=\ UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA

CENTRO DE CIENCIAS EXATAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

FRANCIELI FURLAN CHOMA

Adutos de Knoevenagel do a4cido de Meldrum:

Metodologias de acoplamento e reducéo via

transferéncia catalitica de hidrogénio

Centro cle
Clenclas Exatas

MARINGA, ABRIL/2016 I




FRANCIELI FURLAN CHOMA

Adutos de Knoevenagel do acido de Meldrum:

Metodologias de acoplamento e reducéo via

transferéncia catalitica de hidrogénio

Dissertacdo apresentada por
FRANCIELI FURLAN CHOMA ao
Programa de Pés-Graduacdo em
Quimica do Departamento de Quimica do
Centro de Ciéncias Exatas da
Universidade Estadual de Maringa como
parte dos requisitos para a obtencao do
titulo de Mestre em Quimica.

ORIENTADOR: Prof.° Dr. Emerson Meyer

MARINGA, ABRIL/2016 I



1(= Universidade Estadual de Maringa
A ) A Centro de Ciéncias Exatas

Departamento de Quimica
Vi Programa de Pés-Graduagdo em Quimica

Este é o exemplar definitivo da Dissertacdo apresentada por Francieli Furlan Choma, perante a
Comisséo Julgadora do Programa de Pés-Graduagdo em Quimica em 20 de abril de 2016.

COMISSAO JULGADORA:

Pesxde e - DQI/UEM

Profa. Dra. Fernanda Andrela Rosa
Membro - DQI/UEM

’g Dr. Ferna&ar

Membro - UTFPR



Dados Internacionais de Catalogagio na Publicagio (CIP)

(Biblioteca Central - UEM, Maringé, PR, Brasil)

C548a

Choma, Francieli Furlan

Adutos de Knoevenagel do &cido de Meldrum:
Metodologias de acoplamento e reducgdo via
transferéncia catalitica de hidrogénio / Francieli
Furlan Choma -- Maring&a, 2016.

150 F, - v 41.; color., figs., tabs.

Orientador: Prof. Dr. Emerson Meyer.
Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual de
Maring4, Centro de Ciéncia Exatas. Departamento de
Quimica, Programa de Pés-Graduagdo em Quimica, 2016.

1. Acido de Meldrum. 2. Solventes eutéticos. 3.
Formiato de trietilaménio. I. Meyer, Emerson,
orient. II. Universidade Estadual de Maring4. Centro
de Ciéncias Exatas. Departamento de Quimica.
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica. IV Titulo.

CDD 21.ed. 541.3482

AHS




K edr estl trabali
%mm%w%

o ke omis Lucionm, ywéwa

sobrotiads: pelte Smor!



Agradecimentos

A Deus pela oportunidade de vivenciar este momento Unico.

Aos meus pais Gilmar e Lucilene pelo amor, preocupacéo, dedicacéo e incentivo em
todos os momentos de minha vida. As minhas irmas Luciana, Jaqueline e Gabrielli
gue sempre me apoiaram e acreditaram em mim, e pelo amor incondicional.

Ao meu amor Kleber que sempre me incentivou e esteve sempre presente, pela
dedicacéo, pelo apoio, pelo amor e carinho.

A toda minha familia, em especial aos meus cunhados, tios, sogra, sobrinha, primos,
pelo incentivo e pelos momentos felizes.

Ao meu orientador Prof. Dr. Emerson Meyer pela paciéncia, ensinamentos e pela
orientacdo deste trabalho.

Aos amigos de laboratorio, Francoase, Sabrina e Diogo pela amizade e companhia
ao longo do mestrado, em especial a Anatalia pelo companheirismo, pelas
conversas de incentivo, e amizade.

Aos amigos Evelin, Anténio, Aline, Erica, Josi, pela amizade.

A todos os professores e funcionarios do Departamento de Quimica pela ajuda e
suas contribuicoes.

Em especial as professoras Fernanda e Gisele pelas contribuicdes na qualificacéo
deste trabalho e ao professor Eduardo Pilau e ao Jodo Raul pelas analises de
espectrometria de massas.

A Universidade Estadual de Maringa, especialmente ao Programa de Pds-
Graduacao em Quimica.

A Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), por
conceder a bolsa de mestrado.

A todas as pessoas as quais ainda n&o foram mencionadas, e que contribuiram para
que isso fosse possivel, muito obrigada !



SHelbon Mandile

‘%WWWWW
.. e

Clarkls Dl



Adutos de Knoevenagel do &cido de Meldrum: Metodologias de acoplamento e
reducdo via transferéncia catalitica de hidrogénio

RESUMO

O presente trabalho visou o estudo de metodologias para a sintese de derivados
arilidénicos e de derivados monoalquilados do &cido de Meldrum, que sao
intermediarios sintéticos para a preparacao de diversos compostos heterociclicos.
Os derivados arilidénicos do acido de Meldrum sao obtidos a partir da condensacéo
de Knoevenagel do acido de Meldrum (AM) com aldeidos aromaticos, sendo que as
sinteses foram realizadas em diversos meios reacionais considerados “verdes”,
como agua, liquidos idnicos e solventes eutéticos. Os derivados arilidénicos do AM
foram obtidos com rendimentos satisfatérios e foram facilmente isolados. A reducéo
desses derivados levou a formacdo dos respectivos derivados monoalquilados do
acido de Meldrum, utilizando-se um processo de transferéncia catalitica de
hidrogénio. Diferentes espécies hidrogénio-doadores como formiato de trietilamdnio
(TEAF), formiato de amoénio (AF) e hipofosfito de sodio foram testados. O processo
empregando o TEAF foi monitorado por espectrometria de massas com ionizacao
por eletrospray (ESI-MS/MS) com o intuito de caracterizar intermediarios reacionais

gue possam auxiliar na elucidagcédo do mecanismo desta reacéo.

Palavras-chave: Acido de Meldrum, solventes eutéticos, formiato de trietilaménio.



Knoevenagel aduucts of Meldrum’s acid: Coupling methodologies and reduced

of catalytic hydrogen transfer

ABSTRACT

In this work, several methodologies focusing the preparation of Meldrum’s acid
derivatives, such as condensation products with aromatic aldehydes and
monoalkylated derivatives, were evaluated. The so called “green protocols” — using
water, ionic liquids and deep eutectic solvents - were applied to synthesize the
Knoevenagel adducts from Meldrum’s acid. In general, the overall yields were
observed to be good and the methodologies easy to be performed. Additionally,
some studies regarding the application of hydrogen transfer agents, such as
triethylammonium formate, ammonium formate and sodium hypophosphite, were
performed in order to obtain monoalkylated derivatives of the Meldrum’s acid from
the respective arylidene derivatives. The mechanism of the process using
triethylammonium formate was studied using electrospray ionization mass
spectroscopy (ESI-MS/MS).

Keywords: Meldrum’s acid, deep eutectic solvents, triethyammonium formate.
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1. INTRODUCAO

As reacdes de acoplamento constituem uma classe de reacbes de grande
interesse em sintese organica por possibilitarem a construcdo de novas ligagdes, em
especial a do tipo C-C, dificeis de serem obtidas por outros meios. Entre elas, temos
a condensacdo de Knoevenagel que € amplamente utilizada. A condensacédo de
Knoevenagel do Acido de Meldrum (AM) com aldeidos, principalmente aldeidos
aromaticos, é um processo bastante conhecido (Bigi, F., 2001). Porém, os relatos da
literatura sdo bastante conflitantes, no que diz respeito a eficacia do processo
(Dumas, A. M., 2007). Com isso, o desenvolvimento de novas metodologias ainda se
faz necessério, principalmente as metodologias que utilizam condi¢cdes reacionais
brandas e solventes considerados “verdes” como: a agua, liquidos ibnicos e misturas
eutéticas (Maugeri, Z., 2013). Sendo que as metodologias desenvolvidas neste
trabalho condizem com a “quimica verde” em seus principais aspectos como: a
incorporacdo de todos e/ou a maioria dos atomos em sua molécula de interesse, a
utilizacdo de solventes de baixa toxicidade, a reducéo de etapas de sintese (reacdo
onepot ) podem ser citados.

A partir da sintese de derivados arilidénicos do AM (adutos de Knoevenagel)
pretendeu-se avaliar o padrao de reatividade apresentado por estes compostos visto
que na literatura isto ndo é bem definido. Sendo que de uma literatura para outra a
variacdes nos aldeidos aromaticos que foram empregados.

Realizou-se a aplicacdo de novas metodologias de reducéo via transferéncia
catalitica de hidrogénio para esta classe de derivados, a fim de obter os derivados
monoalquilados do &acido de Meldrum. Os derivados monoalquilado do &cido de
Meldrum destacam como precursores de compostos heterociclicos, como
dihidropiridazinonas (MEYER, E.; 2003). Esses derivados ndo podem ser obtidos por
métodos convencionais (haleto de alquila e base), pois a formagdo tanto de
derivados monoalquilado e/ou dialquilado que séo dificeis de separar.

Sendo a reducao via transferéncia catalitica de hidrogénio a mais indicada,
verifica-se na literatura a existéncia de apenas uma metodologia que descreve este
processo, utiliza-se o formiato de trietlaménio (TEAF) (To6th, G., 1995). Nesta
metodologia, observa-se um processo one pot, ou seja, ha a formagédo do aduto 1:1

Foanciitt Farttrn Clomar - Dissertigir do Mesthad-



15

seguida de reducao da dupla ligacdo promovida pelo TEAF, originando o respectivo
derivado monoalquilado do Acido de Meldrum (Esquema 1).

Esquema 1. Reacado one pot de formacdo do derivado monoalquilado do
acido de Meldrum.

>< 0 O><O o><o
oo L T TEAF,
O (0] o O
R H I
(0] (@]
Aduto 1:1 derivado monoalquilado

A fim de compreendermos como ocorre a formacdo desses derivados
monoalquilados do &cido de Meldrum, foram realizados estudos de mecanismo de
reacao utilizando espectrometria de massas por eletrospray (ESI-MS). Trata-se de
uma técnica bastante explorada devido a sua: alta sensibilidade, capacidade de

deteccdo e caracterizacdo de intermediarios (Eberlin, M. N., 2007).

Founcict Furton Chrma - Sisertogio db Mestoad
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1.1.REVISAO

1.1.1 Acido de Meldrum, sintese e breve histoérico.

A preparagdo do acido de Meldrum (AM) 3 foi realizada pela primeira vez
pelo quimico escocés Andrew Norman Meldrum em 1908. Este composto foi obtido
a partir da condensacao entre o acido maldnico 1 e acetona 2, em anidrido acético, e
sendo catalisada por acido (H.SO,), originando um solido cristalino branco de
formula molecular CgHgO,4 (Esquema 2) (Meldrum, A. N. 1908).

Esquema 2. Sintese do acido de Meldrum.

X )
o o9 0 0" o o oH
)J\/u\ + )J\ H—>ZSO4 (Cat) M
HO OH O O
2

ACZO

1 3 3.1

A primeira proposta estrutural feita para o produto da reacao foi de uma [3-
lactona 3.1 com um grupo carboxilico na posicdo 3, baseada principalmente em sua
acidez e nas técnicas de caracterizacdo estrutural disponiveis na época (lvanov, A.
S. 2008 e Mcnab, H. 1978). A estrutura que conhecemos hoje do acido de Meldrum
veio apenas 40 anos depois de sua preparacdo, em estudos realizados por
Davidson e Bernhard. (Davidson D., 1948)

O é&cido de Meldrum (2,2-dimetil-4,6-diona-1,3-dioxano) 3, € na verdade um
diéster ciclico e sua estrutura foi atribuida através do estudo de reacédo frente a
diversos nucleofilos e eletrofilos e a partir do avanco de técnicas espectroscopicas
(Davidson D., 1948 e Dumas, A. M., 2009).

1.1.2 Reatividade do acido de Meldrum

Uma caracteristica nada convencional do acido de Meldrum € a elevada
acidez - pKa de 4,83-4,93 em agua e de 7,3 em dimetilsulfoxido (DMSO) — quando
comparados com analogos 1,3-dicarbonilicos como, por exemplo, o acido barbitdrico
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(pKa 8,4, DMSO), a dimedona (pKa 11,2, DMSO) e ainda com o anélogo de cadeia
aberta, o malonato de dimetila (pKa 15,9, DMSO) (Figura 1). Trata-se de um valor
de acidez comparavel a acidos carboxilicos (acido acético pKa 4,75), o que permite

gue os hidrogénios acidos (posic¢ao 5) sejam facilmente removidos.

Figura 1. pKa de analogos 1,3-dicarbonilicos do AM em DMSO.

o) 6] HN NH M
6] )
pKa 7,3 8,4 11,2 15,9

Desta forma, o 4cido de Meldrum é capaz de atuar tanto como nucledfilo, via
formacdo do anion na posicdo 5, quanto como eletréfilo através do ataque
nucleofilico as carbonilas nas posicfes 4 e 6 (Figura 2), conferindo assim ao AM um
padrdo de reatividade bastante explorado em sintese organica (lvanov, A. S., 2008 ;
Santana, L. L. B., 2013).

Figura 2. Centros reativos do acido de Meldrum.

M, e
) o

Nu

O

O

Sua alta reatividade permite a sintese de diversos compostos (Figura 3),
dentre os quais destacam-se: os derivados acilados do &cido de Meldrum I, que é
usado na preparacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos. Podem ser citados também
derivados halogenados Il, os derivados mono- e dissubstituidos do &acido de
Meldrum 1ll, que podem apresentar cadeias alquilicas e/ou arilicas, os derivados 5-
metileno do AM V que sdo amplamente utilizados como substrato de adicao
conjugada e em reacdes de Diels-Alder, o derivado 5-tioxo IV que € um diendfilo

reativo, assim como diversos synthons de hetero-ciclizagbes como os derivados
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alcoximetileno VI, aminometileno VII e oximino VIII e ainda os derivados
ciclopropanados do acido de Meldrum IX que podem reagir com varios nucledfilos,

através da abertura do anel de trés membros (lvanov, A. S., 2008).

Figura 3. Variedade de derivados reativos do acido de Meldrum*.

( A
e e T
o o o%(go o)\ﬂ/go S T
| Ri Ry S
HO” "R R
I Il R4R,=Br v \'

Il R4R,= alquil, aril, H

Moo X X X
0 | o O | 0 o)\(go o)ﬁo
N N
OR NR R, OR R
Vi Vil Vil IX
. J

* Adaptado da literatura (Ivanov, A. S., 2008).

