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THE TELESCOPIC APPROACH AS A TOOL FOR GREEN CHEMISTRY. One-pot reactions have become a powerful tool for the
development of sustainable protocols in organic synthesis. In particular, the telescoping of multi-step reactions, i.e., the execution of
sequential reactions without isolating and purifying intermediates, reduces the number of steps while preventing waste generation.

Additionally, the processes become more sustainable through time, reagents/solvents, energy and cost savings. Therefore, the aim of

this work is to summarize and discuss representative one-pot telescoped strategies involving heterocyclic construction, cross-coupling

and continuous-flow reactions.
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INTRODUCAO

A preocupacdo com os problemas ambientais se intensificou
mundialmente na década de 1990. Em 1992, o Brasil sediou
a Conferéncia das Nagdes Unidas sobre o Meio Ambiente e o
Desenvolvimento, também conhecida como ECO-92, onde foi
produzido um documento chamado Agenda 21 com objetivo
de atingir o desenvolvimento sustentdvel.! Desde entdo, apesar
dos avancgos alcangados, ainda estamos distantes desse objetivo.
Frequentemente, um dos maiores problemas em nivel ambiental e
industrial € lidar com rejeitos gerados em um processo quimico.
Uma prova disso € que, em sua histéria recente, o Brasil enfrentou
dois desastres consecutivos com o rompimento de barragens de
rejeitos de mineragdo, nas cidades de Mariana (2015) e Brumadinho
(2019), causando significativo impacto social, ambiental e
econdmico. Nesse prop6sito, a Quimica Verde se apresenta como
uma alternativa para nortear o desenvolvimento de processos
sustentdveis.>?

A filosofia da Quimica Verde € composta por um conjunto de
doze principios inicialmente estabelecidos em 1998 por Paul Anastas
e John Warner? e que logo foram ampliados por Neil Winterton.
O novo conjunto de principios proposto por Winterton, que ficou
conhecido como os “segundos doze principios da Quimica Verde”, €
essencialmente voltado para a implementag@o de processos industriais
sustentaveis.* Particularmente, esse novo conjunto de principios vem
estabelecer uma fronteira entre quimicos laboratoriais e engenheiros
quimicos/quimicos industriais. Dos quimicos laboratoriais € pedido
que apresentem dados adicionais para quantificar a verdura de
uma reacdo desenvolvida, de modo a facilitar o escalonamento de
processos por parte dos engenheiros/quimicos industriais e evitar a
perda das caracteristicas “verdes”.’

Um dos principais pilares da Quimica Verde, especialmente
visando a implementagdo de uma nova Indudstria Quimica Verde, €
a minimizac¢ao na geracdo de rejeitos e de produtos nocivos a saide
humana. Inserida nesse contexto, a abordagem pot-econdmica em
sintese organica, também conhecida como sintese one-pot, € uma
importante ferramenta rumo ao desenvolvimento sustentdvel e a uma
quimica “mais verde”.® De uma forma geral, o uso dessa estratégia
garante um aumento significativo da complexidade molecular através
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da formacdo de um maior nimero de ligagdes quimicas por operagio
sintética.

Do ponto de vista sintético, € vantajosa a condugdo de reacdes
em um unico vaso, especialmente se algum intermedidrio formado
apresenta riscos a saide e/ ou caracteristicas indesejaveis, tais como
mal cheiro, elevada toxicidade, lacrimejante, potencial explosivo,
entre outras. Frequentemente, a instabilidade de alguns intermediérios
é também uma limitagio que causa redugdo do rendimento, em fungio
da decomposi¢@o e do surgimento de subprodutos no processo de
isolamento.

Existem diversos termos para definir uma sintese one-pot,
tais como rea¢des multicomponentes, tandem, cascata, dominé e
telescopica. Em 1996, Tietze definiu uma reagio dominé como uma
sucessdo de transformagdes resolvidas no tempo, que envolvem a
formacdo de duas ou mais ligagdes sob as mesmas condicdes, sendo
a etapa subsequente uma consequéncia da funcionalidade formada na
etapa anterior. Ele também utiliza o termo fandem para expressar duas
ou mais reagdes ocorrendo a0 mesmo tempo, porém sem resolugio
temporal.” No mesmo ano, Denmark e Thorarensen sugeriram
utilizar o termo fandem de modo a agrupar todas as transformagoes
que ocorrem uma apds a outra e usar modificadores (e.g. domind,
sequencial) para especificar a ordem das reacées.® Por outro lado,
reagdes multicomponentes s3o processos convergentes em que trés
ou mais substratos reagem em um tnico vaso para formar um produto
que contém parte de todos os reagentes.’

