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With every mistake we must surely be learning

(Harrison)
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RESUMO

Tetrafluoroboratos de arenodiazonio s@ao compostos estdveis e de ficil
preparo que tém sido largamente empregados na reacdo de Heck-Matsuda,
permitindo o desenvolvimento de métodos rdpidos, brandos e livres de
fosfinas. No tocante a arilagdo direta de compostos (hetero)aromaticos, uma
metodologia que emergiu na década de 2000 e que dispensa a necessidade de
pré-funcionalizacdo de ambos os parceiros de acoplamento, sais de
arenodiazonio foram empregados com sucesso como fontes de radicais
arilicos. Por outro lado, a arilacdo direta de (hetero)aromdticos com sais de
arenodiazonio através da catdlise por metais de transi¢ao havia sido relatada,
at¢ ha pouco, em apenas um trabalho na literatura (de 1999), com os
rendimentos obtidos sendo, na melhor das hipdteses, modestos. Isto posto,
resta claro que o desenvolvimento de uma metodologia que explore sais de
arenodiazonio em arilagdes diretas catalisadas por metais de transicdo seria
um avango importante na quimica destes sais. Com isso, no presente trabalho
foi desenvolvida uma metodologia rdpida e em condi¢Oes brandas para a
arilacdo de inddis, benzofurano e benzotiofeno empregando-se palddio como
catalisador. A alta nucleofilicidade dos inddis, que tendem a reagir com sais
de arenodiazonio formando compostos azo (corantes), pdde ser contornada,
com os produtos monoarilados desejados sendo obtidos com altas
regiosseletividades e bons rendimentos. Também foi estudado o
comportamento de outros heteroaromaticos, como furanos e o tiofeno, em
arilagoes diretas com sais de arenodiazonio via palddio. Estudos mecanisticos
forneceram evidéncias de que as reacdes apresentadas operam a partir de uma
espécie altamente eletrofilica de arilpalddio catidnico que vem a ser atacada

pelos compostos heteroaromaticos eletronicamente ricos.
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ABSTRACT

Aryldiazonium tetrafluoroborates are stable, easy-to-prepare compounds that
have been largely employed in Heck-Matsuda reactions, allowing the
development of fast, mild and phosphine-free methods. Regarding direct
arylations of (hetero)aromatic compounds, an area of research that emerged at
the beginning of the current century, arildiazonium salts have been employed
mainly as radical sources; on the other side, only one example in the literature
(dating from 1999) presented arylations of heteroaromatic compounds with
aryldiazonium salts in a non-radicalar, transition metal-catalyzed process, with
poor yields being observed. With that in mind, it is clear that a methodology
exploiting the full potential of aryldiazonium salts in a non-radicalar fashion is
highly desirable. Therefore, in the present work a methodology for the direct
arylation of indoles, benzofuran and benzothiophene employing palladium as
catalyst is presented. The high nucleophilicity of indoles, that are prone to
react with these salts to furnish azocompounds (dyes), could be surpassed,
with the desired monoarylated products being obtained with both high yields
and regioselectivity. The behaviour of 2-methylfuran and thiophene was also
investigated. Mechanistically, evidences pointing to the formation of a highly
electrophilic cationic arylpalladium species that is attacked by the electron-

rich heterocycles are presented.
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1. Introducao






1.1 Acoplamentos cruzados

As reacdes de formacao de ligagdes carbono-carbono catalisadas por metais
de transicdo sdo uma ferramenta comum em laboratérios de sintese organica.
Desenvolvidas nos anos 1970, reacdes como as de Heck, Suzuki, Stille,
Sonogashira e Negishi juntaram-se as reacdes tradicionais de formacado de ligacoes
C-C para serem utilizadas em sinteses totais de moléculas complexas.' Estas
reacoes, conhecidas como acoplamentos cruzados, possuem uma caracteristica em
comum: todas elas fazem uso de reacdes cldssicas da quimica de organometalicos’
— adi¢des oxidativas e eliminagdes redutivas — para a obteng¢do dos produtos

desejados.

A versatilidade destas reacdes alcancou niveis fantdsticos em um tempo
relativamente pequeno apdOs suas descobertas. Um exemplo interessante da
aplicabilidade da reacdo de Heck em sinteses totais foi mostrado por Tietze et al.
em 1998 em uma sintese que, apesar de ter sido publicada ja ha 15 anos, merece
mencdo:’ neste trabalho os autores utilizaram duas reacdes de Heck — uma

intermolecular e outra intramolecular — para preparar o esterdide estrona (Esquema

1).

'E. Negishi, Handbook of Organopalladium Chemistry, John Wiley & Sons, New York, 2002.

> R.H. Crabtree, The Organometallic Chemistry of the Transition Metals, John Wiley & Sons,
New York, 2005

3 L.F. Tietze, T. Nobel, M. Spescha, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8971-8977



1 Br 7
/@jr 10 mol % Pd(OAC),
= 22 mol % PPh3
MeO nBusNOAc r
DMF/MeCN/H,0
Me PBU 70 °C, 50 %
5 UER MeO
A - 3

R
2,5 mol % 4 07730 P-
nBusNOAc pé pa

DMF/MeCN/H,0 B s ,.O/

115°C, 99 % RR T

estrona

Esquema 1. Sintese da estrona por Tietze et al.’

O intermediario 3 foi preparado em 50 % de rendimento a partir de uma
reagdo de Heck que funcionalizou seletivamente a por¢ao olefinica do material de
partida 1, utilizando-se acetato de palddio na presenca de trifenilfosfina e um sal de
amoOnio quaterndrio; observou-se que a adi¢do de dgua aumentou a velocidade da
reacdo. A estereoquimica desejada para 3 foi atingida gragas ao impedimento
espacial proporcionado pelo grupo #-butila e pela metila angular de 2, que for¢caram
uma aproximacao da espécie de vinilpaladio derivada de 1 pela face inferior de 2. A
obtencdo do precursor tetraciclico S em rendimento quantitativo foi possibilitada
pelo emprego do catalisador 4. As mesmas condi¢des utilizadas para a obtencao de
3 também funcionaram para o preparo de 5, mas o rendimento observado neste
caso foi sensivelmente mais baixo e o tempo reacional muito maior (60 contra 4,5

h). Cabe ressaltar que a reacdo de obtenc¢do de 5 foi totalmente estereosseletiva.



A literatura também apresenta aplicacdes da reacdo de Suzuki em sinteses
totais. Em 1996, por exemplo, Hobbs et al. sintetizaram o alcaléide michelamina B
através de reacdes de Suzuki consecutivas® (Esquema 2): os autores prepararam o
acido bor6nico 6 e o brometo 7, submetendo-os a um acoplamento de Suzuki com
Pd(PPh3), como catalisador, obtendo uma mistura dos atropoisdmeros 8a e 9a em
um rendimento de 82 % e em uma propor¢do de 3:2 em favor de 8a. Estes isomeros
foram entdo separados por HPLC, sendo que 8a foi levado ao 4cido bordnico 8¢
através do brometo 8b. Por sua vez, 9a foi transformado no brometo 9b; um novo
acoplamento de Suzuki, entdo, foi realizado entre 8¢ e 9b, com o composto 10
sendo obtido em um excelente rendimento de 76 %. A remocdao dos grupos

protetores forneceu o produto final.

*P.D. Hobbs, V. Upender, J. Liu, D.J. Pollart, D. Thomas, M.I. Dawson, Chem. Comm. 1996,
923-924
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OBn OMe

Pd(PPhg),

Ba(OH), aq.
DMF, 85°C, 17 h
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B [ Gax=H B X =B
8b, X = Br 9b, X = Br —
—— 8¢, X = |3(O|'|)2T‘l
KsPO,
DMF, 90°C, 18h | Pd(PPhg)s
76 %
Me OBn

michelamina B

Esquema 2. Sintese da michelamina B por Hobbs et al.*



1.2 A funcionalizac¢ao direta de ligacoes C-H

Como visto, acoplamentos cruzados sdo reagOes que alcancaram extrema
versatilidade. Mais ainda, os dois exemplos selecionados sdo relativamente antigos
(de 1996 e 1998) para ilustrar o fato de que, em apenas duas décadas depois de seu
desenvolvimento, as reacdOes de acoplamento cruzado ji eram ferramentas

poderosissimas em sinteses totais de moléculas complexas.

Entretanto, toda metodologia apresenta suas desvantagens, € os acoplamentos
cruzados ndo fogem a esta regra: como pdde ser visto nos Esquemas 1 e 2, foram
necessdrias funcionalizagdes dos materiais de partida para que os acoplamentos
pudessem ocorrer, ou seja, a reacdo de Heck demandou a instalacdo de dois dtomos
de bromo antes de sua realizacdo (1) e a reacdo de Suzuki ndo s6 fez uso destes
halogénios (7, 8b e 9b) como também utilizou dois compostos contendo fung¢des de
boro (6 e 8¢). A introducdo destas funcionalidades nem sempre é facil, ndo raro
utilizando reagentes sensiveis a umidade e ao oxigénio, e incorre na geracdo de
mais residuos; além disso, as prdprias reacdes de acoplamento cruzado geram
quantidades estequiométricas de materiais que serdo fatalmente descartados, como
os halog€nios necessarios a adi¢do oxidativa inicial, os residuos de boro gerados
nas reagdes de Suzuki, e materiais que podem ser extremamente toxicos, como

derivados de estanho formados como subprodutos nos acoplamentos de Stille.

Com isso, reagdes que ndo apresentam a necessidade de pré-funcionalizagdo de um
parceiro de acoplamento ou mesmo de ambos sdo extremamente desejdveis,

podendo ser encontradas nos processos de funcionalizaco direta de ligacdes C-H.’

> (a) D. Stuart, K. Fagnou, Science 2007, 316, 1172-1175 (b) 1.V. Seregyn, V. Gevorgyan, Chem.
Soc. Rev. 2007, 36, 1173-1193 (c) J. Wencel-Delord, T. Droge, F. Liu, F. Glorius, Chem. Soc.
Rev. 2011, 40, 4740-4761 (d) J.J. Mousseau, A.B. Charette, Acc. Chem. Res. 2012, 46-412-424
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As funcionalizacdes diretas de ligagdes C-H sdo conhecidas ao menos desde
o final da década de 1960, quando Fujiwara e Moritani descreveram a olefinagao
do benzeno na presenca estequiométrica de acetato de palddio em 4cido acético.’
Mais tarde, estes mesmos autores tornariam esta reacdo catalitica com relagdo ao
palddio através do uso de um oxidante para regenerar a espécie de Pd(Il) necesséria

. . ~ 7
ao inicio da reacao:

! W)
Pd(OACc), catalitico
—/\
© TR (0] =

R

Esquema 3. Arilacdo direta de olefinas por Fujiwara e Moritani.”

Os mesmos autores também observaram que quantidades estequiométricas de
palddio levavam a formacgdo de bifenila na presenca de benzeno e aditivos de prata

em 4cido acético® (Esquema 4):

H H
+
AgNOg, AcOH

80°C

Esquema 4. Formagio de bifenila na presenca de palddio estequiométrico.®

Entretanto, causa surpresa o fato de que tantas evidéncias apontando para a
possibilidade do desenvolvimento de reacdes de funcionalizacdo direta tenham
passado ao largo na literatura, com aten¢cdo muito maior sendo dada aos

acoplamentos cruzados (cujos descobridores viriam a ser laureados com o Prémio

6 (a) I. Moritani, Y. Fujiwara, Tetrahedron Lett. 1967, 1119-1122 (b) Y. Fujiwara, 1. Moritani, S.
Danno, R. Azano, S. Teranishi, J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 7166-7169
" (a) I. Moritani, Y. Fujiwara, Synthesis 1973 9, 524-533 (b) Y. Fujiwara, O. Maruyama, M.
Yoshidomi, H. Taniguchi, J. Org. Chem. 1981 46, 851-855
Sy, Fujiwara, 1. Moritani, K. Ikegami, R. Tanaka, S. Teranishi, Bull. Chem. Soc. Jpn 1970 43,
863-867
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Nobel de Quimica de 2010):° Suzuki e Miyaura publicaram sua descoberta em
1979," com um artigo fazendo uso desta reacio em uma sintese total j4 em 1981;"'
por outro lado, as funcionalizacdes diretas foram utilizadas mais esparsamente,
com exemplos de reacdes intramoleculares sendo predominantes.'? Foi somente na
década de 2000 que houve uma explosdo de publica¢des sobre o tema, explosao
esta certamente impulsionada pelos preceitos da “Quimica Verde” que, entre outras
coisas, propugnam a economia de 4tomos como um fator de primeira importancia
em processos sintéticos modernos.”” A seguir serdo listados alguns exemplos de
funcionalizacbes — mormente arilagdes — diretas de ligacdes C-H publicadas

recentemente.

O grupo de M. Sanford relatou que sais de ariliodonio sdo capazes de arilar
seletivamente indéis na posicdo 2.'* Estudos iniciais mostraram o catalisador
IMesPd(OAc), como aquele capaz de fornecer os melhores resultados (Esquema 5).
Os autores chamaram a aten¢@o para o fato de a reagdo completar-se a temperatura

ambiente.

? O Prémio Nobel de Quimica de 2010 foi concedido a R. Heck, E. Negishi e A. Suzuki.

19 (a) N. Miyaura, A. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3437-3440 (b) N. Miyaura, A. Suzuki,
J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1979, 866-867

""R. Rossi, A. Carpita, M.G. Quirici, Tetrahedron 1981, 37, 2617-2673

12 (a) G. Bringman, J.R. Jansen, H.P. Rink, Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 913-915 (b) P.P.
Deshpande, O.R. Martin, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6313-6316 (c) D.L. Boger, M. Patel, J.
Org. Chem. 1988, 53, 1405-1415

' (a) P.T. Anastas, M.M. Kirchhoff, Acc. Chem. Res.2002 35, 686-694 (b) M. Poliakoff, J.M.
Fitzpatrick, T.R. Farren, P.T. Anastas, Science 2002 297, 807-810 (c) M.O. Simon, C.J. Li,
Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1415-1427 (d) R.A. Sheldon, Chem.Soc. Rev. 2012, 41, 1437-1451 (e)
P.J. Dunn, Chem. Soc. Rev 2012, 41, 1452-1461

" N. Deprez, D. Kalyani, A. Krause, M. Sanford, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4972-4973



\

Me

@ " +@ 5 mol % de Pd(ll) mph Pd(OAC): 49 %, 5 min
N % HORG, La. \ IMesPd(OAc): 86 %, 18 h
Me

Esquema 5. Arilacdo direta do 1-metilindol com um sal de feniliod6nio."