1.1.3 Condensacéo de Knoevenagel

A condensacao de Knoevenagel trata-se de um método bastante importante
e eficiente para a formacéo de ligagbes carbono-carbono. Consiste em uma reacgéo
entre um composto carbonilico, aldeido ou cetona, e um composto que contenha um

grupo metileno ativado:
EWG._ _EWG

Temos, (EWG, do inglés electron withdrawing group = CHO, COR, COOH,
COOR, CN, NO,, entre outros) sendo catalisada por bases e/ou os respectivos sais,

tais como a piperidina (Esquema 3) (March, J., 1992).
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10t ‘O"

o o i
M N 'j\ R,NH, HOAc
— >

EtO OEt R H EtO | OEt

R

EtO

*Adaptado da literatura (Clayden J.,2000).

Através do mecanismo, verificamos que primeiramente ocorre

a

desprotonacao do derivado metileno ativado pela base (piperidina) para obtencéo de

um enolato, o qual é estabilizado por ressonancia. Posteriormente, o enolato

formado reage com o aldeido (composto carbonilico) formando um intermediario que

sofre eliminacé&o (E;cb) originando o respectivo produto a,B-insaturado.

Diversos compostos metilénicos ativados podem ser utilizados nesta reacao,

entre eles destaca-se o acido de Meldrum, material principal de nosso estudo. Com

o emprego do acido de Meldrum, verificamos que o mesmo reage de maneira

similar, levando a formacao dos respectivos derivados alquilidénicos e arilidénicos

do acido de Meldrum (Esquema 4).

Founcict Furton Chrma - Sisertogio db Mestoad



20

Esquema 4. Sintese dos derivados alquilidénico/arilidénico do éacido de

Meldrum.

X )
(0]
O
7% - L <
B e Y A
0] (6]
3 4 O 5

R: alquil, aril

Na literatura h4 uma infinidade de condi¢Bes reacionais empregadas na

obtencdo desses derivados, tais como metodologias que utilizam irradiacdo de

micro-ondas (Mallouk, S., 2010), ultrassom (Mcnulty, J., 1998), fotoquimica (Ghosh,

S, 2011), catalise béasica (piridina ou piperidina/acido acético), reacdes na presenca

de tensoativos (Jin, T., 2006), silica modificada e com organocatalisadores, como

derivados da ureia e tioureia (Le, W. J., 2013) e aminoacidos como a L-prolina (Li, G

W., 2013) e B-alanina (Zhu, L., 2012). O uso de solventes especificos como a agua,
(Jin, T., 2006; Bigi, F., 2001) dimetilsulfoxido (DMSO), dimetilformamida (DMF) e
liguidos ibnicos, entre outros, também podem ser citados (Tahmassebi, D., 2009 ;
Ghosh, S., 2011) (Esquema 5).

Esquema 5. Exemplos de condi¢Bes reacionais utilizadas para a sintese dos
derivados arilidénicos do &cido de Meldrum.

-

Ghosh, S., 2011

o><o i ><

aq /etanol 1:1, hv

+ )]\
OMO Ar H 10 20min Ar

Tahmassebi, D., 2009

76-92%

0]
X i
o~ o + L [BminlBF,, N cat. R, —
>
M t.amb, 10h
o o} R R, Ry o
R K
R,Ry,Ry:a. H,H,Cl
b. NO,, H, H 83-96%
c.OH, H, H
d.OMe, CI, OMe
c.N(Me)y, H, H

J

Founcict Furton Chrma - Sisertogio db Mestoad



21

Os derivados alquilidénicos/arilidénicos do &cido de Meldrum (5) apresentam
uma reatividade singular, esses podem ser usados como aceptores em reacoes de
adicdo 1,4, como diendfilos e dienos em reacOes tipo Diels-Alder e hetero-Diels-
Alder. Sdo usados também em reacfes de aza-anelacdo, além de serem
intermediarios chave para a sintese de diversos compostos heterociclicos (Dumas,
A. M., Fillion, E., 2009), conforme mostrado no Esquema 6.

Esquema 6. Derivados alquilidénico/arilidénico do &cido de Meldrum como
percursores de diversos heterociclos.

’%3

BF;. orstz
100°c MeNO,  Dumas, 2009

>< o o
o
) HO” NF |
20
A >< 0P\ _0° 0% c.

b. 2
20" (o] N
o NaBH3CN >( — @ k
\, ©O o i-PrOH, N o X COOEt
ies CH Cl 20 H
N 40 2012 . 20 IN.
H ' 209 OEt ° Y

Cunha, 2003

N Ar N R 0" "0” "OR'  _Me,co

Nty He
D R
d. \ — >‘\ , \ R"O e.

Santana, 2013 Ivanov, 2008

Dentre os heterociclos formados a partir desses derivados, encontramos as
indanonas (a.), os compostos indolicos (b.), as 2-piridonas (c.), alguns derivados

spiro (d.) e as pirinonas (e.) (Esquema 6).

Contudo, verifica-se uma infinidade de metodologias para sintese destes
derivados alquil/arilidéncios do AM, mas essas metodologias empregadas ndo foram
suficientes para definir um padréo geral de reatividade no que diz respeito aos
aldeidos aromaticos a serem empregados, e quais condicbes sao determinantes
para evitar a formacéo de subprodutos.

Na verdade, existem muitos relatos conflitantes na literatura, no que diz

respeito a eficacia dos processos descritos (Dumas, A. M., 2007 e Tahmassebi, D.,
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2009 e Le,W.-J., 2013). Com isso, a condensacdo do AM com aldeidos aroméaticos,
apesar de sua simplicidade aparente, guarda importantes complicacdes, sobretudo
devido a formacéo de adutos 2:1 ou dialquilado em conjunto com o aduto 1:1, com

mostrado no Esquema 7.

Esquema 7. Produtos da reacdo de condensacdo de Knoevenagel entre o AM e
aldeidos.

s

Aduto 1:1 Aduto 2:1

Em 1961, John Hedge e cols. publicaram um artigo no Journal of Organic
Chemistry, relatando a formacdo de adutos 2:1 na condensacdo de Knoevenagel
envolvendo o AM. Isso foi verificado quando a reacdo foi realizada em
dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente e com o0s seguintes aldeidos:
formaldeido, acetaldeido e benzaldeido, indicando o favorecimento da adicdo do tipo
1,4, tanto com aldeidos alifaticos como com aldeidos aromaéticos, levando assim a
formacao de derivados dialquilados (adutos 2:1) (Hedge, J. A., 1961).

Dumas em seus estudos, evidenciou a formacéo de derivados dialquilados
(adutos 2:1) através da aplicacdo de metodologias ja descritas na literatura para a
sintese do aduto 1:1 apenas, constatou que muitas metodologias sao falhas e estédo
erradas, pois ndo citam a existéncia do produto dialquilado. Sendo que em muitos
casos, ha a formacéo preferencial do derivado dialquilado, ao invés do derivado
arilidénico do AM. Com isso, Dumas desenvolveu uma metodologia capaz de
minimizar a formacao de adutos 2:1.

Essa metodologia faz uso de acetato de pirrolidineo em benzeno a
temperatura de 50 °C por 24 h. Trata-se de um meétodo eficiente, onde a obtencéo
do derivado arilidénico € exclusiva, sendo obtidos com bons rendimentos (60-92%),
além de ser aplicado na sintese utilizando diversos aldeidos aromaticos e também
aldeidos alifaticos (Dumas, A. M., 2007).
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1.1.4 Solventes eutéticos

Na busca por metodologias eficientes e que compartilhem dos preceitos da
guimica verde, constatamos que reacdes sem solventes e/ou que utilizam solventes
de baixa toxicidade, ditos “solventes verdes” tem ganhado destaque nos ultimos
anos, principalmente os liquidos iénicos e os solventes eutéticos.

Solventes eutéticos ou DES (do inglés, deep eutetic solvents) sao
geralmente formados por dois ou mais componentes que sdo capazes de se
associar, muitas vezes através de ligacbes de hidrogénio, resultando na formacéo
de uma mistura eutética. Essas misturas eutéticas caracterizam-se por contérem
ions grandes e ndo simétricos e com isso apresentam baixa energia de rede, o que
resulta em uma mistura com ponto de fusdo mais baixo do que o apresentado por
seus constituintes individuais. E o caso da mistura formada pelo cloreto de colina
(ChCI) e ureia na razdo molar de 1:2, respectivamente, a qual apresenta um ponto
de congelamento igual a 12 °C, que é consideravelmente mais baixo que os dos
componentes individuais (ChCl 302 °C e ureia 133 °C), (Esquema 8) (Smith, E. L.
2014; Zhang, Q., 2012).

Esquema 8. Formacédo de solvente eutético a partir do cloreto de colina e
ureia (ChCI/U 1:2).

O
HN—4
4 NH
O | 1 /
|/ )J\ /\/N{ : //HH
NI " Cl=--~7~
HO "~ ¢ ¥ HN" ONH, —» HO ~ . "NH
H\
N (@)
Cloreto de Colina Ureia .. H
Solvente eutético
302 °C 133°C 12°C

7

Na maioria dos casos, o DES €& composto principalmente por um sal
qguaternario de amonio (sais de haletos ou aceptores de ligacdo de hidrogénio) e um
doador de ligacao de hidrogénio (HBD) em uma determinada razédo molar. Entre os
HBDs destacam-se a ureia e seus derivados, acidos orgéanicos, alcoois e
aminoacidos (Figura 4). As propriedades fisico-quimicas de um solvente eutético
(DES) estao diretamente relacionadas com o tipo de HBDs utilizados e a razdo

molar desses na mistura.
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Figura 4. Principais estruturas de sais de haletos e doadores de ligacdo de

hidrogénio (HBD) utilizados em DES *.

Sais de haletos
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* Adaptado da literatura (Zang, Q. 2012) e (Liu, P. 2015).

Os DES também sao chamados de liquidos ibnicos de terceira geracao,

sendo potenciais substitutos dos liquidos ibnicos convencionais, pois possuem baixo

custo, podem ser preparados de forma mais simples, ndo sdo téxicos, nao volateis,

nao reativos em agua (inertes), reutilizaveis e biodegradaveis (Maugeri, Z., 2013 e

Handy, S., 2014).

Assim sendo, os DES tém sido amplamente utilizados em diversas areas

como eletroquimica, em nanomateriais, bioquimica, em analises e separacgdes, bem

como solventes em processos sintéticos (Tang, B., 2013). Constatamos a aplicacéo

dos DES em reacdes de Biginelli, redu¢cdes com borohidreto de sodio (NaBH,),

reacoes de ciclizacbes, como a reacdo de Paal-Knorr, condensacfes e adi¢des

conjugadas, e varias outras, como mostrado no Esquema 9.
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Esqguema 9. Reacdes na presenca de solventes eutéticos.

Reacao Biginelli (Zhang, Q., 2012)
NO,
CHO HO—4  HO=----H"" =0
o H NH
O o  ud =0 ~
)J\ HO 4 O o
T H,NT ONH, T M >
2 2 MeO OEt
L-(+)acido tartarico/ureia EtO NH
NO, | /g
N 0]
H
Reducédo (Zhang, Q., 2012)
o o OH OH
PR PR ChCliureia o
ou R H R R
R H R R NaBH, ! ! 2
Reacgéo Paal-Knorr (Piu, P., 2015)
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R1—<—>—Rz T _NH, ChCl/ureia R1\Q/R2
3 80°C,12 h \_/
Adicao conjugada (Piu, P., 2015)
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1.1.5 Reducdo por transferéncia catalitica de hidrogénio

A busca por metodologias seletivas de reducdo de ligagdes multiplas
carbono-carbono e/ou ligacdes duplas conjugadas em compostos carbonilicos sdo
de extrema importancia e bastante desafiadora na sintese orgéanica.

Vérios sdo os métodos de reducdo, como a hidrogenacdo catalitica que
ocorre na presenga de gas hidrogénio (Hyg) sob pressédo, que demanda de um
aparelho especifico e sendo seletiva apenas em condi¢des suaves € a mais utilizada
(Mirza-Aghayan, M., 2007). Ha também a hidrogenac&o por transferéncia catalitica
(CTH), que possuem alta seletividade diante de uma grande variedade de grupos
funcionais. Essa reducao ocorre com auxilio de uma molécula (hidrogénio-doador)
que é capaz de gerar hidreto (H") ou hidrogénio (H,) no meio reacional, sendo que o
processo € promovido por catalisadores metalicos. Os metais de transicdo, tais
como Pd, Pt, Ru, Ni, Cu e seus complexos sdo usados como catalisadores nestas
reacoes de reducao (Mirza-Aghayan, M., 2007; Johnstone, R. A. W., 1985).

Os hidrogénio-doadores podem ser moléculas organicas ou inorganicas,
dentre as quais se podem citar o formiato de trietilamonio (TEAF) (Cortese, N.A,,
1978), formiato de sodio, formiato de amonio (Andrade, C. K. Z., 2006), acido
férmico (Paryzek, Z., 2003 ), ciclo-hexadieno, limoneno, 2-propanol (Brieger,
G.,1974), hidrazina (Haldar, P., 2004), hipofosfito de sédio (Sala, R.,1984), acido
hipofosférico (Guyon, C. e Métay, E. ; 2015), éster de Hantzsch (Che, J., 2010),
entre outros.

Muitos s&o os exemplos encontrados na literatura para a redugédo de
ligagbes multiplas utilizando o processo de transferéncia catalitica de hidrogénio
(CTH), com diversos doadores de hidrogénios, alguns exemplos da sua utilizacao

sao encontrados no Esquema 10.
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Esquema 10. Reducdes de compostos a,B-insaturados utilizando CTH.

e N

Quinn, J. F., 2010
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PdIC 5% MeOH =~ R
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1.1.6 Sintese dos derivados monoalquilados do acido de Meldrum

Os derivados monoalquilados do acido de Meldrum tem se destacado como
um importante percursor para a obtencdo de diversos heterociclos, 0s quais
apresentam um amplo potencial bioldgico e farmacoldgico (Toth, G., 1997, Meyer, E.
2003).

O desenvolvimento de novas metodologias de monoalquilagdo de
compostos do tipo metileno ativados, tais como o acido de Meldrum, se faz
necessario devido a dificuldade em se obter tais produtos por métodos
convencionais, que utilizam base e haletos de alquila. Nesses casos, observa-se
tanto a formacédo de derivados mono- quanto derivados dialquilados. Desta forma, a
metodologia mais indicada para a obtencdo desses derivados, com a
preponderancia do ultimo, corresponde a condensacgdo redutiva, em que temos
inicialmente a formacdo de um derivado insaturado e em seguida a reducédo do
mesmo, pela combinacdo de agentes redutores e de um catalizador (Guyon, C. e
Duclos, M-C. ; 2015).
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Assim, a obtencao desta classe de derivados torna-se possivel, através da
utilizacdo do processo de transferéncia catalitica de hidrogénio (CTH), sendo
relatada na literatura apenas uma metodologia. Esta metodologia emprega o
formiato de trietilamdénio (TEAF) tanto como hidrogénio-doador quanto como
solvente da reacdo. Sob tais condi¢cbes, ocorre um processo one pot de
condensacgao/redugdo, com a formagdo exclusiva do respectivo derivado
monoalquilado do acido de Meldrum, como mostrado no Esquema 11 (Tath,
G.,1995).