Uma abordagem bastante interessante € a execugdo de multiplas
transformacdes (incluindo work-up e quenches) através da adicio
sequencial de reagentes sem o isolamento de intermedidrios. Essa
abordagem tem sido chamada de telescope (ou variagdes como
telescoping, dentre outras) e vem se destacando por minimizar
a produgdo de rejeitos quimicos, reduzir custos operacionais e
evitar o contato com intermedidrios toxicos e/ou instdveis.'” A
palavra “telescOpica” na lingua portuguesa remete a objetos cujos
segmentos, em geral cilindricos e ocos, se encaixam uns nos outros,
em analogia ao instrumento de observagdo astrondmica.!' Assim,
no sentido conotativo, ela expressa a redugdo ou compressdo de
algo. Em termos quimicos, o conceito de sintese telescopica vem
expressar a reducdo no nimero de vasos de reaciio a apenas um.
Logo, em contraste a uma sintese multi-etapas convencional (i.e.,
onde hd isolamento e purificagdo dos intermedidrios), uma sintese
multi-etapas telescopica € conduzida de forma one-pot através da
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geracdo e consumo in situ dos intermedidrios, conforme apresentado
no Esquema 1.
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Esquema 1. Sintese telescopica

O emprego da abordagem telescOpica em sintese organica vem
crescendo nos ultimos anos e exemplos encontram-se aplicados,
principalmente, na preparagdo de compostos heterociclicos, reacdes
de acoplamento e fluxo-continuo. Assim, o objetivo desse trabalho
é divulgar o conceito de sintese telescépica por meio de exemplos
representativos, visando incentivar o desenvolvimento de novas
reagdes e processos mais sustentdveis através da reducio de tempo
reacional, nimero de etapas e de custo além de economia de reagentes
e solventes.

A ABORDAGEM TELESCOPICA EM SINTESE
ORGANICA

Em 2013, Smith e colaboradores descreveram um elegante
protocolo para a sintese de pirrolidinas 3,4-dissubstituidas a partir de
derivados N-alil-B-amino 4cidos.'? Essa transformagao envolve uma
série de reagdes sequenciais feitas one-pot e sem as purificagdes dos
intermedidrios: ozondlise, olefinacdo de Wittig, adicdo de Michael
assimétrica/lactonizacio e abertura de anel lactonico via metandlise
(Esquema 2). O processo se inicia com a ozondlise do substrato a
-78 °C em diclorometano e quenche do ozonideo com sulfeto de
dimetila a temperatura ambiente. Em seguida, o solvente € evaporado
e trocado por cloroférmio para a reacéo de Wittig, que € realizada sob
refluxo. Ao final dessa, mais uma vez, o solvente € evaporado e trocado
por diclorometano para a adi¢do de Michael assimétrica catalisada
por tetramisol como organocatalisador, seguida de lactonizagdo e
metandlise a temperatura ambiente. O protocolo levou a pirrolidina
desejada em 52% de rendimento total (99% ee) ap6s a cromatografia
em coluna, a unica purificagio realizada durante todo o processo.
Esse rendimento global contrasta bem com os 21% obtido no caso
da reacdo multi-etapas convencional (i.e., onde cada intermedidrio

troca do
solvente
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foi isolado), o que demostra a vantagem de se utilizar a abordagem
telescopica. Ademais, os autores ressaltam que a lactona intermedidria
¢ instdvel e se decompde facilmente durante o processo de isolamento
e purificagdo. Como pode ser percebido, o protocolo € todo realizado
no mesmo vaso reacional, onde ocorrem duas trocas de solventes e
etapas conduzidas em diferentes temperaturas.