A natureza dos heterociclos foi entao variada, obtendo-se bons rendimentos
para compostos contendo grupos retiradores e doadores de elétrons (Tabela 1).
Além disso, substratos com grupos NH livres foram tolerados. Também se variou a
natureza dos sais de 10donio, observando-se bons resultados. Em todos os casos, a

preferéncia pelo regioisomero 2-arilado foi total.

Tabela 1. Escopo da arilagio direta de ind6is com sais de arenoiodénio."

produto rendimento (%) produto rendimento (%)

AcO \ MeO \
Ph Ph
H H
Br N Osz
Ph Ph
H

I\ /\
Ph N\ 69 Ph™Sy 67
H Me
O Cry-O
O N 80 N 90
Me Me
N Q OMe O A Q Br
Me H

Do ponto de vista mecanistico, neste trabalho € proposta a atuacdo de um

ciclo catalitico envolvendo espécies de Pd(II) e Pd(IV). Na auséncia de ligantes
10



fosfina, como € o caso, o palddio torna-se eletrofilico, metalando facilmente o
. . 15 e . ~

indol, um areno m-excessivo. = Os autores sugerem que inicialmente a paladacao
ocorre em C3, mas hd uma rdpida migracdo, gerando uma espécie de indol 2-
paladada (11). Apds isso, uma adicdo oxidativa geraria o intermedidrio 12, onde o
palddio exibe um estado de oxidag¢do +4, e uma elimina¢do redutiva liberaria o

produto 13 (Esquema 6):

paladagao eletrofilica
N N

\

Me Me
[Arol]BF4
adicéo oxidativa
L +
\ eliminag&o redutiva L/"'P'd"‘\l‘
Ar N ‘OA
Ar c
N ﬁ NMé
Me
- Pd(ll)
13 12

Esquema 6. Mecanismo proposto por Sanford e colaboradores para a arilagdo

. . . . . A - 14
direta de indois com sais de ariliodonio.

Haletos de arila também sdo comumente empregados em arilagOes diretas:
variando-se a natureza da base e do haleto empregados, Joucla et al. foram capazes
de obter indéis livres arilados em C3 ou em C2 em bons rendimentos em meio

aquoso (Tabela 2).'°

5. Lakhdar, M. Werstermeyer, F. Terrier, R. Goumont, T. Boubaker, A.R. Ofial, H. Mayr, J.
Org. Chem, 2006 71, 9088-9095

'°1.. Joucla, N. Batail, L. Djakovitch, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2929-2936
11



Tabela 2. Arilagiio direta de indéis livres em dgua por Joucla et al.'®

| Br

AN AN
@R " Ar
mm Pd(OAc), dppm (5 mol %) @ Pd(OAc),, dppm (5 mol %) @E\g
NH KOAc (3 equiv.) N LiOH.H,0 (3 equiv.) N

\
H,0, 110 °C, 24 h H H,0, 110°C, 18 h H

produto rendimento (%) produto rendimento (%)?*

N—ph
H
‘Y,
Br 69 OMe 84 (12)
]
A\
N

74 (13)

.Y,

Z

) e

§ )
O 0

69 (20
cl | (20)
H
MeO
9 MeO 86 (11
N 7 e O N (11
H N

\

H

“Os ndmeros entre parénteses correspondem ao rendimento do produto 2-arilado

Para os autores, o mecanismo operante € uma substituicdo eletrofilica
aromdtica (SgAr), com o isdOmero 2-arilado surgindo apds uma migracdo de
arilpaldadio e o isomero 3-arilado sendo obtido por uma rearomatizacdo rapida do
intermedidrio 14 (Esquema 7), fornecendo 15. A rdpida rearomatizacdo de 14 para

15 seria fruto da forca da base empregada (OH); o acetato, como uma base mais
12



fraca, permitiria o surgimento de 17 para formar 18 via rearomatizacdo. Os autores
ndo deixam claro, contudo, a origem da diferenca de reatividade entre brometos e

1odetos de arila.

PdAr
+
Y Arpex @E& _mrasio [ ] >ra
N
N -X N + {
H 14 H H 17
"OH AcO
H.0
AcOH
Ar PdAr
N N
N N \ \
16 H L 15 H 18 yoo19

Esquema 7. Proposta mecanistica de Joucla et al. X = Br (3-arilag¢do) ou I (2-

arilacdo).'®

O mecanismo de SgAr acima proposto estd em plena consonancia com
observagdes realizadas por Sames e colaboradores:'’ estes autores estudaram a
arilagdo direta de inddis 1-substituidos com iodobenzeno na presenga de acetato de
palddio, trifenilfosfina e acetato de césio em DMA (Tabela 3). Observou-se que a
presenca de grupos retiradores de elétrons ligados ao nitrogé€nio ou incorrem em
rendimentos menores (entrada 5) ou fazem com que a reagdo nao ocorra (entrada
6), tornando clara a necessidade de densidade eletronica no anel azdlico para que a

arilagcdo possa ter lugar.

7B.S. Lane, M.A. Brown, D. Sames, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8050-8057
13



Tabela 3. Estudo de grupos de protecdo na arilacio direta de ind6is por Sames et

al."”
10 equiv. Phl
@ 0,5 mol % Pd(OAc), , 2 mol % PPh3‘ O A O
N 2 equiv. CsOAc, DMA, 125°C, 24 h N
R R
entrada R rend. (%)

1 Me 88

2 Bn 81

3 Pr 92

4 Ph 68

5 4-CNPh 55

SOzPh, SO2MC,
Ac

Os autores realizaram estudos de substitui¢do isotdpica, observado um maior
efeito cinético na posicdo 3, descartando, com isso, uma participagao da ligacao

C2-H na etapa lenta desta reacdo (Esquema 8):

14



10 equiv. Phl

A 0,5 mol % Pd(OAc) , 2 mol % PPhg A\
H/D > Ph
N 2 equiv. CsOAc, DMA, 125°C, 24 h N

Me Me kukp = 1,2
H/D 10 equiv. Phl
0,5 mol % Pd(OAC)2 , 2 mol % PPh3
N - S—ph
N 2 equiv. CsOAc, DMA, 125 °C, 24 h N
Me Me Kukp=1,6

. . L. 17
Esquema 8. Efeitos isotdpicos observados por Sames e colaboradores.

A luz destes fatos, construiu-se uma curva de Hammet com diferentes indéis
substituidos (Figura 1). Todos os indéis utilizados puderam ser incluidos em uma
reta de inclinagdo negativa, com exce¢do do nitroindol mostrado na mesma figura:
a reacdo deste composto mostrou uma velocidade mais baixa do que aquela

esperada; tal fato, contudo, ndo foi explicado pelos autores.

m

0.4 MeO N

0.3 oM m
i . Me N

— — I \
T ‘ \
— —
,,,ﬂ,-_____,,,,,

“= ) Me

3 01 e

= =

5 0.2

L2 o3 p=-0.71 @
04 7 y=.0.7144x + 0.02 ON N
0.5 R’ = 0.9933
0.6 1 — — .

0.5 0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2

c'x

Figura 1. Curva de Hammet construida por Sames et al. '’
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Ueda et al. apresentaram um protocolo para a arilagdo de tiofenos com
haletos de arila.'® Os autores ressaltaram que a arilacio direta de tiofenos dd-se
preferencialmente na posigdo 2, ao passo que o procedimento por eles descrito
fornece majoritariamente tiofenos 3-arilados quando um ligante fosfina deficiente

em elétrons € utilizado:

R
71\ R = 2-Me, 3-OMe
10 mol % PdCl» _ 4-CF3, 4-COEt, 4-NO>
| \ 20 mol % P{OCH(CF3),} " 2Ph o
m-xileno, 130 °C, 12 h ]\ rendimentos 47 - 77 %
1 equiv. AgCOs CI™ s seletividade > 99 %

Esquema 9. Arilacdo direta do 5-clorotiofeno por Ueda et al.'®

O mecanismo proposto pelos autores passa por uma migracdo de arila
(Esquema 10): primeiramente, um ataque nucleofilico do tiofeno geraria o cétion
alilico 20, formado preferencialmente em relacio ao episulfénio 23. O
intermedidrio 20 sofreria entdo a referida migracdo de arila para fornecer a espécie
21, que apds desprotonagdo regeneraria a espécie de palddio zerovalente e liberaria

o produto 22.

'8 K. Ueda, S. Yanagisawa, J. Yamaguchi, K. Itami, Ang. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8946-8949

" Para arilacdes do tiofeno na posicao 2, ver: (a) S. Bensaid, J. Roger, K. Beydoun, D. Roy, H.
Doucet, Synth. Comm. 2011, 41, 3524-3531 (b) C.B. Bheeter, J.K. Bera, H. Doucet, J. Org.
Chem. 2011, 76, 6407-6413 (c) L. Chen, J. Roger, C. Bruneau, P.H. Dixneuf, H. Doucet, Adv.

Synth. Catal. 2011, 353, 2749-2760
16



l Arl

*F’d ArPd

Esquema 10. Proposta mecanistica de Ueda et al. para justificar a arilacdo do

. . 18
carbono 3 em tiofenos numa metodologia por eles apresentada.

Curiosamente, os autores observaram que, em se mudando a natureza
eletronica do ligante fosfina, a regiosseletividade da reagdo € alterada drasticamente
(Esquema 11), afirmando que se trata de uma evidéncia de mudanca do mecanismo

em func¢do da fosfina utilizada:

10 mol % PdCl, 10 mol % PdCl»
@_@ 20 mol % P(Cy)3 @ 20 mol % P{OCH(CF3)5}
s m-xileno, 130 °C, 12 h s m-xileno, 130 °C, 12 h / \
1 equiv. AgoCOs3 1 equiv. AgoCO;3 S
99 % de rendimento 86 % de rendimento
99:01 em favor de C2 86:14 em favor de C3

Esquema 11. Diferencas na regiosseletividade causadas pela mudanga da fosfina

empregada.'®
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Um grupo de pesquisa que atuou fortemente na area de funcionalizagdes
diretas foi o de Fagnou:** em oposi¢do ao que foi dito até aqui no tocante aos
mecanismos destas transformacdes, este grupo afirma que as funcionalizacdes
diretas ocorrem por um mecanismo de metalacao-desprotonacdo concertada (em
inglés: CMD, concerted metalation-deprotonation). Segundo Fagnou, o que de fato
ocorre € uma remog¢do do hidrogénio do composto aromético a0 mesmo tempo em
que o paladio liga-se ao carbono deste hidrogénio (Esquema 12). Esta
desprotonagdo é auxiliada por uma base que vem coordenada com o dtomo de
palddio; para tanto, introduziu-se o uso de pivalatos,21 que, de fato, exercem efeitos
positivos em vadrias reagdes apresentadas por este grupo. A proposta de CMD foi
suportada por alguns calculos publicados pelo grupo de Fagnou, onde se alega que

2 . . . o . . 22
a CMD ¢ favorecida inclusive para compostos arométicos eletronicamente ricos.

20 prof. Fagnou faleceu em 2009 vitimado pela gripe A.
I M. Lafrance, K. Fagnou, J. Am. Chem. Soc 2006, 128, 16496-16497
*? (a) S.I. Gorelsky, D. Lapointe, K. Fagnou, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10848-10849 (b) S.1.
Gorelsky, D. Lapointe, K. Fagnou, J. Org. Chem. 2012, 77, 658-668
18



R

|
@ Pd(0)

ArPdOPiv = Ar-X
r PIVO", - X'

R

| O

7\ .H CMD
o N d’ ’O-

\
Ar

R@_PdAr + HO/CL)I7<

Pd(0)

)a

Esquema 12. Mecanismo de CMD proposto pelo grupo de Fagnou.22

Com este mecanismo em mente, Fagnou foi capaz de publicar um extenso
trabalho, no qual diferentes tipos de heteroarenos foram arilados de maneira direta
com brometos de arila, sempre na presenca de pivalatos atuando como esponja de

Z 2
prétons:>

2 B, Liégault, D. Lapointe, L. Caron, A. Vlassova, K. Fagnou, J. Org. Chem. 2009, 74, 1826-
1834
19



Tabela 4. Arilacio de heteroarenos por Fagnou et al.”

2 mol % Pd(OAC)2
4 mol % PCy3.HBF
Q- @ =i
30 mol % PivOH

1,5 equiv KoCO4
DMA, 100 °C

produto rend. (%) produto rend. (%)

S S
M

e
Me
Me I
s O 86 D_@ 87
\ M
° Me S
M

@

Q S
¢
o CO,E!
29 S—QC% 82
0 \

Me
| N NO, 85 N~N 60
\ /N 1) COLEt

A proposta mecanistica de Fagnou encontra guarida em um trabalho
publicado por Ghosh e Lee:** estes autores utilizaram cloretos de arila -
financeiramente vantajosos, porém pouco reativos™ - na arilacdo direta de
heterociclos como furanos. A utilizagdo do catalisador 24 permitiu também que

cloretos de arila estericamente impedidos pudessem ser utilizados (Tabela 5):

#D. Ghosh, H.M. Lee, Org. Lett. 2012 14, 5534-5537
» AF. Litke, G.C. Fu, Angew. Chem. Int. Ed. 2002 41, 4176-4211
20



Tabela 5. Arilagio de furanos com cloretos de arila.**

2 mol % 24

=

_ g ()
N/\_\(\NJ\\H

I, ppeg 20mol%PivOH /@\
R/Q r KGOz DMA & 0 AT AP_P -
110 °C, 12-15 h f |
X Cl 24
produto rend. (%) produto rend. (%)
Me)/% 71 Me)/% 51
O O
o CF3 0 \ Y%
Me Me
Me. J \ / \
0
Me Me
MeO /A
Mey L 63 0 0 54
@) HO
o Me
Me I\ CN I\
) 63 Bu™ g 72
O OMe

Ao realizar estudos de marcacio isotOpica, os autores notaram um grande
efeito cinético na reacdo do benzotiofeno deuterado na posi¢do 2 com a p-
cloroacetofenona (Esquema 13), indicando que a quebra da ligacdo C2-H esta
envolvida na etapa lenta da reacdo: um mecanismo de CMD, portanto, esta

provavelmente a operar nesta transformacao.

21



GCOMe 2 mol % 24

30 mol % PivOH
K,CO, DMA
Lo . B Ao
S 110°C,25h S

cl ky/kp = 3,4

Esquema 13. Efeito cinético isotdpico observado na arilagdo direta do

. 24
benzotiofeno.

Além dos cléssicos haletos de arila mostrados aqui, outros eletréfilos ja
foram utilizados em arilacdes diretas catalisadas por metais de transi¢io, como
acidos calrboxﬂicos,26 tosilatos,27 organosilanos28 e ariltrifluoroboratos de
potdssio.” Sais de arenodiaz6nio, compostos estaveis e de facil preparo,”’ também
foram utilizados em arilagdes diretas; entretanto, diferentemente do apresentado até
aqui, estes eletrofilos foram empregados como fontes de radicais arilicos. Exemplo
disso € o trabalho de Sanford e colaboradores, que acoplaram dois ciclos
cataliticos: um deles, envolvendo ruténio, fornece o radical arila ao outro ciclo,

mediado por palddio (Esquema 14).”'

