no evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através de ccd,

utilizando-se como eluente eluentes hexano, hexano/CH2Cl2 (5:5) e

hexano/CH2Cl2(2:8), verificando-se a presença do produto da reacção.

III.2.13 - Reacção entre a coumarina e iodobenzeno com PdClz

na presença de NaHCOE, PPhg e CuI, em CHzClz

PdCl2 (0.3 eq)
NaHCO3 (2.5 eq)
PPh3 (1.0 eq)
Cul (l) (0.5 eq)

CH2Cl2,ta (612 h)

2.0 eq

+

í.0 eq

Num balão de fundo redondo contendo colocaram-se 21.8 mg de PdCl2

(0.123 x 10-3 mol; 0.3 eq) e 46.0 pL de iodobenzeno (0.410 x 10-3 mol; l eq),
em 3 ml de CH2CI2 (seco). A mistura foi colocada sob agitação magnética

durante 15 minutos à temperatura ambiente. Seguidamente adicionaram-se

86.2 mg de hidrogenocarbonato de sódio (1.026 x 10-3 mol; 2.5 eq), 120.0 mg

de coumarina (0.821 x 1o-3 mol; 2 eq) e 1o.B mg de trifenilfosflna
(0.041 x 10-3 mol;0.1 eq).A mistura reaccionat permaneceu sob agitação

magnética e à temperatura ambiente durante 36 horas, após o qual lhe foi

adicionado 39.1 mg de iodeto de cobre (I) (0.205 x 10-3 mol; 0.5 eq). A
reacção, mantida nas mesmas condições reaccionais durante 24 dias, foi

continuamente monítorizada através de ccd, utilizando-se CHzClz como

eluente, verificando-se apenas a presença de material de partida.
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lll,2.l4 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)zr ad presença de NEtg em DMF

Pd(oAc)z (1.0 eq)
NEt3 (3.0 eq)

DMF, 140oc (3 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(oAc)z

(3.53 x 10-4 mol; 1.0 eg), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 148.0 pL de trietilamina (1.06 x 10-3 mol;3.0 eq),

155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 1 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N2), foi colocada sob

agitação magnética e a uma temperatura de 14OoC durante 3 horas, após o

qual se adicionaram 2 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A

reacção foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano,

hexano/CHzClz Q:3) e hexano/CHzClz (2:8) como eluentes. A mistura

reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, sílica fase normal com

sulfato de sódio, usando CHzClz como eluente. A mistura reaccional foi

avaliada através de ccd, utilizando-se hexano, hexano/CHzCIz (7:3) e

hexano/CHzClz (2:8) como eluentes, verificando-se a ausência do produto

reaccional com a formação de múltiplos compostos secundários.

III.2.15 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)2, frd presença de NEte, em DMF

Pd(OAc)z (1.0 eq)
NEt3 (3.0 eq)

DMF, 140oC (24

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de Pd(oAc)z

(3.53 x 1O-4 mol; 1.0 eg), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 148.0;rL de trietilamina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq),

a
+

n
+
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155.0 mg de coumarina (1.06 x 1o-3 mol; 3.0 eq), em 1 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N2), foi colocada sob
agitação magnética e uma temperatura de 14OoC durante 24 horas. A reacção

foi monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano, hexano/CHzclz (5:5)
como eluentes, verificando-se apenas a presença de materiat de partida.

rrr.2.16 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC)2, hâ presença de CHgCOzAg, em DMF

Pd(oAc)2 (1.0 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)

t
DMF, 100oC (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se g0.o mg de pd(oAc)z

(3.53 x 1o-4 mol; 1.0 eq), 1oo.o m9 de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.g9 x 10-a mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF
(seco e desa§ado). A mistura reaccional, êrTr atmosfera inefte (Nz), foi
colocada sob agitação magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura
de 100oC. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd,
utilizando-se hexano e hexano/CHzClz (5:5) como eluentes, verificando-se a

presença do produto da reacção.

+
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I:ll.2.!7 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)zr td presença de CHrCOzAg, em DMF

Pd(OAc)z (0.s eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)

DMF, 100oc (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 40.0 mg de Pd(OAc)z

(L.77 x 1O-4 mol; 0.5 eg), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-4 mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF

(seco e desarejado). A mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (Nz), foi

colocada sob agitação magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura

de 1OOoC. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd,

utilizando-se hexano e hexano/CHzClz (5:5) como eluentes, verificando-se a

presença do produto da reacção.

III.2.18 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobênzeno

com Pd(OAC) z, nd presença de CHsCOzAg, em DMF

Pd(OAc)z (0.1 eq)
CHaCOzAg (1.1 eq)

DMF, 100oc (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 8.0 m9 de Pd(oAc)z

(3.53 x 1O-s mol; 0.1 e9), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 1O-4 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-4 mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF

(seco e desa§ado). A mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte (Nz), foi

colocada sob agitação magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura

de 1OOoC. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd,

,
+

3

+
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utilizando-se hexano e hexano/CHzClz (5:5) como etuentes, verificando-se a

presença do produto da reacção.

rrr.2.19 - Reacção entre a coumarina e l-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC)zr id presença de GHgCOzAg e PPh37 em DMF

Pd(oAc)2 (0.1 eq)
CH3@2A9 (1.1êq)
PPh3 (0.4 eq) >
DMF, 100oC (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de pd(oAc)z

(3.53 x 1o-s mol; 0.1 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;
1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mo!; 3.0 eq) e 37.0 mg de

trifenilfosfina (1.41 x 10-a mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).
A mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

magnética e a uma temperatura de 1o0oc durante 24 horas, após o qual se

adicionaram 1 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A reacção foi
continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e

hexano/cH2cl2 (5:5) como eluentes, verificando-se a presença do produto da
reacção.

rrr.2.2o - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC)zr trâ presença de CHgCOzNa e PPhsr em DMF

Pd(oAc)2 (0.1 eq)
CH3CO2Na (1.1 eq)
PPh3 (0.4 eq) >
DMF, 1000C (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de pd(oAc)z

(3.53 x lo-s mol; 0.1 eg), 1oo.o mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

FI+

3+
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(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 32.0 mg de acetato de sódio (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq) e 37.0 mg de

trifenilfosfina (1.41 x 10-a mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).

A mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

magnética e uma temperatura de 100oC durante 24 horas. A reacção foi

continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e

hexano/CHzCIz (5:5) como eluentes, verificando-se a presença do produto da

reacção.

Iill..2.zl - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC) zr td presença de CHgCOzNa, em DMF

Pd(OAc)z (0.1 eq)
CHgCOzNa (1.1 eq)

DMF, 1000C (24 h)+

3.0 eq 1.0 êq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(oAc)z

(3.53 x 1O-s mol; 0.1 eq), 1OO.O mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 32.0 mg de acetato de sódio (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF

(seco e desa§ado). A mistura reaccional, êffi atmosfera inefte (Nz), foi

colocada sob agitação magnética e uma temperatura de 100oC durante

24 horas. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd,

utilizando-se hexano e hexano/CHzClz (5:5) como eluentes, verificando-se a

presença do produto da reacção.
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111.2.22 Reacção entre a coumarina e iodobenzeno com
Pd(OAC)zt ad presença de CHsCOzAg e PPh3, em DMF

Pd(OAc)2 (0.1 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)

DMí 100oc (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc)z

(3.53 x 10-s mol; 0.1 eq), 40.0 pL de iodobenzeno (3.53 x 10-a mol; 1.0 eq),

65.0 mg de acetato de prata (3.89x 10-4 mol; 1.1 eq), 155.0 mg de

coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq) e 37.O mg de trifenilfosfina

(1.41 x 10-a mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A mistura

reaccional, êffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação magnética,

permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100oC. A reacção foi

monitorizada através de ccd, utilizando-se hexanolCH2Cl2 (5:5) como eluente.

A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, sílica fase

normal com sulfato de sódio, usando hexano e CHzClz como eluentes. o DMF

foi retirado da mistura reaccional por evaporação, após formação de um

azeótropo com água. O produto da reacção, de polaridade intermédia em

relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash", usando como

eluente hexano/CHzClz (5:5), tendo-se obtido 7.4 mg (n= 10 o/o).

UI.2.23 - Reacção entre a coumarina e l-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC)zr ad presença de CHgCOzAg ê PPh37 em DMF

Pd(OAc)z (0.1 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)
PPh3 (0.4 eq) >
DMF, 100oC (48 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc)z

(3.53 x 10-s mol; 0.1 eq), 1OO.O mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

t
+

FI+
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(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq) e 37.0 mg de

trifenilfosfina (1.41 x 10-a mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).

A mistura reaccional, €ffi atmosfera inefte (N2), foi colocada sob agitação

magnética e a uma temperatura de IOOoC durante 48 horas, após o qual se

adicionaram 1 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A reacção foi

monitorizada através de ccd, utilizando-se hexanolCHzClz (5:5) como eluente.

A mistura reacciona! foi filtrada através de uma coluna contendo, sílica fase

normal, usando CHzClz como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional

por evaporação, após formação de um azeótropo com água. O produto da

reacção, de polaridade intermédia em relação aos reagentes, foi isolado por

cromatografia de "flash", usando como eluente hexano/CHzClz (5:5), tendo-se

obtido 15.4 mg (n = 15 o/o).

111.2.24 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)zt td presença de CHgCOzAg e PPhgr em DMF

Pd(oAc)z (1.0 eq)
CH:COzAg (1.1 eq)

DMF, 100oc (24 h)

3
+

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 80.0 m9 de Pd(oAc)z

(3.53 x 1O-4 mol; 1.0 eg), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 1O-4 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq) e 370.0 mg de

trifenilfosfina (1.41 x 10-3 mol; 4.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).

A mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100oC. A reacção

foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e

hexano/CHzCIz (5:5) como eluentes, verificando-se apenas a presença de

material de paftida.
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rrr.2.25 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC)zr hâ presença de CHsCOzAg e PPh3, em DMF

Pd(OAc)z (1.0 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)

DMF, 100oC (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 80.0 mg de pd(oAc)z

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 100.0 mg de iodobenzeno (3.53 x 10-a mol; 1.0 eq),
65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;1.1 e9), 155.0 mg de

coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq) e 370.0 mg de trifenilfosfina
(L.4L x 10-3 mol; 4.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desasado). A mistura
reaccional, êffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação magnética,
permanecendo 24 horas a uma temperatura de loooc. A reacção foi
continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e

hexano/cHzclz (5:5) como eluentes, verificando-se apenas a presença de

material de partida.

111,2.26 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno
com Pd(OAC)2, ad presença de CHgCOzAg ê PPhsr em DMF

Pd(OAc)z (0.1 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)
PPh3 (0.4 eq) >
DMF, 100oC (24 h)

1.1 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se B.o mg de pd(oAc)z

(3.53 x lo-s mol; 0.1 eq), 1oo.o mg de 1-bromo-4-iodobenzeno
(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.gg x 10-a mol;
1.1 eq), 52.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq) e 37.0 mg de

trifenilfosfina (1.41 x 10-a mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desasado).
A mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

n+

+
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magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100oC. A reacção

foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e

hexano/CHzClz (5:5) como eluentes, verificando-se a presença do produto da

reacção.