Esquema 11. Sintese do derivado monoalquilado do &cido de Meldrum.

X o

00+)J\_>__>< el
MRHTEAF R O R 0
o) o]
3

4 - 5 - 6
derivado monoalquilado

Com isso, a busca por novas metodologias para a reducdo através de
transferéncia catalitica de hidrogénio para os derivados arilidénicos do acido de
Meldrum é ainda um protocolo a ser estudado e desenvolvido, principalmente
conhecendo-se a grande variedade de hidrogénio-doadores que podem ser
empregados e a auséncia de relatos na literatura para esse tipo de processo.

Baseado nisso, propdem-se no presente trabalho a reducédo dos derivados
arilidénicos do &cido de Meldrum por este método a fim de se obter os respectivos
derivados monoalquilados, jA que verifica-se na literatura a existéncia de poucos

relatos de metodologias que levam a sua formacao.
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2. OBJETIVOS

Neste trabalho, procuramos testar metodologias simples e diretas para a
sintese dos derivados arilidénicos do acido de Meldrum a partir da reacdo de
condensacédo entre o acido de Meldrum (AM) e aldeidos aromaticos, utilizando
solvente eutéticos, micro-ondas, reacbes em agua e em liquido idnico (acetato de
trietilamonio, TEAA).

Buscamos estabelecer uma relacdo entre a estrutura dos aldeidos e a
formacdo dos adutos de Knoevenagel do acido de Meldrum, os respectivos adutos
1l:1e2:1.

Desenvolver metodologias de reducéo para a formacgédo dos respectivos
derivados monoalquilados do acido de Meldrum, através de reacdes de transferéncia
catalitica de hidrogénio.

E adicionalmente, realizar testes iniciais para estudos do mecanismo da
reacdo one pot (condensacdo de Knoevenagel/reducdo) utilizando TEAF, por

espectrometria de massas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Metodologias de sintese dos derivados arilidénicos do acido de
Meldrum

Para a sintese dos derivados arilidénicos do AM foram testadas diversas
metodologias, tais como:

Reacbes em dgua (aquecimento convencional),

Reacbes em agua/etanol, sob irradiacdo de micro-ondas,

Reacdes em solventes eutéticos derivados da colina,

Algumas reacdes com acetato de trietilaménio aquoso (TEAA).

3.1.1 Sintese em 4gua, método convencional (A).

A sintese de derivados arilidénicos do acido de Meldrum foi realizada de
acordo com a literatura (Bigi, F., 2001), que reporta a sintese desses compostos por
meio de uma condensacéo livre de catédlise entre o acido de Meldrum 3 e aldeidos
aromaticos 4, utilizando 4gua como solvente, temperatura de 75°C e tempo reacional
de 2 h. Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 1.

Realizou-se a sintese para avaliar a eficiéncia do método e caracterizacéo
dos produtos obtidos, bem como o emprego de aldeidos ndo reportados na
literatura, (aldeidos 4c, 4e, 4f e 4g). Os derivados arilidénicos do AM (5a-i) foram
obtidos com rendimentos que variaram de 63 a 90 %, sendo que o produto 5g foi
obtido como mistura de 16:84 do respectivo derivado dialquilado (aduto 2:1), como

mostrado na Tabela 1.
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Tabela 1. Sintese dos derivados arilidénicos do acido de Meldrum (5a-i) em agua.

X °
O
Q o + j)J\ — >< + H20
(@) O Ar H H,0, 75°C, 2h Ar O
3 4 O s
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(@] [e]
wH MO
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O O, (0)
N, a Jf
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4 -

2 Aldeido aromatico (1,0 mmol) e acido de Meldrum (1,0 mmol). Literatura ° (Bigi, F., 2001) e °(Cunha, S., 2012).
4Produto em mistura com o aduto 2:1.
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A formacao do derivado arilidénico do &cido de Meldrum ocorre pela adi¢éo
do &cido de Meldrum (nucledfilo) ao carbono carbonilico do aldeido, que atua como
eletréfilo. O mecanismo proposto encontra-se no Esquema 12. Inicialmente ha o
ataque nucleofilico do enol do acido de Meldrum ao carbono carbonilico, originando
o intermediario 5’ que sofre prototropismo, seguido de eliminacdo de &gua
(desidratacéo) 5" e assim levando a formacéo do respectivo derivado arilidénico do

acido de Meldrum 5.

Esquema 12. Proposta de mecanismo de formacéo do derivado arilidénico
do &cido de Meldrum.

“oun
X

O O - O><O
@)

R
b
0]
@) \ R

Pode-se verificar ainda que os substituintes presentes no aldeido tem clara
influéncia sobre o rendimento (Tabela 1). Por exemplo, os aldeidos contendo grupos
doadores de elétrons forneceram melhores resultados do que os contendo grupos
retiradores de elétrons. Embora o mecanismo (Esquema 12) indiqgue que grupos
retiradores de elétrons favorecem o atague nucleofilico a carbonila, os grupos
doadores auxiliam na eliminagdo de agua, através da ressonéncia promovida pelo
substituinte no anel aromatico.

Assim sendo, torna-se muito dificil o estabelecimento de uma ordem de
reatividade absoluta para aldeidos aromaticos, ja que cada aldeido aromatico possui

um comportamento especifico.
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Por se tratar de uma condensacao (com eliminagdo de H,O) esperariamos
que a reacdo em 4agua fosse desfavoravel, porém, a mesma ¢é favorecida devido a
precipitacdo dos produtos no meio reacional, o que facilita muito o seu isolamento.
Acreditamos que o eficiéncia da presente metodologia esta relacionada diretamente
com a etapa de desidratacdo do intermediario 5” para a formagdo do produto 5
(Esquema 12).

3.1.2 Caracterizagdo dos derivados arilidénicos do AM

Os derivados arilidénicos do AM (5a-i) obtidos, foram caracterizados através
da andlise de ressonancia magnética nuclear de *H e '3C e espectroscopia de
absorcéo no infravermelho (V). Todos os espectros mostraram um padrdo de sinais
similares, e séo apresentados nas Figuras A4-A27 (Anexo A).

Como exemplo, sdo apresentados os espectros de RMN de 'H e de *C e IV
para o 2,2-Dimetil-5-(4-metoéxi-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (5a), nas Figuras
5, 6 e 7, respectivamente. No espectro de RMN de *H do composto 5a (Figura 5),
observou-se um simpleto em 8,39 ppm atribuido ao hidrogénio 7 e dupletos
centrados em 8,23 ppm (J= 9,2 Hz, 2H) e 6,98 ppm (J= 9,2 Hz, 2H) referentes aos
hidrogénios aromaticos 2'/6° e 3'/5’, respectivamente. Observou-se ainda um
simpleto em 3,91 ppm referentes aos hidrogénios da metoxila e um simpleto em 1,79
ppm atribuido aos hidrogénios das metilas 8 e 9.

No espectro de RMN de **C do composto 5a (Figura 6), foram observados
dois sinais em 164,6 e 164,0 ppm atribuidos aos carbonos carbonilicos 4 e 6. Dois
sinais em 157,9 e 110,8 ppm estes atribuidos aos carbonos 7 e 5, respectivamente.
Observam-se também sinais em 137,6 ppm e 114,6 ppm atribuidos aos carbonos
2’/6’ e 3’/5’ do anel aromatico e ainda sinais em 160,5, 124,7 e 104,1 ppm referentes
aos carbonos 4’, 1" e 2, nesta ordem, além de dois sinais em 55,6 e 27,5 ppm

referentes ao carbono da metoxila e das metilas 8 e 9, respectivamente.
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Figura 5. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metéxi-
benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 5a.
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Figura 6. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCl;) para o 2,2-Dimetil-5-(4-met6xi-
benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 5a.
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Através da analise de infravermelho do composto 5a (Figura 7) foram
observadas bandas na regido de 3000-2810 cm™ referentes a estiramento C-H.
Bandas fortes em 1746 cm™ e 1717 cm™ referente & carbonila de éster, e também
banda de absorcdo em 1575-1381 cm™ correspondente a estiramento C=C do anel

aromatico e em 1284-1017 cm™ atribuida ao estiramento C-O.

Figura 7. Espectro de IV (pastiha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metoxi-
benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 5a.
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3.1.3 Formacéo dos derivados dialquilados do acido de Meldrum

Como mencionado anteriormente, o derivado arilidénico 5g foi obtido em
conjunto com o respectivo produto dialquilado 5.1g (aduto 2:1). Ou seja, apés a
formacdo do respectivo derivado arilidénico do acido de Meldrum 5 (aceptor de
Michael) o mesmo sofre uma adi¢cao conjugada por uma segunda molécula de acido
de Meldrum 3 (doador de Michael), originando o derivado dialquilado 5.1, conforme
mostrado no Esquema 13.
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Esquema 13. Formacéo dos derivados dialquilados do AM.
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Observou-se este comportamento na formacédo do derivado 5g na reacao
por 2h e no derivado 5e, quando houve um aumento no tempo reacional de 2h para
8h. Sendo que na literatura é apenas relatada a formacdo do produto dialquilado
derivado do benzaldeido, o composto 5.1g.

A formagcéo desses produtos foi confirmada a partir de analise de RMN de *H
da mistura, tornando possivel a determinacdo de uma proporcdo referente ao
produto formado 5 e 5.1, através do valor da integracdo dos sinais caracteristicos de
cada produto no espectro de RMN de 'H da mistura. Para a rea¢ao utilizando o
benzaldeido, observou-se uma mistura de 16:84 dos produtos 5g e 5.19,
respectivamente, ou seja, o derivado dialquilado apresentou-se como majoritario. Ja
utilizando-se o 4-metilbenzaldeido na reacéo, este forneceu uma mistura de 83:17
entre 5e e 5.1e e assim o derivado arilidénico foi formado preferencialmente.

3.1.4 Caracterizagéo dos derivados dialquilados do AM

Assim como os derivados arilidénicos do AM, os derivados dialquilados 5.1e
e 5.1g também foram caracterizados por RMN de H e de *3C (Figuras A52 & A55,
Anexo A). Como exemplo é apresentado o espectro de RMN de *H para o derivado
5.1g em mistura (Figura 8).

No espectro de RMN de *H do composto 5.1g (Figura 8), foram observados
sinais centrado em 7,56 ppm (dd, 7,5Hz, 1,9Hz, 2H) referente aos hidrogénios 2’ e 6’
e em 7,38 ppm (dd, 7,5Hz, 1,9Hz, 2H) atribuidos aos hidrogénios 3’ e 5’e ainda um
multipleto em 7,31ppm (1H), referente ao hidrogénio 4’. Um multipleto entre 4,76-

4,60 ppm com integracdo de trés hidrogénios referentes aos hidrogénios 7 e 5 de
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cada acido de Meldrum. E ainda, simpletos em 1,82 e 1,69 ppm com integracdo de

seis hidrogénios atribuidos as metilas 8 e 9 da por¢éo de cada acido de Meldrum.

Figura 8. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para o derivado
dialquilado, composto 5.19.
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Como podemos observar, os espectros do derivado dialquilado e do
derivado arilidénico do AM apresentam sinais distintos e caracteristicos de cada
estrutura. Como no caso do derivado dialquilado 5.1g verificamos um sinal entre
4,76-4,60 ppm (multipleto) e no derivado arilidénico 5g verificamos o sinal em 8,44
ppm (simpleto), ambos os sinais foram usados para a determinagdo da proporgéo da
mistura de compostos, relatada anteriormente.

Com isso, ndo ha duvidas que houve a formagédo do produto de adi¢do 1,4
(aduto 2:1). Vale ressaltar que os espectros devem ser obtidos em cloroférmio
deuterado (CDCI;3) para observar este fato. Quando realizada a analise de RMN em
DMSO-d6 observamos que o produto dialquilado converte-se em uma mistura
equimolar (1:1) do respectivo derivado arilidénico 59 e do acido de Meldrum 3,

conforme mostrado na Figura 9.
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) para o 2,2-Dimetil-(5-
benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 5g, em mistura com acido de
Meldrum.
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No espectro, (Figura 9) verificamos um sinal em 8,44 ppm referente ao
hidrogénio vinilico do composto 5g e o sinal em 4,05 ppm correspondente aos
hidrogénios do &cido de Meldrum. Esta conversédo ocorre devido ao efeito de retro-

adicao promovido pelo DMSO (carater basico).

3.1.5 Sintese em agua, método em micro-ondas (B).

Conforme verificamos, a reacdo em agua, de forma geral, funciona bem para
a condensacédo de Knoevenagel do AM com aldeidos aromaticos. Baseados nisso,
decidimos testar o efeito da irradiacdo de micro-ondas, com intuito de diminuir o
tempo reacional necessario para a condensacao se processar.

Iniciamos os estudos, a partir da reacdo entre o 2-tiofenocarboxialdeido e
acido de Meldrum, a uma temperatura de 75 °C em agua e sob irradiagdo de micro-
ondas. Verificamos que apos a irradiagdo, observou- se uma pequena precipitacdo
do produto quando realizada em agua pura e entdo adicionamos algumas gotas de

etanol a mistura reacional e consequentemente houve uma maior precipitacdo do
il Farttrn Cloma - Dissertgio de Mestoads
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respectivo produto. A partir disso, decidimos utilizar como solvente da reagao uma

mistura aquosa/etandlica 9:1, ao invés de agua pura (Esquema 14).

Esquema 14. Sintese do derivado arilidénico do AM 5f em micro-ondas.

H,O

método A
>< (e] 75 °C, 2h convencional
0O 0O 86%
M + H
(o] (@] \ S
3 4f \
H,O/EtOH 10"/; método B
M.O.75°C micro-ondas

As reacdes foram testadas utilizando as condicbes apresentadas no
Esquema 14 (método B), houve ainda a variacado da poténcia de irradiacdo de 50W

a 110W, e os resultados sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados obtidos para a sintese do derivado 5f em micro-ondas.

Entrada® Poténcia (W) t. reacional (min) Rendimento (%)

1 50 5 70
2 80 5 73
3 80 10 84
4 110 5 74
5 110 10 76

aAldeido (2,0 mmol), acido de Meldrum (2,0 mmol) em 4mL de 4gua/etanol 9:1.

A partir da aplicacdo do método B, obtivemos rendimentos de 70 e 84%.
Ambas as variagcdes reacionais testados mostraram resultados similares,
destacando-se a condi¢c&o reacional em que foi aplicada uma poténcia de 80 W por
10 min que apresentou o maior rendimento (Tabela 2, entrada 3).