263 Cornella, P. Lu, I. Larrosa, Org. Lett. 2009, 11, 5506-5509
27 Ackermann, A. Althammer, S. Fenner, Angew. Chem. 2009, 121, 207-210
8 K. Funaki, T. Sato, S. Oi, Org. Lett. 2012, 14, 6186-6189
»J. Zhao, Y. Zhang, K. Cheng, J. Org, Chem. 2008, 73, 7428-7431
0 J.G. Taylor, A.V. Moro, C.R.D. Correia, Eur. J. Org. Chem. 2011, 8, 1403-1428
3! D. Kalyani, K. McMurtrey, S. Neufeldt, M. Sanford. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 18566.
22



- (i)
/uz visivel

bpy u(bpy)s? (v)
(L\ d'V
D L C-H
[AN,]BF,
(ii)
(IV) VR )
BFy + Ny + Ar L C-Ar
u(bpy)s® .
L~ H
Il
C dIII <C/Pd\

> Ar.

Esquema 14. Ciclo catalitico proposto por Sanford e colaboradores.’’

Um estudo inicial feito pelos autores mostrou que o emprego de carbonato de
prata (10 mol %) € essencial para a reacdo. Também se deve chamar a atenc¢ao para
a necessidade de um atomo coordenante na estrutura do material de partida para
guiar o palddio com fins de se conseguir uma boa regiosseletividade. Variando-se
tanto o composto aromdtico quanto o sal de arenodiazdnio, os autores mostraram

exemplos com bons rendimentos e um amplo escopo de aplicagcdo (Tabela 6).

23



Tabela 6. Arilacdo direta de heterociclos com sais de arenodiazonio via geracdo de
.. 3]
radicais.’

10 mol % Pd(OAc), R
2,5 mol % Ru(bipy)sCla.6H,0 /7 1\ .
> r

lAmpada de 26 W, t.a. —

N /\

N2BF4 MeOH

produto rend. (%) produto rend. (%)
|\ Me F |\ Me

N7 76 N7 74
Ph Ph
o4 (.

Ph Ph

MeO-n  pn "oy ph

SSRGS I

3. I
O
76 O 87
CF,

Konig e colaboradores também utilizaram sais de arenodiazoénio para a

OMe

. - . 2 - . .
arilacdo de heterociclos:*> neste trabalho, contudo, ndo se utilizou um catalisador

metélico para a geracdo de radicais, mas sim uma molécula orginica (eosina Y)

32 D. Hari, P. Schroll, B. Kénig, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2958.
24



que, uma vez excitada pela luz visivel, transfere um elétron para o sal de
arenodiazOnio, gerando um radical arilico e liberando nitrogénio. O radical arilico,

por sua vez, ataca o heterociclo, dando origem ao produto (Esquema 15).

NoBF,

[ ol N oF; . [ w
= \ S N>

eosina Y’ eosina Y'+ /
R Y
/A /s X NoBF4
X \ Y | X
isi R
luz visivel _

eosinaY

BF,

\-HBF;
BWEA
x>\

Esquema 15. Mecanismo proposto para a arilagao radicalar de heteroarenos com

. . A . 2
sais de arenodiazdnio.’

z

E interessante notar que o escopo da reacdo é grande, com furano,
benzotiofeno e pirrdis sendo arilados com rendimentos satisfatorios a temperatura
ambiente e com apenas 2 h de tempo reacional (Tabela 7). Entretanto, dada a
natureza radicalar do processo, apenas sais de arenodiazdnio com grupos

retiradores de elétrons forneceram resultados satisfatorios.

25



Tabela 7. Escopo da arilacio direta de heteroarenos com sais de arenodiazonio via

. < . 32
radical gerado por luz visivel.

eosina Y, 1 mol %
| 7 LED emitindo em 530 nm =
HetAr-H + = HetAr—\ ’\/R

Y

DMSO, t.a., 2h
N,BF 4
produto rend. (%) produto rend. (%)
cl
o 74 o 86
\_| \ | NO,
NO, CO,Et
S 70 S 60
\ | \
Boc NO, - CO,Et
N 61 N 51
\ ! \
CN CN
Boc\
S 52 N 55
\_/ \

Até recentemente, o Unico exemplo da literatura que fazia uso de sais de
arenodiazonio em arilacdes diretas ndo radicalares era o trabalho de Colas e
Goldner: * estes autores prepararam trifluoroacetatos de arenodiazénio e utilizaram
o benzofurano para testar a qualidade destes sais. Entretanto, apenas trés exemplos

- com rendimentos baixos - foram apresentados (Esquema 16). Além disso, €

33 (a) C. Colas, M. Goldner, Eur. J. Org. Chem. 1999, 6, 1357-1366 (b) A publicacdo de parte do
trabalho da tese ora apresentada supriu este vazio: A.F.P. Biajoli, E.T. da Penha, C.R.D. Correia,

RSC Advances 2012, 2, 11930-11935
26



curioso notar que estes autores visualizaram o benzofurano como uma olefina,

deixando de notar o potencial das rea¢des estudadas.

R
Pd(OAc R = NHBOC, 24 %
OO - O e (O A
0 o R =NO,, 20 %
N2OCOCF3
Esquema 16. Arilacdo direta do benzofurano com trifluoroacetatos de

. A . 33
arenodiazodnio.>®

1.3 Da importincia de compostos heteroaromaticos arilados: alguns exemplos

Muitos compostos heteroarométicos apresentem propriedades
farmacoldgicas interessantes. Por exemplo, uma vasta gama de benzofuranos

arilados pode ser encontrada em plantas (figura 2):

HO
Cry o CLy-Oro
MeO 0 MeO 0
HO HO
erythbidina E ebenfurano |

i i 34(b)
folhas de Tetragonolobus maritimus Onobrychis ebenoides

inoculadas com fungo34@)
(I )om
o)

HO
2-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-5-(3-hidroxipropil)benzofurano
Krameria lappacea3®*©)

HO

Figura 2. Benzofuranos arilados encontrados como metabdlitos secundérios no

reino vegetal.

3 (a) J. L. Ingham, P. W. Dewick, Phytochemistry 1978, 17, 535-538 (b) M. Halabalaki et al, J.
Nat. Prod. 2008, 71, 1934-1937 (c) Lisa Baumgartner et al, J. Nat. Prod. 2011, 74, 1779-1786
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Ha farmacos no mercado que possuem o indol como nucleo principal: este é
o caso do acetato de basedoxifeno, lancado no mercado em 2011 para combater a
osteoporose pés-menopausa. Além disso, hd outros indéis arilados que
apresentaram propriedades interessantes em estudos relativamente recentes’

(figura 3):

(o] //\N/O 02N
O -0
y N
e
D ) N
N auxilia antibiéticos a permanecer no
H interior de células bacterianas?36(®)
ansiedade, depressao®6(@)
Me acetato de basedoxifeno: O
HO osteoporose pos- F
O A\ O OH menopausad3®
: Ly
N

Sclerotinia sclerotiorum?35®)

. HOAc H
Q atividade contra o fungo
N

Figura 3. Alguns indéis arilados com propriedades farmacoldgicas.

Benzotiofenos também podem possuir propriedades interessantes: por exemplo, o
: e e L 34

raloxifeno também € utilizado para combater a osteoporose apds a menopausa,” ao

passo que um benzotiofeno arilado na posi¢dao 3 apresentou atividade contra certos

tipos de cancer em um estudo de 2007°7 (figura 4):

'S, T. Duggan, K. McKeage, Drugs 2011, 71, 2193-2212
3 (a) L. Cooper et al, Bioorg. Med. Chem. Let 2001, 11, 1233-1236 (b) T. Leboho, J. P. Michael
et al, Bioorg. Med. Chem. Let. 2009, 19, 4948-4951
37 7. 1. Hollick et al, J. Med. Chem. 2007, 50, 1958-1972
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o] O NO raloxifeno: também para combater osteoporose

pds-menopausasd®

agente anticancer®’

Figura 4. Benzotiofenos arilados com propriedades farmacolégicas.
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2. Objetivos
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Como visto acima, ha muitas metodologias eficientes para a arilagdo direta
de heterociclos, compostos evidentemente interessantes do ponto de vista
farmacéutico. Algumas possuem vantagens, como tempo curto de reagdo e amplo
escopo de aplicacdo; por outro lado, muitas metodologias requerem fosfinas e
tempos longos de reacdo. Levando-se em conta a vasta experiéncia do nosso grupo
de pesquisa com sais de arenodiazdnio,” comprovada pelo grande nimero de
moléculas preparadas cujas sinteses apresentam arilacdes de Heck-Matsuda como
etapas-chave, decidimos investigar a arilacdo direta de heterociclos com sais de
arenodiazOnio por vias ndo radicalares, visto que, até entdo, existia apenas um

exemplo desta reacdo na literatura.™

A luz destes fatos, o objetivo do presente trabalho foi desenvolver
metodologias de arilacdes diretas nao radicalares de compostos heteroaromaticos
com sais de arenodiazénio e investigar O mecaniSmo operante nestas

transformacgoes.

¥ (a) J.G. Taylor, C.R.D. Correia, J. Org. Chem. 2011,76, 857-869 (b) P. Prediger, L. Barbosa
and C. R. D. Correia, J. Org. Chem. 2011,76, 7737-7749 (c) C.C. Oliveira, E.A.F. Santos, J.H.B.
Nunes, C.R.D. Correia, J. Org. Chem. 2012, 77, 8182-8190 (d) C.S. Schwalm, I.B.D. Castro, J.
Ferrari, F.L. de Oliveira, R. Aparicio, C.R.D. Correia, Tetrahedron Lett.2012, 53, 1660-1663
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3. Estudos metodologicos
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3.1 Indois

As investigagOes tiveram inicio com a arilacdo do 1-metilindol (25) com o
tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio (26) para a obten¢do do indol 2-arilado
27. As primeiras tentativas de arilacdo direta foram realizadas em dcido acético e

seus derivados (Tabela 8).
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Tabela 8. Arilacdo direta em C-2 do 1-metilindol 25 com tetrafluoroborato de 4-

metoxifenildiazonio (26) em meio acido.

OMe
10 mol % [Pd]
Cry » O == Do
N N
25 Me

N,BF, 26 Me 27
entrada solvente catalisador t (h) rend. (%)
1 AcOH Pd(OAc); 1,3 53
2 AcOH’ Pd(OAc), 0,7 51
3 MeCN/AcOH Pd(OAc) 0,7 21
4 CH,CICOH Pd(OAc) 0,5 27
5 CH,CICO,H/AcOH Pd(OAc), 0,5 33
6 TFA Pd(OAc), 1,3 -
7 AcOH/PhCN (90/10) Pd(OAc), 1 43
8 AcOH Pd(TFA), 0,7 50
9 AcOH PEPPSI 3 -
10 AcOH Pd,(dba)s 24 13
11 AcOH POPd 3,5 -

“Determinado por RMN de 'H ’Utilizados 2 equivalentes de sal de

arenodiazonio
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Como demonstrado na Tabela 6, um rendimento maximo de 53% foi obtido
quando 25 foi tratado com 1 equivalente do sal de diazénio 26 na presenga de 10
mol % de acetato de palddio a temperatura ambiente (entrada 1). Outros solventes,
como os acidos trifluoacético e cloroacético, forneceram o produto em menores
rendimentos (entradas 2-6), com o mesmo ocorrendo com uma mistura de acido
acético e benzonitrila (90:10, entrada 7); com relagao ao catalisador, POPd, PEPPSI
e Pdy(dba); ndo fizeram com que a reacdo ocorresse. Por sua vez, o catalisador
trifluoroacetato de palddio possibilitou a obtengcdo de 27 em 50 % de rendimento
(entrada 8); entretanto, dado o fato de o preco do acetato de palddio ser menor,
estabeleceu-se este catalisador como o ideal para a presente reacdo. No tocante a
regiosseletividade, apenas o produto arilado em C2 foi observado: como estdo
blindados pela forma can6nica de iminio, os hidrogénios ligados ao carbono 3 de
ind6is ressonam em campos mais altos® que os hidrogénios ligados ao carbono 2,

sendo bastante simples a elucidacao estrutural deste tipo de composto (figura 5).

8=6,50 ppm OMe

( O
N
\ A\
N 8 =7,16 ppm

\

Me
Figura 5. Diferencas de deslocamento quimico dos hidrogénios azdlicos em ind6is

2 e 3-arilados.

3% R.J. Philips, N.P. Grimster, M.J. Gaunt, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8172-8174
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Tentou-se também arilar o indol 25 com o tetrafluoroborato de 4-
cianofenildiazdnio 28, mas apenas o produto origindrio do acoplamento azo entre o

sal de arenodiazdnio (29) e o material de partida foi observado:

CN

CN
10 mol % Pd(OAc)»
N, -
AcOH, t.a. °N (4nico produto)
NoBF,
8 ©j\g 29
N

Me

CD -
N
Me
25 2

Esquema 17. Produto de acoplamento azo entre o tetrafluoroborato de 4-

cianofenildiazonio e o metilindol (rendimento nao calculado).

Durante estas investigacdes iniciais, foi possivel detectar por ESI-MS a
formacgdo do subproduto 31, originado de um acoplamento azo entre o arilindol 27
e moléculas de arildiazonio restantes no meio reacional ou, alternativamente,
proveniente da arilagdo do azocomposto 30, por sua vez originado de um
acoplamento azo entre o indol 25 e o sal de diazénio 26. Dois experimentos
mostraram que 31 pode, de fato, originar-se de ambas as rotas mencionadas;
entretanto, dados o rendimento e a conversao da reag¢do de arilagdo do azocomposto
30, € mais provavel que um ataque nucleofilico de 27 seja responsavel pela maior

parte de 31 (Esquema 18).
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MeO No*

N
Me AcOH, t.a., 12 h OMe
50 %
(converséo de 100 %)
27 N
OMe
S MeO
N
N
10 mol % Pd(OAc)2
\ AcOH, ta., 12 h
N 30 20 %
! (conversao de 56 %)
Me

Esquema 18. Produto lateral 31 e suas possiveis rotas de formagao.

A formacdo de 31, mesmo nas melhores condi¢des apresentadas na Tabela 8,
ficou em torno dos 30 %; claramente, se este subproduto pudesse ser evitado, seria
possivel a obtencdo de 27 em rendimentos sensivelmente melhores. Com isso, a
arilacdo do indol 25 com o sal de diazdnio 26 foi testada em um sistema
heterogéneo dgua/éter isopropilico: imaginou-se que tanto o 25 quanto o produto
27, solubilizados na fase organica, ficariam separados do sal de arenodiazonio 26,
que apresenta boa solubilidade em 4gua; assim, um eventual acoplamento azo seria

desfavorecido (Esquema 19).

