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1. Introducao

A geracido de centros quaterndrios através de reacdes de ai-alquilagdo de enolatos de ésteres
e cetonas (Hal, pK, = 20-25), bastante empregada na literatura, envolve o uso de bases fortes
(exemplo: LDA, LiHMDS), temperaturas baixas, adi¢do de aditivos e condi¢des anidras
(Esquema 1A)."> Uma alternativa cldssica € a reagdo de alquilacdo de derivados do dcido
malonico e B-cetoesteres, este procedimento pode ser realizado sob condigdes mais brandas, em
funcdo da maior acidez do Ha. (pK, = 9-13) nestes produtos (Esquema 1B).** Outra alternativa
¢ a reacdo de alquilacdo alilica (AA) descrita por Trost, abordagem pioneira na utilizagdo de
metais de transi¢do como o palddio, o que permitiu o controle mais efetivo da regioquimica
e da estereoquimica dos produtos a partir da interagdo do intermedidrio m-alilpalddio com
ligantes (Esquema 1C).56

Com relagdo a geragdo de compostos com centros quaternarios contendo o grupo alila,
destacam-se duas reagdes que sdo catalisadas por palddio e ocorrem em condi¢des brandas. A
primeira a ser descrita foi a reacdo de alilacido descaboxilativa (DcA) a partir de B-cetoesteres
alilados ou carbonatos vinilicos (Esquema 1D).” Esta reacdo foi descrita pela primeira vez pelo
grupo de Tsuji e colaboradores em 1980° e no mesmo ano Tsuda e colaboradores' fizeram
outro estudo mais amplo, com diferentes substratos, e propuseram o mecanismo da reagao
que envolve a perda de CO,, sendo os nucleéfilos e eletréfilos gerados in situ, o que resulta
em uma maior compatibilidade com diferentes grupos funcionais visto que os intermediarios
gerados sdo formados em concentragdes baixas e o pH € formalmente neutro. Com isso, apds
estes relatos diversos artigos foram publicados sobre esta estratégia.'!!?

Em 1983 outro estudo realizado por Tsuji e colaboradores'? demonstrou que além de
[B-cetoesteres, carbonatos vinilicos também podem realizar DcA. Entretanto, somente em
2004 foi publicado o primeiro artigo sobre DcA assimétrica por Burger e Tunge,'* dando
inicio a uma vasta literatura sobre o tema. Uma revisdo sobre o assunto foi publicada em
2011 por Weaver e colaboradores abordando o assunto de forma abrangente.” Uma breve
linha do tempo pontuando as principais publica¢des na literatura sobre a reacio de DcA esta
ilustrada na Figura 1.

Recentemente, uma segunda reagao foi descrita para a preparagio de compostos contendo o
grupo alila em centro quaternario, a reagdo de alilacdo deacilativa (DaA), que envolve reacdes
usando dlcoois alilicos e substratos acilados, que ocorrem através uma reagio de retro-Claisen
catalisadas por paladio (Esquema 1E).® Esta reacdo foi descrita pela primeira vez no ano de 2011
onde foi observado que a ligagdo C-C gerada foi iniciada por uma reacéo tipo retro-Claisen in
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Esquema 1. Equacdes gerais das reagdes para obtengao de compostos alilados. Reagdo de alquilagdo classica'? (A),
alquilac@o de B-cetoesteres ou B-dicarbonilicos® (B), rea¢do de alquilagdo alilica descrita por Trost (C),> reagdo de alilagao
descaboxilativa (DcA)° onde ocorre a descarbolixagio de B-cetoesteres alilicos ou carbonatos vinilicos (D) e reagdo de
alilac@o deacilativa (DaA)” onde ocorre a reac¢do de alquilagdo utilizando dlcoois alilicos e substratos acilados (E)
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Figura 1. Linha do tempo que apresenta de forma resumida as principais publicacdes
da reac@o de DcA relatada no texto

situ.”> Em 2013 foi publicada a primeira DaA assimétrica.
Nos anos seguintes dois outros grupos se interessaram pela
utilizag@o desta estratégia em suas pesquisas, Najera, Bisai
e seus respectivo colaboradores. Esses grupos publicaram

mais quatro artigos entre os anos de 2017-2019 contendo
como material de partida os 2-oxindois,'!* e somente um
artigo contendo sintese assimétrica foi relatado. Além
disso, houve a publicacdo de uma revisdo sobre reagdes
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deacilativas em 2019.% Uma breve linha do tempo estd
ilustrada de forma resumida na Figura 2.