Os rendimentos se mostraram relativamente bons, vale ressaltar que para o
derivado 5f obtém-se um rendimento de 86% no método A (convencional), logo a
metodologia utilizando micro-ondas resultou em uma diminuicdo de tempo reacional,
e os rendimentos obtidos foram similares, se comparado ao método convencional.

Outros aldeidos aromaticos também foram testados a fim de verificar a

viabilidade do método, e os resultados encontram-se na Tabela 3.
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Tabela 3. Sintese dos derivados arilidénicos do AM (5a-i) em micro-ondas.

YR oo
o~ Yo )j\ H,O/EtOH 10%

M R™ °H 80W,75°C O R

o 0

3 4 5 5

N
iogiorNog Sioagy
o MeO OZNO/ Me. ()— [)—
’ a b Me ¢ f h i

Entrada® Derivado Poténcia (W) t.reacional (min) Rendimento (%)

1 S5a 80 10 68
2 5b 80 10 60
3 5C 80 10 67
4 5f 80 10 84
5 5h 80 15 62
6 5i 80 10 71

aAldeido (2,0 mmol), &cido de Meldrum (2,0 mmol) em 4mL de &4gua/etanol 9:1.

Os rendimentos obtidos para os derivados arilidénicos do AM (5a-i) variaram
de 60 a 84 % com um tempo reacional entre 10 e 15 min. Observou-se que a
utilizacdo de uma mistura de agual/etanol é bastante importante para o isolamento
do respectivo produto, pois este permitiu uma separacdo mais efetiva do mesmo e
em sua maioria os derivados foram obtidos como sdlidos cristalinos de facil filtracao,
caso que nédo € observado quando da utilizagdo de apenas agua.

Para alguns derivados arilidénicos, testamos também o aumento da poténcia
de irradiagdo, mas isso ocasionou um pico inicial de temperatura no meio reacional

(>90 °C) o que causou um decréscimo no rendimento.

3.1.6 Sintese em solventes eutéticos

Na busca por metodologias simples e de baixo custo para a formagéo de
derivados arilidénicos do acido de Meldrum, resolveu-se testar a eficacia de
solventes eutéticos derivados da colina na condensacao de Knoevenagel.

Os estudos foram iniciados utilizando como modelo a reagdo do 4-

metoxibenzaldeido na presenca do solvente eutético proveniente da mistura de



41

cloreto de colina/ureia (ChCl/U) na proporcao 1:2, respectivamente (Abbott, A. P.,
2004 e Maugeri, Z., 2013). Diferentes temperaturas e tempos reacionais foram

testados e os resultados obtidos encontram-se sumarizados na Tabela 4.

Tabela 4. Condi¢cBes reacionais empregadas na sintese do derivado arilidénico do
AM 5a, utilizando ChCI/U 1:2.

>< o \_O._0 OMe
j\/l + ﬁH ChClI/U 1:2 ow
© © MeO o)
3 4a 5a

Entrada® Temperatura (°C) Tempo reacional (h) Rendimento (%)

1 30-35 6 76
2 30-35 20 84
3 35-40 6 79
4 35-40 20 82
5 45-50 4 81
6 45-50 6 93
7 60-65 6 75

#Aldeido (2 mmol), acido de Meldrum (2 mmol) em cloreto de colina/ureia (3 mL).

Os testes iniciais apresentaram bons resultados, com o produto sendo obtido
com rendimentos entre 75 a 93%. Observou-se um incremento dos rendimentos com
0 aumentou das temperaturas reacionais (Tabela 4, entrada 1, 3 e 6). Um pequeno
decréscimo foi observado, porém, com temperaturas superiores a 65 °C. Periodos
mais longos de tempo tiveram apenas uma pequena influéncia nos rendimentos
(Tabela 4, entrada 1 vs. 2 e 3 vs. 4). Verificou-se ainda que o derivado 5a
apresentou rendimento superior (93%) utilizando solvente eutético, quando
comparado ao método convencional em que o rendimento obtido foi de 75%.

Sendo assim, optou-se pela utilizacao da faixa de temperatura reacional de
45-50°C e por 6h para investigar a versatilidade da metodologia quando do uso de

outros aldeidos aromaticos. Os resultados encontram-se sumarizados na Tabela 5.
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Tabela 5. Sintese dos derivados arilidénicos do acido de Meldrum (5a-h)
utilizando ChCI/U 1:2.

>< 5 o__0
o~ o )k %/

ChCI/U 1:2 o R

M *
R H _50°
o o 45-50°C
3 4 O 5a-h
/©/ /©/M D/ /©/ ) ©/ S
e. /::
HsCO O,N N cl HaC D_ ©/\/
Me
R: a b c d e f 9 h

Entrada® Derivado T. reacional (h) Rendimento (%)
1 5a 6 93
2 5b 6 28
3 5c 6 92
4 5d 6 27
5 5e 6 25
6 5f 6 88
7 59 6 b
8 5h 6 59

Aldeido (2 mmol), 4cido de Meldrum (2 mmol) em cloreto de colina/ureia (7 mL). ° Mistura do derivado
59 e 5.1g.

Os rendimentos obtidos variaram de 25 a 93%, sendo que os melhores
rendimentos foram obtidos para os derivados 5a, 5c, 5f e 5h. J4 os derivados 5b, 5d
e 5e apresentaram resultados pouco satisfatérios, utilizando essas mesmas
condicbes reacionais. E ainda o derivado 5g foi obtido em mistura com seu
respectivo derivado dialquilado na proporcdo de 15:85 (5g:5.1g),verificando a
formacao preferencial do produto dialquilado como observado na sintese em agua.
Com os resultados preliminares, verificou-se que a reagcdo em solvente eutético
ChCI/U 1:2 mostrou em geral um favorecimento na formag&o dos respectivos
produtos derivados de aldeidos contendo grupo doadores de elétrons em sua
estrutura.

Com isso, a fim de melhorar a sintese dos derivados arilidénicos do AM
tanto com grupos doadores de elétrons como contendo grupos retiradores de
elétrons, outros solventes eutéticos foram testados. Os solventes eutéticos utilizados

foram formados por misturas de: cloreto de colina e acido oxalico 1:1 (ChCl/Oxa),
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cloreto de colina e glicerol 1:2 (ChCI/Gli) e além do solvente formado pela mistura de

cloreto de colina e ureia (ChCI/U). Os resultados encontram-se na Tabela 6.

Tabela 6. Sintese dos derivados arilidénicos do acido de Meldrum (5a-h)
utilizando solventes eutéticos.

>< 5 o.__0
ol J\ %/

+ solvente eutético o) ~ _R
e
M R H
(0] 6]
3 4 O sa-h
S A
w I T -
H300/©/ OzN/©/ oy cl HsC D_
R: a b Me, d e f h
Entrada? Rendimento (%)

Derivado T.reacional (h) Temp. (°C)

ChCIl/U ChCl/Oxa ChCl/Gli

1 5a 6 45-50 94 58 81
2 5c 6 45-50 93 72 92
3 5f 6 45-50 88 41 78
4 5h 6 45-50 58 59 63
5 5b 6 35-40 65 62 46
6 5a 24 35-40 82 65 73
7 5d 24 35-40 48 38 27
8 sSe 24 35-40 65 37 43

4Aldeido (2 mmol), acido de Meldrum (2 mmol) em solvente eutético (7 mL).

Na Tabela 6, verificamos que aplicando as mesmas condi¢cdes anteriores
obtivemos bons rendimentos para os derivados 5a, 5c, 5f e 5h em todos os
solventes eutéticos. Podemos destacar os solventes eutéticos ChCl/U e ChCI/Gli,
que facilitaram a precipitacdo dos respectivos produtos e em especial o ChCI/Gli que
além disso, apresenta uma menor viscosidade que permite uma agitagcdo mais
efetiva ao longo da reacéo, quando comparado aos outros solventes.

Os demais derivados, 5b, 5d e 5e apresentaram rendimentos moderados.
Observou-se que utilizando o solvente eutético ChCI/U o derivado 5b forneceu um
rendimento de 65% a uma temperatura de 35-40 °C (Tabela 6, entrada 5) enquanto
gue em 45-50 °C (Tabela 5, entrada 2) o rendimento foi de apenas 28%. Com isso,
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os derivados 5d e 5e, foram obtidos utilizando a temperatura de 35-40 °C e um
tempo reacional de 24h. Nestes casos, verificamos que em comparagcdo aos
solventes eutéticos, o ChCI/U apresentou rendimentos mais satisfatorios para a
obtencéo desses derivados.

Verificamos que assim como em outras condi¢des reacionais empregadas, a
formacéo dos derivados arilidénicos do AM esta relacionada com a natureza do
aldeido. Em solventes eutéticos, observamos que as reacdes utilizando aldeidos
com grupos doadores, forneceram os melhores resultados e ainda que, no geral, o

solvente eutético ChCI/U foi melhor em todos os aldeidos testados.
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3.1.7 Sintese em liquido i6nico, acetato de trietilaménio TEAA.

Realizamos alguns testes preliminares utilizando uma solucdo aquosa
contendo 20% de acetato de trietilaménio (Ets3N/CH3CO2H, 1:1) como solvente. Em
reacOes de condensacdo de Knoevenagel tanto com o &cido de Meldrum, quando
com o cianoacetato de etila, o qual é comumente utilizado.

Todas as reacdes foram efetuadas a temperatura ambiente, por 2 horas,
dando origem aos respectivos derivados arilidénicos do AM 5, e do cianoacetato de

etila, 8, como mostrado no Esquema 15.

Esquema 15. Sintese dos derivados arilidénicos em liquido ibnico (TEAA).
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Os derivados arilidénicos do acido de Meldrum foram obtidos utilizando uma
solugcdo aquosa de acetato de trietlaménio 20% como solvente, esse solvente &
preparado de modo bastante simples além de ser facilmente separado do produto
desejado. Aplicando-o na sintese de derivados 5a-i foram obtidos rendimentos de 53
a 93 %, conforme mostrado na Tabela 7. Esta metodologia se mostrou muito
eficiente, destacando-se os derivados 5a, 5b e 5f cujos rendimentos foram maiores

se comparados a sintese utilizando o método convencional (em agua).
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Tabela 7. Sintese dos derivados arilidénicos do AM e do cianoacetato de etila.

Entrada Derivado Rend. TEAA(%) Rend. conv.(%)

1 5a 93 75
2 5b 78 69
3 5d 53 76
4 5f 93 86
5 5i 76 83
6 8a 82 -

7 8b 54 -

Ja utilizando o cianoacetato de etila na reacdo, obtivemos os derivados 8a e
8b, que sdo produtos da condensacdo entre o cianoacetato de etila e aldeidos
aromaticos (Esquema 15). Estes derivados foram obtidos com rendimentos de 82 e
54%, respectivamente (Tabela 7). Estes dados preliminares mostram que o0 acetato
de trietlambnio aquoso 20% também possa ser usado na sintese desses
compostos, e principalmente nos derivados arilidénicos o acido de Meldrum, de
maneira eficiente.

Os derivados 8a e 8b foram isolados e caracterizados por analise de RMN e
'H e de '3C e IV, e os espectros obtidos encontram-se em anexo (Figura A28-A33,

Anexo A).
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3.2 Metodologias de sintese dos derivados monoalquilados do acido de
Meldrum

A literatura mostra a existéncia de apenas um protocolo para a formagéo de
derivados monoalquilados do acido de Meldrum via reducdo por transferéncia
catalitica de hidrogénio (CTH), o qual utiliza-se o TEAF (trietilamina / acido formico
1:3) como hidrogénio-doador. (Téth, G., 1995)

Sendo assim, resolvemos expandir os estudos envolvendo o TEAF bem
como testar outros hidrogénio-doadores, tais como formiato de amoénio (AF) e
hipofosfito de sodio (NaH,PO,).

3.2.1 Formiato de trietilamdnio (TEAF)

Os estudos de sintese de derivados monoalquilados do acido de Meldrum
foram realizados com base na metodologia desenvolvida por Toth e Kéveér (Téth, G.,
1995), que relataram a formacdo de derivados monoalquilados do AM a partir da
condensacéo redutiva do acido de Meldrum com aldeidos aromaticos na presenca
de TEAF a temperatura ambiente por 2-3 dias, como mostrado na Tabela 8.

Além da aplicacdo da metodologia, realizou-se ainda a ampliagcdo da série
de derivados monoalquilados do AM ja existentes, com a utilizacdo de aldeidos
aromaticos adicionais como os 4a- 4d. Os respectivos produtos monoalquilados (6a-
h) foram obtidos com rendimentos entre 52% a 78%.

N&o foi observada a formacao dos derivados 6¢, 6f e 6h (Tabela 8, entrada
3, 6 e 8 mesmo com tempos reacionais superiores a 3 dias. Nestes casos,
obtivemos como Unico produto os derivados arilidénicos do AM com rendimentos de
77% (5¢), 79% (5f) e 50% (5h) respectivamente, indicando que a reducdo néo

ocorreu nestes casos.
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Tabela 8. Sintese dos derivados monoalquilados do AM (6a-h), em TEAF.

Y o
o o )(J)\ TEAF
T o 0 Ar
T.amb, 72h
OMO Ar H
3

4 O 6a-h
Entrada? Aldeido Produto Rendimento Rend.
(%) Literatura (%)
0o MeO. o) o\é
H
e L 53 -
MeO 0
4a 6a
9 O,N Oy O/
/©)J\H \Q\I‘/O
2 o I 76 -
4b 6b
9 (Me),N 0s__O
H -
3 c -
(Me),N o}
4c¢ 6c
0 cl Os__O
H -
4 78 -
Cl o)
4d 6d
o Me Os_ _O
H Yt
S 52 70°
Me o)
o) 0s__O
AN H S b
6 72
\_s 5 ¢
4f of
(o] O, (0)
H )y b
7 74 78
O
49 69
o) o)
IR
8 c -
(@] O/K
5h 6h

a Aldeido (5,0 mmol) e &cido de Meldrum (5,0 mmol) em TEAF (10 mL).°( Téth, G., 1995). “Formagcéo do
derivado arilidénico do AM, 5.
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O mecanismo proposto para a formagao de derivados monoalquilados do
acido de Meldrum na presenca de TEAF envolve, primeiramente, a condensacao
entre o acido de Meldrum e o aldeido, levando a formacdo do produto da
condensacao de Knoevenagel 5. Este derivado 5 € interceptado pelo hidreto (H) que
€ gerado in situ a partir da decomposi¢cdo do TEAF, promovendo assim a reducéo e

formacao do derivado monoalquilado do AM 6, conforme mostrado no Esquema 16.