111.2.27 - Reacção entre a coumarana e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC) z, ad presença de CHTCOzAg e PPhEr em DMF

Pd(oAc)z (0.2 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)
PPh3 (0.42 eq) >
DMF, 100oC (24 h)

I
+

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 16.0 mg de Pd(OAc)z

(l.O7x lg-s mol; 0.2 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.S3 x 1O-4 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq) e 39.0 mg de

trifenilfosfina (1.48 x 1O-4 mol; 0.42 eQ), em 2 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100oC. A

reacção foi monitorizada através de ccd, utilizando-se hexanolCHzClz (5:5)

como eluente. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna

contendo, sílica fase normal, usando CHzClz como eluente. O DMF foi retirado

da mistura reaccional por evaporação, após formação de um azeótropo com

água. O produto da reacção, de polaridade intermédia em relação aos

reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash", usando como eluente

hexano/CHzCIz (5:5), tendo-se obtido 12.0 mg (n= 11 o/o)
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III.2.28 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC) zt id presença de GHgGOzAg e PPhrr em DMF

1.05

Pd(OAc)2 eq)
eq)

(0.s0
(1.1
eq)

CH3CO2Ag

F]

+
DMF, 100oC (24 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 40.0 mg de Pd(OAc)z

(L.77 x 1O-4 mol; 0.50 eg), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3 eq) e 97.0 mg de

trifenilfosfina (3.7t x 1O-4 mol; 1.05 eq), em 2 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100oC. A

reacção foi monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/CHIC!2 (5:5)

como eluente. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna

contendo, sílica fase normal, usando CHzClz como eluente. O DMF foi retirado

da mistura reaccional por evaporação, após formação de um azeótropo com

água. O produto da reacção, de polaridade intermédia em relação aos

reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash", usando como eluente

hexano/CHzClz(5:5), tendo-se obtido 12.5 mg (\= L2o/o).

111.2.29 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAC)zr trâ presença de CHsCOzAg ê PPhgr em DMF

Pd(OAc)2 (0.02 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)
PPh3 (0.08 eq) >
DMF, 100oC (24 h)

3.0 eq 1.0 êq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 1.6 mg de Pd(OAc)z

(7.O7 x 10-6 mol; O.O2 eq), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

3
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(3.53 x 1O-4 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq) e 8.0 mg de

trifenilfosfina (2.83 x 1O-s mol; 0.OB eg), em 2 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 100oC. A

reacção foi monitorizada através de ccd, utÍlizando-se hexano e hexano/CH2cl2

(5:5) como eluentes. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna

contendo, sílica fase normal, usando CHzClz como eluente. O DMF foi retirado

da mistura reaccional por evaporação, após formação de um azeótropo com

água. O produto da reacção, de polaridade intermédia em relação aos

reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash", usando como eluente

hexano/CHzClz (5:5), tendo-se obtido 37.0 mg (n= 35 o/o)

III.2.3O - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAc)zr aà presença de CHTCOzAg e PPh37 em DMF

Pd(OAc)z (0.02 eq)
CH:COzAg (1.1 eq)

(0.08 eq)

DMí 75oC (43 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 1.6 mg de Pd(OAc)2

(7.O7 x 10-6 mol; O.02 eg), 1OO mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq), e 8.0 mg de

trifenilfosfina (2.83 x 10-s mol; O.O8 eq), em 2 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 43 horas a uma temperatura de 75oC. A

reacção foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano e

hexano/CHzClz (5:5) como eluentes. A mistura reaccional foi filtrada através

de uma coluna contendo, celite, usando CHzClz como eluente. O DMF foi

retirado da mistura reaccional por evaporação, após formação de um

azeótropo com água. O produto da reacção, de polaridade intermédia em

3
+
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relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash", usando como

eluente hexano/CHzClz (5:5), tendo-se obtido 35.0 mg (n= 33 o/o).

III.2.31 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAc) zt id presença de CHgCOzAg ê PPh3, em DMF

Pd(OAc)2 (0.1 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)
PPha (0.4 eq) _
DMF, 80oC (48 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 8.0 mg de Pd(OAc)2

(3.53 x 1O-s mol; 0.1 eg), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 1O-4 mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq), e 37.O mg de

trifenilfosfina (1.41 x 10-a mol; 0.4 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado).

A mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 48 horas a uma temperatura de 80oC. A reacção foi

monitorizada através de ccd, utilizando-se hexanolCH2Clz (5:5) como eluente.

A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, celite,

usando hexano/CHzCIz (5:5) como eluente. O DMF foi retirado da mistura

reaccional por evaporação, após formação de um azeótropo com água. O

produto da reacção, de polaridade intermédia em relação aos reagentes, foi

isolado por cromatografia de "flash", usando como eluente hexano/CHzClz

(5:5), tendo-se obtldo 22.O mg (n= 2L o/o).

0
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l\1.2.32 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(OAc)zr td presença de CHgCOzAg e PPh3, em DMF

Pd(OAc)2 (0.02 eq)
CH3CO2A9 (1.1 eq)
PPh3 (0.08 eq)

DMF, 80oC (48 h)

3
+

3.0 eq

1.0 eq

1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 1.6 mg de Pd(OAc)z

(7.07 x 10-6 mol; O.02 eg), 100.0 mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(3.53 x 10-a mol; 1.0 eq), 65.0 mg de acetato de prata (3.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 155.0 mg de coumarina (1.06 x 10-3 mol; 3.0 eq), e 8.0 mg de

trifenilfosfina (2.83 x 10-s mol; O.O8 e9), em 2 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 48 horas a uma temperatura de 80oC. A

reacção foi monitorizada através de ccd, utilizando-se hexanolCHzClz (5:5)

como eluente. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna

contendo, celite, usando hexano/CHzClz (5:5) como eluente. O DMF foi

retirado da mistura reaccional por evaporação, após formação de um

azeótropo com água. O produto da reacção, de polaridade intermédia em

relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash", usando como

eluente hexano/CHzClz (5:5), tendo-se obtido 14.0 mg (n= 13 o/o).

III.2.33 - Reacção entre a 3-(4-bromofenil)coumarina e acrilato
de metilo com Pd(OAc)2, id presença de CHgCOzAg € PPhgr em

DMF

Pd(OAc)2 (0.05 eq)
CH3CO2A9 (1.1 eq)

I
a + DMF,60oC (24 h)

3.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 1.5 mg de Pd(OAc)z

(6.64 x 10-6 mol; 0.05 eq), 36.0 pL de acrilato de metilo (3.98 x10-a mol;

uNrvERsrDADE DE Évona 166



IPARTE EXPERIMENTAL] [201OI

3.0 eq), 24.4 mg de acetato de prata (L.46 x 10-a mol; 1.1 eq),40.0 mg de

3-(4-bromofenil)coumarina (1.33 x 1O-4 mo!; 1.0 eq) e 13.9 mg de

trifenilfosfina (5.31 x 10-s mo!; 0.4 eq), em 1 mL de DMF (seco e desa§ado).

A mistura reaccional, ,€ffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

magnética e uma temperatura de 60oC durante 24 horas. A reacção foi

monitorizada através de ccd, utilizando-se hexano/CHzCIz (5:5) e

hexano/CHzClz (2:8) como eluente. A mistura reaccional foi filtrada através de

uma coluna contendo, celite, usando CHzClz como eluente. O DMF foi retirado

da mistura reaccional por evaporação, após formação de um azeótropo com

água. O possível produto da reacção, de polaridade intermédia em relação aos

reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash", usando como eluentes

hexano/CHzClz (5:5) e hexano/CHzCIz (2:8), verificando-se apenas a presença

de material de paftida.

111.2.34 - Reacção entre a 3-(4-bromofenil)coumarina e acrilato
de metilo com Pd(POAc)2, na Presença de CHECOzAg e PPhgr êm

DMF

Pd(OAc)2 (0.5s êq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)
PPh3 (0.8 eq)

-

DMF, 60oC (44 h)
t.a. (42 h)

+

1.0 eq 9.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 1.5 mg de Pd(OAc)z

(6.64 x 10-6mol; 0.05 eq),36.0 pL de acrilato de metilo (3.98 x10-a; 3.0 eq),

24.4 mg de acetato de prata (L.46 x lO-amol; 1.1 eg), 40.0 mg de

3-(4-bromofenil)coumarina (1.33 x 1O-4 mol; 1 eq) e 13.9 mg de

trifenilfosfina (5.31 x 10-s mol; 0.40 eq), em 1 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob

agitação magnética e a uma temperatura de 140oC durante 15 horas, após o

qual se adicionaram 15.0 mg de Pd(OAc)z (6.64x 10-s mol;0.5 eq), 72.0 pL de

acrilato de metilo (7.97xLO-4 mol; 6.0 eq) e 13.9 mg de trifenilfosfina

uNrvERsrDADE DE Évonl 167



[PARTE EXPERIMENTALI [2010]

(5.31 x 10-s mol; 0.4 eq). Após esta adição a reacção permaneceu sob

agitação magnética e a uma temperatura de 140oC durante 29 horas.

Seguidamente, a reacção prossegui durante 42 horas à temperatura ambiente.

A reacção foi monitorizada através de ccd, utilizando-se CHClzcomo eluente. O

DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporação, após formação de um

azeótropo com água. O produto da reacção, de polaridade intermédia em

relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash", usando como

eluente um gradiente de hexano/CH2Cl2, tendo-se obtido 22.0 mg (n = 55o/o).

IH-RMN (300 MHz, Co(CDs)z) ô: 3.76 (3H, s, oCH3), 6.62 (1H, d,

J,= 16.0 Hz, CHCHCO), 7.36-7.4L (2H, m, H-6, H-8), 7.59-7.69 (2H, m, H-5,

H-7), 7.72 (LH, 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 (lH, s, H-4).

lH NMR (400 l,4Hz, cDcl3) ô: 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 (LH, d,

J = 8.3 Hz, H-8),7.55 (1H, dd,J = 8.3,7.6H2,H-7),7.56 (1H, d,J =7.6H2,
H-5),7.60 (2H, d, J = 8.1 Hz, H-3', H-5'),7.72 (1H, d, I =L6.O Hz, CHCHCO),

7.76 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-2', H-6'), 7.87 (1H, s, H-4).

13c NMR (75 MHz, cDcl3) õ: 51.8 (ocH3), 116.5 (c-8),

118.6 (CHCHCO), 119.5 (C-4a), L24.6 (C-6), L27.5 (C-3), 128.0 (C-5),

128.1 (C-3" C-S',), L29.O (C-2" C-6',), 131.8 (C-7),134.8 (C-4',),136.5 (C-1',),

L4O.L (C-4), L44.0 (CHCHCO), 153.6 (C-8a), 160.3 (C-2), L67.3 (CHCHCO).

HRMSEI (+): 306.0896 [M]+ (valor calculado 306.0892 para CleHlaOa).

MSEI(+) mlz: 3O6 [M]+ (63.1s).