Estratégias telescopicas também foram estudadas para acessar
o nucleo piperidinico. Partindo de 6-acilciclo-hex-2-enonas,
Cuthbertson e Taylor utilizaram uma série de reagdes sequenciais
para preparar piperidinas 2,6-sin-dissubstituidas (Esquema 3)."3 Foi
demonstrado que o tratamento de B-dicetonas com excesso de amdnia
em metanol resultou na formacdo de 2,3,4,5-tetra-hidropiridinas
através de um processo tandem de tré€s etapas envolvendo aminacio
de Michael, imina¢@o intramolecular para a formacio do nicleo
isoquinuclidinona e metandlise (retro-Dieckmann). Uma posterior
hidrogenacdo catalitica diastereosseletiva telescépica leva as
piperidinas 2,6-sin-dissubstituidas correspondentes em bons
rendimentos, apdés a Unica purificagdo realizada durante todo o
processo. Mais uma vez, o protocolo € todo realizado no mesmo vaso
reacional, o que evita a purificacdo das tetra-hidropiridinas, visto que
elas se decompdem durante o processo de isolamento/purificagao.
A metodologia desenvolvida foi aplicada pelos autores na sintese
racémica do produto natural cis-2-(6-pentilpiperidin-2-il)acetato de
metila em 90% de rendimento a partir da 6-hexanoilciclo-hexen-2-
ona (Esquema 3).

Dentre o vasto nimero de compostos heterociclicos, os tiazéis
e as quinoxalinas aparecem com destaque devido as suas multiplas
aplicagdes em variados ramos da quimica (agroquimica, materiais,
quimica medicinal, industria, etc).'* A metodologia tradicional para a
sintese de tiazdis e quinoxalinas consiste na condensagdo de a-halo-
cetonas com tioureias (sintese de Hanzstch),'> e o-fenilenodiaminas,
respectivamente.'*

Recentemente, relatamos sinteses telescopicas eficientes desses
heterociclos a partir de compostos -dicarbonilados e estirenos
mediada pelo dcido tribromoisociandrico (TBCA) a partir de
reagOes sequenciais realizadas no mesmo vaso (Esquema 4).!6!7
Inicialmente, foi preparado um composto a-bromo-f-dicarbonilado
pela halogenacdo seletiva de B-ceto-ésteres e [-dicetonas com
dcido tribromoisociantirico'® e seguiu-se a adigéo de tioureias ou
o-fenilenodiamina ao meio reacional, o que levou aos 2-amino-5-
carboxi-tiazéis e quinoxalinas, respectivamente.' Por outro lado,
a transformag@o de estirenos substituidos em 4-aril-2-aminotiazdis
foi realizada a partir da co-halogenagdo com excesso de acido
tribromoisociantrico em dgua para formacdo regiosseletiva da
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Reagentes e condigbes: (a) Oz, CH.Cl,, -78 °C; (b) MesS, t.a.; (c) PhgP=CHC(O)CHg, CHCl3, A;
(d) Me3gCCOCI, i-ProNEt, CH,Cly, t.a.; (e) tetramisol (5 mol%), t.a.; (f) MeOH, DMAP (cat.), t.a.

Esquema 2. Sintese telescopica estereodefinida de pirrolidinas
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bromoidrina'® e sua posterior oxida¢do ao brometo de fenacila. Em
seguida, foram adicionadas tioureias e 0 meio reacional foi ajustado
para uma mistura de acetonitrila/dgua (1:1), sendo os tiazdis isolados
por filtragéo simples.'” Esse protocolo consiste em uma reagio tandem
(formacao do brometo de fenacila), seguida de telescdpica, tendo o
TBCA um papel duplo, como fonte de halogénio eletrofilico para
a reagdo de co-halogenacdo e de oxidante da bromoidrina. Em um
estudo comparativo, a 4-fenil-tiazol-2-amina foi preparada de modo
convencional em 61% a partir do estireno, um rendimento menor do
que o obitdo na reacéo telescdpica realizada em um tnico vaso (70%).

E bem conhecido que os organo-halogenados, normalmente,
possuem efeitos nocivos a saide e ao meio ambiente.”” Em particular,
aabordagem por-econdmica desenvolvida evitou o contato direto com
compostos o-bromocarbonilados, que sdo téxicos e lacrimejantes.
Além disso, houve uma minimizag¢ao do custo operacional, do tempo
e da geracdo de rejeitos com a auséncia de etapas de isolamento
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e purificagdo dos intermedidrios. Cabe ressaltar que as reagdes
envolvendo o 4cido tribromoisocianurico resultam em 4cido ciantirico
como subproduto, que € inerte nas condi¢des empregadas e facilmente
removido por filtragdo ou mantido em solu¢do no meio reacional.
Além disso, € importante destacar que o dcido ciandrico € substrato
de partida para a preparagéo do 4acido tribromoisociandrico.?! Esse
fato € vantajoso do ponto de vista da Quimica Verde, pois permite a
regeneracgdo do reagente de halogenagao.