Esquema 16. Proposta de mecanismo de formagdo do derivado
monoalquilado do acido de Meldrum em TEAF.

(0] H #O
Y e g 0
O (¢} = O O = H
~ 4
.o \ o R
OMO Ho)\/go 5
..J \H o
R (2

0 0] HCI 0 )
_— — _—
0 R s -0: R
HNEt; ™

N _
‘NEt, . HNEt; + H + CO,

(0]
eV

3.2.2 Formiato de trietilaménio (TEAF) e co-solventes.

Foram realizadas algumas variagGes nas condi¢Oes reacionais testadas para
a obtencao dos derivados 6c¢ e 6f, exceto para o 5h. Inicialmente, utilizou-se o TEAF
em mistura com o0s solventes dimetilformamida (DMF) ou acetonitrila (MeCN)
(Tabela 9).

Embora a literatura (Toth, G., 1995) relate a utilizacdo de TEAF puro ou em
misturas de DMF, ndo sao citados para quais aldeidos € necesséaria a utilizacao de
um co-solvente. A partir disso, realizamos alguns testes variando o solvente da
reacado (Tabela 9) e verificamos apenas a formacgé&o do derivado 6f, quando do
emprego de misturas de TEAF/DMF e TEAF/MeCN.
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Tabela 9. Sintese dos derivados monoalquilados do AM, na presenca de
TEAF e co-solventes.

X Ao
(0]
O (0]
| (L - NG R
o o R H co-solvente, T. amb

3 4 ©'s
S,
w 1 -
R: I\I/Ie c f
Entrada® Derivado Solvente T.reacional (h) Rendimento (%)
1 6f TEAF 72 o
2 6¢c TEAF 72 °
3 6f TEAF/DMF (1:1) 72 68
4 6¢C TEAF/DMF (1:2) 72 °
5 6f TEAF/MeCN (1:1) 72 56
6 6C TEAF/MeCN (1:1) 72 o

a Aldeido (5,0 mmol) e AM (5,0 mmol) em 10 mL de solvente. ° Formagéo do derivado arilidénico do AM 5.

Em TEAF/DMF (Tabela 9, entrada 3) obtivemos o derivado 6f com
rendimento de 68%, utilizando temperatura ambiente por 72 h. J& em TEAF/MeCN
(Tabela 9, entrada 5) o derivado 6f foi obtido com rendimento de 56%, neste caso, a
reacao foi aquecida a 40 °C durante 24 h, apds ser mantida a temperatura ambiente
por 2 dias. O mesmo procedimento foi testado para a formacao do derivado 6¢, mas
em ambos os casos (Tabela 9, entrada 4 e 6) ndo foi observada a reducdo do
derivado arilidénico do AM, que foi formado durante a reacao.

Outra tentativa de reducdo para a formacgéo do derivado monoalquilado 6c
foi realizada utilizando o respectivo derivado arilidénico 5c isolado (Esquema 17). O
mesmo foi solubilizado em TEAF sendo entdo adicionado Pd/C 10% (10 mg), porém,
mesmo apos um periodo de 72 h, nenhuma conversao foi observada.

Esquema 17. Tentativa de sintese do derivado monoalquilado do AM, composto 6c¢.
I\l/le I\I/Ie
ﬁ/o 0o Nive  TEAE, PU/C 10% ﬁro 0 N\ Ve
¢ AN T. aby72 h ¢}
0 5c o 6c
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3.2.3 Caracterizacéo dos derivados monoalquilados do AM

Os derivados monoalquilados do acido de Meldrum (6a-g) obtidos, foram
caracterizados por RMN de *H e de *C e IV, e os espectros se mostraram similares
e encontram-se em anexo (Figuras A34 a A51, anexo A). Como exemplo, sédo
apresentados os espectros de RMN de 'H e de *3C e IV do 2,2-Dimetil-5-(4-metoxi-
benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, o derivado 6a.

No espectro de RMN de *H do composto 6a (Figura 10), foram observados
dupletos centrados em 7,24 (J=8,7 Hz, 2H) ppm e 6,82 (J=8,7 Hz, 2H) ppm,
referentes aos hidrogénios aromaticos 2'/6’ e 3'/5’, respectivamente, um simpleto
em 3,78 ppm referente aos hidrogénios 10, um tripleto centrado em 3,73 ppm (J=4,9
Hz, 1H) atribuido ao hidrogénio 5 e um dupleto centrado em 3,44ppm (J=4,9 Hz, 2H)
referentes aos hidrogénios 7, além de dois simpletos em 1,73 e 1,49 ppm atribuidos
aos hidrogénios 8 e 9 da porcédo do acido de Meldrum.

Figura 10. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-
(4-metoxi-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6a.
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Ja no espectro de RMN de *3C para o composto 6a (Figura 11), observou-se
um sinal em 165,3 ppm atribuido aos carbonos carbonilicos 4 e 6, sinais em 130,8
ppm e 113,8 ppm atribuidos aos carbonos 2’/6’ e 3'/5’ e ainda sinais em 158,6 e
129,0 ppm referentes aos carbonos 4’ e 1’ do anel aromatico. Foram observados
dois sinais em 48,1 e 31,3 ppm, atribuidos aos carbonos 5 e 7, respectivamente, um
sinal em 105,1 ppm referente ao carbono 2, e sinais em 55,1, 28,3 e 27,1 ppm

atribuidos ao carbonos 10, 8 e/ou 9, respectivamente.

Figura 11. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-
(4-metoxi-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6a.

8
2_0O,
9 4_-0 3
2' e
o 5 N\, 10
6 1 Me
7 5'
o 6'

| ‘ ) |
TP P T T P T T I T T T T T I e e I T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

A partir da analise de RMN de 'H e **C dos derivados monoalquilados do
AM, verificou-se o desdobramento dos sinais das duas metilas pertencentes a
porcdo do acido de Meldrum, caso que ndo ocorreu nos derivados arilidénicos do
AM. Isto é possivel devido ao derivado monoalquilado apresentar uma conformacgéo
pseudo-axial, conforme mostrado na Figura 12 (estrutura a), onde as metilas
encontram-se em um ambiente quimico distintos. Ja para o derivado arilidénico do
AM (estrutura b) ndo se observa o desdobramento nos sinais, devido a simetria da

molécula.

Founcict Furton Chrma - Sisertogio db Mestoad



53

Figura 12. Estrutura do derivado monoalquilado do AM (a) e o derivado
arilidénico do AM (b).

4 N\
CHj4
o]
HO o Ar, - o. CHas
CHj, ><
0 0" “CH,
o] o]
Ar
a b
. J

Através da andlise de infravermelho (Figura 13) observou-se banda de
absorcdo na regido entre 3003 e 2842 cm™ que foram atribuidas aos estiramentos

C-H e bandas de estiramento C=0, do grupo carbonila em 1791 e 1789 cm™.

Figura 13. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metoxi-
benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6a.
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3.2.4 Formiato de amonio (AF)

Assim como o TEAF, o formiato de amonio também pode ser empregado em
reducdes por transferéncia catalitica de hidrogénio (CHT). Exemplos séo conhecidos
para a reducédo de nitro-alcoois para amino-alcoois, a reducdo de nitro alcenos a,[3-
insaturados para oximas, reducdo de quinolinas e isoquinolinas e além de reducao
de duplas C-C em compostos carbonilicos a,B-insaturados, entre outros (Ranu, B.
C., 1998; Mirza-Aghayan, M, 2007; Paryzek, Z., 2003).

Com isso resolvemos testar o formiato de amoénio para a reducdo de
derivados arilidénicos do &cido de Meldrum, seguindo metodologia descrita na
literatura (Paryzek, Z. 2003). Nesta metodologia, a reacdo é efetuada na presenca
de formiato de aménio, Pd/C e sob refluxo em metanol. Inicialmente solubilizou-se o
4-metoxibenzaldeido 4a e o acido de Meldrum 3 (ou derivado arilidénico AM, 5a) em
metanol e adicionou-se o Pd/C e em seguida adicionou-se pequenas porcdes de
formiato de amoénio (AF) a mistura, mantendo o aquecimento e agitacdo. As

variacfes das condicbes reacionais testadas encontram-se na Tabela 10.

Tabela 10. Condi¢Bes reacionais testadas para a sintese do derivado
monoalquilado do AM na presenca de AF.

(0] +O
)4 o
eQH \
o) ) Me\o 4 Me
4a

3

6a

Entrada AF(eq) Pd/C(mg) Temp. (°C) T.reac. (h) Rendimento (%)

1 10 - Refluxo 24 N.O
2 8 20,0 Refluxo 24 N.O
3 10 20,0 Refluxo 8 N.O
*4 25 20,0 Refluxo 36 N.O
*5 15 20,0 Refluxo 2 40%
*6 8 10,0 40 9 N.O

*A partir do derivado arilidénico 5a. N.O.: ndo obtido.
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Primeiramente, realizamos a reacdo entre o acido de Meldrum e o aldeido
utilizando o formiato de amoénio (10 eq.) e a reagdo na auséncia de Pd/C (Tabela 10,
entrada 1), acreditando que o formiato de amoénio fosse capaz de promover a
reducdo, mas houve a formacao de uma mistura complexa em CCD e o produto ndo
foi formado mesmo apés 24 horas de reagdo. Testamos também a reacdo com o
Pd/C (20,0 mg) e o formiato de aménio (8 eq.) (Tabela 10, entrada 2), porém a
analise de CCD se mostrou bastante complexa e ndo houve a formacao do produto.
Acreditando que a reacdo fosse instantanea, reduziu-se o tempo reacional (Tabela
10, entrada 3), no entanto ndo houve isolamento de nenhum produto. Nestas
condi¢des, ndo foram isolados o derivado arilidénico do AM e nem o produto
desejado.

Sendo assim, resolvemos testar a metodologia a partir do derivado
arilidénico 5a isolado. Aplicando as condicdes reacionais (Tabela 10, entrada 4, 5 e
6), verificamos o descoloramento da mistura reacional (inicialmente amarela) com a
adicao de formiato de amonio, indicando a formacéo do produto monoalquilado, mas
somente na condi¢ao reacional (Tabela 10, entrada 5) foi possivel o isolamento do
derivado monoalquilado com 40% de rendimento, visto que a mistura resultante da
reacdo apresentava um aspecto de goma, o0 que tornou bastante dificil a

recristalizacdo da mesma.
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3.2.5 Hipofosfito de sodio (NaH,PO,)

Testamos também reacfes utilizando o hipofosfito de sédio como agente
doador de hidrogénio. A metodologia testada (Boyer, 1985) consiste no emprego de
hipofosfito de sodio (NaH,PO,) sob refluxo de THF, na presenca de Pd/C (4,0 mg),

por um periodo de 4h a 24h. Conforme mostrado no Esquema 18.

Esquema 18. Tentativa de reducéo do derivado arilidénico do acido de
Meldrum na presenca de NaH,POs,.

o._0O R
NaH\ZSéPd/C
o X THF , re}ijo >
O 5

R= OMe 6a
N(Me)2 6¢c

Em ambos os casos, nao foi possivel a obtencéo do derivado monoalquilado
do &cido de Meldrum. Embora, possamos verificar na literatura (Sala, R., 1984) que
o hipofosfito de sodio, na presenca de catalisador metalico seja capaz de gerar Hy)
in situ, este ndo foi capaz de promover a reducdo de derivados arilidénicos do acido

de Meldrum.
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3.3 Estudos mecanisticos por espectrometria de massas (ESI-MS/MS)

A reacdo de condensacdo de Knoevenagel/reducdo teve seu mecanismo
estudado por espectrometria de massas com ionizag&o por eletrospray (ESI-MS).

As analises foram realizadas em colaboracdo com o Prof. Dr. Eduardo Pilau
do laborat6rio de Biomoléculas e Espectrometria de Massas (LaBioMass) do DQI-
UEM. Iniciamos a investigacdo deste mecanismo pelo monitoramento da reacao
entre o 4-metoxibenzaldeido (1 eq.) e o acido de Meldrum (1 eq.) em 10 mL de
TEAF (Esquema 19). Aliquotas do meio reacional foram retiradas (tempo=0 até
tempo=90 minutos) e diluidas em 1 mL em uma mistura de acetonitrila/agua 1:1 e
acido formico (10 pyL) e em seguida foram injetadas diretamente na fonte de ESI,

com o espectrémetro operando em modo positivo e modo negativo.

Esqguema 19. Reacdo de condensacao/reducdo em TEAF monitorada por
ESI-MS/MS.

Y 0 be |

0] O
(e) O TEAF
M + H  — \
o o . 0 O OCH;
H3;CO SN J\_ L i
3 4a ) H H © 5a
#—o
@] O
@) OCH;
6a

Os espectros de massas da aliquota no tempo zero (t=0) sdo mostrados nas
Figuras 14 e 15. A partir da analise do espectro (Figura 14) foi possivel a
caracterizacdo dos ions referentes ao material de partida conforme mostrado no

Figura 14a.
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Figura 14. Espectro de ESI-MS da reacdo entre o acido de Meldrum e o 4-

metoxibenzaldeido em TEAF no tempo zero (t=0),

modo positivo.

100+ + H 20501 OH
137.03 O\\
118.08 O
OCH;

246.15

183.20 21919 23521

166.98 176.20

=L
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Scan ES+
7.21e5

ﬁ /H’/O\ ;

OCH,

347.20

266.31
279.22 284.69

m/z
350
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Figura 14a. ions interceptados e caracterizados na reacdo de condensac&o/reducéo

no t=0, modo positivo.

t= 0, ESI(+)-MS

OCH,
O+ OH
N
o

OCH;

[V+H]: m/z 205

OCHj
[ +H]: m/z 239

X

O

o
|

0
o)
OCH;

[VII+H]: m/z 263

Na Figura 14a, verificamos o ion [I+H]" de m/z 137, referente ao 4-

metoxibenzaldeido. e o ion [IlI+H]" de m/z 239,

correspondente a associagdo do

EtsNH™ com o aldeido e, ainda, o ion [V+H]" de m/z 205 referente ao derivado
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arilidénico fragmentado (perda de uma molécula de acetona) e ja o ion [VII+H]" de
m/z 263 referente ao derivado arilidénico do AM, néo foi interceptado durante a
analise. Todas as espécies foram confirmadas através de andlise de ESI-MS/MS
(Figuras A72, A73, A74, Anexo A), de cada ion.

A partir da andlise do espectro em modo negativo (Figura 15) foi possivel a
interceptacdo de apenas dois ions. Observou-se o ion [IV-H] de m/z 143, referente
ao acido de Meldrum e ion [lI-H] de m/z 103, correspondente ao ion do acido
malbnico e as espécies foram confirmados através de andlise de ESI-MS/MS para
cada ion (Figuras A63, A64, Anexo A).