41



N N

Me Me

@_N . fase aquosa
\ (/N

R

fase orgénica

Esquema 19. Representacdo do sistema bifdsico para minimizar interagdes entre o

sal de arenodiazdnio e o produto/material de partida.

Esta premissa provou-se verdadeira quando o aril indol 27 pdde ser obtido
em rendimentos bastante superiores apos um processo de otimizacao das condi¢des
reacionais (Tabela 9): inicialmente, o tratamento de 25 com um equivalente do sal
de arenodiazdnio 26 em dgua/éter isopropilico na presenca de 20 mol % de acetato
de paladio a temperatura ambiente forneceu apenas tragos de 27 (entrada 1); um
aumento da temperatura para 80 °C proporcionou um razodvel rendimento de 68%
(entrada 2). Um abaixamento da temperatura para 50 °C resultou em um pior
rendimento (entrada 3), ao passo que a utilizacdo de dois equivalentes do sal de
arenodiazonio sob estas condi¢des melhorou-o sensivelmente (76 %, entrada 4). A
temperatura foi entdo aumentada para 60 °C, observando-se uma ligeira piora no
rendimento (71 %, entrada 5), e a utilizacdo de 20 mol % de um catalisador de
transferéncia de fase (brometo de tetraoctilamdnio) aumentou drasticamente o
tempo de reacdo ao mesmo tempo em que o rendimento foi diminuido (20 %,

entrada 6).

Ap6s mais testes, condi¢Oes Otimas foram encontradas, correspondendo a
uma temperatura de 40 °C, 2 equivalentes do sal de arenodiazénio € 5 ou 10 mol %
de acetato de palddio (entradas 8 e 9). Uma maior reducdo na carga de catalisador

ainda forneceu um rendimento satisfatério (entrada 11).
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Outros sais de arenodiazonio eletronicamente ricos € com maior
impedimento espacial foram testados, obtendo-se os produtos 32 ¢ 33 em 72 e 83%
de rendimento respectivamente (entradas 12 e 13). Também foram investigados sais
de arenodiazonio simultaneamente funcionalizados com grupos retiradores e
doadores de elétrons para se obter os produtos 34 e 35 em rendimentos de 50 e 30
% (entradas 14 e 15). Cumpre ressaltar que, apesar de doar densidade eletrOnica
para o anel aromatico, o grupo metoxila age como retirador de elétrons (por
inducdo) em relacdo a substituintes em posicio meta;* com isso, o grupo diazo do
sal tetrafluoroborato de 3,4-dimetoxifenildiazonio € significativamente mais
eletrofilico do que o mesmo grupo do sal de diazonio 26. Assim, o fato de 34 ter
sido obtido em menor rendimento se comparado a 33 pode ser atribuido a uma
maior formacdo de compostos diazo do tipo mostrado no Esquema 15. O baixo
rendimento obtido para o composto 35 pode, similarmente, ser atribuido aos
acoplamentos azo acima mencionados, dada a natureza retiradora de elétrons do

cloro.

Tabela 9. Arilacdo direta em C2 do 1-metil indol com sais de arenodiazonio em um

sistema bifasico.

R
S — 27 R = 40OM
LD . () o, V(7Y 2R zome
N / Ho0/i-Pr,0 N\~ 33 R - 240Me
M (2:1) \ 34 R = 3,4-OMe
o5 Me N,BF, Me 35R = 3-Cl,4-OMe
entrada R T (°C) [Pd](mol %) t (h) rend. (%)
1 4-OMe r.t. 20 12 tracos
2 4-OMe 80 20 0,3 68

%0 C. Hansch, A. Leo, R.-W. Taft, Chem. Rev. 1991, 91, 165-195
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10

11

12

13

14

15

“Determinado por RMN de 'H ’Isolado 2 equivalentes de sal de

arenodiazonio foram empregados “Utilizou-se 20 mol % de brometo de

4-OMe

4-OMe

4-OMe

4-OMe

4-OMe

4-OMe

4-OMe

4-OMe

4-OMe

2-OMe

2,4- OMe

3,4-OMe

3-CL,4-OMe

tetraoctilamonio

Tabela 9 (continuacdo)

50
50¢
60¢

600, d
40°
40°
40°
40°
40°
40°
40°
40°

40¢

20

20

20

20

20

10

2.5

10

10

10

10

0,25

1,5

2,5

12

2,7
12

12

54¢
76°
71¢
20¢
77
86¢

80°

68°
72"
83
50"

30°

A regioquimica dos produtos foi confirmada também por difragdo de raios-x,

uma vez que se conseguiu obter um monocristal do produto 35:
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Figura 6. Imagem de raio x de 35.

Além do 1-metilindol, fez-se um teste com o 1,3-dimetilindol (36) e o sal 26
(Esquema 20), obtendo-se o produto 37 com um rendimento de 43 %. O
rendimento menor para a obtengdo de 37, se comparado com 27 (tabela 9, entrada
8), deve-se provavelmente a maior nucleofilicidade do 1,3 dimetilindol que, em
virtude da presenca de um grupo alquila ligado ao carbono 3, forma o produto de

acoplamento azo com o sal de arenodiaz6nio mais facilmente.

Me
10 mol % Pd(OAc
©§ oo (o
H,0/i-Pr,0 (2:1), 40 °C N
NQBF4 43 % 37 Me

Esquema 20. Arilacdo direta do 1,3 dimetilindol.

As condigOes estabelecidas na Tabela 9 nao se mostraram aplicaveis a sais de
arenodiazonio eletronicamente pobres devido a formacdo de azocompostos em

grande quantidade (Esquema 21):
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CF3

CFj

@ . 10 mol % Pd(OAC); )
N HoO/i-Pr,0 1:2 , 40 °C N (nico produto)
20 Me N,BF, @E\g
33 N 34
M

e

@ . 10 mol % Pd(OAc), N O A O |
N “ +

Me Ho0/i-Pr,0 1:2 , 40 °C N N
20 N,BF, N\ Me 37
35 N 36 (rendimento nao calculado)
Me
(majoritario)
Me CF3 Me
@ 10 mol % Pd(OAc), &NN@CFs
+
N H,0/i-Pr,0 1:2, 40 °C N
31 Me NoBF, Me (Unico produto)
33 38

Esquema 21. Tentativas de arilagdo do 1-metilindol e do 1,3 dimetilindol com sais

de arenodiazonio pobres em elétrons.

Foram realizados alguns testes com o indol livre e com o metilpirrol nas
condi¢des bifasicas. Em ambos os casos, apenas misturas complexas foram
observadas, com os produtos desejados ndo tendo sido observados sequer por GC-
MS (Esquema 22). O insucesso na obtencdo dos produtos desejados pode ser
atribuido, no caso do indol, a uma complexacdo do nitrogénio livre com o paladio,
tornando este catalisador menos reativo; no caso do pirrol, a mistura reacional
adquiriu imediatamente uma forte coloragdo vermelha, indicando a formacdo, em
grande extensdo, do azocomposto correspondente. Como o pirrol é mais solivel em
dgua do que o metilindol, o sistema bifdsico empregado ndo foi suficiente para

evitar um maior contato entre o sal de arenodiazonio e o material de partida.
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OMe

AN 10 mol % Pd(OAc),
+ > mistura complexa
H H,O/i-Pr,O 2:1, 40 °C

44 N,BF,4
26
OMe
D .\ 10 mol % Pd(OAc),
N > mistura complexa
f\/le H,O/i-Pr,O 2:1, 40 °C
45 No-BF,
26

Esquema 192. Tentativas de arilacao do indol livre e do 1-metilpirrol.

Para se estender o escopo destas arilagdes diretas a sais de diazénio pobres
em elétrons, optou-se por uma diminuicdo da nucleofilicidade do indol através da
protecdo de seu nitrogénio com o grupo t-butoxicarbonil (Boc). Tentativas iniciais
de se arilar o 1-Boc indol 46 com 2 equivalentes do tetrafluoroborato de 4-
trifluorometilfenildiazonio 38 no sistema bifdsico dgua/éter isopropilico falharam
(Tabela 10, entrada 1); por outro lado, quando a arilacdo foi feita em refluxo de
metanol, o aril indol 47 foi obtido em 45 % depois de apenas 5 minutos (entrada
2). Uma diminui¢do na temperatura resultou em um rendimento mais baixo
(entrada 3); curiosamente, neste caso observou-se o produto 48 em grande extensao

(figura 7).41

OMe

N

\

Boc 48

Figura 7. Produto de adi¢do de metanol em 47.

A observagdo deste produto tem grandes implicacdes do ponto de vista mecanistico; ver a
secao 4.1.
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A utilizacdo de t-butanol como solvente ndo sO evitou a adi¢do acima
mencionada como melhorou o rendimento da arilagdo: 47 foi obtido em 71 % a
temperatura ambiente (entrada 4); uma pequena diminuicdo do rendimento foi
observada quando a reacgdo foi efetuada sob refluxo (65%, entrada 5). Utilizando-se
estas condicdes Otimas, tentou-se arilar o indol 46 com outros sais de
arenodiazonio, como os tetrafluoroboratos de 4-nitrofenildiazonio e fenildiazonio,
visando-se a obten¢do dos produtos 49 e 50. De maneira surpreendente, nenhum
dos produtos desejados pdde ser obtido, apesar do material de partida ter sido

consumido (entradas 6, 7 e 8).
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Tabela 10. Arilagdo direta do indol 46 com sais de arenodiazonio pobres em

elétrons.
A PSS 15 mol %Pd(OAc), \__ />R 47: R = 4-CF3
©j§ N @ > m@ 49: R = 4-NO,
N N\ 50: R=H
46 Boc N,BF, Boc
entrada T (°C) R* solvente t (h) rend. (%)b
1 40 4-CF; H,0/i-Pr,0 12 -
2 refluxo 4-CF3 MeOH 0,1 45
3 t.a. 4-CF; MeOH 0,5 38
4 t.a. 4-CF; -BuOH 10 71
5 refluxo 4-CF; t+-BuOH 1 65
6 t.a. 4-NO, -BuOH 1 -
7 refluxo 4-NO, t+-BuOH 1 -
8 t.a. H t-BuOH 1 -

“Utilizados 2 equiv. de sal de arenodiazonio ’Determinado por RMN de 'H

Tendo em vista o comportamento desapontador do indol 46, optou-se por
proteger o nitrogénio do indol com um grupo acetila. O 1-acetilindol 51 preparado
foi, entdo, submetido a diversas condicdes de arilacdo com o sal 38 (Tabela 11):
diferentemente do 1-Boc indol, aqui o produto 52 pdde ser obtido — ainda que em
rendimentos baixos — no sistema bifésico dgua/IPE sob um aquecimento de 40 °C
(entradas 1 e 2). De maneira curiosa, quando a reagdo foi feita somente em 4gua,
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sem adicdo do solvente organico, o consumo do material de partida foi total, com
um rendimento significativamente melhor (11 contra 29 %). A utilizacdo de dgua
sob temperatura ambiente forneceu 52 em 22 %, com conversdo incompleta
(entrada 3). Solventes alcodlicos também foram utilizados: ao passo que o emprego
de metanol a temperatura ambiente forneceu 52 em 32 % de rendimento (com 100
% de conversao, entrada 4), o uso de r-butanol, em flagrante contraste com o visto

para o 1-Boc indol, ndo resultou em qualquer conversao (entrada 5).

Tabela 11. Tentativas de arilacdo do 1-acetilindol 51.

R
@ 10 mol %Pd(OAc), O A O o
+
N N
Ac
51 38

NQBF4 52 Ac

rend. (%)"¢

entrada sal'  T(°C) t(h) solvente conv.”
I 4CF 40 2 b0 59 !
2 4-CF; 40 2 dgua 100 29
4 4-CF; t.a. 0,5 MeOH 100 32
5 4-CF3 t.a. 1 t_BuOH O -
6 4-CF; ta. 12 AcOH 100 38
7 4-CF; 40 2.5 AcOH 100 38¢
8 4-CF; 85 0,3 AcOH 84 12
9 41 40 3 AcOH 0 -

“2 equivalentes utilizados “Calculado por RMN de 'H “Baseado na conversdo

93_arilado e bisarilado observados (rendimentos nao calculados)
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A retomada de 4cido acético como solvente propiciou 100 % de conversdo: a
temperatura ambiente, 52 pdde ser obtido em 38 % de rendimento (entrada 6); sob
um aquecimento de 40 °C, o rendimento foi 0 mesmo (entrada 7). Neste caso, pela
primeira vez neste trabalho, observou-se a formac¢ao de um regioisomero arilado
em C3 e do indol diarilado correspondente (figura 8), os quais foram detectados por
GC-MS (néo foram quantificados). Aquecimento de 85 °C resultou nio sé em uma
diminui¢do da conversdo como também em uma piora no rendimento (entrada 8).
Finalmente, tentou-se utilizar o tetrafluoroborato de 4-iodofenildiazOnio nas

mesmas condicoes da entrada 7, mas, curiosamente, ndo houve qualquer conversao

(entrada 9).
52
O
N
Ac
(M* =303 Da)
CF,
Oy
N
Ac
/‘ (M* =303 Da)

3 4 5 ] 7 -] e 10 1" 12 13 14 15 18 17 18 10 20 21 2 23
Retention Time (min)

Figura 8. Observacgao de 52, seu regiosdmero 3-arilado e o indol bisarilado

correspondente (ver Tabela 11, entrada 7) em um cromatograma de GC-MS.
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A dificuldade em se obter condi¢Oes reacionais de bom escopo na arilagdo
direta de ind6is com grupos protetores retiradores de elétrons fez com que inddis
com diferentes substituintes no anel benzénico passassem a ser investigados: o
primeiro indol substituido a ser testado foi o 1-metil-5-nitro indol 53.
Primeiramente, testou-se o sistema bifdsico previamente descrito, mas tentativas
com os tetrafluoroboratos de 4-clorofenildiazénio e de 4-metoxifenildiazénio foram
infrutiferas (Tabela 12, entradas 1 e 2). Apo6s, diferentes condi¢des foram
exploradas com o sal clorado acima citado: a utilizacdo de ¢-butanol e 15 mol % de
acetato de palddio a temperatura ambiente também ndo forneceu o produto de
acoplamento 54 (entrada 3); por outro lado, quando a mesma reacdo foi efetuada
sob refluxo de #-butanol, obteve-se 54 em aproximadamente 47 % de rendimento
juntamente com uma quantidade aprecidvel, ndo separdvel do produto desejado por
cromatografia em coluna, do 1-metil5-nitroindol #-butilado (entrada 4, ver também

figura 9).
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H (250 MHz) mostrando a mistura do produto 54 e

do contaminante z-butilado.