A sintese telescépica one-pot de derivados tiofénicos
polifuncionalizados foi estudada por Ila e colaboradores. O processo
€ baseado na condensacio de cetonas com ditioésteres, seguida de
S-alquilacdo com compostos o-halo-metilénicos contendo grupos
retiradores elétrons e uma nova condensagao alddlica intramolecular
(Esquema 5).2 O interessante é que toda a sintese foi efetuada no
mesmo vaso, com etapas de resfriamento e aquecimento, e a base
(NaH) foi empregada em excesso, servindo tanto para a etapa de

0 0 COzMe CO2Me
| \F{Z gminaggl R2—\)|N\ hidrogenacag Rz—\)'\i—i
||tr;aa_ R estereosseleti R
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via: o) O O “OzMe
! AN : a); (b :
: R2 N : f (a); (b) NH  (+) |
: o : 90% i

[F{eagentes e condicbes: (a) MeOH, NH3 35% agq., 0 °C - t.a.; (b) MeOH, Pt/C (2,5 mol%), Hy, t.a., 1 h]

Esquema 3. Sintese telescopica de piperidinas 2,6-sin-dissubstituidas
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Esquema 4. Exemplos de sinteses telescopicas one-pot de tiazois e quinoxalinas
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condensagdo inicial quanto para a condensacdo aldélica. Nessa
condigdes, tiofenos tri- e tetrassubstituidos foram preparados em
bons rendimentos.

Compostos N-heterociclicos de seis membros de interesse
biolégico podem ser preparados em excelentes rendimentos através
de um processo telescopico one-pot quimiosseletivo de duas etapas
descrito por Padmaja, Balamurali e Chanda.” A reaco envolve uma
sulfonilagdo de 2-aminopiridinas/-pirazinas/-piridazinas na presenga
de cloreto de 2-clorobenzenossulfonila a temperatura ambiente e
posterior aquecimento do vaso reacional para o acoplamento C-N do
tipo Ullmann catalisado por Cu(I), como apresentado no Esquema 6.

A utilizag@o de processos telescépicos em fluxo continuo na
obtencio de heterociclos € explorada por diversos grupos de pesquisa
e tem aplicacdes na industria farmacéutica.>* Em 2017, Pastre et al.
desenvolveram um protocolo para a sintese de 3-tio-1,2,4-triazdis a
partir de hidrazidas e isotiocianatos.? Os resultados obtidos revelaram
uma considerdvel reduc¢do nos tempos de reagdo e um aumento nos
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rendimentos em comparagio com a reacdo multi-etapas convencional.
A metodologia consiste na geracdo in situ de tiossemicarbazidas
através da condensagdo de hidrazidas com isotiocianatos, seguida da
ciclizagdo em meio bdsico e, por fim, uma S-alquilagdo com haletos
de benzila/ alquila (Esquema 7). Em extensdo a esse trabalho, o
mesmo grupo utilizou a metodologia desenvolvida para a preparacio
do farmaco lesinurad (Zurampic®, AstraZeneca),?® um inibidor
da proteina transportadora de acido urico URAT1 e indicado no
tratamento de doentes com gota.

Nesse mesmo contexto, Baumann, Garcia e Baxendale estudaram
a sintese telescopica em fluxo continuo de 1,2,4-triazdis através da
geragdo in situ de isocianoacetato de etila a partir de N-formilglicina e
trifosgénio, e posterior reagdo com sais de arildiazonio (Esquema 8).
O isocianoacetato de etila e seus derivados s@o blocos de construcio
amplamente utilizados na sintese de heterociclos, especialmente em
reacdes one-pot. No entanto, eles normalmente exibem odor pungente
e sdo sensiveis a luz e umidade. Além disso, s@o tradicionalmente

(0]
Nebifewod ¢ " o a7z | Yo |t
2) RSJSJ\SMe ta. R3 S@ R3 N5 N7 R368 -8860/ 2
(n&o isolado) (ndo isolado) aldoliea” (20 exemplc;)s)
R', R?, R®=H, (Het)Ar

Z = C(O)R, CN, acrilatos, etc

74%

Esquema 5. Exemplos de sinteses telescopicas one-pot de tiofenos
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Esquema 7. Exemplo de preparagdo telescopica de triazois

93% (fluxo continuo telescépico)
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preparados pela desidratacdo de formamidas primdrias utilizando
reagentes toxicos e corrosivos como fosgénio, trifosgénio, cloreto
de fosforila e cloreto de oxalila.”® Assim, a abordagem telescGpica
em condicdes de fluxo continuo garante uma seguranca inerente ao
método, minimizando a exposi¢ao e manipulacdo dessas substancias.