Importante ressaltar que o grupo alila € um dos mais
versateis em sintese organica. A ligagdo C=C neste grupo
pode participar de muitas transformagdes sintéticas, tais
como, a reagio de oxidacdo de Wacker?', hidroborac¢io?®,
metdtese? 2, diidroxilagdo®, cicloadigido®, hidrogenagdo?,
hidroformilagio?®, epoxida¢ao®, ozonolise®, entre outras.
Assim, compostos contento o grupo alila podem ser
intermedidrios sintéticos versateis, além deste grupo estar
presentes na estrutura de produtos naturais e compostos
bioativos (Esquema 2).2'%

O presente trabalho relata uma compilag@o da reacio de
alilaco deacilativa (DaA) catalisada por paladio publicado
nos ultimos anos, apresentando suas aplicacdes e limitagdes.
A economia de etapas em relagdo a DcA, para a formacao
de um centro quaterndrio contendo o grupo alila € uma
caracteristica importante no processo, que emprega o grupo
acetil como grupamento protetor, ativador e de saida para
a alilacdo de enolatos catalisada por palddio. Seu custo
relativamente baixo e a baixa geracdo de subprodutos
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reacionais, explica o emprego desta metodologia na sintese
de produtos naturais e compostos bioativos. Além disso,
a alta versatilidade quimica do grupamento alila bem
conhecida na quimica orgénica.?'»

2. Alilagcao deacilativa (DaA)

Serdo apresentados a seguir os trabalhos mais
significativos de DaA catalisada por palddio em trés
topicos: Alilagao Deacilativa (DaA) racémica (3.1), Alilagao
Deacilativa (DaA) enantiosseletivo (3.2) e Aplicagdes
sintéticas (3.3). Desta forma, uma andlise das aplicagdes
e limitagdes desta nova técnica de obtengdo de compostos
contendo grupos alilicos em centros quaterndrios de suas
estruturas serd discutida.

2.1. Alilacdo deacilativa (DaA) racémica

Grenning e Tunge verificaram, em meados de 2010-
2011, que cetonas sdo grupos elétron atratores na posi¢ao o
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Figura 2. Linha do tempo que apresenta de forma resumida as principais publicacdes
da reac@o de DaA relatada no texto
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Esquema 2. Exemplos de compostos contendo o grupo alil apresentados como
intermedidrios sintéticos na sintese dos produtos naturais (+)-Dicroanona®' (A),
(-)-Mersicarpina® (B) e (+)-Hamigeran B* (C)
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e podem funcionar como um nucledfilo diferenciado, e esse
achado representava uma area ainda ndo explorada. Assim,
areacdo de DaA surgiu onde o nucledfilo e o eletréfilo sdo
gerados in situ via reag@o de retro-Claisen catalisados por
palddio. Nesta reago o alcéxido do alcool alilico induz a
reacdo de retro-Claisen, gerando um acetato ou carbonato
alilico e um carbono nucleofilico que, por sua vez, acopla
com o intermedidrio m-alilpalddio gerado in sifu.’' No
Esquema 3 estd representada, de forma simplificada a
reacdo de DaA.
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Esquema 3. Representacio da reac@o de DaA