IVv ffi cm-l: 3046,2950,2920,2848, L719,1638, 1609, L454, L327,

LL7L,75O.

UV I fficN nm: 228, 282, 338.
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III.2.35 - Reacção entre a 3-(4-iodofenil)coumarina e acrilato

de metilo com Pd(PPhg)r na presença de CHgCOzAg, em DMF

+

I Pd(PPh3)4 (0.1 eq.)

ll cH3co2As (1.1 eq.) >
\â.n, 

-oMr' 

eooc (72 h)

1.0 eq 3.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 7.O mg de Pd(PPh3)4

(5.74 x 10-6 mol; 0.1 eq), 16.0 pL de acrilato de metilo (L.72 x 10-a mol;

3.0 eq), 11.0 mg de acetato de prata (6.32 x10-s mol; 1.1 eq), 20.0 mg de

3-(4-iodofenit)coumarina (5.74. x 10-s; 1.0 eq), em 1mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A

mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo algodão,

usando CHzClz como eluente. O produto da reacção, de polaridade intermédia

em relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia "flash", usando como

eluente um gradiente de hexano/CHzClz, tendo-se obtido 16.9 mg (n= 96 o/o).

III.2.36 Reacção entre a coumarina e 4-iodoanilina com

Pd(PPhg)r, na presença de CHsCOzAg, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)
CHaCOzAg (1.1 eq)

DMF, 80oC (72 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x 10-s mol;0.1 eq), 110.0 mg de 4-iodoanilina (5.00 x10-a mol;

1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10-a mol; 1.1 eq), 219.0 mg de

coumarina (1.50 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desa§ado). A

mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (Nr), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80 oC. A mistura

3
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reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão, usando CHzClz

como eluente. O DMF foi retirado da mistura reacciona! por evaporação, após

formação de um azeótropo com água. A reacção foi continuamente

monitorizada através de ccd, utilizando-se CHzCIz como eluente, verificando-se

apenas a presença de material de paftida.

111.2.37 Reacção entre a e 4-iodofenol com

3

Pd(PPh3)+, na presença de CHECOzAg, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)
CHgCOzAg (1.1 eq)

+
DMF, 800C (72 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x 10-s mol; 0.1 eq), 120.0 mg de 4-iodofenol (5.00 x10-a mo!; 1.0 eq),

92.O mg de acetato de prata (5.50 x 1O-4 mol; 1.1 eQ), 2L9.O mg de

coumarina (1.50 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A

mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80 oC. A mistura

reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão, usando CHzClz

como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporação, após

formação de um azeótropo com água. A reacção foi continuamente

monitorizada através de ccd, utilizando-se CHzCIz como eluente, verificando-se

apenas a presença de materia! de partida.

uNrvERsrDADE DE Évonl 17í,



I PARTE EXPERITTI ENTALI [201oI

III.2.38 - Reacção entre a coumarina e 4-etiliodobenzeno com

Pd(PPh3)r, na presença de CHrCOzAg, em DMF.

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)
CHsCOzAg (1.1 eq)

DMF, 80oC (72 h)

3+

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x 10-s mol;0.1 eq),73.0 pl de 4-etiliodobenzeno (5.00 x10-a mol;

1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10-a mol; 1.1 eq), 2L9.O mg de

coumarina (1.50 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desa§ado). A

mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A mistura

reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão, usando CHzClz

como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporação, após

formação de um azeótropo com água. O produto da reacção, de polaridade

intermédia em relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash",

usando como eluente hexano/CHzClz (5:5), tendo-se obtido 34.O mg

(n= 28 o/o).

IH-NMR (300 MHz, CDCI3) õ: L.27 (3H, t, J = 7.6 Hz, CHzCH), 2.7O (2H,

g, J = 7.6 Hz, CHzCH:), 7.29 (2H, d, J = 8.2 Hz, H-3', H-5'),7.3O (1H, dd,

J = 7.7,7.7 Hz, H-6), 7.37 (IH,d, J = 8.0 Hz, H-8), 7.52 (LH, dd, J = 8.0,

7.7 Hz, H'7),7.54 (LH, d, J =7.7 Hz, H-5), 7.63 (2H, d, J = 8.2H2, H'2',

H-6'), 7.80 (1H, s, H-4).

tH-NMR (400 MHz, CO(CDs)z) ô: L.24 (3H, t, J = 7.6 Hz, CHzCHs),

2,68 (2H, g, J = 7.6 Hz, CHzCHs),7.29 (2H, d, J = 8.0 Hz, H-3', H-5'),

7.36 (LH, dd, I = 7.6,6.7 Hz, H-6), 7.37 (LH,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).

t3c-NMR (100 MHa cDcl3) ô: 15.5 (cHzcHs), 28.7 (cHzcHg),

LL6.4 (C-8), 119.8 (C-4a), L24.4 (C-6), L27.8 (C-5), 128.0 (C-3', C-5'),
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128.5 (C-3, C-2" C-6',), L3L.2 (C-7), 132.0 (C-1',), L39.2 (C-4), L45.2 (C- ',),

153.4 (C-8a), L6o.7 (c-2).

HRMSEI (+): 250.0993 [M]+ (valor calculado 250.0994 para CrzHr+Oz).

MSEr(+) m/z: 25O [M]+ (99.5), 235 [M-CH3]+ (100), 222 [M-CO]+

(L7.87), 207 [M-CO 2+H]+ (77)

IV v ff"! cm-l: 2922, !7L7, 1608, L453, 1113.

uv I ffi1c" nm: 239, 316, 331.

III.2.39 - Reacção entre a coumarina e 1-bromo-4-iodobenzeno

com Pd(PPh3)r, na presença de CHsCOzAg, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)
CH3CO2Ag (1.1 eq)

DMF, 80oC (72 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x 1O-s mol; 0.1 eg), L42.O mg de 1-bromo-4-iodobenzeno

(5.00 x10-a mol; 1.0 eq),92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10-a mol;

1 eq), 2L9.O mg de coumarina (1.50 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF

(seco e desarejado). A mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte (Nz), foi

colocada sob agitação magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura

de 80oC. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo,

algodão, usando CHzClz como eluente. O DMF foi retirado da mistura

reaccional por evaporação, após formação de um azeótropo com água. O
produto da reacção, de polaridade intermédia em relação aos reagentes, foi

isolado por cromatografia de "flash", usando como eluente hexano/CHzClz

(5:5), tendo-se obtido 63.5 mg (n= 66 o/o).

3
+

uNrvERsrDADE DE Évona t72



IPARTE ExPERT]rENrAr-1 i 1zoro1

III.2.4O Reacção entre a coumarina e

Pd(PPh3)r, na presença de CHsCOzAg, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)
CHgCOzAg (1.1 eq)

DMF,80rc (72 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x 10-s mol; 0.1 eq), 57.0 pL de iodobenzeno (5.00 x10-a mol; 1.0 eq),

92.O mg de acetato de prata (5.50 x 1O-4 mol; 1.1 eg), 2L9.O mg de

coumarina (1.50 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desa§ado). A

mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A mistura

reaccional fol filtrada através de uma coluna contendo, algodão, usando CHzClz

como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporação, após

formação de um azeótropo com água. O produto da reacção, de polaridade

intermédia em relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash",

usando como eluente hexano/CHzClz (5:5), tendo-se obtido 40.4 mg

(n= 52 o/o).

llÍ,.z.4l - Reacção entre a coumarina e 4-iodonitrobenzeno com

Pd(PPh3)e, na presença de CHgCOzAg, em DMF

Pd(PPh3)a (0.1 eq)
CHa@zAg (1.1eq)

DMF, 80oC (72 h)

3.0 eq 1.0 êq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x 10-s mol; 0.1 eq), 123.0 mg de 4-iodonitrobenzeno (5.00 x10-a mol;

1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10-a mol; 1.1 eq), 2L9.O mg de

coumarina (1.50 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desa§ado). A

3
+

3
+
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mistura reaccional, em atmosfera inefte (Nz), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A mistura

reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão, usando CHzClz

como eluente. O DMF foi retirado da mistura reacciona! por evaporação, após

formação de um azeótropo com água. O produto da reacção, de polaridade

intermédia em relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash",

usando como eluente um gradiente de hexano/CH2CI2, tendo-se obtido

108.0 mg (n= 81 o/o).

IH-NMR (400 MHz, CDCI3) ô: 7.36 (LH, dd, I -- 7.6,6.8 Hz, H-6),

7.4L (LH, 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, J = 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, cDcl3) ô: 116.7 (c-B), 119.1 (c-4a), L23.1 (c-3',

c-5'), t24.9 (C-6), L26.L (C-3), t28.4 (C-5), 129.5 (C-2" C-6',), L32.6 (C-7),

L4t.O (C-1'), L4L.6 (C-4), L47.8 (C-4'), 153.9 (C-8a), 159.8 (C-2).

HRMSEI (+):267.0533 [M]+ (valor calculado 267.0532 para Cl5HeNO+).

MSEr(+) mlz:267 [M]+ (100),239 [M-CO]+ G7.4).

IV v ffi cm-l: 2956, 2920, 2849, L7O8,1680, 1606, 1593, L5L4, L454,

L344,1115, 755.

CH ^CNuv À maí nm: 338.

Nota: Nesta reacção verificou-se a formação de um produto de polaridade

semelhante à do material de partida, 4-iodonitrobenzeno. Este produto, não

quantificado, foi isolado e caracterizado por RMN:

IH-RMN (300 MHz, CDCI3) õ:7.79 (4H, ddd, J = 8.9 Hz, J = 2.4 Hz,

I = L.9 Hz, H-3, H-5, H-3', H-5'), 8.37 (4H, ddd, J = 8.9 Hz, ) = 2.4 Hz,

I = L.9 Hz, H-2, H-6, H'2', H-6').

uNrvERsrDADE DE Évona 174



111.2.42 Reacção entre a coumarina e 3-iodotiofeno com

Pd(PPhs)r na presença de CHECOzAg e PPhgr em DMF

1
1

+
DMF, 800C (72 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x 10-s mol; 0.1 eq), 55.0 pL de 3-iodotiofeno (5.00 x 10-a mol; 1.0 eq),

92.0 mg de acetato de prata (5.50 x 10-4 mol; 1.1 eq), 2L9.O mg de

coumarina (1.50 x 10-3 mol; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A

mistura reacciona!, êffi atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A mistura

reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão, usando CHzClz

como eluente. O DMF foi retirado da mistura reaccional por evaporação, após

formação de um azeótropo com água. A mistura reacciona! foi avaliada por

ccd, usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz, vêrificando-se a

formação maioritária de dímeros e trímeros.

Dímero de tiofeno:
IH-RMN (300 MHz, CDCI3) õ:7.O2 (2H, dd, J = 5.L,3.5 Hz, H-4,H-4',),

7.L8 (2H, dd, J = 3.5, 0.8 Hz, H-3, H-3'),7.2L (2H, dd, J = 5.1, 0.8 Hz, H-5,

H-5',).