Refluxo de isopropanol, com o sal de arenodiaz6nio novamente em excesso,
forneceu o produto 54 em 34 % de rendimento (entrada 5). Quando estas condicdes
foram utilizadas com o sal tetrafluoroborato de 4-fluorfenildiazénio, o produto 56
foi obtido em 38 % de rendimento (entrada 6). A utilizagdo do tetrafluoroborato de
4-metoxifenildiazonio nestas condi¢des forneceu 55 em apenas 20 % de
rendimento (entrada 7). A exemplo do ocorrido com o 1-acetil indol (ver figura 8),
aqui também foram observadas arilagdes em C3 em extensdo considerdvel para

alguns casos (ver entradas 5 e 6 da tabela 12 e figura 10).
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Tabela 12. Tentativas de arilacdo do metil nitro indol 53.

O,N R O2N — ‘R = 4-
2 N L) Pdoke N (R 28R4
\ _ N \_7/ 56:R=4F
53 Me NoBF, Me
entrada  sal’ T(°C) solvente t (h) [Pd] (mol %) rend. (%)’
1 4-Cl 40 agua/i-Pr,O 12 10 -
2 4-OMe 40 agua/ i-Pr,O 12 10 -
3 4-Cl t.a. t+-BuOH 5 15 -
4 4-C1  refluxo t+-BuOH 3 15 44°¢
5 4-Cl  refluxo i-PrOH 1,5 15 344
6 4-F  refluxo i-PrOH 1 15 38°¢
7 4-OMe refluxo i-PrOH 1 15 20
8§  4O0Me 65 AcOH 4 10 ;
9 4-OMe t.a. AcOH 12 10 -

“2 equivalentes utilizados, a excecdo das entradas 8 e 9, onde utilizou-se 1 equivalente

’Isolado

‘Contaminado com produto de

t-butilagdio no carbono 3 do

indol

dRegiosseletiVidade de 88:12 em favor da 2-arilagdo ‘Regiosseletividade de 71:29 em

favor da 2-arilacao
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Figura 10. Observacao de 54 e de 56 e de seus regiosdmeros 3-arilados por GC-

MS.

Tentou-se, também, arilar 53 com o sal de diazonio 26 em acido acético
(entradas 8 e 9), sem quaisquer tracos do produto desejado sendo observados. Em
todas as reagdes com este indol ndo houve consumo total do material de partida,
denotando a dificuldade deste substrato em sofrer arilagcdes diretas com sais de

arenodiazonio.

Outro indol substituido estudado foi o 1-metil-5-carbometoxi indol 57. A
primeira tentativa de arilacao deste indol foi feita com o sal tetrafluoroborato de 4-
nitrofenildiazonio em isopropanol com 15 mol % de acetato de palddio a 82 °C,
obtendo-se o produto 58 com rendimento de 21 % (Tabela 13, entrada 1). A
diminui¢do da temperatura da reagdo para 40 °C proporcionou um significativo
aumento no rendimento, com 58 sendo obtido em 68 % (entrada 3). Empregou-se
também nestas condi¢cdes o tetrafluoroborato de 3-trifluorometilfenildiazonio,
obtendo-se 59 em 58 % de rendimento (entrada 4). Os tetrafluoroboratos de 4-
metoxifenildiazonio e 2-nitrofenildiazénio ndo forneceram os produtos de arilagdo
direta correspondentes (entradas 5 e 6) em isopropanol; por outro lado, o produto

60 pdde ser obtido quando a reacdo foi efetuada em acido acético (entradas 7 e 8):
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sob temperatura ambiente, o rendimento foi de 59 %, com uma conversao de 78 %
depois de 45 min de reacdo (entrada 7). Nas mesmas condi¢Oes, o material de
partida foi totalmente consumido em 180 min; entretanto, observou-se uma piora
no rendimento, que foi de 41 % (entrada 8). Esta piora pode ser explicada pela
formacgdo, em maior quantidade, do produto de acoplamento azo entre 60 e ions
arenodiazonio (de maneira semelhante aquela mostrada no Esquema 16), em
virtude do maior tempo disponivel para que tal acoplamento ocorresse. O
tetrafluoroborato de 2-metoxifenildiazonio também podde ser utilizado nestas
condicoes, fornecendo 61 em 58 % de rendimento, com conversao total do material
de partida (entrada 9); por sua vez, com o tetrafluoroborato de 2,4-
dimetoxifenildiazonio ndo se observou o produto desejado (entrada 10). Vale

lembrar que os produtos 58 e 59 foram obtidos como misturas de regioisdmeros.
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Tabela 13. Tentativas de arilacdo do metil carbometoxi indol 57

R
MeOL N L D PAOAG), MO N~ 58:R=4NO,
N = N \ 7/ 59:R=3CF,
\ \ 60: R = 4-OMe
57 Me N,BF, Me 61: R = 2-OMe
entrada sal’ solvente T(°C) tth oy (%) rend. (%)
1 4-NO, iprog refluxo 1 100 214/
2 4- N02 l-PrOH 60 1 100 596
3 4- NO, i-PrOH 40 1 100 68/
4 3-CF3 l-PrOH 40 3,5 c Sge,g
5 4-OMe i-PrOH 40 1,6 0 -
6 2‘N02 l-PI‘OH 40 2 0 =
7 4-OMe AcOH t.a. 0,8 78¢ 594
8 4-OMe AcOH t.a. 3 1007 414
9 2-OMe AcOH t.a. 3 1007 584
10 2.4-OMe AcOH t.a. 12 ¢ .

“As reagdes em isopropanol utilizaram 15 mol % de Pd(OAc),, ao passo que as
reagdes com 4cido acético foram feitas com 10 mol % do mesmo catalisador )
equivalentes em isopropanol e 1 equivalente em dcido acético ‘Néo calculada, mas
ndo houve consumo total do material de partida “Determinado por RMN de 'H
“isolado fRegiosseletiVidade de 95:5 em favor da 2-arilagdo *Regiosseletividade de

98,5:1,5 em favor da 2-arilagdo

Além de indo6is funcionalizados com grupos retiradores de elétrons, estudou-
se o comportamento do indol metoxilado na posi¢ao 5, principalmente porque, caso

este composto pudesse ser empregado com sucesso, uma rota rdpida para a
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obten¢do de compostos similares ao acetato de basoxifeno (ver figura 3) poderia ser

desenvolvida. Com isso, foi preparado o 1-(2-piridilsulfonil)-5-metoxiindol 62

(Esquema 23):
MeO
cl © A MeO
SH 0=S=0 \ m
| N NaClO (5 % em agua) N H N 0
H,SO, = NaH, THF

60 % /N

53 % \

Esquema 23. Sintese do indol 62.

A instalagdo deste grupo protetor deveu-se a dois motivos: primeiramente,
um grupo fortemente retirador de elétrons poderia diminuir a nucleofilicidade deste
indol em reacdes de acoplamento azo, portanto minimizando a formagdo de
subprodutos indesejaveis; além disso, relatos na literatura®* ddo conta de que o
grupo 2-piridilsulfonil é capaz de atuar como um ponto de ancoragem para o
palddio. Apesar destas premissas serem razodveis em um primeiro exame, o indol
62 nao reagiu com o tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio em nenhuma das

condicoes testadas (Tabela 14).

2 A, Garcia-Rubia, B. Urones, R.G. Arrayas, J.C. Carretero, Chem. Eur. J. 2010, /6, 9676-9685
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Tabela 14. Tentativas de arilacdo direta do indol 62.

T e (L )ome
N 10 mol % Pd(OAc) N _
O;S;O + g Oﬁs/o
62 N 7 N
73 N,BF, )
entrada solvente eqsa T(°C) t (h) rend. (%)
1 agua/i-Pr,O 2 40 12 B
2 agua/i-Pr,O 2 85 0,5 B
3 dguali-Pr,0 2 30 12 -
4 AcOH 1 ta. 48 -

Ante os maus resultados observados na tabela 14, optou-se por proteger o 5-
metoxiindol com o grupo p-metoxibenzil (PMB, Esquema 24) para tentativas que,
se bem sucedidas, dariam também acesso a um intermediario estruturalmente

bastante proximo ao acetato de basoxifeno (figura 3).

MeO MeO \
HO cl m
N N
HCI (conc.) H 63
KOH, Ki
DMF
OMe OMe MeO 40 %

Esquema 24. Sintese do indol 63.

Como se trata de um indol eletronicamente muito rico, esperava-se que 0S

rendimentos observados para o produto 64 fossem baixos, dada a maior
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probabilidade de ocorréncia de um acoplamento azo. Surpreendentemente, obteve-
se este produto em um rendimento moderado de 48 % (com conversao de 90 %)
utilizando-se um sistema bifdsico dgua/acetato de etila (o material de partida ndo se
mostrou solivel em éter diisopropilico), 10 mol % de acetato de palddio e
aquecimento de 85 °C (Tabela 15, entrada 1). A mesma reacdo, realizada sob
aquecimento mais brando (40 °C), forneceu 64 em apenas 29 % de rendimento
(entrada 2), ao passo que em acido acético e a temperatura ambiente este composto

foi observado em 41 %, com conversao total do material de partida (entrada 3).

Tabela 15. Arilagcdes do indol 63 com o tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio

OMe
MeO o MeO
m . 10 mol %Pd(OAc), O A
N N

O)-om

NoBF,
63 26 64
MeO MeO
entrada sal” TCC) t(h) solvente conversio?  rend. (% )’
3 4-OMe t.a. 1 AcOH 100 41

“Determinado por RMN de 'H

Em resumo, conseguiu-se arilar o 1-metilindol com sais de arenodiazonio
ricos em elétrons valendo-se de um sistema bifdsico; para a utilizacdo de sais
eletronicamente pobres, foram testados grupos protetores retiradores de elétrons,

como Boc ou acetil, ou substituintes como nitro € carbometoxi, com rendimentos
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moderados tendo sido observados. Na maioria dos casos descritos, a seletividade
em favor de uma arilagdo na posic¢do 2 foi total, excecdo feita a alguns indéis (46,
54, 56, 58 ¢ 59), em que se observaram proporcdes variadas (mas nunca superiores

a 30 %) do regioisomero 3-arilado correspondente.
3.2 Benzofurano

A primeira tentativa de arilacdo do benzofurano foi feita no sistema bifasico
dgua/éter isopropilico com o sal de arenodiazénio 26 nas mesmas condicoes
otimizadas para o N-metilindol : a 40 °C, mesmo apds agitacdo por mais de 15 h,
apenas tracos do benzofurano arilado 65 foram observados (dados ndo mostrados).
Com alteragdes na estequiometria da reacdo (4 equivalentes de benzofurano) e na
temperatura (levada a 85 °C) foi possivel obter-se 59 em 61 % de rendimento apds
105 minutos (entrada 2, tabela 16) utilizando-se 5 mol % de acetato de paladio. O
uso de excesso do sal de arenodiazdnio 26 nas mesmas condi¢des fez com que o
rendimento  baixasse (entrada 4). O sal tetrafluoroborato de 4-
trifluorometilarenodiazénio forneceu o benzofurano arilado 65 em 43 % de
rendimento ao ser tratado com excesso de benzofurano (entrada 3). Reacdes feitas
na presenca de aditivos (acetato de sddio, entrada 5, e K,COs/acido pivilico,

entrada 6) resultaram em apenas tragcos de 65.

Mesmo com estes resultados promissores, decidiu-se testar a arilacdo do
benzofurano em metanol, uma vez que a baixa nucleofilicidade deste heterociclo
em relacdo ao 1-metilindol 25 evitaria a formagdo de compostos azo semelhantes
ao exibido no Esquema 16.* De fato, o tratamento do sal de arenodiazénio 26 com

4 equivalentes do benzofurano sob refluxo de metanol permitiu a obtencao de 65

* Esta premissa ndo se provou totalmente verdadeira, uma vez que o referido azocomposto foi,
sim, observado: ver secdo 4.2.3.3
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em 61 % de rendimento (entrada 7) com o uso de 10 mol % de acetato de paladio.
Inversdo da estequiometria, com excesso do sal de arenodiazonio, fez com que o
rendimento piorasse (33 %, entrada 8). O sal tetrafluoroborato de 2-
metoxifenildiazonio, também eletronicamente rico, forneceu o produto 68 em
modestos 40 %, provavelmente por fatores espaciais associados a presenca de um
grupo volumoso na posi¢do orfo do anel benzénico (entrada 9). Sais de
arenodiazonio pobres em elétrons apresentaram melhor comportamento quando a
reacdo de arilacdo foi feita a temperatura ambiente € com excesso dos respectivos
sais: o produto 66 foi obtido em 67% (entrada 11, comparar com entrada 10); 67
pode ser preparado com 65 % de rendimento (entrada 13, comparar com entrada
12). Em resumo, as arilacbes do benzofurano necessitam de duas condi¢des
diferentes: sais de arenodiazénio pobres em elétrons podem ser utilizados em
excesso de 2 equivalentes a temperatura ambiente, ao passo que sais de
arenodiazonio ricos em elétrons requerem excesso de benzofurano (4 equivalentes)
e refluxo de metanol para funcionarem de maneira satisfatéria. Uma reagdo
efetuada na auséncia de palddio ndo forneceu qualquer traco do produto de arilagdao
desejado apos 180 min, tempo que corresponde ao dobro daquele necessario para

que o sal de arenodiazonio seja consumido na presenca de palddio (entrada 14).
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Tabela 16. Arilacdo do benzofurano com sais de arenodiazonio.

Oy - O - OG0, 8855
(10 mol%) mol%) d X 67 RoH
N,BF, 68 R = 2-OMe
entrada sal (equiv.) [Pd] (mol %) T (°C) t(h) solvente rend. (%)
1 4-OMe (2) Pd(OAc), (10) 40 1,7 agua/i-Pr,0O )
) 4-OMe (0.,25) Pd(OAc), (5) 85 1,7 agua/i-Pr,0 61¢
3 4-CF; (0,25) Pd(OAc), (5) 85 0,07  4gua/i-Pr,O 43P
4 4-OMe (2) Pd(OAc), (5) 85 3 agua/i-Pr,0 514
5 4-OMe (2) Pd(OAc), (10) 85 24 agua/i-Pr,0 tracos’
6 4-OMe (2) Pd(OAc), (10) 85 1,7 agua/i-Pr,0 tragos*
7 4-OMe (0,25)  Pd(OAc),(10) refluxo 1,5 MeOH 61¢
8 4-OMe (2) Pd(OAc),(10) refluxo 1,5 MeOH 33¢
9 2-OMe (0,25) Pd(OAc),(10) refluxo 1 MeOH 40°
10 4-CF; (0,25) Pd(OAc), (10) t.a. 2 MeOH 52¢
11 4-CF3(2) Pd(OAc), (10) t.a. 1,4 MeOH 65"
12 H (0,25) Pd(OAc), (10) t.a. 2 MeOH 49¢
13 H(2) Pd(OAc), (10) t.a. 1,5 MeOH 67"
14 4-OMe (0,25) - refluxo 3 MeOH -

“Determinado por RMN de 'H ’Isolado ‘experimento realizado com 3 equivalentes de

NaOAc dExperimento realizado com 1,5 equivalente de K,CO3 e 30 mol % de acido pivdlico
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De maneira similar ao ocorrido com o 1-Boc indol, a reagdo entre o
benzofurano e o tetrafluoroborato de fenildiazonio apresentou o composto

metoxilado 69 como subproduto (figura 11).**

COC) =
(@]

Figura 11. Subproduto de adicdo do metanol em 67.