Figura 15. Espectro de ESI-MS da reacdo entre o &cido de Meldrum e o 4-
metoxibenzaldeido em TEAF no tempo zero (t=0), modo negativo.
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Apés 10 min de reacdo, no espectro em modo positivo (Figura 16)
observou-se além dos ions [I+H]" de m/z 137, [lll+H]" de m/z 239, [V+H]" de m/z
205, o ion [IX+H]'de m/z 366, que corresponde ao derivado monoalquilado
associado com a molécula de EtsNH", sendo confirmado pela analise de ESI-MS/MS
do ion (Figura A76, Anexo A).

Ja no espectro em modo negativo em t=10 min (Figura 17) observou-se
além do ion [lI-H] de m/z 103 e [IV-H] de m/z 143 ja caracterizados, o ion [VI-H] de
m/z 263 atribuido ao derivado monoalquilado do AM e ainda o ion [VIII-H] de m/z

365 correspondente ao derivado monoalquilado associado ao EtsNH® em modo
il Farttrn Cloma - Dissertgio de Mestoads
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negativo, estas espécies foram confirmadas pela andlise de ESI-MS/MS de cada um
dos ions (Figuras A65, A66 e A67, Anexo A).

Figura 16. Espectro de ESI-MS da reacdo entre o &cido de Meldrum e o 4-
metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=10min, modo positivo.
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Figura 17. Espectro de ESI-MS da reacdo entre acido de Meldrum e o 4-
metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=10min, modo negativo.

. . . Scan ES-
100+ 143.27 >< 8.83e5
O O
C X
o o (0) O
-H
- o \ /\N// ~o A o)
\/
s
103.09
OCHs OCH;
263.45 365.42
321.46
161.22 301.36
183.33 219.36
0 T \J T T T /\\\J\' T T \JL\ T T T T T T T 1 m/z
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Founcict Furton Chrma - Sisertogio db Mestoad



61

Continuou-se 0 monitoramento da reacdo em t=30min, t=90min em modo
positivo (Figuras A70 e A71, Anexo A) e modo negativo (Figuras A60, A61 e A62,
Anexo A) Em todos os casos, foi possivel a visualizacdo dos ions ja apresentados e
também alguns ions que ainda nao foram identificados. Verificou-se também o
avanco da reacdo a partir da intensidade dos picos, como podemos visualizar na
Figura 18. Observa-se o aumento do pico de m/z 263 com o decorrer do tempo e

também a diminuicao do pico de m/z 143.

Figura 18. Condensacdo de Knoevenagel/reducdo monitorada por ESI-
MS/MS, modo negativo em t=0, 10, 30 e 90min.
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Realizamos também testes adicionais a fim de observar os ions formados a
partir do derivado arilidénico do AM isolado. No ESI-MS (Figura 19, modo negativo)
do derivado arilidénico em agua/acetonitrila, observamos picos de m/z 263 ([VI-H] )e
m/z 279, caracterizando-os por ESI-MS/MS (Figuras A78 e A79, Anexo A) como as
espécies [XII-H]" e [XIV-H], conforme mostrado na Figura 19. Indicando assim a
formacdo do produto de hidratacdo para o derivado, sendo confirmado pela

interceptacdo do ion m/z 279.

Figura 19. Espectro de ESI-MS do derivado arilidénico do AM em &gua/acetonitrila,
modo negativo.

Intermediario da reacao modo negativo em acetonitrila
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Embora que o pico de m/z 293 ja pode ser visualizado na Figura 19, este
apresentou baixa intensidade, logo resolvemos realizar a analise em agua/metanol
para o favorecimento de sua formacgao e o analisamos via ESI-MS/MS (Figura A80,
Anexo A) caracterizando-o como o ion [XVI-H], conforme Esquema 20. Isto
confirma a presenca deste intermediario de m/z 293, quando realizou-se a analise

em metanol.
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Esquema 20. lons interceptados e caracterizados na reacdo de

condensacao/reducdo como o derivado arilidénico do AM em H,O/MeCN e
H,O/MeOH.

O><O O><O O><O

RN H,O/MeCN H,O/MeOH A X
o) o) o) | o) o) o)
HO o
o o o
[XIV -H]; m/z 279 [XVI -H]; m/z 293

Por meio desta analise, conseguiu-se determinar ions que possam ser
intermediarios chave para a elucidacdo do mecanismo de reacdo, assim como 0
derivado arilidénico hidratado. Além disso, a atuacdo do TEAF, tanto como ativante

da carbonila como agente redutor, também pode ser claramente observado.
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4. CONCLUSAO

Neste trabalho estudou-se a aplicacdo de diversas metodologias para a
preparacdo de derivados arilidénicos do acido de Meldrum (5a-h). Os rendimentos
obtidos para a sintese em agua e com tempo reacional de 2 h (75 °C - método
convencional) foi de 69 a 86%. Ja utilizando irradiacdo de micro-ondas, 0s
rendimentos obtidos foram de 67 a 84%, com 10 minutos de reacdo. A condensacgao
de Knoevenagel do AM também foi testada com o uso de solventes eutéticos
derivados da colina, como ChCl/U, ChCI/Gli e ChCl/Oxa e ainda utilizando o liquido
iGnico acetato de trietilamoénio (TEAA), o qual foi melhor para o derivado R-NO,. No
geral, estas metodologias forneceram bons rendimentos e garantiram que o0s
produtos fossem facilmente isolados no meio reacional.

Quanto a tentativa de determinar uma ordem de reatividade para os
derivados arilidénicos do acido de Meldrum, verificamos o favorecimento da reagéo
utilizando aldeidos com grupos doadores de elétrons. Pudemos observar também
gue a auséncia de grupos, ou grupos fracamente doadores causam a formacédo de
adutos 2:1 (dialquilado).

As tentativas de se obter os derivados monoalquilados do acido de Meldrum
com agentes transferidores de hidrogénio como formiato de amonio (AF) e
hipofosfito de sédio (NaH,PO,4) mostraram-se bastante problematicas, sendo que o
formiato de trietilamoénio (TEAF) foi a melhor opcdo. Os derivados monoalquilados
(6a-h) foram obtidos com rendimentos entre 52-76% quando realizada a sintese com
o TEAF. E somente utilizando o TEAF em misturas de co-solventes conseguiu-se
obter o derivado 6f, ja o derivado 6c ndo foi obtido em ambas metodologias
testadas.

A partir do monitoramento da reagcdo onepot (condensacéo/redugao) por
espectrometria de massas (ESI-MS) foi possivel interceptacdo e caracterizacdo de
alguns intermediarios de reacdo, o que forneceu uma boa idéia do mecanismo

operante no processo.
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5. SECAO EXPERIMENTAL

5.1 Instrumentacado, materiais e métodos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e de '3C foram
registrados em espectrdmetro VARIAN modelo Mercury Plus, (300 MHz para 'H e 75
MHz para *°C) e espectrometro BRUKER modelo Avance Ill HD (500 MHz para 'H e
125 MHz para *C), com TMS como referéncia interna. Os deslocamentos quimicos
(8) foram expressos em ppm e os espectros foram adquiridos utilizando-se CDClI; e
DMSO-dg como solventes.

Os espectros de absorcao na regiao do infravermelho (IV), foram obtidos em
um espectrofotometro FT-IR Perkin EImer modelo Spectrum two, com frequéncias de
absorc&o na regido de 400 a 4.000 cm™, utilizando pastilha de KBr.

Os pontos de fusdo foram medidos em equipamento de ponto de fuséo
capilar M-560 da Buchi.

As reacdes em micro-ondas foram realizadas em um reator CEM, modelo
Discover SP.

As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
(CCD) utilizando-se cromatofolhas de silica gel 60 (Sigma Aldrich- com 0,2 mm de
espessura sobre lamina de aluminio). Como eluentes utilizou-se misturas de hexano
e acetato de etila. As revelacbes das placas foram obtidas por irradiacdo com
lampada ultravioleta em 254/366nm.

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrometro Waters
modelo Quattro Micro API (Beverly-EUA), software de aquisicdo MassLynx, com
fonte de ionizacdo por electrospray (ESI). Foram realizadas analises de ESI-MS e
ESI-MS/MS, utilizando no modo varredura (scan) o intervalo de massa de m/z100 a
1000 e operando em modo positivo ou modo negativo.

Os reagentes utilizados foram: aldeidos (marca Sigma-Aldrich) com purezas
entre 97 e 99%, cloreto de colina 98% (marca Sigma-Aldrich), acido oxalico 98%
(marca Synth), glicerol P.A. (Synth ). O acido de Meldrum foi preparado conforme
literatura (Meyer E., 2003) item 5.2.1 e os espectros de RMN *H e *C e IV (Figuras

A1l-A3, Anexo A). Os solventes utilizados foram de qualidade P.A.).
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5.2 Procedimento geral de sintese

5.2.1 Procedimento geral para a sintese do éacido de Meldrum (2,2-
Dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona).

O O 0 O><O
)J\/U\ * )J\ H—>ZSO4 (e M
HO OH @) O
1 2

ACzo
3

A uma suspenséo de acido maldnico 1 (26,0 g; 0,25 mol) em anidrido acético
(30 mL; 0,30 mol) e sob agitacdo, adicionou-se acido sulfarico concentrado H,SO,4
(0,75 mL) & mistura. A solucéo resultante foi resfriada em banho de agua e gelo,
sendo adicionada gota-a-gota a acetona 2 (20,0 mL; 0,27 mol) mantendo-se a
temperatura = 15 °C. Ap6s a adicao da acetona, manteve-se a agitacdo por 30
minutos e levou-a para o refrigerador por 24 horas, havendo a formacdo de um
sélido cristalino. O mesmo foi filtrado em funil de Blchner, e lavado com agua
destilada gelada. Posteriormente, o sélido foi recristalizado pela dissolucdo de
acetona (40 mL) a temperatura ambiente seguido de adicdo de agua gelada até o
turvamento da solugcdo. A mistura foi mantida em refrigerador por 24 horas. Os

cristais foram filtrados e lavados com agua gelada e secos em dessecador.
2,2-Dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (3)

>< Rendimento: 42%; sélido branco cristalino; P.f. (°C): 94-95 (lit. 94-
o 0 95°, Dumas, 2009); MM: 144,13
OMO RMN de 'H (CDCls, ppm): 8 = 1,79 (s, 6H, CHs); 3,63 (s, 2H).
RMN de **C (CDCls, ppm): & = 27,6 (CH3); 36,1(CH,); 106,2(C); 162,8(C).
IV (KBr, cm™): 3004, 2930, 1793, 1752,1070, 978.
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5.2.2 Procedimento geral para a sintese de derivados arilidénicos do
acido de Meldrum (5a-h), método em agua.

X °

o~ Yo o) "o O><
+
2 —
OMO AI')J\H 75°C, 2h Ar O
3 4 O 5sa-h

A mistura do aldeido aromatico (5,0 mmol) em &agua destilada (20 mL),
adicionou-se o acido de Meldrum 3 (5,0 mmol), sendo entdo a mistura posta sob

agitacdo e aquecimento (75 °C) por 2h. A mistura foi filtrada e lavada com agua

gelada e hexano. O solido resultante recristalizado em H,O / acetona.

2,2-Dimetil-5-(4-metoxi-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (5a)

Rendimento: 75%; solido amarelo; P.f. (°C): 126,2-127,0

o><o (lit 122-124, Fillion, 2006 e Santana, 2013); MM: 262,26
RMN de *H (CDCls, ppm): & = 1,79 (s; 6H, 2xCHa); 3,91
(s, 3H, OCHyg); 6,98 (dd; J=9,2 Hz; 2H, ArH); 8,23 (dd;
J=9,2 Hz; 2H, ArH); 8,38 (s; 1H, CH).

o~ RMN de *3C (CDCls, ppm): & = 27,5(CHs); 55,6(0OCHs);

104,1(C); 110,8(C); 114,3(CH); 124,7(C); 137,6(CH); 157,9(CH); 160,5(C); 164,0(C);

164,62(C).

IV (KBr, cm™): 2997,1746, 1713, 1575, 1391, 1284, 1171, 933.

2,2-Dimetil-5-(4-nitro-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (5b)

>< Rendimento: 69%; solido amarelo palha; P.f. (°C): 211,4-212,0
9 oC (lit 213,5-214,5, Santana, 2013): MM: 277,23
0 | 0o RMN de *H (CDCls, ppm): & = 1,85 (s; 6H, 2xCHs); 8,07 (dd:;
J=8,8 Hz; 2H, ArH); 8,31 (dd; J=8,8 Hz; 2H, ArH); 8,46 (s; 1H,
NOo, CH).
RMN de BC (CDCls, ppm): & = 27,8 (CHs); 105,4(C); 118,5(C); 123,5(CH);
133,0(CH); 137,4(CH); 154,4(CH); 158,9(C); 162,0(C).
IV (KBr, cm'l): 2988,1752, 1729, 1630, 1591, 1527, 1350, 1307, 1199, 930.
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2,2-Dimetil-5-(4-dimetilamino-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (5c)

>< Rendimento: 90%; sélido alaranjado; P.f. (°C): 166,1-167,0
o 0 (lit 166-168, Bigi, 2001 ou 165,1-165,2, Santana, 2013);
o | 0 MM: 275,30.
RMN de *H (CDCls, ppm): & = 1,77 (s; 6H, 2xCHs); 3,16 (s;
N/Me 6H, CH3); 6,71 (dd; J=9,2 Hz; 2H, ArH); 8,26 (dd; J=9,0 Hz;
Me  2H, ArH): 8,32 (s; 1H, CH).
RMN de *3C (CDCls, ppm): & = 27,3 (CHs); 40,1 (NCHs); 103,4(C); 104,9 (C );
111,2(CH); 120,1(C); 138,9(CH); 154,5(CH); 158,0(C); 161,4 (C) e 165,2(C).
IV (KBr, cm™): 1727, 1699, 1611, 1507, 1370, 1289, 1160, 1130, 819.

2,2-Dimetil 5-(4-cloro-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (5d)

Rendimento: 76%; solido branco; P.f. (°C): 163,1-165,3 (lit.
o Yo 159,1-160,0, Santana, 2013 ou 160-161, Bigi, 2001);
MM: 266,67.
RMN de *H(CDCls, ppm): 8 = 1,81 (s; 6H, CH3); 7,46 (dd; J=8,3
Hz; 2H, ArH); 8,03 (dd; J=8,4 Hz; 2H, ArH); 8,37 (s; 1H, CH).
© RMN de 3C (CDCls, ppm): & = 27,6(CHa): 104,7 (C ): 115,0(C);
129,1(CH); 130,1(C); 134,9(CH); 140,2(C); 156,5 (CH); 159,6(C); 163,1 (C).
IV (KBr, cm™): 3009, 2987, 1770, 1738, 1622, 1381, 1217,1031, 934, 823.