Trímero de tiofeno:
IH-RMN (300 MHz, CDCI3) õ:.7.O2 (2H, dd, J = 5.O, 3.7 Hz, H-4, H-4"),

7.08 (2H, s, H-3', H-4'),7.L8 (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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111.2.43 - Reacção entre a coumarina e lr4-diiodobenzeno com

Pd(PPh3)r, na presença de CHsCOzAg, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)
CH3CO2Ag (1.1 êq)

3
+

DMF, 80oC (72 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x 10-s mol; 0.1 eq), 165.0 mg de l,4-dliodobenzeno (5.00 x 10-a mol;

1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x10-3 mol; 1.1 eq), 219 mg de

coumarina (1.50 x 10-3; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A

mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A mistura

reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão, usando CH2CI2

como eluente. O produto da reacção, de polaridade intermédÍa em relação aos

reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash", usando como eluente um

gradiente de hexano/CHzClz, tendo-se obtido 94.0 mg (n= 54 o/o).

lH NMR (400 MHz, CDCI3) ô: 7.3L (LH, dd, J = 7.L,7.! Hz, H-6),

7,37 (LH, d, J = 8.2 Hz, H-8), 7.46 (2H, d, J = 7.O Hz, H-2', H-6'),7,53-7.56

(2H, m, H-5, H-7), 7.79 (2H, d, J = 7.O Hz, H-3', H-5'), 7.82 (1H, s, H-4).

13c NMR (100 MHz, cDc!3) ô: 95.0 (c-4'), 116.5 (c-8), 119.s (c-4a),

L24.6 (C-6), L27.3 (C-3), 128.0 (C-5), 130.2 (C-2" C-6',), L3L.7 (C-7),

L34.2 (C-1'), t37.6 (C-3', C-5'), 139.9 (C-4), 153.6 (C-8a), L6O.2 (C-2).

HRMSEI (+):347.9645 [M]+ (valor calculado 347.9647 para CrsHgIOz).

MSEI(+) m/z:347 [M]+ (61), 57 [C2HO2] (100).

uv I ffi1cN nm: 239, 302,328.
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111.2.44 - Reacção entre a coumarina e 4-iodobenzaldeído com

Pd(PPhg)r, na presença de CHrCOzAg, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)
CHTCOzAg (1.1 eq)

DMF, 80oC (72 h)

3
+

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x 10-s mol; 0.1 eq), 116.0 mg de 4-iodobenzaldeído (5.00 x 10-4 mol;

1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x1O-3 mol; 1.1 eq), 219 mg de

coumarina (1.50 x 10-3; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A

mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A mistura

reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão, usando

CHCIa/MeOH (99:1) como eluente. O produto da reacção, de polaridade

intermédia em relação aos reagentes, foi isolado por cromatografla de "flash",

usando como eluente CHCI:, tendo-se obtido 92.6 mg (\= 74 o/o).

1H-NMR (400 MHz, CO(CD3)) õ: 7.40 (2H, m, H-6, H-8),7.67 (lH, dd,

) = 7.2, 6.8 Hz, H'7),7.80 (1H, d, J = 6.8 Hz, H-5), 8,O2 (4H, bs, H-2', H'3',

H-5', H-6'), 8.31 (1H, s, H-4),10.10 (1H, s, CHO).

'3c-NMR (100 MHz, co(cD3)2) ô: 116.9 (c-8), 120.5 (c-4a),

125.5 (C-6), L27.5 (C-3), L29.7 (C-5), 130.1 (C-2" C-6',), 130.2 (C-3" C-S',),

133.0 (C-7), L37.4 (C-4'), 141.8 (C-1'), L42.4 (C-4), 154.8 (C-8a), L6O.2

(c-2), L92.s (CHO).

HRMSEI (+): 250.0632 [M]* (valor calculado 250.0630 Para CroHroOg).

MSEI(+) mlz: 249 [M-H]* (73.7L),221 [M-CO]* (14.6), 220 [M-CHO]+

(r7.9), 57 lCzHOzl (1oo).

uv i, ffi1cN nm: 261, 309, 330.
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III.2.45 - Reacção entre a coumarina e 1-iodo-4-metoxibenzeno

com Pd(PPh3)r, na presença de CHsCOzAg, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq)
CHaCOzAg (1.1 eq)

DMF, 80rc (72 h)

el
+

3.0 eC 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x lO-s mol;0.1 eQ), LL7.O mg de f-iodo-4-metoxibenzeno

(5.00 x 10-a mol; 1.0 eq), 92.0 mg de acetato de prata (5.50 x10-3 mo!;

1.1 eq), 2L9mg de coumarina (1.50 x 10-3; 3.0 eq), em 2 mLde DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inefte (N2), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A

mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão,

usando CH2C|2 como eluente. O produto da reacção, de polaridade intermédia

em relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia de "flash", usando

como eluente CHzClz, tendo-se obtido 15.1 mg (\= t2o/o).

ln-rumR 1+oo MHz, co(cDs)z) ô: 3.84 (3H, s, OCH3), 7.OL (2H, d,

J = 8.0 Hz, H-3', H-5'), 7.36 (2H, m, H-6, H-8), 7.59 (1H, dd, ) = 7.8,7,5 Hz,

H-7), 7.75 (3H, m, H-5, H-2', H-6'), 8,O7 (1H, s, H-4).

l3c-trtMR 11oo MHz, co(cD3)2) ô: 55.6 (ocH3), LL4.s (c-3', c-5'),

LL6.7 (C-8), L20.9 (C-4a), L26.O (C-6, C-3), L29.L (C-5, C-1'), L3O.7 (C-2',

C-6'), 131.9 (C-7), L39.4 (C-4),154.0 (C-8a), 160.5 (C-4'), 161.1 (C-2).

HRMSEI (+):252.0785 [M]+ (valor calculado 252.0786 para C16H1203).

MSEI(+) m/z: 252 [M]+ (100), 2O9 [M-CO+CH3]+ (53.2).

UV À ffic' nm: 277, 33L.
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111.2.46 - Reacção entre o (2E)-cinamato de metilo e iodo-

benzeno com Pd(PPh3)r, na presença de CHgCOzAg, em DMF

Pd(PPhgL (0.1 eq.)
CH3CO2Ag (1.1 eq.)

+
DMF, 80oC (72 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 58.0 mg de Pd(PPh3)4

(5.00 x 10-s mol; 0.1 eq), 56.0 pL de iodobenzeno (5.00 x 10-a mol; 1.0 eq),

92.O mg de acetato de prata (5.50 x10-a mol; 1.1 eq), 243.0 mg de

(2E)-cinamato de metilo (1.50 x 10-3; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N2), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A

mistura reacciona! foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão,

usando CHzClz como eluente. O produto da reacção, de polaridade intermédia

em relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia "flash", usando como

eluente um gradiente de hexano/CHzClz, tendo-se obtido 69.1 mg (n= 58 o/o).

lH NMR (400 MHz, CDCI3) ô: 3.63 (s, 3H, OCH3), 6.39 (s, lH, CHCO),

7.22-7,4O (m, 10H, H-2', H-3', H-4', H-5', H-6', H-2", H-3", H'4", H-5", H-6").

111.2.47 - Reacção entre o 2'-Er€toxi-(2fl-cinamato de metilo e
iodobenzeno com Pd(PPh3)r, na presença de CHsCOzAg, em DMF

+

Pd(PPhg)+ (0.1 eq.)
CH3CO2Ag (1.1 êq.)+
DMF,80oC (72 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 48.0 mg de Pd(PPh3)4

(4.L6 x 10-s mol; 0.1 eq), 56.0;rL de iodobenzeno (4.16 x 10-a mol; 1.0 eq),

uNrvERsrDADE DE Évona 179



IPARTE EXPERIMENTALI [20roI

76.0 mg de acetato de prata (4.58 x10-amol; 1.1 eq), 24O.0 mg de 2'-metoxi-

-(2E)-cinamato de metilo (1.25 x 10-3; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reacciona!, em atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A

mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão,

usando CHzClz como eluente. O produto da reacção, de polaridade intermédia

em relação aos reagentes, foi isolado por cromatografia "flash", usando como

eluente um gradiente de hexano/CHzClz, tendo-se obtido 12.3 mg (n= 1Lo/o).

1H NMR (400 MHz, cDcl3) ô: 3.52 (s, 3H, coocH3), 3.64 (s, 3H, ocHs),

6.44 (s, lH, 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").

III.2.48 - Reacção entre o 2'-metoxi-(24-cinamato de metilo e

iodobenzeno com Pd(PPh3)r, na presença de CHgCOzAg, em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq.)
CH:COzAg

+ +
DMF,80oC (72 h)

3.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 50.0 mg de Pd(PPh3)4

(4.34 x 10-s mo!; 0.1 eq),49.0 pL de iodobenzeno (4.34 x 10-a mol; 1.0 eq),

80.0 mg de acetato de prata (4.77 xl0-amol; 1.1 eq),250.0 mg de 2'-metoxi-

-(22)-cinamato de metilo (1.30 x 10-3; 3.0 eq), em 2 mL de DMF (seco e

desa§ado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC. A

mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão,

usando CHzClz como eluente. Os dois produtos da reacção, de polaridade

intermédia em relação aos reagentes, foram isolados por cromatografia de

"flash", usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz, tendo-se obtido
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48.91 mg (n= 42 o/o). Os produtos, 2'-metoxi-2-fenil-(22)-cinamato de metilo,

foram obtidos na proporção de 3: 1, respectivamente (quantificação por
ltt tttlt'tR1.

2'-metoxi -2-Í enil-(Z)-ci namato de meti !o

lH NMR (400 MHz, CDCI3) õ: 2J7 (s, 3H, COOCH3), 2.88 (s, 3H, OCHg),

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(CoHs)COzCHg).

2'-metoxi-3-fenil-( 2Z)-cinamato de metilo

1H NMR (400 MHz, cDcl3) ô: 3.55 (s, 3H, coocH3), 3.63 (s, 3H, OCH3),

6.22 (s, lH, 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").

111.2.49 - Reacção entre a 3-bromo-6r7-dimetoxicoumarana e

estireno com Pd(PPh3)r, na presença de CHICO2Na, em DMF

+

Pd(PPh3)4 (0.1 eq.)
CH3CO2Na (1.1 eq.)......................-.-
DMF,80oC (72 h)

1.0 eq 3.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se L2L,0 mg de Pd(PPh3)4

(1.05 x 10-a mol; 0.1 eq),362.0;rL de estireno (3.16 x10-3 mol; 3.0 eq),

95.0 mg de acetato de sódio (1.16 x 10-3 mol; 1.1 eq), 300.0 mg de 3-bromo-

-6,7-di-metoxicoumarina (1.05 x 10-3 mol; 1.0 eq), em 3 mL de DMF (seco e

desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob

agitação magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura de 80oC.

Seguidamente procedeu-se à extracção líquido/líquido da mistura reaccional

através sistema HzOlAcOEt. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio

anidro e evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O produto da reacção,
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foi isolado por cromatografia "flash", usando como eluente um gradiente de

hexano/CHzClz, tendo-se obtido 259.0 mg (n= 80 o/o).

lH NMR (400 MHz, CDCIs) ô: 3.93 (3H, s, OCH3), 3.95 (3H, s, OCH3),

6.85 (1H, s, H-8),6.86 (1H, s, H-5),7.L0 (LH, 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 = L6.3 Hz, H-2'),7.73 (lH, s, H-4).