Os primeiros exemplos desenvolvidos foram para a
preparagdo das o-nitrocetonas (pk, = 17 em DMSO) devido
ao fato das condi¢des para a realizagdo da reacdo tipo
retro-Claisen serem mais brandas, além do anion nitronato
ser um excelente nucledfilo, sendo termodinamicamente
mais estdvel que o alcéxido (pk, = 30 em DMSO), visto
que a geracdo do nucledfilo demonstra ser uma das
etapas mais criticas da reacdo.'>** O desafio sintético
inicialmente proposto foi a sintese de compostos bis-alilados
quaterndrios com utiliza¢do da reaciio de DaA em reagdes

(@] HO/\/\ Rs

oN A

R Boc o/\/\ R,

tri-componente consecutivas em conjunto com a reagao de
alilagdo de Tsuji-Trost'S (Esquema 4). A hipdtese proposta
e posteriormente comprovada foi que o dlcool alilico iria
deacilar a a-nitrocetona para gerar acetato alilico e o anion
nitronato in situ. No caso dos compostos bis-alilicos, o
controle da cinética dos processos de acoplamento evita
possiveis rea¢des secunddrias, como homoalilagao e alilagdo
de intermedidrios de alcéxidos, e induz a uma bis-alilacio
altamente seletiva.'

No mesmo ano os mesmos autores publicaram um
artigo mais amplo, contendo somente a reagdo DaA com
diversos materiais de partida com 1,3-dicetonas (pka > 20
em DMSO), a-cianocetonas e o-cianoesteres (pk, = 23
em DMSO). Todos os exemplos foram utilizados para
corroborar a hipétese do mecanismo da reagdo, onde a
etapa de retro-Claisen gera o nucledfilo e resulta na acilacio
para produzir o acetato alilico que serd o eletréfilo da
reacdo a partir da geracdo do intermedidrio m-alilpalddio.
Sendo assim, a etapa de condensagdo de retro-Claisen €
essencial para a formagdo do nucledfilo e do eletréfilo in
situ, seguido da formacdo da ligagdo C-C catalisada por
paladio (Esquema 5). Este ciclo catalitico foi proposto com
base em todos os estudos ja realizados sobre as reacdes de
alquilacio alilica (AA) de Tsuji-Trost, incluindo a DcA.57

Recentemente, a partir de 2017 dois grupos de pesquisa
se interessaram em aplicar a reagcdo de DaA em compostos
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Esquema 4. Reacao tricomponente para a sintese de compostos bis-alilados
quaterndrios com utilizacio da reacao de DaA em conjunto com a reacdo de
alilac@o de Tsuyji-Trost*
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contendo o nucleo 2-oxindol, a fim de propor alternativas
na sintese de substancias de interesse farmacéutico. Os
artigos apresentaram alternativas metodoldgicas na sintese
de 2-oxindois-3,3-disusbtituido.!*! O artigo de Ortega-
Martinez e colaboradores (2018) descreve a sintese desses
compostos a partir de 3-acil-2-oxindois!” com rendimentos
variados, de baixo a bons (7-80%). Seguem alguns exemplos
no Esquema 6.

J4 o artigo de Kumar e colaboradores (2018) demonstra a
sintese desses compostos a partir de N-acil-2-oxindois com a
geracgdo in situ dos nucleofilo e eletrdfilos, que estd ilustrado
no Esquema 7. Os autores relatam a alta quimiosseletividade
desta reag@o com estes substratos, onde ocorre a formagao
de uma ligagdo C-C predominantemente com rendimentos
de baixos a excelentes (24-97%) ilustrados no Esquema 7."
Inicialmente ocorre a N-deacilagdo da amida por reacdo
com o alcoéxido do alcool alilico, conduzindo a um anion
centrado no atomo de nitrogénio, que pode se reprotonado
e novamente desprotonado para levar ao carbanion, o
nucleéfilo deste processo. O carbonato do dlcool alilico
se decompde na presenca de Pd(0), conduzindo a espécie
n-alilpalddio.