Vale ressaltar que a regiosseletividade desta reacdo foi alta, com apenas o
produto arilado em C2 sendo detectado: a exemplo dos inddis, a atribui¢do da
regioquimica dos produtos obtidos € facil, dada a gritante diferenca de

) : 45
deslocamento entre os préotons ligados aos carbonos 2 e 3 do benzofurano.

8=6,88 ppm OMe

\ o
CI~rom
O
(L)
0 8 =7,74 ppm

Figura 12. Diferencas de deslocamento quimico entre prétons ligados ao carbono 2

e ao carbono 3 de benzofuranos arilados.

Os resultados da tabela 16 constam de trabalho publicado recentemente pelo
grupo de pesquisa do Prof. Carlos Roque.”® Testes adicionais foram feitos apds
esta publicagdo, procurando-se melhorar tanto os rendimentos quanto a carga de
palddio. Inicialmente, investigou-se o trifluoroacetato de palddio em reagcdes em

metanol entre o benzofurano e os tetrafluoroboratos de 4-trifluorometil e 4-

“ Este composto também € mecanisticamente importante. Ver secao 4.1.
* ML.J. Moure, R.S. Martin, E. Dominguez, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3220-3224
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metoxifenildiazonio. Os resultados observados foram notavelmente piores
(entradas 1 e 2, tabela 17; comparar com as entradas 11 e 7 da tabela 16). No
sistema bifdsico, outras temperaturas foram investigadas com o intuito de se
encontrar um ponto de partida para a diminui¢ao da carga de palddio (originalmente
em 5 %). Como se v€ na tabela 17, temperaturas de 65 e 100 °C resultaram em uma
piora do rendimento para a obtengdo de 65 (entradas 3 e 4, comparar com entrada 2
da tabela 16). Também se variou a temperatura reacional com metanol como
solvente, observando-se um rendimento significativamente mais baixo com uma
temperatura maior (entrada 5, comparar com a entrada 7 da tabela 17). Outro
aspecto explorado foi a adi¢do de ligantes para se estabilizar o catalisador de
paladio; a adi¢do de 20 mol % de bipiridina na reacdo entre o benzofurano e o
tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio em metanol fez com que, mesmo apds
10 horas, o sal de arenodiazoénio ndo tivesse sido consumido, quando entdo foi
observado um rendimento de apenas 28 % (entrada 6, comparar com a entrada 7 da
tabela 16). O uso de 6 equivalentes de 1,3 propanodiol no sistema bifdsico para a
obten¢do de 65 praticamente ndo influiu no rendimento (entrada 7, comparar com
entrada 2 da tabela 16), muito embora o tempo reacional tenha aproximadamente
dobrado. Uma reagdo no sistema bifdsico dgua/IPE foi realizada sob atmosfera de
CO com o intuito de se reduzir o palddio mais rapidamente e de se adicionar um
ligante para este metal. Curiosamente, houve imediata precipitacdao de Pd black e,
apds o tempo necessdrio para o consumo de sal de arenodiazonio na reagdo feita na
auséncia de CO, apenas tracos do produto desejado foram observados (entrada 9,
comparar com entrada 2 da tabela 16). Em se substituindo o éter isopropilico por
benzonitrila — na tentativa de se manter o palddio coordenado por este solvente,

comumente utilizado em reacdes de Heck-Matsuda®™ — ainda na presenca de CO

% A.V. Moro, F.S.P. Cardoso, C.R.D. Correia, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5668-5671
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observou-se, também, somente tracos do produto 65 mesmo apds a reagcdo ser
deixada sob agitacdo durante a noite (entrada 9). Deve-se ressaltar que, neste
ultimo caso, o escurecimento da reacdo foi muito mais lento se comparado com a

reacao da entrada 8.

Tabela 17. Investigacdes adicionais na arilagdo direta do benzofurano com sais de

arenodiazonio

entrada sal (equiv.) [Pd] mol %) T (°C) t (h) solvente rend. (%)b

1 4-CF;(2) Pd(TFA), (10) t.a. 0,5 MeOH 34
) 4-OMe (0,25) Pd(TFA), (10) refluxo 0,7 MeOH 5P
3 4-OMe (0,25) Pd(OAc),(5) refluxo 3 agua/i-Pr,0O 44
4 4-OMe (0,25) Pd(OAc), (5) 100 L5 agua/i-Pr,0O 50
5 4-OMe (0,25) Pd(OAc), (10)  100“ 0,7 MeOH 38
6 4-OMe (0,25) Pd(OAc), (10) refluxo® 10 MeOH 8
7 4.0Me (025) Pd(OAC) (5) 85/ 4 4gua/i-Pr,0 57
8 4-OMe (0,25) Pd(OAc), (5) 85%8 1,7 agua/i-Pr,O tragos
9 4-OMe (025) FPd(OAC)(5) 854¢ 12 dgua/PhCN tragos

“Realizada em tubo selado “Isolado “Experimento realizado com 3 equivalentes de NaOAc
dExperimento realizado com 1,5 equivalente de K,COs3 e 30 mol % de 4cido pivalico
‘Adicionados 20 mol % de bipiridina /Adicionados 6 equivalentes de 1,3-propanodiol

fRealizada sob atmosfera de CO
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3.3 2-metilfurano

Com o 2-metilfurano, inicialmente utilizou-se o tetrafluoroborato de 4-
clorofenildiazdnio: tratando-se este sal com 10 mol % de acetato de palddio e 5
equivalentes de 2-metilfurano em metanol ou 4cido acético, obteve-se sempre o
produto 70 em rendimentos muito baixos (tabela 18, entradas 1 e 2), com 0 mesmo
ocorrendo quando o sal de arenodiazonio foi utilizado em excesso (entrada 3). O
emprego do tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio, entretanto, propiciou
resultados melhores: uma reacdo em metanol sob temperatura ambiente, também
com excesso de metilfurano e 10 mol % de acetato de paladio, possibilitou a
obten¢do de 71 em 21 % de rendimento. A utilizacao do sistema bisfasico dgua/IPE
sob temperatura ambiente propiciou um rendimento de 38 % (entrada 5), ao passo
que um rendimento de apenas 18 % foi observado em acido acético (entrada 6). A
utilizacao de banho de gelo, surpreendentemente, possibilitou a obtencdo de 71 em
56 % de rendimento (entrada 7). A utilizacdo de 2-metilfurano recém-destilado
melhorou este rendimento, com este produto sendo isolado em 68 % (entrada 8). A
utilizacdo de excesso do sal de arenodiazdnio fez com que a reacdo praticamente
ndo ocorresse (entrada 9). Nas condicoes com excesso de metilfurano foram
testados também sais com grupos retiradores de elétrons: o tetrafluorborato de 4-
nitrofenildiazonio proporcionou um rendimento baixo para 72 (entrada 10); além
disso, tanto o tetrafluoroborato de 4-trifluorometilfenildiazonio quanto seu analogo
3-substituido forneceram os produtos desejados em rendimentos muito baixos (73 e
74, entradas 11 e 12). Novamente, a causa mais provavel para estes baixos
rendimentos € a formacgao de produtos azo em grandes quantidades, dada a natureza

eletronicamente pobre destes sais de arenodiazonio.
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Tabela 18. Tentativas de arilacdo direta do 2-metilfurano

D N :_R 10 mol % Pd(OAc), R \_/\/ ;? E _ jjg'M o
e "0 weT O R R Iice:
N2BF4 74 R = 3-CF,
entrada sal (equiv.) T (°C) t(min) solvente rend. (%)’
1 4-C1(0,2) ta. 140 MeOH 2
2 4-C1(0,2) ta. 30 AcOH 7
3 4-C1 (2) t.a. 150 MeOH tracos
4 4-OMe (0.2) t.a. 35 MeOH 21
5 4-OMe (0.2) t.a. 45 agua/i-Pr,0O 38
6 4-OMe (02) 40 45 AcOH 16
7 4-OMe (0,2) 0’ 4 MeOH 56
8 40Me(02) O 4 MeOH 68
9 soMey O 600 MeOH 5
10 4No,02 OIS MeOH 25
B scR 02 O 60 MeOH 4
12 3cR 02 0 60 MeOH 10

“Isolado "Realizada em banho de gelo “Utilizou-se metilfurano recém-destilado

d e
Tempo arbitrario
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3.4 Benzotiofeno

Para arilagdes com o benzotiofeno, metanol foi o solvente escolhido, uma
vez que nem o sistema bifdsico dgua/éter isopropilico tampouco &acido acético
(tabela 19, entradas 1-3) forneceram os produtos de arilagdo desejados. Com isso,
em um teste inicial, tratou-se o sal de arenodiazdnio 26 com 1 equivalente de
benzotiofeno na presenca de 10 mol % de acetato de palddio em metanol a 85 °C
em tubo selado, obtendo-se o benzotiofeno arilado 75 em um rendimento de 20 %
(Tabela 12, entrada 4). A mesma reacgdo feita na presenca de 20 mol % de acetato
de palddio proporcionou um rendimento ligeiramente melhor (30 %, entrada 5).
Efetuando-se esta reacdo em refluxo de metanol (65 °C) pode-se obter 75 em 61 %
de rendimento (entrada 6); uma reducido da temperatura para 50 °C possibilitou
ainda o isolamento de 75 em um bom rendimento de 74 % (entrada 7). O emprego
de 2 equivalentes de sal de arenodiazonio forneceu aproximadamente o mesmo
rendimento (75 %, entrada 8). Tentou-se abaixar a carga de palddio para 10 mol %,
observando-se um dréstico aumento no tempo reacional (aproximadamente 4 h para
18 h) e uma concomitante queda no rendimento (55 %), ainda que o material de
partida ndo tenha sido de todo consumido (entrada 9). Com isso, a carga de 20 mol
% de acetato de palddio foi mantida, com diferentes sais de arenodiazonio
fornecendo rendimentos de moderados a bons (entradas 12 e 14 a 17). A reagdo
entre o benzotiofeno e o tetrafluoroborato de 4-clorofenildiazénio foi também
realizada na auséncia de catalisador de palddio, ndo tendo sido observado o produto
apOs 0 tempo necessdrio para que a mesma reacdo catalisada se completasse

(entrada 13).
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Tabela 19. Arilacdo direta do benzotiofeno com sais de arenodiazonio.

75 R = 4-OMe
76 R = 4-Cl
©f\> L (D, _PdOAd, R 777 - 4t
S © 4 S vy
NoBF4 80 R = 4-NO»
entrada sal (equiv.) t (h) T (°C) [Pd](mol %) solvente rend. (%)
1 4-OMe (2) 2 40 10 agua/i-Pr,0 -
2 4-OMe (2) 12 85" 10 agua/i-Pr,0O tracos
3 4-OMe (2) 2 120° 10 AcOH tracos
4 4-OMe (1) 4 85" 10 MeOH <20
5 4-OMe (1) 4 85" 20 MeOH 30
6 4-OMe (0,5) 0,8 refluxo 20 MeOH 61
7 4-OMe (0,5) 3 50 20 MeOH 74
8 4-OMe (2) 4 50 20 MeOH 75
9 4-OMe (2) 12 50 10 MeOH 55
10 4-OMe (2) 2,3 50 20 MeCN -
11 4-OMe (2) 3 refluxo 10 MeOH 68
12 4-Cl1 (2) 1 50 20 MeOH 85
13 4-C1 (2) 3 50 0 MeOH -
14 4-Et (2) 3 50 20 MeOH 88
15 2-OMe(2) 1,3 50 20 MeOH 64
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Tabela 19 (continuagdo)
16 2-NO; (2) 5 50 20 MeOH 43

17 4-NO2 (2) 0,5 50 20 MeOH 63

“Isolado “Realizada em tubo selado

No tocante a regioquimica desta transformacgdo, cabe assinalar que os
produtos obtidos, ao contrario do observado para os inddis e benzofurano, foram os

arilados em C3, com total regiosseletividade (figura 13).

8=7,49 ppm

H §
O N O Cl 6 =7,39 ppm
S

L ]

Figura 13. Diferencas entre RMN de 'H de tiofenos arilados na posicio 2 e na

posic¢do 3.

Os resultados mostrados na tabela 19 foram aqueles publicados no ja
mencionado artigo do grupo do Prof. Carlos Roque. Assim como para o
benzofurano, aqui também se tentou otimizar a carga de palddio. Os resultados

obtidos nesta reotimizagdo estdo sumarizados na tabela 20:
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Tabela 20. Estudos visando a diminui¢do da carga de paladio na arilacao direta do

benzotiofeno

OMe

OMe O
- Q — O

NoBF4 s "
Entrada equiv.g t(h) T (°C) [Pd] (mol %) solvente rend. (%)

1 2 3 refluxo Pd(BF4),.(MeCN)4 (10)  MeOH 50
2 2 3 refluxo PdBr; (10) MeOH -

3 2 3 refluxo Pd(TFA), (10) MeOH 56
4 2 1,5 refluxo Pd(OAc), (10) EtOH 65
5 1,2 1 refluxo Pd(OAc), (10) EtOH 68
6 1,2 2,5 refluxo Pd(OAc), (5) EtOH 70
7 1,2 5 refluxo Pd(OAc), (2,5) EtOH 48

“Isolado

Como uma carga de 10 mol % de acetato de paladio ja havia sido testada
anteriormente (ver entrada 9 da tabela 19), o rendimento ali mostrado, bem como as
condicoes de sua obten¢do, foram tomados como pontos de referéncia para esta
reotimizagao. Primeiramente, procurou-se mudar 0 catalisador:
(tetrakisacetonitrila)tetrafluoroborato de palddio, nas condi¢cdes da entrada 9 da
tabela 18, forneceu 75 em 50 % de rendimento (tabela 20, entrada 1); o uso de

brometo de palddio ndo possibilitou a formacgdo de sequer tragcos de 75 (entrada 2),
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ao passo que trifluoroacetato de paldadio proporcionou praticamente 0 mesmo
rendimento observado antes (56 %, entrada 3). Ante estas observagdes, decidiu-se
por manter o acetato de palddio como catalisador de escolha. O préximo passo foi a
utilizagdo de etanol, de maneira a se poder utilizar um sistema aberto em maior
temperatura: a utilizacdo de 10 mol % de acetato de palddio, com 2 equivalentes
do tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio sob refluxo de etanol possibilitou o
isolamento de 75 em um bom rendimento de 65 % (entrada 4). Diminuindo-se a
quantidade de sal de diazonio para 1,2 equivalente, pode-se isolar 75 em 68 %
(entrada 5), ao passo que uma diminuicao da carga de acetato de paladio para 5 mol
% (um quarto do valor inicial) forneceu o produto desejado em um rendimento
1solado de 70 % (entrada 6). Uma maior diminuicao da carga de paladio, desta vez
para 2,5 mol %, ndao se mostrou benéfica (entrada 7), motivo pelo qual ficou

estabelecida uma carga de 5 mol % como a ideal.