13c NMR (100 MHz, cDCIg) ô: 56.3 (ocH3),99.6 (c-B), Lo7.7 (c-5),

LL2.3 (C-4a), L22.0 (C-3), L22.4 (C-1'), L26.8 (C-4', C-8'), 128.1 (C-6'),

L29.7 (C-5" C-7',), L32.3 (C-2',), L37.L (C-4, C-3',), L46.5 (C-6), 148.8 (C-8a),

152.5 (C-7), 160.8 (C-2).

UV À ffic' nm: 232,264,285, 374.

III.2.5O - Reacção entre a 6r7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e
4-iodobenzaldeído com Pd(PPhs)e, na Presença de CHsCO2Ag, em

DMF

+
-.^\ /CHO Fd(PPh3L (0.05 eq.)

í \-í cH3co2Ag (1.1 q.)

,)--) =MF' 
so"c('z8-

1.0 eq1.5 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 10.0 mg de Pd(PPh3)4

(8.60 x 10-6 mol; 0.05 eq), 40.0 mg de 4-iodobenzaldeído (L.72 x10-a mol;

1.0 eq),32.0 mg de acetato de prata (1.89 x 10-a mol; 1.1 eq),60.0 mg de

6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina (2.58 x 10-a mo!; 1.5 eq), em 2 mL de DMF

(seco e desarejado). A mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte (Nz), foi

colocada sob agitação magnética e monitorizada através de ccd, utilizando

como eluente CHzClz, permanecendo 28 horas à temperatura de 80oC.

Seguidamente procedeu-se à extracção líquido/líquido da mistura reaccional
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através sistema HzOlCHzCIz. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio

anidro e evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O produto da reacção,

foi isolado por cromatografia "flash", usando como eluente um gradiente de

hexano/CHzClz, tendo-se obtido 47.4 mg (n = 82olo).

lH NMR (400 MHz, CDCI3) ô: 3.94 (3H, s, OCH3), 3.96 (3H, s, OCH3),

6.85 (1H, s, H-8), 6.90 (1H, s, H-5), 7.2t (tH, d, J = L6.4 Hz, H-L'),7.66
(2H, d, J = 7.2 Hz, H-4', H-8'), 7.65 (1H, d, J = L6.4 Hz, H-2'),7.78 (LH, s,

H-4), 7.86 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-5', H-7'), 9.99 (CHO).

t3c NMR (100 MHz, cDcl3) ô: 56.4 (ocH3), 99.6 (c-8), 107.8 (c-s),

LLZ.L (C-4a), t2L.L (C-3), 125.5 (C-1'), L26.O (C-5', C-7'), L3O.2 (C-4', C-

8',), 131.0 (C-z',), 135.6 (C-6',), 138.9 (C-4), L43.2 (C-3',), L46.7 (C-6), L49.2

(C-8a), 153.1 (C-7), 160.4 (C-2),191.6 (CHO).

UV À fficN nm: 247, 2g4, 334, 3g8.

III.2.51 - Reacção entre a
1-Iodo-4-nitrobenzeno com

CHsCOzAgr êrn CHzClz.

617-dimetoxi-3-vinilcoumarina e

Pd(PPhs)rr na presenga

Pd(PPh:)r (0.05 eq.)
CH3COúg (r.1eq.)

+
cH2ctx 40oc (50 h)

1.5 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 10.0 mg de Pd(PPh3)4

(8.61 x 10-6 mol; O.O5 eq), 43.0 mg de f -iodo-4-nitrobenzeno

(L.72 x 10-a mol; 1.0 eq), 32.0 mg de acetato de prata (1.89 x 10-a mo!;

1.1 eq), 60.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina (2.58 x 10-a mol; 1.5 eq),

em 10 mL de CH2C!2 (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera

inerte (Nz), foi colocada sob agitação magnética e monitorizada através de
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ccd, utilizando como eluentes hexano/CHzClz G:6) e CHzClz, permanecendo

50 horas a uma temperatura de 40oC. A mistura reaccional foi filtrada através

de uma coluna, contendo algodão, usando CH2C|2 como eluente. A mistura

reacciona! foi avaliada através de ccd, utilizando-se como eluentes

hexano/CHzClz (2:8), CHzClz, EtzO e AcOEt, verificando-se apenas a presença

de materia! de partida.

III.2.52 - Reacção entre a 6r7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e

1-Iodo-4-nitrobenzeno com Pd(PPhr)+, na presença de

CHgCOzAg, em THF

Pd(PPh3)4 (0.05 eq.)
CH3CO2Ag (1.1 eq.)

+ ÍHF, 66oC (50 h)

1.5 êq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 10.0 mg de Pd(PPh3)4

(8.61 x 10-6 mol; 0.05 e9), 43.0 mg de f -iodo-4-nitrobenzeno

(L.72 x 10-a mol; 1.0 eq), 32.0 mg de acetato de prata (1.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 60.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina (2.58 x 10-a mol; 1.5 eq),

em 10 mL de THF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera

inerte (N2), foi colocada sob agitação magnética e monitorizada através de

ccd, utilizando como eluentes hexano/CHzClz (a:6) e CHzClz, permanecendo

50 horas a uma temperatura de 66oC. A mistura reaccional foi filtrada através

de uma coluna contendo, algodão, usando CH2CI2 como eluente. O produto da

reacção, foi isolado por cromatografia "flash", usando como eluente um

gradiente de hexanolCHzClz, tendo-se obtido 3.9 mg (n = 6 o/o).

1H NMR (400 MHz, CDCIs) ô: 3.94 (3H, s, OCH3), 3.96 (3H, s, OCH3),

6.85 (1H, s, H-8), 6.90 (1H, s, H-5), 7.L9 (LH, d, J = L6.2 Hz, H'2'),

7,63 (2H, d, J = 7.6 Hz, H-4', H-8'),7,69 (1H, d, J = L6,2 Hz, H-L'), 7,78 (LH,

s, H-4), 8.2O (2H, d, J = 7,6 Hz, H-5', H-7'),
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13c NMR (100 MHz, cDCls) ô: 56.4 (ocH3), 99.7 (c-8), 107.8 (c-5),

LLZ.O (C-4a), L2O.7 (C-3), L24.1 (C-1'), L27.L (C'4', C-5', C-7', C-8'),

130.0 (c-2'), L39.7 (C-4), L43.7 (C-3',), 146.8 (C-6), L47.O (C-6',),

149.3 (C-8a), 153.4 (C-7),160.3 (C-2).

UV À ffic" nm: 260, 323,4o8.

rrr.2.53 Reacção entre a 6r7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e

itrobenzeno com Pd(PPhs)rr na presenga de

em DMFffi

Pd(PPh3)4 (0.05
CH3@2A9 (1.1

ec.)
eq.)

+
DMF 800C (28 h)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 10.0 mg de Pd(PPh3)4

(8.61 x 10-6 mol; 0.05 eq), 43.O mg de f -iodo-4-nitrobenzeno

(L.72 x 10a mo!; 1.0 eq), 32.0 mg de acetato de prata (1.89 x 10-a mol;

1.1 eq), 60.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina (2.58 x 10-a mol; 1.5 eq),

em 2 mL de DMF (seco e desarejado). A místura reaccional, em atmosfera

inerte (N2), foi colocada sob agitação magnética e monitorizada através de

ccd, utilizando como eluente CHzCIz, permanecendo 28 horas a uma

temperatura de 8OoC. Seguidamente procedeu-se à extracção líquido/líquido

da mistura reacciona! através sistema H2O/Et2O. Secou-se a fase orgânica com

sulfato de sódio anidro e evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O

produto da reacção, foi isolado por cromatografia "flash", usando como

eluente um gradiente de hexano/CHzClz, tendo-se obtido 58.5 mg (n = 96olo).
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111.2.54 - Reacção entre a 3-bromo-6r7-metilenodioxicoumarina
e estireno com Pd(PPhg)r, na presença de CHgCO2Na, em DMF

+

Pd(PPh3)4 (0.05 eq.)
CH3CO2Na 1r.r eO.)

-

DMF, 80oC (24 h)

1.0 eq 3.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 11.0 mg de Pd(PPh3)4

(9.29 x 10-6 mol; 0.05 eq), 64.0 pL de estireno (5.58 x 10-a mo!; 3.0 eq),

L7.O mg de acetato de sódio (2.04 x 10-4 mol; 1.1 eg),50.0 mg de

3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina (1.86 x 10-a mol; 1.0 eq), em 2 mL de

DMF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N2), foi

colocada sob agitação magnética e monitorizada através de ccd, utilizando

como eluente hexano/CHzClz (2:8), permanecendo 24 horas à temperatura de

80oC. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna, contendo

algodão, usando CHzCIz como eluente. O produto da reacção, foi isolado por

cromatografia "flash", usando como eluente um gradiente de hexano/CH2Cl2,

tendo-se obtido 12.3 mg (\ = 23o/o).

lH NMR (400 MHz, CO(CD3)z) ô: 6.16 (2H, s, OCH2O),6.92 (LH, s, H-8),

7.10 (1H, s, H-5), 7.L7 (LH, d, J = L6.3 Hz, H-1'), 7.28 (lH, 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 = t6.3Hz,H-2'),8.05 (1H, s, H-4).

UVi" fficiv nm: 236,28L,3L7,g85.
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rrr.2.55 entre a 3-bromo-617-metilenodioxi-

coumarina e estireno com Pd(PPhs)r, na presença de CHsCOzNa,

em DMF

Pd(PPh3)4 (0.1 eq.)
CH3CO2Ag (1.1 eq.)

-

DMF,80oC (72 h)

1.0 eq 3.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 107.0 mg de Pd(PPh3)4

(9.29 x 10-s mol; 0.1 eq), 320.0 pL de estireno (2.79 x10-3 mol; 3.0 eq),

84.0 mg de acetato de sódio (1.02 x 1O-3 mol; 1.1 eq), 250.0 mg de

3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina (9.29 x 10-a mol; 1.0 eq), em 3 mL de

DMF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N2), foi

colocada sob agitação magnética, permanecendo 72 horas a uma temperatura

de 80oC. Seguidamente procedeu-se à extracção líquido/líquido da mistura

reaccional através sistema HzO/AcOEt. Secou-se a fase orgânica com sulfato

de sódio anidro e evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O produto da

reacção, foi isolado por cromatografia "flash", usando como eluente um

gradiente de hexano lCHzClz, tendo-se obtido 2t4.4 mg (n= 79 o/o).