2.2. Alilacdo deacilativa (DaA) enantiosseletiva

Compostos enantiomericamente puros ou enriquecidos
contendo o grupo alila em centros estereogénicos
quaterndrios em posi¢@o o a grupos carbonilas, apresentam
grande interesse devido a sua flexibilidade sintética. A
reacdo de alquilacdo alilica assimétrica (AAA) € a mais
empregada e estudada, porém esta reacdo requer o uso
de base forte e aditivos. Em contrapartida, a reacio de

DcA assimétrica se apresenta como uma alternativa para a
construcdo desse centro assimétrico sem a utilizagao de base
ou aditivos, porém sendo necessdrio a sintese preliminar do
material de partida, que consiste em um composto contendo
o precursos do nucleéfilo e o eletrélito na mesma estrutura,
podendo ser ésteres alilicos ou alil enol carbonatos. Em
2013, Grenning e colaboradores®® descreveram pela primeira
vez uma rea¢do de DaA assimétrica, onde apresentaram
o escalonamento da reagdo (> 6 g) para fins comerciais,
além da sintese de um amplo escopo de compostos quirais
derivados de a-tetralonas. Destacamos a sintese de um
intermedidrio do produto natural (+)-hamigeran.® O estudo
foi realizado apenas com trés ligantes quirais comerciais,
derivados de terc-butil fosfinooxazolinas (‘BuPHOX), sendo
o ligante L2 utilizado apenas na etapa de otimizacio, e ao
ampliar o escopo os autores utilizaram apenas os ligantes L1
e L3. Entao, foi realizada a sintese de outros nove compostos
obtendo resultados satisfatérios com rendimentos de
moderados a bons (57-95%) e com excessos enantioméricos
de moderados a bons (72-95% ee) (Esquema 8).
Posteriormente, Kumar e colaboradores (2018)!° fizeram
uma tentativa de realizar a reagdo de DaA assimétrica de
substratos derivados de N-acil-2-oxindois para a sintese de
3,3-disusbtituido-2-oxindois quirais com a mesma proposta
de reag@o anteriormente comentada no Esquema 7, porém
nao obtiveram sucesso com o ligante de Trost (representado
no Esquema 9), obtendo excesso enantiomérico (23%) e
rendimento quimico moderado de 72% (Esquema 9).
Nenhum estudo mais aprofundado sobre a origem da
enantiosseletividade foi realizado. Em contrapartida, as
reacdes de alquilacdo alilica assimétrica (AAA) e a reacio
de DcA assimétrica s@o muito estudadas com relagdo
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Esquema 6. Sintese de 3,3-disusbtituido-2-oxindois a partir de 3-acil-2-oxindois segundo
Ortega-Martinez e colaboradores (2018)!7
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Esquema 7. Sintese de 3,3-disusbtituido-2-oxindois a partir de N-acil-2-oxindois
segundo Kumar e colaboradores (2018)"
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Esquema 9. Sintese assimétrica de 3,3-disusbtituido-2-oxindol a partir
de N-acil-2-oxindois segundo Kumar e colaboradores (2018)*’

aos seus comportamentos enantiosseletivos com diversas
revisdes na drea.>’

2.3. Aplicacgdes sintéticas

A reagdo de DaA se apresentou de forma vantajosa em
diversos aspectos, tais como, a sintese de intermedidrios
chaves para produtos naturais e compostos bioativos.
Um exemplo foi a sintese do intermedidrio do farmaco
verapamil.® A primeira sintese deste intermediario foi
realizada em trés etapas a partir do precursor comercial
homoveratronitrila, tendo sido necessdrias duas etapas
para a formacdo do intermedidrio acilado 1, uma reacéo
de acetilaciio e uma reagdo de substituicdo com iodeto de

isopropila, seguida da reacdo de DaA para a geragdo do
intermedidrio 2 desejado (Esquema 10A). Porém para esta
estratégia hd a necessidade de acilar a homoveratronila
e depois deacilar por meio da reacdo de DaA. Entdo os
autores propuseram uma segunda rota alternativa para
gerar o intermedidrio 2 desejado, a partir do cianoacetato
de isopropila, que foi realizado em duas etapas para gerar
o intermedidrio 3, uma reacio de arilagdo catalisada por
paladio e posterior reagdo de alquilagdo do enolato com
iodeto de isopropila, seguida da reacdo de DaA para gerar
o intermedidrio 2 com 6timo rendimento (Esquema 10B).?