Tamanha diminui¢do na carga de paladio trouxe uma vantagem adicional:
como os produtos de arilacdo do benzotiofeno sdo bastante apolares, a purificacao
por cromatografia em coluna de alguns compostos mostrou-se impossivel, dado que
eles ndo sdo separaveis das bifenilas que se originam do sal de arenodiazonio
(Esquema 25). Uma vez que a velocidade de formagado destas bifenilas €, em tdltima
andlise, funcdo da concentracdo de Pd(0) no meio reacional, uma drastica
diminui¢do da carga de palddio poderia suprimir a formacgao destes subprodutos — e
foi o que de fato ocorreu, com os tetrafluoroboratos de 4-trifluorometil e 4-
bromofenildiazonio podendo ser utilizados nestas condigdes sem maiores

problemas.
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R
R
R Pd* Pd2* Pd° g
transmetalacéo eliminacao
Pd+ redutiva
R
R

para R = CF5 e Br: ndo € possivel
separar as bifenilas
dos respectivos produtos

Esquema 25. Formacgdo de compostos bifenilicos a partir de espécies de

arilpaladio.

Entretanto, houve uma dificuldade adicional que precisou ser contornada:
sais muito pobres em elétrons, como o tetrafluoroborato de 4-
trifluorometilfenildiazénio, costumam degradar-se rapidamente sob altas
temperaturas em solventes nucleofilicos. Como a condi¢do 6tima mostrada na
tabela 19 envolve refluxo de etanol, optou-se por utilizar o préprio metanol a
temperaturas menores. Uma primeira tentativa foi feita a 40 °C, com o produto
correspondente 81 sendo obtido em 71 % de rendimento (tabela 21, entrada 1).
Procurando-se diminuir o tempo reacional, a temperatura foi aumentada para 65
°C: ndo so este fol menor, mas o rendimento apresentou uma ligeira melhora: 76 %
(entrada 2). Estas condi¢cdes foram entdo aplicadas com o tetrafluoroborato de 4-
bromofenildiazonio, e 82 foi isolado em um rendimento de 74 % (entrada 3). Por
outro lado, o tetrafluoroborato de 4-iodofenildiazonio forneceu 83 em um

rendimento baixo (25 %, entrada 4).

74



Tabela 21. Arilag¢do do benzotiofeno com sais de arenodiazonio halogenados.

_/R
1,2eq. sal \
N\ N 5 mol % Pd(OAc)2 81 R = 4-CF4
+ || —TR —_— \ 82R = 4-Br
s = MeOH 83 R = 4-|
N,BF, S
Entrada sal t (h) T (°C) rend. (%)"
1 4-CF; 4 40 71
2 4-CF; 2 65" 76
3 4-Br 3 65" 74
4 4-1 3 65" 25

“Isolado bTemperatura do banho

Tentou-se também efetuar uma arilagdo do produto 75: Foram feitas duas
tentativas  utilizando-se este produto e o tetrafluoroborato de 4-
trifluorometilfenildiazonio: utilizando-se 1,2 equivalente deste sal e 5 mol % de
acetato de palddio, foram observados apenas tracos do produto desejado 84 tanto

em refluxo de etanol quanto em metanol sob aquecimento de 45 °C (Tabela 22).
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Tabela 22. Tentativas de arilacdo do produto 75.

4‘!DP CFs
1,2 eq. sal

5 mol % Pd(OAc)2
+ —_—
S5
S N,BF ,

entrada t (h) T (°C) solvente  rend. (%)

1 0,3 79 EtOH tracos

2 4 45 MeOH tracos

3.5 Tiofeno

Tentativas de arilacdo do tiofeno tiveram inicio com as condigOes
estabelecidas como Otimas para o benzotiofeno na tabela 19 (entrada 7). Assim,
inicialmente foram utilizados 2 equivalentes do tetrafluoroborato de 4-
metoxifenildiazonio, 20 mol % de acetato de paladio e aquecimento de 50 °C em
metanol. Surpreendentemente, apenas o tiofeno bisarilado 86 foi obtido, em um
rendimento de 38 % (Tabela 23, entrada 1). Para se tentar preparar o tiofeno
monoarilado 85, passou-se entdo a se utilizar excesso do heterociclo: nas mesmas
condi¢des da entrada 1, mas com 1,2 equivalente de tiofeno, pode-se isolar 85 em
17 % de rendimento juntamente com 23 % de 86 (entrada 2). O emprego de 5
equivalentes de tiofeno melhorou a seletividade (entrada 3), com o tiofeno
monoarilado 85 sendo obtido em 40 % de rendimento ao lado de 9 % de 86. A
mesma estequiometria a temperatura ambiente forneceu apenas 85 com um
rendimento de 43 % (entrada 4). Com 10 equivalentes de tiofeno e novamente sob

aquecimento de 50 °C, apenas o composto monoarilado 85 foi observado, sendo
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1solado em 32 % de rendimento (entrada 5). Tentou-se entdo otimizar a obtencdo do
tiofeno bisarilado correspondente: a temperatura ambiente e com 2 equivalentes do
sal de arenodiazdnio, 86 foi isolado em 64 % de rendimento (entrada 6). Em se
aumentando a quantidade de sal de diazdnio para 4 equivalentes pdde-se isolar 86
em 41 % de rendimento (entrada 7). Deve-se ressaltar que, com o tetrafluoroborato
de 4-metoxifenildiazonio, o produto monoarilado foi obtido com a arilacdo
ocorrendo exclusivamente em 3, ao passo que o tiofeno bisarilado correspondente

foi isolado em sua totalidade como o regioisdmero 3,4 diarilado.
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Tabela 23. Arilacdes do tiofeno com o tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazdnio.

OMe OMe MeQ OMe
@ 20 mol % Pd(OAc), O O
+ > +
S MeOH
Lor. Y e I s
26 s s
rend. (%)"
entrada eqUiV.gy T (°C) t (h)
85 86
1 2 >0 1.3 . 38
2 0.83 S0 0,3 17 23
3 0.25 S0 0,3 40 9
4 0.25 ta. 1 43 ]
b
5 0.1 S0 2,5 32 _
6 2 ta. 1 ; 64
7 4 t.a. 25 ; 41

“Isolado ®Nio houve consumo total do sal de arenodiazonio

Curiosamente, arilagcdes com os tetrafluoroboratos de fenildiazoénio e de 4-
nitrofenildiazonio levaram a resultados bastante diferentes no tocante a
regiosseletividade: o produto derivado do tetrafluoroborato de fenildiazénio, obtido
em apenas 23 % de rendimento nas condi¢des 6timas de monoarilagdo, foi isolado
como uma mistura quase equimolar dos regioisomeros 2 e 3 arilados (87 ¢ 88,
tabela 24, entrada 1 e figura 8). Por sua vez, o emprego de um sal eletronicamente
pobre fez com que a seletividade da reacdo se invertesse em comparacdo aquela

observada para a obtencdo de 85 - aqui, apenas o regioisomero arilado na posi¢ao 2
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foi observado (89, entrada 2), e as condi¢Oes de diarilacdo forneceram somente o
produto monoarilado (entrada 4). Também se tentou obter 89 em uma reacdo
realizada na auséncia de catalisador de palddio, com o produto desejado sendo
isolado em 23 % de rendimento apds dois dias de agitagdo, descartando-se, com
isso, uma participagdo significativa de radicais na escala de tempo destas

transformacodes (entrada 3).

Tabela 24. Arila¢des do tiofeno com os tetrafluroboratos de fenildiazonio e de 4-

nitrofenildiazonio.
i
@ R|\\ 20 mol % Pd(OAc), / \ / \
s * _ * \R 88R=H
MeOH, t.a. = S \ J 89R=-4NO,
N2BF4 s~ 87R=H
entrada equiV.gy t (min) rend. (%)"
1 Ph (0,25) 45 23°
2 NO, (0,25) 5 80°
3 NO, (0,25) 2 dias 2394
4 NO;, (2) 75 31¢

“Isolado °Mistura de produtos 2 e 3-arilados (53:47)
‘Apenas o composto monoarilado em 2 foi observado

dEXperirnento realizado sem adi¢do de palddio

O estabelecimento do regiosOmero principal presente na mistura de
feniltiofenos ndo pdde ser determinado, uma vez que ndo foi possivel a separacao

dos respectivos compostos por cromatografia em coluna; além disso, o bruto
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reacional continha a bifenila correspondente, fato que impossibilitou a correta

atribuicdo das proporcdes destes regioisdOmeros. .

i 87 S 88

| M** = 160 Da

........................................
695 700 705 710 715 720 725 730 735 740 745 750 755 760 765 770 7.75 780 785 790 7.95
Retention Time (min)

Figura 14. Ampliacdo do cromatograma do bruto reacional da arila¢do do tiofeno

com o tetrafluoroborato de fenildiazonio.

Uma tentativa de obtengdo de tiofenos bisarilados assimétricos foi feita com
uma mistura de feniltiofenos (enriquecida em um dos isdmeros apods purificaciao
por cromatografia em coluna) utilizando-se 2 equivalentes do tetrafluoroborato de
4-trifluorometilfenildiazonio e 20 mol % de acetato de palddio em metanol a
temperatura ambiente (Esquema 26). Observou-se uma conversao total de ambos os
materiais de partida, obtendo-se uma mistura de regioisOmeros em um rendimento

1solado de 33 % (condicdes ndo otimizadas).
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2

]\, 87 90
S (2 equiv.) I\
s O

+ NoBF, CF3

20 mol % Pd(OAc)s +

[ ) MeOH, t
e , L.a.
I\

S
88 33 % O O
S
F3C 91

Esquema 26. Tentativa de arilacdo de uma mistura de feniltiofenos com o
tetrafluoroborato de 4-trifluorometilfenildiazonio. Mostrados os provéveis

regioisOmeros majoritarios.

Embora ndo tenha sido possivel a separacdo destes produtos por
cromatografia em coluna, fragdes enriquecidas puderam ser coletadas. A figura 15
mostra cromatogramas destas fragdes, denotando que ambos os materiais de partida
foram convertidos para os respectivos produtos. Deve-se notar a presenca de dois
picos menores (destacados por setas) com o mesmo valor de M™ que os picos

principais (304 Da), representando regioisdOmeros minoritarios.
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Figura 15. Cromatograma de GC-MS da mistura de materiais de partida (superior)
e das fracdes enriquecidas obtidos na arilacao de feniltiofenos. Sao mostrados os

provaveis produtos majoritarios.
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4. Do mecanismo
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4.1 Consideracoes gerais

A parte a reacdo em 4cido acético mostrada na Tabela 8, pdde-se observar
que a reatividade dos substratos empregados parece ser funcdo da nucleofilicidade
dos mesmos:*’ tomando-se os indéis, tem-se que o l-metilindol, que ndo possui
grupos retiradores de elétrons, sofreu arilagcdes no sistema bifdsico em temperaturas
brandas (40 °C, Tabela 2); por outro lado, o 1-metil-5-nitroindol 53 ndo respondeu
as condi¢Oes biféasicas, necessitando de maior aquecimento em sistemas
homogéneos para sofrer arilacdes em alguma extensido (Tabela 9). O 1-metil-5-
carbometoxiindol 57 também necessitou de aquecimento — ainda que brando — em
sistemas homogéneos para sofrer arilagdes a contento. Por sua vez, o benzofurano,
com uma nucleofilicidade intermedidria entre o 1-metil indol 25 e o benzotiofeno,
sofreu arilagdes no sistema agua/éter isopropilico apenas quando o sistema foi
levado a refluxo de éter isopropilico (80 °C) ou quando um sistema homogéneo foi
empregado. Finalmente, o benzotiofeno, aquele que apresenta a menor
nucleofilicidade relativa, ndo sofreu arilacio no sistema &dgua/éter isopropilico
mesmo sob refluxo, respondendo apenas em sistemas homogéneos. Estas
observagdes indicam a existéncia de uma reagao do tipo eletrofilica aromética, com
uma espécie catidnica de aril palddio atuando como eletréfilo e o heterociclo como
nucledfilo, com posteriores rearomatizacdo e eliminacdo redutiva levando aos

produtos observados.

Indois. Assim, para os inddis, um mecanismo é proposto no Esquema 27:
inicialmente, o paladio(Il) é reduzido a paladio(0), seguindo-se uma adic¢do
oxidativa no sal de diazonio e gerando uma espécie catidnica 92 cuja

eletrofilicidade ¢ aumentada pela auséncia de ligantes como fosfinas. Ha entdo um

*" H. Mayr, M. Patz, Angew. Chem. 1994, 106, 990-1010.
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ataque nucleofilico por parte do indol, gerando o intermediario 93. Uma vez que as
reacdes com inddis favoreceram total ou parcialmente produtos arilados em C2, um
equilibrio entre os cations 93 e 94 & proposto - precedentes para este fendOmeno ja

16, 17, 29, 39

foram relatados anteriormente. Uma rearomatizacado seguida de eliminagao

redutiva geraria o produto 96 e Pd(0).

©\/>*Ar Pd( OAC
AI’NQ

" \4

©j¥mm 95 92 ArPd*

93 PdAr

Esquema 27. Proposta mecanistica para arilacdes diretas de inddis com sais de

arenodiazonio.

Embora a migracdo de um fragmento de arilpaladio (como de 93 para 94)
seja constantemente invocada na literatura, a forca motriz por tras deste fendOmeno
ndo é esclarecida. Uma explicacdo razodvel, no entanto, pode ser encontrada no
alivio da tensao alilica existente em 93 (Esquema 28): como mesmo em seu estado
de oxidacdo +2 o palddio ainda pode comportar-se como doador de elétrons,' o
iminio 93 poderia interagir com os orbitais d do metal para gerar o cation benzilico

94, onde a tensdo alilica entre o substituinte R, e o hidrogénio em destaque seria
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aliviada. Apesar de menos estivel que 93, 94 responderia pela formacdo do produto

e e . . . L. . 4
majoritdrio, em um ilustrativo exemplo do principio de Curtin-Hammet.**

. PdAr .
LN X WH
| A 78 | A pda
N+ N '
Ro Ro
93 e )i |

Esquema 28. Tensao alilica em 93 como possivel origem da migragdo do

fragmento de arilpaladio.