+
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III.3. - Reacções de metilenação

III.3.1 - Metilenação (Lebel) do ferrocenocarboxaldeído, com

RhCl(PPha)r na presença TMSCHN z (2.O M em éter dietilíco),
PPhg e 2-propanol, em THF

Rhcl(PPh3)3 (0.05 eq)
2-Propanol (1.1 eq)
PPhg(l.l eq) ,
TMSCHN2 (1.4 eq)
THF, t.a (1 hora)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 56.0 mg de RhCl(PPh3)3

(6.05 x 10-s mol; 0.05 eq), 349.0 mg de trifenitfosfina, (1.33 x 10-3 mol;

1.1 eq), 102.0 pL de 2-propanol (1.33 x 10-3 mol; 1.1 eq), em 14 mL de

THF (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte (N2), foi

colocada sob agitação magnética, alguns minutos à temperatura ambiente,

após o qual se adiciononaram 260.0 mg de ferrocenocarboxaldeído

(L,zL x 10-3 mol; 1.0 eq). Seguidamente, a reacção prosseguiu durante

10 minutos à temperatura ambiente, após o qual se adicionaram

lentamente 847.0 pL TMSCHN2 (2.0 M em éter dietilíco) (1.70 x 10-3 mol;

L.4 eq), permanecendo em agitação durante t hora à temperatura

ambiente. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd,

utilizando hexano/CHzClz (7:3). Após o referido tempo adicionou-se 10.0 mL

de H2O, permanecendo em agitação à temperatura ambiente durante alguns

minutos, seguindo-se a extracção líquido/!íquido da mistura reaccional

através sistema HzO/CHzClz. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio

anidro e evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O produto da

reacção, foi isolado por cromatografia "flash", usando como eluentes

hexano/CHzClz(7:3), tendo-se obtido 251.5 mg (n= 98 o/o).
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fII.3.2 - Metilenação da 6r7-di-hidroxicoumarina

KF (5.0 eq)
CH2I2 (1.5 eq)

DMF, 110oC (14 horas)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 326.0 mg de fluoreto de

potássio (5.61 x 10-3 mol; 5.0 eQ), 135.0 pL de diiodometano

(1.68 x 1O-3 mol; 1.5 eq), 200.0 mg de 6,7-di-hidroxicoumarina

(1.12 x 10-3 mol; 1.0 eq), em 5 mL de DMF. A mistura reaccional, foi

colocada sob agitação magnética e monitorizada através de ccd, utilizando

como eluente CHzClz, permanecendo 14 horas à temperatura de 110oC.

Seguidamente procedeu-se à extracção líquido/líquido da mistura reaccional

através sistema HzO/AcOEt. Colocou-se novamente a fase orgânica numa

ampola de extracção e adicionou-se 40.0 ml de uma solução saturada de

NaCl. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-se à

secura no evaporador rotativo. O produto da reacção, foi isolado por

cromatografia "flash", usando como eluente um gradiente de

hexano/CHzClz, tendo-se obtido 160.0 mg (n = 75 o/o).

1H NMR (400 MHz, (CDs)zCO) ô: 6.14 (2H, s, OCHzO), 6.22 (LH, d,

J = 9.6 Hz, H-3),6.88 (1H, s, H-8),7.09 (1H, s, H-5),7.84 (LH, d,

J = 9.6 Hz, H-4).

ltt NMR (400 MHz, CDCL3) ô: 6.06 (2H, s, OCH2o), 6.27 (1H, d,

J = 9.5 Hz, H-3),6.81 (1H, s, H-8), 6.82 (1H, s, H-5),7.57 (LH, d,

J = 9.5 Hz, H-4).

13c NMR (100 MHz, (cDg)zco) ô: 98.6 (c-8), 103.5 (ocH2o), to6.z

(C-5), 113.6 (C-4a), 113.8 (C-3), L44.6 (C-4), L45,7 (C-6), L52.2 (C-7,

C-8a), 161.0 (C-2).

MSEr(+) m/z: L9O [M]+ (100), L62 [M-CO]+ (90).

UV À ffic" nm: 234,2g4,344.
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III.4 - Reacções de metilação

O diazometano usado foi obtido por dissolução de 2.L4 g de /V-metil-N-

-nitroso-tolueno-p-sulfonamida em 30 mL de éter etílico, seguida da adição,

em banho de gelo, duma solução de 0.4 g de hidróxido de potássio em 10 mL

de etanol (960/o). Após 5 minutos destila-se a mistura etérea que contém o

diazometano.

III.4.l - Metilação do ácido cinâmico

CH2N2

Et2O

Num ba!ão de fundo redondo, colocaram-se 500.0 mg de ácido cinâmico

(3.37 x 1O-3 mol) em 4 mL de EtzO (seco). Em seguida adicionou-se

diazometano até que termine a libeftação gasosa e persista a coloração

amarela. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando

como eluente CHzClz. A solução obtida foi evaporada à secura, a pressão

reduzida. A purificação do produto foi efectuada por cromatografia "flash",

usando como eluente CHzClz, tendo-se obtido 536.0 mg (n= 98 o/o).

lH NMR (400 MHz, CDCI3) ô: 3.80 (s, 3H, OCH3), 6.44 (d, J =L6.O 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, LH, CHCHCO).

'3c NMR (100 MHz, cDc!3) õ: 51.6 (ocH3), LL7.7 (c-z), 128.0 (c-2',

c-6'), 128.8 (C-3" C-S',), L3O.2 (C-4',), L34.3 (C-1',), L44.8 (C-3), L67.3 (C-1).
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lll.4.2 - Metilação do ácido 2'-metoxi-(2E)-cinâmico

CH2N2

EtzO

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 400.0 mg de ácido

2'-metoxi--(2E)-cinâmico (2.24 x 10-3 mol) em 4 mL de Et2O (seco). Em

seguida adicionou-se diazometano até que termine a libertação gasosa e

persista a coloração amarela. A reacção foi continuamente monitorizada

através de ccd, utilízando como eluente CHzClz. A solução obtida foi evaporada

à secura, a pressão reduzida. A purificação do produto foi efectuada por

cromatografia "flash", usando como eluente CHzClz,tendo-se obtido 423.O mg

(n= 98 o/o).

lH NMR (400 MHz, CDcl3) ô: 3.73 (s, 3H, CooCH3), 3.90 (s, 3H, oCH3),

6.56 (d, J =L6.2 Hz, LH, CHCHCO), 6.98 (dd, J = 7.5,7.5 Hz, lH, H-5'),

7.05 (d, J = 8.3 Hz, LH, H-3'), 7.39 (dd, J = 8.3,7.5 Hz, LH, H-4'),7.63 (d,

I = 7.5 Hz, LH, H-6'), 7.97 (d, J =L6.2 Hz, LH, CHCHCO).

III.4.3 - Metilação do ácido 2-()-metoxicinâmico

CH2N2

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 400.0 mg de ácido

2-(Z)-metoxicinâmico (2.24 x 10-3 mol) em 4 mL de EtzO (seco). Em seguida

adicionou-se diazometano até que termine a libertação gasosa e persista a

coloração amarela. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd,

utilizando como eluente CHzClz. A solução obtida foi evaporada à secura, a

pressão reduzida. A purificação do produto foi efectuada por cromatografia

"flash", usando como eluente CHzClz,tendo-se obtido 423.0 mg (n= 98 o/o).

-

Et2O

uNrvERsrDADE DE Évonl rER



IPARTE EXPERIMENTALI [201OI

lH NMR (400 MHz, CDCIg): 3.62 (s, 3H, coocH3), 3.82 (s, 3H, OCHg),

5.97 (d, I = L2,6 Hz, LH, CHCHCO), 6.91 (dd, J = 7.5,7.5 Hz, lH, H-5'),

6.97 (d, J = 8.3 Hz, LH, H-3'), 7.32 (dd, J = 8.3, 7.5 Hz, lH, H-4'), 7.57 (d,

J = 7.5 Hz, LH, H-6'), 7.LS (d, I =L2.6 Hz, LH, CHCHCO).

lll,.4,4 - M eti I ação d a 6 17 -da-hid roxicou m a ri na

CH2N2

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 2,60 I de 6,7'di-

hidroxicoumarina (1.46 x 10-2 mol) em 20 mL de Et2O (seco). Em seguida

adicionou-se diazometano até que termine a libeftação gasosa e persista a

coloração amarela. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd,

utilizando como eluente CHzCIz e CHCI3/CH3OH/H2O (65:10:1). A solução

obtida foi evaporada à secura, a pressão reduzida. A purificação do produto foi

efectuada por cromatografia de coluna de "flash", usando como eluente um

gradiente de hexano/CHzClz, tendo-se obtido 2.95 g (n= 98 o/o).

lH NMR (400 MHz, (CDs)zCO) ô: 3.84 (3H, s, OCH3), 3.93 (3H, s, OCH3),

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)2co) ô: 56.5 (ocH3), 100.7 (c-8), to9.7 (c-5),

LL2.2 (C-4a), 113.8 (C-3), L44.5 (C-4), L47.4 (C-6), 150.9 (C-8a),

Ls4.t (c-7), L6L.2 (C-2).

...............................--
Et2O

CH.CN
uv x maí nm: 228,25O, 294,342.
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III.5 - Reacções de Formilação (Vilsmeier-Haack)

III.5.1 do ferroceno na presença POClgr em
Âl-metilformanilida

POCI3 (1.71 eq)
N-metilformanilid a (2. 71 eq)

t.a (16 horas)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 300.0 mg de ferroceno

(1.61 x 10-3 mol; 1.0 eq),252.0 de pLoxicloreto de fósforo (2.75 x 10-3 mol;

1.71 eq). A mistura reaccional foi colocada sob agitação magnética, durante

30 minutos à temperatura ambiente, após o qua! se adicionaram 538.0 pL de

N-metilformanilida (4.36 x 1O-3 mol; 2.7L eq). Seguidamente, a reacção

prosseguiu durante t hora à temperatura ambiente. Posteriormente, a

temperatura da reacção foi elevada para 60oC permanecendo assim durante

2 horas. A reacção foi continuamente monitorizada através de ccd, utilizando

hexano/CHzClz G:7) e CHzClz como eluentes. Após o referido tempo

adicionou-se à solução, 5 mL de uma solução saturada de acetato de sódio

aquosa. A mistura anterior permaneceu em agitação forte durante 16 horas à

temperatura ambiente. Seguidamente procedeu-se à extracção líquido/líquldo

da mistura reaccional através sistema HzO/CHzClz. Secou-se a fase orgânica

com sulfato de sódio anidro e evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O

produto da reacção, foi isolado por cromatografia "flash", usando como

eluente um gradiente de hexano/CHzCIz, tendo-se obtido 303.2 mg (n= 88o/o).
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IfI.s.2 - Formilação da 6r7-metilenodioxicoumarina na presença

POCls, em DMF

eq)

DMF,60oC (18 horas)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 266.0 pL de oxicloreto de

fósforo. (2.9L x 10-3 mol; 3.0 eq), 376.0 pL de DMF (4.85 x 10-3 mol;

5.0 eq). A mistura reaccional foi colocada, sob agitação magnética, durante

2 horas a uma temperatura de 60oC, após o qual se adicionaram 200.0 mg de

6,7-metilenodioxicoumarina (9.70 x 10-a mol; 1.0 eq), em 5 mL de DMF.