2,2-Dimetil-5-(4-metilbenzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona (5e)

>< Rendimento: 70%; sélido branco; P.f. (°C): 120,4-121,6°C (lit
o~ o 113-115 °C, Tahmassebi, D. 2009); MM: 266,67.
RMN de 'H (CDCls, ppm): & = 1,81 (s; 6H, CHs); 2,44 (s, 3H,
CHs) 7,30 (dd; J=8,2 Hz; 2H, ArH); 8,02 (dd; J=8,2 Hz; 2H, ArH);
8,41 (s; 1H, CH).
RMN de *3C (CDCls, ppm): 8 = 22,0 (CH3); 27,6(CHs); 104,4 (C);
113,4(C); 129,1 (CH); 129,6(C); 134,2(CH); 145,5(C); 158,3 (CH); 160,0(C);
IV (KBr, cm™): 3004, 2915, 2865, 1773, 1738, 1602, 1381, 1315, 1196, 1022, 934,
819.
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2,2-Dimetil-5-(2-tiofenil)-1,3-dioxano-4,6-diona (5f)

>< Rendimento: 86%; solido alaranjado; P.f. (°C): 185,4-187,0 °C.
0O 0 MM: 238,26
o RMN de *H (CDCls, ppm): & = 1,79 (s; 6H, CHa); 7,29 (m, 1H, ArH)
| s. 7,92 (m; 1H, ArH); 8,03 (d; J=5,1 Hz; 1H, ArH); 8,68 (dd; J=1,1e 0,4
|\ / Hz1H, ArH).
RMN de '3C (CDCls, ppm): & = 27,5 (CHs); 104,6 (C); 107,0(CH); 128,5(CH):;
141,7(CH); 144,8(C); 149,1 (CH); 163,4(C);
IV (KBr, cm'l):3090, 1713, 1568, 1398, 1287, 1189, 1073, 930.

2,2-Dimetil-5-(3-fenil-2-propen-1-ilideno)-1,3-dioxano-4,6- diona (5h)

>< Rendimento: 82%, solido amarelo P.f. (°C): 107,5-108,3
o 0 (lit.109, Bigi, 2001); MM: 258,26.
o) o) RMN de 'H (CDCls, ppm): & = 1,77 (s, 6H, CHs); 7,43 (m, 4H);

7,66 (m, 2H); 8,18 (m, 1H); 8,23 (m, 1H).
RMN de **C (CDCls, ppm): & = 27,6 (CHa); 104,7 (C); 111,4 ;
124,5; 129,1, 129,2 (; 131,7 (CH); 134,9 (C); 154,3 (CH); 157,9
(CH); 160,6 (C); 162,8 (C)

IV (KBr, cm™): 3000, 1741, 1714, 1610, 1575, 1382,1286, 933.

2,2-Dimetil-5-(furil-metileno)-1,3-dioxano-4,6-diona (5i)

>< Rendimento: 83%; solido verde; P.f. (°C): 89,8-90,5 (lit. 91,7-93,2
9 Cunha, 2012 ); MM: 222,19
O | O  RMN de 'H (CDCls, ppm): d = 1,77 (s; 6H, CHs); 6,76 (m, 1H, ArH)
o 7,85 (dd; J=1,7;0,6 Hz; 1H, ArH); 8,36 (s; 1H); 8,47 (d; J=3,9 Hz; 1H,
\ % ArH).

RMN de *C (CDCls, ppm): & = 27,5 (CH3): 104,5 (C); 115,2(CH); 128,1(CH):
141,2(CH): 150,2(C); 150,4 (CH); 163,2(C);
IV (KBr, cm™): 3117, 1743, 1706,1584, 1362,1282,1220,944, 783.
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5.2.3 Procedimento geral para a sintese dos derivados arilidénicos do
acido de Meldrum (5a-h), método utilizando micro-ondas.

M o
o) o AT H sow 75°C. 10min
4 5a-h

3

A suspensdo do aldeido aromatico (2,0 mmol) e acido de Meldrum 3 (2,0
mmol) em uma mistura de agua/etanol 9:1 (4 mL), foram colocados num tubo para
micro-ondas. Este foi levado ao reator e mantido sob agitacdo e aquecimento de 75
°C e com irradiacdo de poténcia igual a 80 W por 10min. O sélido formado apos a

irradiacao foi filtrado e seco.

5.2.4 Procedimento geral para a sintese dos derivados arilidénicos do
acido de Meldrum (5a-h), método utilizando solvente eutético.

Y Ao
j\/L Ar/go Solvente eutético= S A"
(@) O 45-50 °C

3 4a-g O Sag

A solucéo de acido de Meldrum (2 mmol) no respectivo solvente eutético
(7mL) sob agitacao, foi adicionado o aldeido aromatico (2 mmol) a uma temperatura
de 45-50 °C. Manteve-se a agitacdo e aquecimento por 6h. Ao término da reacéo,
adicionou-se agua a mistura. O sdlido resultante foi filtrado em funil de Blchner e

lavado como agua gelada e hexano e depois seco em dessecador.

5.2.5 Preparacdo de solventes eutéticos

Cloreto de colina/ Ureia 1:2 (ChCI/U 1:2)
Misturou-se a ureia (12,0 g; 0,2 mol) ao cloreto de colina

o)
| HNLNH (13,9 g; 0,1 mol) e aqueceu-se a mistura solida

o /\/r§< i L | ogradativamente até 75 °C e manteve-se sob agitagdo por
\C_l"' aproximadamente 30 min. ApGs este tempo observou-se

gue a mistura tornou-se liquida.
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Cloreto de colina/Glicerol 2:1 (ChCI/Gli 1:2)
Misturou-se o glicerol (18,4 g; 0,2 mol) ao cloreto

/\/,L< E/E/\OH de colina (13,9 g; 0,1 mol) e aqueceu-se a mistura
HO * /

—le;",- -H sOlida gradativamente até 80°C e manteve-se a

sob agitacao e aguecimento por
aproximadamente 30 min. ApoOs este tempo observou-se que a mistura tornou-se

liquida.

Cloreto de colina/Acido oxalico 1:1 (ChCl/Oxa 1:1)
Misturou-se o acido oxalico (12,6 g; 0,1 mol) ao

)kfo cloreto de colina (13,9 g; 0,1 mol) e agueceu-se a
mistura soélida gradativamente até 80°C e manteve-se

o 9
HO N+~ H O
C_lglx"H 0 aquecimento e agitacdo por aproximadamente 30

min nesta temperatura. Apds este um tempo

observou-se que a mistura tornou-se liquida.

5.2.6 Procedimento geral para a sintese dos derivados arilidénicos do
acido de Meldrum (5a-i), utilizando acetato de trietilamonio.

H
o L 07 CHs
o~ o + )]\ S e o) o)
M Ar H T.amb |
O O A TH
3 4 5

A mistura de acido de Meldrum 3 (5,0 mmol) e do aldeido aromatico (5,0
mmol) em uma solu¢cdo aquosa 20% v/v de acetato de trietilaménio (6 mL) foi
mantida sob agitacdo e a temperatura ambiente por 2,5h. Ao término da reacéo, o
sélido resultante foi filtrado em funil de Blchner e lavado com agua e depois seco

em dessecador.
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5.2.7 Preparacdo do acetato de trietilaménio, TEAA.

20mL (0,142mol) de trietilamina (EtsN) foram adicionados

0
\+/H _)]\ gota a gota a 8,13mL (0,142mol) de &cido acético glacial
~N~ 0o

resfriado em banho de gelo. A mistura bifasica resultante foi

entdo diluida com agua destilada até a completa homogeneizacdo da mistura.

5.2.8 Procedimento geral para a sintese de derivados do cianoacetato de
etila, utilizando acetato de trietilamonio.

(0]
O PN Naw
N _ AN
N 0 ¢ o7on, o™
s s WS T |
O T.amb
R H
4 R 8

7

Uma mistura de cianoacetato de etila 7 (5,0 mmol) e do respectivo aldeido
aromatico (5,0 mmol) em solucdo aquosa 20% v/v de acetato de trietilamoénio (6 mL)
foi mantida sob agitacdo e a temperatura ambiente por 2h. Ao término da reacao, o
sélido resultante foi filtrado em funil de Blichner e lavado como agua e depois seco

em dessecador.

(E)-Etil-2-ciano-3-fenilacrilato (8a)

New Q Rendimento: 82%; solido branco; P.f. (°C): 50,7-51,1 (lit. 52-54,
AN
| 0" Yeu, 2008). MM: 201,22
H RMN de *H (CDCls, ppm): & = 1,41 (t, J=7,2Hz; 3H); 4,41 (q,

J=7,2Hz; 2H); 7,54 (m, 3H, ArH); 8,01 (dd, J=8,1; 1,1Hz, 2H,
ArH); 8,26 (s, 1H).
RMN de *C (CDCls, ppm): & = 14,1 (CHas); 62,7 (CH,); 103,0(C); 115,4(C); 129,2
(CH); 131,0 (CH); 133,2 (CH); 155,0(CH); 162,5 (C).
IV (KBr, cm™): 3431, 3030, 2980, 2224, 1726, 1607, 1256, 1201, 1095, 768.

Founcict Furton Chrma - Sisertogio db Mestoad



73

(E)-Etil-3-(4-clorofenil)-2-cianoacrilato (8b)

Nee T Rendimento: 54 %; solido branco; P.f. (°C): 93,0-93,5 (lit.
A | 0™ 92.94,Yeu, 2008). MM: 235,04
H RMN de *H (CDCls, ppm): & = 1,41 (t, J=7,2Hz; 3H); 4,41
Cl (q, J=7,2Hz; 2H); 7,50 (d, J=8,1Hz 2H, ArH); 7,96 (d,

J=8,1Hz, 2H, ArH); 8,22 (s, 1H).

RMN de *3C (CDCls, ppm): & = 14,5 (CHs); 63,3 (CH,); 103,7(C); 115,8(C); 130,0
(CH); 130,8 (C); 132,6 (CH); 140,0 (C); 153,6(CH); 162,6 (C).

IV (KBr, cm™): 3036, 2989, 2224, 1723, 1612, 1256, 1263, 1080, 762.

5.2.9 Procedimento geral para a sintese dos derivados monoalquilados
do &cido de Meldrum (6.a-h), utilizando formiato de trietilamdnio

(TEAF).

M %
I, A <
TEAF

—>
0 o A" H  toamp72n A 4 0o
3 4 6.a-g

A uma solucao do aldeido aromatico (5,0 mmol) em 10 mL de formiato de
trietilamonio (TEAF) foi adicionado o acido de Meldrum (3) (5,0mmol). A mistura foi
mantida sob agitacdo e a temperatura ambiente até que a evolucdo do CO,
cessasse, (72h). Ao término da reacdo, a mistura reacional foi vertida em agua
gelada (~50 mL) e adicionou-se &cido cloridrico 10% até atingir o pH=1-2. O sélido
resultante foi filtrado, lavado com agua gelada e foi seco em dessecador. A

purificacéo foi realizada através de recristalizagdo em hexano/acetato de etila.

5.2.10 Preparacdo do formiato de trietilamoénio, TEAF.

5 O TEAF foi preparado, a partir da mistura de trietilamina
\+ H (67,2 mL, 4,8 mmol) e acido formico (45,3 mL, 12,0 mmol).

Trietilamina (EtsN) foi adicionado gota a gota ao acido

~ N 6J\H

férmico resfriada em banho de gelo, resultando em uma mistura homogénea.
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2,2-Dimetil-5-(4-metoxi-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona (6a)

>< Rendimento: 53%; so6lido amarelo palha; P.f. (°C): 74,0-75,5°C
(lit ; 82-85°C (Frost, C. G., 2008)
© © MM: 264,27.
RMN de *H (CDCls, ppm): & = 1,48 (s; 3H, CHs); 1,72 (s; 3H,
o~ CHzs); 3,44 (d, J=4,9 Hz, 2H); 3,72(t, J=4,9 Hz, 1H); 3,77(s, 3H,
OCHg); 6,81 (d, J=8,7Hz; 2H, ArH); 7,24(d, J=8,7Hz; 2H, ArH).
RMN de 'C (CDCl;, ppm): & = 27,1(CHs); 28,3(CH.); 31,4(CH); 48,2(C);
55,2(0OCHpg); 105,1 (C); 113,9(CH); 129,0(CH); 130,9(C); 158,7(C); 165,4(C).
IV (KBr, cm™): 3003, 2893,1789, 1748, 1518, 1245, 948.

2,2-Dimetil-5-(4-nitrobenzil)-1,3-dioxano-4,6-diona (6b)

>< Rendimento: 76%; solido branco; P.f. (°C): 130,1-132,2 °C;
0o~ O MM: 279,25.
5 o RMN de 'H (CDCls, ppm): & = 1,68 (s; 3H, CHs); 1,80 (s; 3H,

CHa); 3,58 (d, J=4,9 Hz, 2H); 3,84(t, J=5,2 Hz, 1H); 7,51-7,57
(m, 2H, ArH); 8,11-8,17 (m, 2H, ArH).

RMN de C (CDCls, ppm): & = 26,9(CHs); 28,3(CHy);
31,4(CH); 47,6(C); 105,4(C); 123,7(CH); 130,9(CH); 144,7(C); 147,1(C); 164,6(C).

IV (KBr, Cm'l): 2958, 2876, 1779, 1744, 1521, 1347, 1315, 1068, 944.

NO,

2,2-Dimetil-5-(4-cloro-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona (6d)

Rendimento: 78%; solido branco; P.f. (°C): 135,9-137,0 °C;

o><o MM: 268,69.
5 o RMN de 'H (CDCls, ppm): & = 1,55 (s; 3H, CHs); 1,75 (s; 3H,
CHa); 3,45 (d, J=4,9 Hz, 2H); 3,74(t, J=5,2 Hz, 1H); 7,23-7,30
(m, 4H, ArH).
RMN de C (CDCls, ppm): & = 27,2(CHs); 28,4(CHy);
31,3(CH); 48,0(C); 105,2(C); 128,7(CH); 131,3(CH); 133,2(C); 135,5(C); 165,0(C).
IV (KBr, cm™): 3004, 2897, 1786, 1740, 1496, 1333, 1058, 950.

Cl
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2,2-Dimetil-5-(4-metilbenzil)-1,3-dioxano-4,6-diona (6e)

>< Rendimento: 52%; sélido branco; P.F: 107,4-108,3°C (lit. 110-
o 0 112 °C, Frost, C. G., 2008); MM: 248,27.

o 0 RMN de 'H (CDCls, ppm): & = 1,51 (s; 3H, CHs); 1,74 (s; 3H,
CHy); 2,32 (s, 3H, CHs3); 3,46 (d, J=4,9 Hz, 2H); 3,75(t, J=5,2 Hz,
1H); 7,11 (dd, J=7,9 Hz, 2H, ArH); 7,21(dd, J=7,9 Hz, 2H, ArH).