Com relacdo a sintese de produtos naturais alguns
alcaléides indélicos, foram sintetizados a partir de
intermedidrios gerados a partir da reacdo de DaA.
Inicialmente, Kumar e colaboradores (2017)'° sintetizaram
alguns alcaldides diméricos derivados da ciclotriptamina,
usando de unidades diméricas de 2-oxindois que foram
obtidos via DaA alguns intermedidrios contendo grupos alila
contendo carbono quaterndrio vicinal com bons rendimentos
(72-90%), favorecendo a formacdo do meso-bisoxindol
(Esquema 11A). Logo ap6s, 0 mesmo grupo apresentou a
sintese racémica de representantes da classe de alcaldides
pirrolidino[2,3-b]indolina a partir de N-acil-2-oxindois com
intermediarios alilicos obtidos via DaA, com rendimentos
de moderados a bons (49-85%) (Esquema 11B)."

Por fim, a reacdo de DaA assimétrica publicada por
Grenning e colaboradores (2013)* foi usada na sintese
do intermedidrio alilico da rota proposta por Mukherjee
e colaboradores (2011)* do composto (+)-Hamigeran B
(Esquema 12). Esta rota proposta por Mukherjee e
colaboradores (2011)* foi usada para preparar este

OMe
\
N\/\Q\OMe NG
L
MeO MeO
MeO Verapamil MeO'
i
@ N (0] J\ (0]
CN =
Q NC I NC O™ NC /
(1,1eq) _ e (1eq)
rt 65%
VeO LiH (2 eq) KoCO; (4 eq) Pd(PPhg)4 (2,5 mol%) 60 °C 73%
e DMSO MeO DMSO MeO NaH (2 eq), THF 100 °C 81%
OMe 30 min, t.a. 4n,ta. i ° Meo
OMe ,ta OMe 10 min, 100 °C, 8 h, t.a. oM
Homoveratronitrila 94% 1% Ve
Intermediario 1 Intermediario 2
o NC\)J\O NG | NG OiPr HO /
B (3eq) Oy (4 0q) (1 eq) NC
MeO™ Pd(dba), (2 mol%) K2COs (4 eq) Pd(PPhs)s (2,5 mol%) 99%
OMe  PtBug (5 mol%) Ve DMSO MeO NaH (2 eq), THF
NazPOy4 (4 eq) 1h,ta. 10 min, 100 °C, 12 h, t.a. MeO
Tolueno OMe OMe OMe
12 h, 100 °C Intermediario 3 Intermediario 2

Esquema 10. Sintese do precursor do verapamil, o intermedidrio 2, via DaA a partir da homoveratronila (A) e do cianoacetato de isopropila (B)
descrito por Grenning e Tunge (2011)3
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Ve "
N N
Pd(PPhg), (5 mol%) | B Me. >
NaH (2 eq.) P> — 5 etapas
Tolueno, 80 °C, 2 h 4 —
= NN
Ho/\/ o R:70%
1,2 eq. N
M / N \
R: 90% e o H H Me
+- (minoritério) meso-chimonantina
Pd(PPh,), (1 mol%)
Me O>\_ Me  NaH (2 6q) Me ./ Me, petaons MeO Me,
N o Tolueno, 25 °C, 2 h 4 etapas N, p- = N,
o o T =~ Me — . P Me
N N N H N H
Yo HO th R: 87% Me R: 49% Me
R: 92% (+/-)-Deoxieserolina (+/-)-Esermetol