Seguidamente, a reacção prosseguiu durante 16 horas a uma temperatura de

60oC após o qua! se adicionaram lentamente, à solução em banho de gelo,

10 mL de HzO (gelada). A mistura anterior permaneceu em agitação durante

alguns minutos à temperatura ambiente, seguindo-se a extracção

líquido/líquido da mistura reaccional através sistema HzOlAcOEt. Secou-se a

fase orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-se à secura no

evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através de ccd,

utilizando-se como eluente CHzClz, verificando-se apenas a presença de

material de paftida.

III.5.3 - Formilação da 6r7-metilenodioxicoumarina na presença

POCIr e N-metilformanilida, em DMF

PoCl3 (3.0 eq)
ru-metilformanilida

DMF, 100oC (26 horas)
140oC (37 horas)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 133.0 ;rL oxicloreto de

fósforo. (1.46 x 1O-3 mol; 3.0 e9), 3OO.O pL de /V-metitformanilida

(2.43 x 10-3 mol; 5.0 eq). A mistura reaccional, foi colocada sob agitação

magnética, durante 2 horas a uma temperatura de 100oC, após o qual se
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adicionaram 100.0 mg de 6,7-metilenodioxicoumarina (4.85 x 104 mol;

1.0 eq), em 3 mL de DMF. Seguidamente, a reacção prosseguiu durante

24 horas a uma temperatura de 100oC. Posterioramente, a temperatura da

reacção foi elevada para 140oC permanecendo assim durante 37 horas. A

mistura reaccional foi avaliada através de ccd, utilizando-se como eluente

CHzCIz, verificando-se apenas a presença de material de partida.

III.5.4 - Formilação da Gr7-metilenodioxicoumarina na presença

POClgr em N-metilformanilida

POCI3 (3.0 eq)
N-metilformanilida (5.0 eq)

,v-metilformanilida, 60oC (2 hora)
140oC (120 horas)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 305.0 pL oxicloreto de

fósforo (3.33 x 1O-3 mol, 3 eq), 684.0 pL de N-metilformanilida

(5.55 x 10-3 mol; 5 eq). A mistura reaccional, foi colocada sob agitação

magnética, durante 2 horas a uma temperatura de 60oC, após o qual se

adicionaram 230.0 mg de 6,7-metilenodioxicoumarina (1.11 x 1O-3 mo!;

1.0 eq), em 2 mL de /V-metilformanilida. Posteriormente, a temperatura da

reacção foi elevada para 140oC permanecendo assim durante 120 horas. A

reacção foi contlnuamente monitorizada através de ccd, utilizando CHzCIz e

CHCI3/CH3OH/H2O (65:10:1) Seguidamente procedeu-se à extracção

líquido/líquido da mistura reaccional através sistema HzO/AcOEt. Secou-se a

fase orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-se à secura no

evaporador rotativo. A mistura reaccional foi avaliada através de ccd,

utilizando-se como usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz,

verificando-se a ausência do produto reaccional e a formação de múltiplos

produtos secundários.
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III.6 - Reacgões de Bromação

III.6.1 - Bromação da Gr7-metilenodioxicoumarina na

presença de Oxone@, HBr e NEts, em CHzClz

oxonealt.2 eq;
HBr (2M) (2.2 eq)

-

NEtg (3.0 eq)
CHzClz, t.a (22 h)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 4.O g de 6,7-metileno-

dioxicoumarina (2.10 x 1O-2 mol; 1.0 eq), 7.LO g de Oxone@

(2.3L x10-2 mo!; 1.1 eq), em 96.0 mL de CHzClz. Em seguida adicionou-se

lentamente, à mistura reaccional 23.1 mL de HBr [2M] (4.62 x10-2 mol;

2.2 eq). Após 6 horas sob agitação magnética e à temperatura ambiente,

foi adicionado, à mistura reaccional ,8.77 mL de NEt3 (6.30 x10-2 mol;

3.0 eq). A mistura anterior permaneceu em agitação durante 16 horas,

seguindo-se a extracção líquido/líquido da mistura reaccional através

sistema H2OICH2CI2. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e

evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O produto da reacção, foi

isolado por cromatografia "flash", usando como eluente um gradiente de

hexano/CHzClz, tendo-se obtido 5.3674 g (n= 95 o/o).

lH NMR (400 MHz, (CD3)2CO) ô: 6.18 (2H, s, OCHzO), 6.95 (1H, s,

H-8), 7.10 (1H, s, H-5), 8.32 (1H, s, H-4).

1H NMR (400 MHz, cDcL3) ô: 6.03 (2H, s, ocH2o),6.75 (1H, s, H-8),

6.76 (LH, s, H-5), 7.92 (Í-H, s, H-4).

'3c NMR (100 MHz, (cD3)2co) ô: 98.5 (c-8), 103.8 (ocHzo),

105.5 (C-5), 108.4 (C-3), 1L4.2 (C-4a), L45.9 (C-4), L46.2 (C-6),

151.5 (C-8a), 152.6 (C-7), L57.4 (C-2).
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MSEI(+) m/z: 269 [M81Br]* (44), 267 1M7eBr1* (43), 241 [M81-CO]*
(L4), 239 [M7e-co]* (L4), s7 [c2Ho2] (92),5s [caH3o] (1oo).

UV X ffit' nm: 238, 260,3O2,357.

III.6.2 - Bromação da 6r7-dimetoxicoumarina na presença de

Oxone@, HBr e NEt3, em CHzClz

@
Oxone (1.1 eq)
HBr (2M) (2.2 eq)...............-...
NEt3 (3.0 eq)
CH2Cl2,t.a (17 h)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 270.0 mg de 6,7-di-

metoxicoumarína (1.31 x 1O-3 mol; 1.0 eq), 443.0 mg de Oxone@

(L.44 x10-3 mol; 1.1 eq), em 6 mL de CHzClz. Em seguida adicionou-se

lentamente, à mistura reaccional L.44 mL de HBr [2M] (2.88 x10-3 mol;

2.2 eq). Após 16 horas sob agitação magnética e à temperatura ambiente,

foi adicionado, à mistura reaccional,547.0 pL de NEt3 (3.93 x10-3 mol;

3.0 eq). A mistura anterior permaneceu em agitação durante t hora,

seguindo-se a extracção líquido/líquido da mistura reaccional através

sistema H2O/CH2CIz. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anídro e

evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O produto da reacção, foi

isolado por cromatografia "flash", usando como eluente um gradiente de

hexano/CH2Cl2, tendo-se obtido 343.L mg (n= 92o/o).

lH NMR (400 MHz, (cD3)2co) ô: 3.85 (3H, s, ocH3), 3.95 (3H, s,

OCH3),6.99 (1H, s, H-8),7.L7 (LH, s, H-5),8.31 (1H, s, H-4).

13c NMR (1oo MHz, (cD3)2co) ô: s6.5 (ocH3),

100.6 (C-8), 108.1 (C-4a), 108.9 (C-5), 112.8 (C-3),

L47.8 (C-6), 150.3 (C-8a), 154.5 (C-7), L57.6 (C-2).

s6.6 (OCH3),

L4s.7 (c-4),

CH.CN
UV À mai nm: 233,255, 259,305, 356.
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lll,.7 - Reacções de vinilação (Suzuki)

III.7.1 - Vinilação da 3-bromo-6r7-metilenodioxicoumarina

Pd(dppf)Clz.CHzCIz na Presença de de

potássio e NEt3, em n-propanol

Pd(dppflcl2.cH2Cl2 (0.02 eq)

CH2=ç1'195r* (1.2 eq)

Nft3 (1.0 eq)
n-propanol, 97oC (3 h)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 6.0 mg de

Pd(dppf)Clz.CHzClz Q.44 x 10-6 mol; 0.02 eq), 60.0 mg de viniltrifluoroborato

de potássio (4.46 x 10-a mol; 1.2 eq), 52.0 ;rL de NEt3 (3.72 x 104; 1.0 eq),

100.0 mg de 3-bromo-6,7-metilenodioxicoumarina (3.72 x 10-a; 1.0 eq), em

6 mL de n-propanol (seco e desa§ado). A mistura reaccional, em atmosfera

inerte (N2), foi colocada sob agitação magnética e monitorizada através de

ccd, utilizando como eluente CHzClz, permanecendo 3 horas a uma

temperatura de 97oC. Após o referido tempo adicionou-se 6.0 mL de HzO,

permanecendo em agitação à temperatura ambiente durante alguns minutos,

seguindo-se a extracção líquido/líquido da mistura reaccional através sistema

HzO/EtzO. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-se

à secura no evaporador rotativo. O produto da reacção, foi isolado por

cromatografia "flash", usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz,

tendo-se obtido 50.2 mg (n= 63olo).

rH NMR (400 MHz, cDcl3) ô: 6.06 (2H, s, ocHzo), 5.42 (1H, d,

J = 11.3 Hz, H-2'),6.L2 (1H, d, J = L7.5 Hz, H-2"),6.67 (1H, dd,

J = L7.5, tL.4 Hz, H-1'), 6.81 (1H, s, H-8), 6.83 (1H, s, H-5), 7.58 (1H, s,

H-4).

'3c NMR (100 MHz, CDCI,) õ: 98.0 (C-8), 102.3 (OCH2O), 104.8 (C-5),

Lt3.2 (C-4a), 118.5 (C-2'), 121.8 (C-3), 130.5 (C-1'), 138.0 (C-4),

145.0 (C-6), L50.2 (C-8a), 151.0 (C-7), L60.4 (C-2). ir

.,i
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MSEI(+) m/z: 2L6 [M]* (100), 188 [M-CO]+ (49).

uv I ffi1t" nm: 246,311, 365.

lll,.7.2 - Vinilação da 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina GOm

dePd(dppf)Clz.CHzClz na presença de viniltrifluoroborato
potássio e NEtg, em n-propanol

Pd(dppflClz.CHzClz (0.02 eq)

CH2=66gPr" (1.2 eq)

NEt3 (1.0 eq)
n-propanol, 97oC (3 h)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 29.O mg de

Pd(dppf)C!2.CH2Cl2 (3.50 x 10-s mol; 0.02 eq), 281.0 mg de viniltrifluoroborato

de potássio (2.1 x 10-3 mol; 1.2 eq), 244.0 pL de NEt3 (1.75 x 10-3; 1.0 eq),

500.0 mg de 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina (1.75 x 10-3; 1.0 eq), em 30 mL

de n-propanol (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inefte

(N2), foi colocada sob agitação magnética e monitorizada através de ccd,

utilizando como eluente CHzClz, permanecendo 3 horas a uma temperatura de

97oC. Após o referido tempo adicionou-se 30.0 mL de H2O, permanecendo em

agitação à temperatura ambiente durante alguns minutos, seguindo-se a

extracção líquido/líquido da mistura reaccional através sistema HzO/ CHzCll

Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-se à secura

no evaporador rotativo. O produto da reacção, foi isolado por cromatografia

"flash", usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz, tendo-se obtido

213.8 mg (n= 53o/o).

tH NMR (400 MHz, CDCI3) ô: 3.91 (3H, s, OCH3), 3.94 (3H, s, OCH3),

5.41 (1H, d,J = lL.3Hz,H-2'),6.11 (1H, d,J = L7.6Hz,H-2"),6.69 (1H, dd,

I = L7.6 Hz, LL.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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13c NMR (100 MHz, cDCts) ô: 56.3 (ocH3), 99.6 (c-B), 107.8 (c-5),

111.9 (C-4a), 118.1 (C-2'), 112.0 (C-3), L3O.7 (C-1'), L37.7 (C-4),

L46.4 (C-6), L49.L (C-8a), L52.6 (C-7), 160.6 (C-2).