RMN de *3C (CDCls, ppm): 8 = 21,0 (CHs), 27,3(CHs); 28,4(CH,); 31,8(CH); 48,2(C);
105,2(C); 129,3(CH); 129,6(CH); 134,1(C); 136,8(C); 165,3(C).
IV (KBr, cm™): 3005, 2897, 1786, 1750, 1317, 941.

2,2-Dimetil-5-[(2-tionil-metil]-1,3-dioxano-4,6-diona (6f)

Procedimento utilizando mistura de TEAF/DMF; Rendimento: 68%;
o><o sélido branco; P.f. (°C): 93,3-94,7 (lit 95-96, Téth, G., 1995);
MM: 248,27.
s RMN de "H(CDCl3, ppm): & = 1,59 (s; 3H, CHa); 1,76 (s; 3H, CHa);
| ) 3,72 (d, 3=4,6 Hz, 2H); 3,76 (t, J=4,6 Hz, 1H); 6,99 (ddt, J=3,5; 1,3;
0,7 Hz; 1H, ArH); 7,10-7,02 (m,1H, ArH); 7,17 (dd, J=5,1; 1,3Hz; 1H, ArH).
RMN de 3C (CDCls, ppm): 8 = 26,2(CHs); 27,2(CH,); 28,4(CH); 48,2(C); 105,0 (C);
125,0(CH); 126,9(CH); 127,9(CH); 138,2(C); 164,9 (C).
IV (KBr, cm™): 3099, 3019, 2877, 1792, 1778, 1297.

2,2-Dimetil-5-(benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona (69)

Rendimento: 74%; sélido branco; P.f. (°C): 80,0-80,5 (lit. 80-81,
O><O Téth, G., 1995). MM: 234,25.
RMN de *H (CDCls, ppm): & = 1,51 (s; 3H, CHg); 1,75 (s; 3H, CH3);
3,52 (d, J=4,9 Hz, 2H); 3,79(t, J=4,9 Hz, 1H); 7,22-7,39 (m, 5H,
ArH).
RMN de **C (CDCls, ppm): & = 27,2(CHs); 28,4(CHs); 32,1(CHy);
48,1(C); 105,2(C); 127,2(CH); 128,6(CH); 129,7(CH), 137,2 (C); 165,3 (C).
IV (KBr, cm™): 3009, 2903, 1788, 1756, 1392, 1334, 945,
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5.2.11 Procedimento geral para a sintese dos monoalquilados do acido de
Meldrum (6.a-i), método utilizando formiato de aménio (AF)

M )
o~ o o Q
)‘\/J% + )]\ AF, Pd/C ><
@) O Ar H Ar @)
0
3

MeOH, refluxo
4 6.a-g

A uma solucédo do aldeido aromatico (3,0 mmol) e do &cido de Meldrum (3,0
mmol) em metanol (10 mL), foi adicionado paladio/carbono (Pd/C, 20 mg) sendo a
mistura mantida sob agitacdo e aquecimento. Em seguida foi adicionado o formiato
de amonio (45 mmol) & mistura em pequenas porcdes. A mistura foi mantida sob
refluxo de metanol (65 °C). O acompanhamento da reacao foi efetuado através de
CCD (hexano/acetato de etila 7:3). ApOs o término da reacao a mistura foi filtrada
para remover o Pd/C e depois o solvente foi removido em rota-evaporada, obtendo-
se 0 produto bruto com aspecto de goma. Ao produto obtido foi adicionado agua
gelada e em seguida acidificado com uma solucdo aquosa de HCI 10% até atingir o
pH=1-2, e deixado sob refrigeracdo (~4°C) até a precipitacdo do produto. O produto

foi filtrado e lavado com agua gelada e depois seco.

5.2.12 Procedimento geral para a sintese dos monoalquilados do acido de
Meldrum (6.a-i), método utilizando hipofosfito de sédio (NaH,PO,).

R (0] O R (@) (@)
NaH2P02’ Pd/C
(0] > O
= Na,COs, THF, refluxo
6 O

5 O

A uma solucdo do derivado arilidénico 5 (3,0mmol) em tetrahidrofurano
(THF) (10 mL) foi adicionado carbonato de sédio (Na2CO3) (0,445, 4,2mmol) e 10%
Pd/C 4,0mg. A mistura foi mantida sob agitagdo e aquecida até refluxo. Em seguida,
adicionou-se a mistura uma solucdo de hipofosfito de sédio gota-a-gota (5,4mmol
NaPO2H2 em 6,0 mL de H20). Manteve-se 0 aquecimento por 4 ou 24 h. O solvente
da reacdo foi entdo rota-evaporado e adicionou-se 4gua (10mL) e em seguida a
mistura foi acidificada com uma solugcéo aquosa de HCI 10% até atingir o pH=1-2. O

sélido formado foi filtrado e lavado com agua e depois seco em dessecador.
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Adutos de Knoevenagel do 4cido de Meldrum:

Metodologias de acoplamento e reducéo via

transferéncia catalitica de hidrogénio

ANEXOS

Espectros de RMN 'H, *C e IV.
Espectros de ESI-MS e ESI-MS/MS.
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Figura Al. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o Acido de Meldrum 3.
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Figura A2. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) para o Acido de Meldrum 3.
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Figura A3. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o Acido de Meldrum 3.
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Figura A4. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-met6xi-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,

composto 5a.
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Figura A5. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-met6xi-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5a.
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Figura A6. Espectro de IV (pastiha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metdxi-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5a.
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Figura A7. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl; ) para o 2,2-Dimetil-5-(4-nitro-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5b.
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Figura A8. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-nitro-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5b.

\/Lo
0] O
o) \ NO,
T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T ‘ T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0]
Chemical Shift (ppm)




%Transmittance

91

Figura A9. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-nitro-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 5b.
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Figura A10. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-dimetilamino-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-
diona, composto 5c.
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Figura All. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-dimetilamino-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-
diona, composto 5c.
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Figura Al2. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-dimetilamino-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5c.
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Figura A13. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-cloro-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5d.
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Figura Al4. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-cloro-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,

composto 5d.
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Figura A15. Espectro de IV (pastiha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-cloro-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5d.
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Figura A16. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metil-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5e.
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Figura Al7. Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metil-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,

composto 5e.
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Figura A18. Espectro de IV (pastiha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metil-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,

composto 5e.
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Figura A19. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(2-tiofenil-metileno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5f.
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Figura A20. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(2-tiofenil-metileno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
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Figura A21. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(2-tiofenil-metileno)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 5f.
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Figura A22. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(3-fenil-2-propen-1-ilideno)-1,3-dioxano-4,6-

diona, composto 5h.
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Figura A23. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(3-fenil-2-propen-1-ilideno)-1,3-dioxano-4,6-
diona, composto 5h.
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Figura A24. Espectro de IV (pastiiha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(3-fenil-2-propen-1-ilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5h.
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Figura A25. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(furil-metileno)-1,3-dioxano-4,6-diona,

composto 5i.
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Figura A26. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCly) para o 2,2-Dimetil-5-(furil-metileno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5i.
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Figura A27. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(furil-metileno)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 5i.
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Figura A28. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o (E)-Etil-2-ciano-3-fenilacrilato, composto 8a.
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Figura A29. Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls) para o (E)-Etil-2-ciano-3-fenilacrilato, composto 8a.
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Figura A30. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o (E)-Etil-2-ciano-3-fenilacrilato, composto 8a.
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Figura A31. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o (E)-Etil-3-(4-cloro-fenil)-2-cianoacrilato, composto 8b.
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Figura A32. Espectro de RMN de *3C (75MHz, CDCls) para o (E)-Etil-3-(4-cloro-fenil)-2-cianoacrilato, composto 8b.
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Figura A33. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o (E)-Etil-3-(4-cloro-fenil)-2-cianoacrilato, composto 8b.
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Figura A34. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metéxi-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 6a.
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Figura A35. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls;) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metéxi-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 6a.
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Figura A36. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metdxi-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6a.
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Figura A37.
composto 6b.
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'H (300 MHz, CDCl;) para o 2,2-Dimetil-5-(4-nitro-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona,
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Figura A38. Espectro de RMN de ¥C (75 MHz, CDCl;) para o 2,2-Dimetil-5-(4-nitro-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 6b.
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Figura A39. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-nitro-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6b.
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Figura A40. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls;) para o 2,2-Dimetil-5-(4-cloro-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona,

composto 6d.
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Figura A4l. Espectro de RMN de ¥C (75 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-cloro-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 6d.
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Figura A42. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-cloro-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6d
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Figura A43. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metil-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 6e.
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Figura A44. Espectro de RMN de C (75 MHz, CDCls;) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metil-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 6e.

i

o e}

O CH,
HH\HH‘HHUH\‘HH\HH‘HH\HH‘HH\HH‘H\\\HH‘HH\HH‘\\H\HH‘HH\HH‘HH\HH‘HH\HH‘HHUH\‘HH\HH‘HH\HH‘HHU\H‘HH\HH‘H\\\HH‘HH\HH‘HHU
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)




%Transmittance

127

Figura A45. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(4-metil-benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6e.
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Figura A46. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-[(2-tionil-metil]-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 6f.
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Figura A47. Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCl;) para o 2,2-Dimetil-5-[(2-tionil-metil]-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 6f.
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Figura A48. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-[(2-tionil-metil]-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6f.
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Figura A49. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6g.
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Figura A50. Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls) para o 2,2-Dimetil-5-(benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6g.
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Figura A51. Espectro de IV (pastilha de KBr) para o 2,2-Dimetil-5-(benzil)-1,3-dioxano-4,6-diona, composto 6g.
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Figura A52. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIs) para o 5,5'-(4-toluilmetileno)bis(2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona),

composto 5.1e, em mistura como o 5e.
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Figura A53. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) para o 5,5'-(4-toluilmetileno)bis(2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona),
composto 5.1e, em mistura como o 5e.
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Figura A54. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para o 5,5'-(fenil-metileno)bis(2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona),

composto 5.1g.
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Figura A55. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) para o 5,5'-(fenil-metileno)bis(2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona),
composto 5.19.
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Figura A56. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) para o 2,2-Dimetil-(5-benzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona,
composto 5g, em mistura com acido de Meldrum 3.
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Figura A57. Espectro de RMN de *3C (75 MHz, DMSO-dg) para o composto 5g, em mistura com o &cido de Meldrum 3.
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Figura A58. Espectro de ESI-MS da reacdo entre acido de Meldrum e o 4-
metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=0min, modo negativo.
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Figura A59. Espectro de ESI-MS da reacdo entre acido de Meldrum e o 4-
metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=10min, modo negativo.
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Figura A60. Espectro de ESI-MS da reacdo entre acido de Meldrum e o 4-

metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=30min, modo negativo.
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Figura A61l. Espectro de ESI-MS da reacdo entre acido de Meldrum e o 4-

metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=60min, modo negativo.
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Figura A62. Espectro de ESI-MS da reacdo entre acido de Meldrum e o 4-
metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=90min, modo negativo
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Figura A63. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 103, modo negativo.
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Figura A64. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 143, modo negativo.
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Figura A65. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 161, modo negativo.
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Figura A66. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 263, modo negativo.
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Figura A67. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 365, modo negativo.
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Figura A68. Espectro de ESI-MS da reacdo entre acido de Meldrum e o 4-
metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=0min, modo positivo.
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Figura A69. Espectro de ESI-MS da reacdo entre acido de Meldrum e o 4-
metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=10min, modo positivo.
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Figura A70. Espectro de ESI-MS da reacdo entre acido de Meldrum e o 4-
metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=30min, modo positivo.

Caracterizacao do meio reacional - COM acido

150415 FRAN REACAO POS T30 113 (1.910) Sm (Mn, 2x0.75); Cm (111:118) Scan ES+
205.05 1.33e7
1004
N
137.05
366.45
118.10
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Figura A71. Espectro de ESI-MS da reacdo entre acido de Meldrum e o 4-
metoxibenzaldeido em TEAF no tempo t=60min, modo positivo.

Caracterizacao do meio reacional - SEM acido

150415 FRAN REACAO POS T60 S 36 (0.608) Cm (21:45) Scan ES+
100 205.18 3.33¢6
S
366.51
118.04
137.18 239.12
241.28
143,11 1950.00
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Figura A72. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 137, modo positivo.

Caracterizacao do meio reacional - com acido

150415 FRAN REACAO POS 137 20 (0.338) Sm (Mn, 2¢0.75); Cm (15:31) Daughters of 137ES+
76.84 25484
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Figura A73. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 205, modo positivo.

Caracterizacao do meio reacional - com acido

150415 FRAN REACAO POS 205 30 (0.507) Sm (Mn, 2x0.75); Cm (21:41) Daughters of 205ES+
108.93 2.50e4
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Figura A75. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 239, modo positivo.

Caracterizacao do meio reacional - com acido

150415 FRAN REACAOQ POS 239 17 (0.287) Sm (Mn, 2x0.75); Cm (8:33) Daughters of 239ES+
1004 101.97 8.43e3
N
239.04
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Figura A76. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 366, modo positivo.
Caracterizacao do meio reacional - SEM acido
150415 FRAN REACAO POS T10 S 366 21 (0.355) Sm (Mn, 2x0.75); Cm (10:22) Daughters of 366ES+
1004 101.96 8.55e4
N
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Figura A77. Espectro de ESI-MS do derivado arilidénico em agua/acetonitrila, modo
negativo.

Intermediario da reacaoc modo negative em acetonitrila

12052015 FRAN_INTER ACN NEG 2 39 (0.659) Cm (4:60) Scan ES-
263.1282 3.40e5
100+
B
2641960
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Figura A78. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 263, referente ao derivado
arilidénico em agua/acetonitrila, modo negativo.

Intermediario da reacao modo negativo em acetonitrila
12052015 FRAN_INTER ACN NEG 263 18 (0.304) Cm (4:52) Daughters of 263ES-
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Figura A79. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 279, referente ao derivado
arilidénico em agua/acetonitrila, modo negativo.

Intermediario da reacao modo negativo em acetonitrila
12052015 FRAN_INTER ACN NEG 279 30 (0.650) Cm (2:47)
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Figura A80. Espectro de ESI-MS/MS do ion m/z 293, referente ao derivado
arilidénico em agua/ metanol, modo negativo.

Intermediario da reacao modo negativo
12052015 FRAN_INTER MEOH NEG 293 34 (0.575) Cm (16:59)
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