Em se tratando de processos telescopicos envolvendo reagdes
catalisadas por metais de transi¢do, Organ e colaboradores
desenvolveram uma metodologia em fluxo continuo de trés etapas
(diazotac@o de anilinas substituidas, ioda¢do e acoplamento) para
a sintese de bifenilas e diarilacetilenos partindo de anilinas.” Em
particular, a utilizacao direta de anilinas como substratos de partida €
vantajosa por serem facilmente acessiveis e apresentarem baixo custo.
A versatilidade dessa estratégia consiste em promover a formagio de
ligagdo carbono-carbono através de reacdes de acoplamento cruzado
de Suzuki-Miyaura e Sonogashira com iodetos de arila, gerados in situ
via diazotagdo de anilinas com nitrito de ferc-butila e iodagdo com
iodeto de tetrabutilamonio (Esquema 9).

Ainda no contexto de formagdo de ligacdo carbono-carbono,
Taylor et al. publicaram uma conversao telescépica one-pot de ceto-
fosfonatos derivados de hidrdxi-ciclo-alquenonas em o-metileno-y-
butirolactonas em bons rendimentos (Esquema 10). A metodologia
envolve uma adi¢do de Michael intramolecular seguida de olefinacdo
de Horner—Wadsworth—-Emmons (HWE) e foi utilizada pelos autores
para a preparacdo do produto natural (+)-paeonilactone B.*

Recentemente, Lipshutz ez al. publicaram uma sintese telescpica
one-pot de boscalida, um ingrediente ativo do grupo das carboxamidas
encontrado em viérios fungicidas (Emerald®, Endura®, Pristine®,
BASF). A sintese foi feita em dgua a partir do o-cloro-nitrobenzeno
e se inicia com um acoplamento Suzuki-Miyaura, seguido da reducdo
do grupo nitro e acilagdo da bifenilamina formada com um derivado
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do cloreto do dcido nicotinico (Esquema 11).3! Curiosamente, foram
obtidos resultados semelhantes entre a reagdo telescopica e a multi-
etapas convencional.

Recentemente, nosso grupo relatou uma nova metodologia
para sintese de 1,3-diinos ndo simétricos baseada nas reagdes de
Hunsdiecker (halo-descarboxilagdo de dcidos carboxilicos)®? e
Cadiot-Chodkiewics (reagdo entre um alquino terminal e um haleto
de alquinila em presencga de Cu(I), uma base orginica e um agente
redutor para formar um 1,3-diino).* A metodologia consiste na
bromo-descarboxila¢io do 4cido fenilpropidlico mediada pelo 4cido
tribromoisociantrico para gerar 1-bromo-1-fenilacetileno in situ
seguida do acoplamento cruzado com um alquino terminal catalisado
por Cu(I) (Esquema 12).3*

A fixacdo de CO, através da inser¢do em organometdlicos
para formar ligagdo carbono-carbono € uma abordagem valiosa
em sintese orginica. Um exemplo muito interessante de sintese
multi-etapas telescopica envolvendo a aplicagdo dessa estratégia
na preparagdo de B-lactonas foi descrito por Vellalath e Romo em
2017 (Esquema 13).3 A metodologia envolve trés etapas realizadas
em dois vasos reacionais: (1) formacdo de organozinco alilico a
partir de brometos de alila e zinco em po (excesso) na presenga de
LiCl (processo de Knochel), (2) carboxilagdao com CO, e quenche
com 4cido aquoso e (3) bromo-lactoniza¢do do acido insaturado
formado. Experimentalmente, a formacdo do organometélico ocorre
em presenga de Ar e entdo o baldo reacional € evacuado e preenchido
com CO, através de uma bexiga com o gds. Ademais, apds a reagio
de carboxilagdo e quenche, o meio reacional € filtrado para a retirada
do excesso do zinco, o solvente € evaporado e o 4cido insaturado
bruto € utilizado na etapa de bromo-lactonizagdo. Como esperado, a
unica purificagido em todo o processo foi realizada no produto final.