MSEr(+) mlz: 232 [M]+ (100).

UV À fficN nm: 258, 3L2,36L.

III.7.3 Vinilação da 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina com

Pd(dppf)CIz.CHzClz na presença de viniltrifluoroborato de

potássio e NEt3, em 2-propanol

Pd(dppf)Clz.CH2cl2 (0.02 eq)

CH2=91'1gPr* (1.2 eC)

NEt3 (1.0 eq)
2-propanol, 82oC (3 h)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 6.0 mg de

Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 Q.44 x 10-6 mo!; 0.02 eq), 60.0 mg de viniltrifluoroborato

de potássio (4.46 x 10-a mol; 1.2 eq), 52.0 pL de NEt3 (3.72 x 10-a; 1.0 eq),

106.0 mg de 3-bromo-6,7-dimetoxicoumarina (3.72 x 10-a; 1.0 eq), em 6 mL

de 2-propanol (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inerte

(N2), foi colocada sob agitação magnética e monitorizada através de ccd,

utilizando como eluente CHzClz, permanecendo 3 horas a uma temperatura de

82oC. Após o referido tempo adicionou-se 6.0 mL de H2O, permanecendo em

agitação à temperatura ambiente durante alguns minutos, seguindo-se a

extracção !íquido/líquido da mistura reaccional através sistema HzOlEtzO.

Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-se à secura

no evaporador rotativo. O produto da reacção, foi isolado por cromatografia

"flash", usando como eluente um gradiente de hexano/CHzCIz, tendo-se obtido

53.2 mg (n= 62 o/o).

uNrvERsrDADE DE Évona ZI'FI



IPARTE EXPERIiIENTALI [2O1OI

llI,.7.4 - Vinilação 4-bromobenzaldeído com Pd(dppf)Clz.CHzClz

na presença de viniltrifluoroborato de potássio e NEtrr em

2-propano!

Pd(dppf)Cl2.CH2C|2 (0.02 eq)

CH2=ç11gtr* (r.2 eq)

NEt3 (1.0 eq)
2-propanol, 82oC (3horas)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se L7,O mg de

Pd(dppf)CIz.CHzClz Q.L6 x 10-s mol; 0.02 eq), L74.0 mg de viniltrifluoroborato

de potássio (1,30 x 10-3 mol; 1.2 eq), 150.0 pL de NEts (1.08 x 10-3; 1.0 eq),

200.0 mg de 4-bromobenzaldeído (1.08 x 1O-3; 1.0 e9), em L2 mL de

2-propanol (seco e desarejado). A mistura reaccional, em atmosfera inefte

(N2), foi colocada sob agitação magnética e monitorizada através de ccd,

utilizando como eluentes hexano/CHzClz(5:5) e CHzCI2, pêffnâhecendo 3 horas

a uma temperatura de 82oC. Após o referido tempo adicionou-se 20.0 mL de

HzO, permanecendo em agitação à temperatura ambiente durante alguns

minutos, seguindo-se a extracção líquido/líquido da mistura reaccional através

sistema HzO/CHzClz. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e

evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O produto da reacção, foi

isolado por cromatografia "flash" usando como eluente um gradiente de

hexano/CHzClz, tendo-se obtido 51.9 mg (q= 36olo).

III.7.5 - Vinilação 4-bromobenzaldeído com Pd(dppf)Clz.CHzClz

nF.t de viniltrifluoroborato de potássio e NEter em

n-propanol

Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 (0.02 eq)

CH2=61196r4 (1.2 eq)

NEt3 (1.0 eq)
n-propanol, 97rc (5 horas)

Num balão de fundo redondo, colocaram-se L7.O mg de

Pd(dppf)Clz.CízClz{2.L6 x 10-s mol; 0.02 eq), L74.0 mg de viniltrifluoroborato

de potássio (1,30 x 10-3 mol; 1.2 eq), 150.0 pL de NEt3 (1.08 x 10-3; 1.0 eq),

2OO.O mg de 4-bromobenzaldeído (1.08 x 1O-3; 1.0 eq), em L2 mL de
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n-propanol (seco e desarejado). A mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte

(Nz), foi colocada sob agitação magnética e monitorizada através de ccd,

utilizando como eluentes hexano/CHzClz(3:7) e CH2C|2, permanecendo 5 horas

a uma temperatura de 97oC. Após o referido tempo adicionou-se 15.0 mL de

HzO, permanecendo em agitação à temperatura ambiente durante alguns

minutos, seguindo-se a extracção líquido/!íquido da mistura reaccional através

sistema HzO/CHzClz. Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e

evaporou-se à secura no evaporador rotativo. O produto da reacção, foi

isolado por cromatografia "flash" usando como eluente um gradiente de

hexano/CHzClz, tendo-se obtido tzl.3 mg (n= 85 o/o).
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III.8 - Reacções de Metátese

III.8.1 - Reacção entre a 6r7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e

vinilferroceno com catalisador de Grubbs (2a geração), em

CHzClz

+
CeHssCl:N:PRu (0.05 ee)

CH2C|2 (0.05M),.()oC (116 hoEs)

1.0 eq 1.0 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 64.0 mg de vinilferroceno

(3.01 x 1O-4 mol; 1.0 eg), 70.O mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina

(3.01 x 10-a mol; 1.0 eq), 13.0 mg de catalisador de Grubbs (2a geração)

(1.51 x 10-s mol; 0.05 eq), em 12 mL de CHzClz (0,05M) (seco e desarejado).

A mistura reaccional, êffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

magnética e a uma temperatura de 40oC durante 24 horas, após o qual se

adicionaram 8 mL de CHzClz [0,05M] (seco e desarejado). Após esta adição a

reacção permaneceu sob agitação magnética e uma temperatura de 40oC

durante 92 horas, no qual se foi adicionando CH2C|2 [0,05M] (seco e

desarejado) ao longo dos dias (27 mL). A reacção foi monitorizada através de

ccd, utilizando-se hexano/CHClz (7:3) e CHCIz como eluentes. O produto da

reacção, foi isolado por cromatografia "flash", usando como eluente um

gradiente de hexano/CHzClz tendo-se obtido 25.2 mg (n= 20olo).

lH NMR (400 MHz, CDCI3) ô: 3.93 (3H, s, OCHg), 3.94 (3H, s, OCH3),

4.L4 (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 (LH, d, J = L6.O Hz, H-2'),7.6L (LH, s, H-4).

t3c NMR (100 MHz, CDCI3) ô: 56.4 (OCH3), 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), LO7.4 (C-5), LL2.6 (C-4a),

119.6 (C-1',), L22.4 (C-3), 131.8 (C-2',), 135.2 (C-4), L46.5 (C-6), 148.3

(C-8a), 152.0 (c-7), 160.8 (C-2).
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MSEI(+) m/z: 4L6 [M]+ (100).

CH ^CN
UV À mai nm: 228,254, 3L9,378, 488.

IIL8.2 - Reacção entre a 617-dimetoxi-3-vinilcoumarina e

vinilferroceno com catalisador de Grubbs (2a geraÇão), em THF

Ca6H6sCl2N2PRu (0. 10 eq)
+

-

ÍtlF (0.O5M), 60oC (47 hora6)

1.0 eq 1.2 ec

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 25.0 mg de vinilferroceno

(1.19 x 10-4 mo!; L.2 eq), 23.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina

(9.90 x 10-s mol; 1.0 eq), 42.O mg de catalisador de Grubbs (2a geração)

(4.95 x 10-6 mol; 0.05 eq), em 4.5 mL de THF [O,OSM] (seco e desarejado). A

mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob agitação

magnética e a uma temperatura de 60oC durante 24 horas, após o qual se

adicionaram 42.0 mg de catalisador de Grubbs (Za geração) (5,0 x 10-6 mol;

0.05 eq). Após esta adição a reacção permaneceu sob agitação magnétlca e a

uma temperatura de 60oC durante 23 horas. A reacção foi monitorizada

através de ccd, utilizando-se hexano/CHC!2 (7:3), hexano/CHClz (5:5) e CHCIz

como eluentes. A mistura reaccional foi filtrada através de uma coluna

contendo, algodão com sílica, usando CHzCIz como eluente. O produto da

reacção, foi isolado por cromatografia "flash", usando como eluente um

gradiente de hexano/CHzClz, tendo-se obtido L7.2 mg (\= 4L o/o),
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III.8.3 - Reacção entre 6r7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e

vinilbenzaldeído com catalisador de Grubbs (2" geração), êm

CHzClz

C46H6sCl2N2PRu (O.O5 eq)

CH2C|2 (0'05M). rt§oÇ (2r horas)
+

1.0 eq 1.2 q

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 57.0 mg de vinilbenzal-

deído (4.34x 10-a mol; 1.2 eq), 84.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina

(3.62 x 10-a mol; 1.0 eq), 15.0 mg de catalisador de Grubbs (Za geração)

(1,81 x 10-s mol; 0.05 eq), em 13 mL de CHzClz [0,05M] (seco e desarejado).

A mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte (N2), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 21 horas a uma temperatura de 40oC. A reacção foi

continuamente monitorizada através de ccd, utilizando-se como eluentes

hexano/CHzClz (5:5) e CH2C|2, verificando-se apenas a presença vestigial do

produto.

III.8.4. - Reacção entre a 6r7-dimetoxi-3-vinilcoumarina e

vinilbenzaldeído com catalisador de Grubbs, em THF

+ C+rHesOzNzPRu (0.05 eq) 
_

THF(0.05M), 6OoC (24 horas)

1.O êq 1.2 eq

Num balão de fundo redondo, colocaram-se 57.0 mg de vinilbenzaldeído

(4.34x 1O-4 mo!; L.2 eq), 84.0 mg de 6,7-dimetoxi-3-vinilcoumarina

(3.62 x 10-a mol; 1.0 eq), 15.0 mg de catalisador de Grubbs (2a geração)

(1,81 x 10-s mol; 0.05 eq), em 13 mL de THF [0,05M] (seco e desarejado). A

mistura reaccional, €ffi atmosfera inerte (Nz), foi colocada sob agitação

magnética, permanecendo 24 horas a uma temperatura de 60oC. A reacção foi

monitorizada através de ccd, utilizando-se CHCIz como eluente. A mistura

reaccional foi filtrada através de uma coluna contendo, algodão, usando CHzClz

como eluente. O produto da reacção, foi isolado por cromatografia "flash",

uNrvERsrDADE DE Évona ã?rr



IPARTE EXPERIMENÍALI [20lOI

usando como eluente um gradiente de hexano/CHzClz, tendo-se obtido

63.4 mg (\= 52 o/o).
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