2etapas// \\:2 etapas

Me, Me
MEHNTO N PhHN_ O
¢} ‘Me T N\Me
N H o} N H

Me Me
(+/-)-Fisostigmina (+/-)-Fenserina

Esquema 11. Sintese do alcaldide indélico meso-chimonantina a partir de unidades diméricas de 2-oxindois descrita por Kumar e colaboradores
(2017)' (A) e sintese de deoxiacerolina e esermetol racémico a partir de unidades N-acil-2-oxindois, precursores da fenserina e fisiostigmina descrita
por Kumar e colaboradores (2018)" (B)

® o |
Pdy(dba)s (2 mol%) iPr,,
KH (1,9 eq) S )k A ) o
THF, N2, 6 h ="0" 0 ;éimolf(): S H
-78 °C até 23 °C ‘ ' _PhH,25°C
2 Br (0}
oM OH O
OMe C|)ko/\/ OMe 683 ) )
1oe 7o rend. -Hamigeran B
o 91% 94% ee (+)-Hamig
THF, No, 18 h
-78 °C até 23 °C
7 Intermediario de
Pd(dba)s (2 mol%) Clive-Stoltz
NTR L1 (5 mol%)
i L\/I} 7 A 0 A NaH (2 eq) [e] —
c . R
_(1eq) € Mel (5 eq) THF, 40 °C
LiH (2 eq) K,COs (5 eq) HO/\/
DMSO DMSO 1e
OMe 30 min, t.a. OMe 05-1h ta. OMe (1eq) OMe
’ ’ 93% rend.
86% ee
l iPr,,
0
Br [0}
OH O

(+)-Hamigeran B
Esquema 12. Sintese do (+)-Hamigeran B via DcA* (A) e via DaA® (B)

colaboradores (2013)* apresentou rendimento e excesso
enantiomérico similares (93% e 86%, respectivamente)
(Esquema 12B), porém teve como vantagem o emprego de

intermedidrio a partir da reagdo de DcA, com rendimento
de 83% e excesso enantiomérico de 94% (Esquema 12%).
Ja a sintese deste intermedidrio proposto por Grenning e
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condi¢des mais brandas na alquila¢do para introdu¢do do
grupamento o-metil, com utilizagido de K,CO; ao invés de
LDA/HMPA em temperaturas baixas.

3. Conclusoes

A abordagem de DaA, apesar de ser uma técnica
nova, de geracdo de compostos alilados, apresenta muitas
semelhangas com a reagdo ja conhecida de DcA, pois ambas
levam a formacao dos intermedidrios reativos, os nucleéfilos
e eletréfilos, in situ. Devido a esta semelhanga, muitas
vezes intermedidrios de produtos naturais sdo realizadas a
partir da reagdo de DcA. Porém algumas vantagens podem
ser destacadas para a reagdo de DaA, como a capacidade
de realizar a reacdo de alilagdo de carbanions com dlcools
alilicos comerciais de forma direta, sem a necessidade de
adic¢do de aditivos (exemplo: dcidos de Lewis) ou condigdes
dcidas, e a geragdo rapida e muito conhecida de materiais
de partida por meio de reagdes de Claisen. Desta forma esta
estratégia sintética apresenta grande potencial na geragdo de
compostos contendo o grupo alila em centros quaternarios.

Além disso, por ser uma reagdo nova apresenta
alguns desafios sintéticos a serem abordados e estudados
como perspectivas futuras, como a questdo das reagdes
enantiosseletivas, com apenas dois artigos publicados. O
estudo do mecanismo desta reag@o ainda nao foi abordado
em nenhum artigo citado ou publicado sobre o tema.
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Lista de Abreviacoes

AAA: Alquilagdo Alilica Assimétrica
DaA: Alilacao deacilativa

DcA: Alilag¢ao descarboxilativa

DMSO: Dimetilsulf6xido

EWG: Electron Withdrowing group
HMPA: Hexametilfosforamida

K,CO;: Carbonato de potassio

LDA: Di-isopropilamina de litio
LiHMDS: Bis(trimetilsilil)amida de litio
PHOX: Fosfinooxazolinas

t.a.: temperatura ambiente

‘BuPHOX: Terc-butil Fosfinooxazolinas
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