H
OH C,N\/COQEt 2 e COZEt] N‘\<002Et
(‘1’) { C=N— | 4 N N
(CI3C-0),C=0 = Ar
ArNH, « HCI (85;“;;1’;/88)
[ ArNSa
tBuONO

Esquema 8. Sintese telescopica em fluxo de 1,2,4-triazois
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Reagentes e condigbes: (a) MeCN, t.a., 2,7 min; (b) sonicac¢édo, 20 min; (c) PdCly(PPhj),, Cul,
i-ProNH, 70 °C, 26 min; (d) PdCly(PPhg),, Cul, i-Pro,NH, MeCN/MeOH (3:1), 60 °C, 45 min

Esquema 9. Sinteses telescipicas envolvendo acoplamentos de Suzuki-Miyaura e Sonogashira
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1) (CH20),
2) NH4CI, H,0 o)

(EtO), O KOt-Bu, THF
;\ /ij adlgao d
u

0°C

(EtO),(0)P

o}

a (0]

77% (telescopica)
42% (tradicional)

de HW

-78 °C —t.a.

(ndo isolado)

(+)-paeonilactona B

70%
(telescopica)

Esquema 10. Sintese telescdpica one-pot de o-metileno-y-butirolactonas

NO,

(néo isolado)

Esquema 11. Sintese telescopica one-pot do fungicida boscalida

Br

OTN\ITO
Br” \ﬂ/ )

Br
(0]

NH, #

(OH), (\/ECOCI
i Cl /©/ Fe, NH4CI

D |

boscalida
83 % (telescopica)
81 % (tradicional)

(ndo isolado)

R

CO,H P

Y

adiot-Chodkiew

(b)
80 - 83%

<i :>—: Br | (ndo isolado)

[Condigo”es: (a) Na,CO3, MeCN/H,0 (1:1), t

a.; (b) BuNHj,, Cul (20 mol%), NH20H°HCI]

Esquema 12. Sintese telescdpica one-pot de 1,3-diinos via reagdo de Hunsdiecker/ Cadiot-Chodkiewics

CONSIDERACOES FINAIS

A sintese telescopica ndo s6 estd diretamente relacionada com a
prevencio na geracao de residuos (i.e., primeiro principio da Quimica
Verde), mas também com a realizagdo de uma quimica segura. A
geracdo in situ seguida do consumo de intermedidrios téxicos e/ou
instdveis garante uma seguranga inerente a sintese telescopica. Assim,
essa estratégia evita que o operador tenha contato direto e manipule
essas substincias. Ainda, a manutencéo de intermedidrios instaveis
no meio reacional para o consumo subsequente evita a degradagio
desses compostos nos processos de isolamento e purificagao.

Cabe ressaltar que para a execucio de multiplas transformacdes

em um tnico vaso de reacgdo, alguns critérios devem ser observados,
especialmente em relagio a compatibilidade de todos os componentes
(i.e., reagentes, produtos e subprodutos) e condi¢des. Idealmente,
em uma sintese do tipo telescOpica, as etapas individuais devem
produzir os respectivos intermedidrios-chave quantitativamente
ou em bons rendimentos. Além disso, a escolha e, por sua vez,
a compatibilidade do solvente, é fundamental para o sucesso do
processo. Preferencialmente, todas as etapas individuais devem
ser conduzidas em um tunico solvente. No entanto, € possivel a
mudanga de solvente através da realiza¢do de misturas. Outro ponto
significativo envolve o uso de reagentes em excesso. Nesse caso,
¢ importante que eles sejam inertes em etapas posteriores ou que
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troca de atmosfera
inerte (Ar) —> CO»

R3 R3

R% Br (a)
w
oxidative

R2 ZnBr.LiCl
R1

(n&o isolado)

de Andrade e de Mattos

(b); (c)

arboxilaga

Quim. Nova
troca do
solvente
Rs
HO,C (d) R! N
—_ Br
actonizaca
28 - 45%

(ndo isolado)
(6 exemplos)

[Reagentes e condigdes: (a) Zn, LiCl, THF, Ar, 2 h; (b) CO 5 24 h; (c) HCI 3 N; (d) Bry, Et20, NaHCOQJ

Exemplos selecionados:

(0] (0] (0]
Br Br Br

37% 45%

Esquema 13. Sintese telescopica de y-bromo-B-lactonas

0 excesso seja utilizado em uma etapa subsequente para formar o
produto desejado. Ainda, o acimulo de subprodutos e/ ou produtos
colaterais, em funcdo das miiltiplas etapas, pode, eventualmente, ser
uma limitac@o para uma sintese telescépica.

Assim, com o exposto acima, espera-se que esse trabalho sirva
de inspiragdo para o desenvolvimento de novas transformagdes
telescépicas em dire¢do a uma quimica sustentdvel e segura.
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