A observacdo de inddis arilados em C3 deu-se em sistemas em que tanto o
indol quando o sal de diaz6nio sdo eletronicamente pobres (ver tabela 11, entrada 7,
e tabela 12, entradas 5 e 6): este fato pode ser explicado pela maior acidez do
proton mostrado em destaque no Esquema 29, fazendo com que uma parte do
intermedidrio 93 se rearomatize antes da migracdo da espécie de arilpalddio para
C2. Com isso, ao invés da formacdo de 94, obter-se-ia o intermedidrio 97, que

sofreria eliminacdo redutiva para a formacgao do produto 3-arilado 98.

Alternativamente, a formag¢do de uma carga parcial positiva no dtomo de
palddio durante a migracdo deste para a posicdo 2 pode explicar a observacdo do
regioisomero 3-arilado: quando o grupo arila € eletronicamente rico, o paladio
torna-se capaz de acomodar esta carga parcial positiva, fazendo com que o estado
de transicdo 99 possua uma barreira que pode ser transposta com relativa
facilidade; por outro lado, quando o anel benzénico possui grupos retiradores de
elétrons, o dtomo de metal torna-se incapaz de acomodar a incipiente carga
positiva, fazendo com que 99 apresente uma barreira energética demasiado alta

para ser transposta e gerando, assim, os produtos arilados na posicao 3.

® J. 1. Seeman, Chem. Rev. 1983, 83, 84-134
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PdAr PdAr

R
\\ R1\ \\ Pd \\
= N

94 97 98
B 1L
PdAr 5+ S+, Ar R
| ) — | | Y | P PdAr
= N + = N8+ N\
R2 R R2
93 . 99 ° | 94

Esquema 29. Propostas mecanisticas para a origem de indo6is arilados em C3.

Uma evidéncia fortissima para o mecanismo proposto no Esquema 27 ¢é
encontrada no isolamento do produto 48 (figura 7). Neste caso, a pré-coordenagao
da espécie catiOnica de arilpalddio na carbonila favoreceria o ataque eletrofilico em
C2, contrariamente ao ataque em C3 nos inddis proposto no Esquema 27 (vale
lembrar que precedentes de direcionamento de espécies cationicas de arilpalddio
por grupos carbonila ja foram relatados em nosso grupo de pesquisa do Prof. Carlos
Roque).”®® O cdtion benzilico entdo gerado sofreria uma reacio de solvélise

seguida de eliminacao redutiva, fornecendo o produto exibido no Esquema 30.

OMe

Qj OMe 48
\ ., Q}\ MeOH [Pd°1
o/k\ N O
CF3

~[PdAr* [PdA] - [PdAr]

/ﬁ Boc Boc

Esquema 30. Possivel origem do produto 48

A presenga da metoxila em C3 foi estabelecida a partir de uma andlise de
NOESY (correlagdo H-H através do espago) do produto 42. Como € mostrado na

figura 16, os prétons H, do grupo Boc apresentam correlacdo ndo s6 com Hy, mas
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também com os prétons H; e Hy do anel aromatico instalado em C2, permitindo a

elucidacdo da regioquimica de 48.

H,

H " H,
. FI H,| _’I( J!.

I|
LM

‘ Y

l Hy H,‘
- ’\ N J\_ ppm

J 1 1 : 1 1 1.0
(5] 0 k "\_\ " 2 L
4l

H, « > H.

-1.5

=) ]_ '

Hy

2.0

1 L2s

H; 3.0

] wos ® 1

40
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 ppm

Figura 16. Espectro de NOESY do produto 48.

e

E interessante notar que o composto 48 foi obtido como um tnico
diastereoisdmero, dado que apenas um pico de 393 Da foi observado via andlise de
GC-MS: provavalmente, 48 foi obtido sua forma trans, dado o impedimento

espacial exercido pelo arilpalddio em C2.
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ataque pelamesma
face do Pd: desfavorecido

OMe MeOH‘xk'
Cl O Wi e
Boc CF3 Boc H

cis (e enantibmero): ) trans (e enantiémero):
MeOH

nao observados 100%

ataque pela face oposta
ao Pd: favorecido

Esquema 31. Possivel origem da diastereosseletividade na formagao de 48

Benzofurano e metilfurano. Benzofuranos reagem com eletréfilos
costumeiramente na posi¢do 2, dando origem a cdtions benzilicos como
intermedidarios.* Assim, no presente caso, uma reacdo entre o benzofurano e a
espécie catidnica de arilpalddio dd origem ao intermedidrio 100, que, apds
rearomatizagdo, fornece 101. Uma eliminagdo redutiva libera o produto arilado e
regenera a espécie zerovalente de palddio. Deve-se ressaltar que o intermedidrio
103 ndo ¢é formado devido a alta eletronegatividade do oxigénio, fazendo com que

este cation oxOnio apresente uma energia muito alta.

¥ A. R. Katritzky, C.W. Rees (org.), Comprehensive Heterocyclic Chemistry, vol. 4, Elsevier,
1997
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Pd(OAC),

(@)
1 02 Pd(O) Al’N2+
N2

A\
mpd” 92 ArPd*
101

PdAr
. O ERYy!
100 o o)
C

+
deAr 103
(6]

Esquema 32. Proposta mecanistica para arilagdes diretas de benzofuranos com sais

de arenodiazonio. O 2-metilfurano seguiria rota semelhante.

Como dito anteriormente, também em uma reacdo do benzofurano pode-se
observar a adicdo de solvente a um produto de arilacdo (figura 6): 69,
provavelmente, € oriundo da interceptagdo do intermediario 100 do Esquema 30
por uma molécula de metanol. Neste caso, diferentemente do observado para 48,
observou-se uma mistura diastereoisomérica na proporcdo de 86:14 em favor do
isomero trans. Aqui, o diastereoisomero majoritirio pode ser determinado
avaliando-se a magnitude das respectivas constantes de acoplamento vicinais entre
os hidrogénios carbindlicos: na literatura € conhecido o fato de que, em 2,3
diidrobenzofuranos, hidrogénios em relacdo cis apresentam uma constante de
acoplamento maior em comparagio a hidrogénios em uma relacdo frans.”® Para os
compostos cis, Jyicina fica em torno de 6 Hz, ao passo que para seus andlogos trans
este mesmo parametro € proximo de 2 Hz. Observando-se o espectro de RMN de

'H de 69 (ver ampliacio no Esquema 33), vé-se que o isdémero majoritrio

°0'S.P Pappas, R.D. Zehr, J.E. Alexander, J. Heterocyclic Chem. 1970, 7, 1215-1217
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apresenta um dupleto em 6,64 ppm (com “J = 2,5 Hz, correspondente ao composto
trans), ao passo que o isOmero minoritdrio mostra um dupleto com 6 Hz de

acoplamento vicinal (correspondente ao composto cis) em 5,53 ppm.

ataque pela mesma
face doPd: desfavorecido

MeOH w
PdAr
- -
0]
H

cis (e enantibmero): trans (e enantibmero):
14 % 86 %
MeOH
ataque pela face oposta
ao Pd: favorecido
3J=25Hz

o (]

b 8 N~

&
[}
(\\ 3)=6Hz I
| h i

[~ o
I g5 188
1 I
| \\ 1 ’,»\ /r \U\"\ A
R 7/’ Y _’J’ U ‘\‘_WA‘*_”__"‘_,,_*MW,_,_ ‘‘‘‘‘ S V) \\5,\ o e
] © 2
(=] | o ~—
6.1 6.0 5.‘9 5.‘8 5.‘7 56 5.‘5 5.‘4 53 52 5‘1 5“0 4.‘9 4.8 427 4.‘6 4.‘5 4.‘4 43

" Chemical Shift (ppm)

Esquema 33. Provével origem da diastereosseletividade do produto 69.

A diferenca de diastereosseletividade na formacdo de 48 e 69 pode ser
atribuida ao grupo Boc do indol: este pode fazer com que a ligacdo C2-Pd fique
mais proxima de C3, tornando uma aproximac¢ao pelo mesmo lado do paladio
extremamente desfavordvel; por outro lado, o benzofurano, obviamente, ndo

apresenta este tipo de pressdao na ligacao C2-Pd, resultando em uma aproximagao
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pelo mesmo lado do Pd ndo tdao desfavoravel se comparada aquela do 1-Boc indol

(Esquema 34).

Y ®
N
)\ / Esta interacao O PdAr

') leva a ligagéo C2-Pd ...a0 passo que, para o
para mais perto do sitio benzofurano, tal presséo inexiste
eletrofilico...

Esquema 34. Uma racionalizacdo para a diferenca observada nas

diastereosseletividades de 48 e 69.

Benzotiofeno. Hé4 precedentes na literatura que relatam reagdes de
benzotiofenos com espécies eletrofilicas de bromo (moles, portanto)

exclusivamente na posicio 3 (Esquema 35):”'

Br
@E\> 25 mol % CuBr, @E\g ref. 51(a)
S O, (1 atm), AcOH S
LiBr (2 equiv.) 77%

Br
@ 1,05 equiv. Br, @E\g ref. 51(b)
S 0-15°C S

46 % (97 % C3)

Br

@ NBS, CHCl3/AcOH @E\S ref. 51(c)
S ta.,27h S

100 %

Esquema 35. Exemplos selecionados da literatura mostrando substituicdes

eletrofilicas aromaticas seletivas no carbono 3 do benzotiofeno

>l (a) L. Yang, Z. Lu, S.S. Stahl, Chem. Comm. 2009, 6460-6462 (b) U. Berens, U. Englert, S.
Geyser, J. Runsink. Al. Salzer, Eur. J. Org. Chem. 2006, 2100-2009 (c) J.F.D. Chabert, L. Joucla,
E. David, M. Lemaire, Tetrahedron 2004, 60, 3221-3230

93



Como o palddio bivalente é uma espécie mole,” a arilacio do benzotiofeno
exclusivamente em C3 parece satisfatoriamente justificada: apds a adicdo
oxidativa, 92 sofre um ataque nucleofilico do benzotiofeno para gerar o
intermedidrio 104; 105 é entdo formado apds rearomatizagdo, com uma posterior
eliminagdo redutiva fornecendo o produto 106 e regenerando a espécie zerovalente
de palddio. A auséncia de uma migragdo para o carbono 2, a exemplo do que ocorre
com os inddis, pode ser explicada pela inexisténcia de uma tensao alilica em 104 e
pelo fato de este cation estar sendo estabilizado por um dtomo de enxofre, menos

eletronegativo do que um 4atomo de nitrogénio, desfavorecendo um ataque do

paladio em C2.
PdAr N
< :Z \i
92 ArPd*

H* +
\ PdAr
104 S
S
PdAr 107
V7

—+

Esquema 36. Proposta mecanistica para a arilacao direta do benzotiofeno.

27, Huheey, E. Keiter, R. Keiter, Anorganische Chemie, de Gruyter, Berlin, 2003
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Tiofeno. Tiofenos reagem com eletréfilos comumente na posicio 2. No presente
trabalho, este composto apresentou um comportamento peculiar, ou seja, a
regiosseletividade de sua arilacdo variou de acordo com a natureza eletronica do sal
de arenodiaz6nio empregado (ver tabelas 23 e 24). Embora, em um primeiro
momento, esta observacao seja surpreendente, alguns precedentes apresentados na
introducdo deste trabalho ajudam a esclarecer este fendomeno: ha alguns paralelos
entre a arilacdo de tiofenos em C3 relatada por Ueda (Esquema 10) e a reagdo
apresentada no presente trabalho. Primeiramente, Ueda utiliza sais de prata para
remover o iodeto da esfera de coordenacdo do palddio, gerando uma espécie
eletrofilica de arilpalddio. Em segundo lugar, o ligante fosfina empregado é um
bom aceptor ©, dada a natureza altamente retiradora de elétrons da por¢do 1,1,1-
3,3,3-hexafluorisopropoxido deste composto. Ora, no presente trabalho, acredita-se
que a etapa inicial das arilagGes diretas é uma adicdo oxidativa no sal de

arenodiazonio, gerando, também, uma espécie altamente eletrofilica de arilpaladio:
+

N, Pd
_[PdT C N,

na auséncia de ligantes fortes,
esta espécie torna-se muito eletrofilica

Esquema 37. Geracao de uma espécie eletrofilica de arilpalddio.

Assim, ndo é descabida a idéia de que os resultados apresentados neste texto

sejam fruto de um mecanismo similar aquele descrito no Esquema 10 da

> Ver, por exemplo, reacdes de Vilsmeier com tiofenos: (a) F. Yang, X. Xu, Y.H. Gong, W.N.
Qiu, P. Audebert, J. Tong, Tetrahedron 2007, 63, 9188-9194. (b) Z. Polivka, R. Savcek, M.
Protiva, Coll. Czech. Chem. Commun. 1989, 54, 2443-2469, (c) P.R. Kumar, S. Raju, P.S. Goud,
P. Hegde, Biiorg. Med. Chem. 2004, 12, 1221-1230.
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introducdo. A diferenca de regiosseletividade poderia entdo ser explicada em

termos da capacidade de migracao da arila (Esquema 38):

Ar = 4-NO,Ph D B

ArPd S Ar S

109 110

+ H \
S ArPd MeO A 112 113
5+ N\ Ar
| Up| D0
Ar = 4-MeOPh bd S Pd S
111 O+

Esquema 38. Possivel origem das diferentes regiosseletividades observadas para o

tiofeno.

Como se vé na proposta do Esquema acima, quando Ar = 4-NO,Ph, a
energia de um estado de transi¢do do tipo 111 torna-se muito alta, fazendo com que
108 gere 109 e, finalmente, 110; por outro lado, um grupo doador de elétrons
resultaria em um estado de transicdo (111) menos energético, formando 112, que
daria origem ao regioisdmero arilado no carbono 3 (113). Esta proposta encamparia
o fato de que com Ar = Ph observa-se uma mistura praticamente equimolar dos dois
possiveis regioisdmeros, denotando uma situacdo intermedidria entre estes dois

extremos.

Entretanto, ndo pode ser descartado um mecanismo de migracao do palddio
similar aquele proposto para os inddis. Com 1isso, as diferencas de
regiosseletividade seriam origindrias da capacidade do palddio em acomodar uma

carga parcial positiva durante sua migracdo, conforme mostrado no Esquema 39:
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Sa S+, Ar PdAr Ar

t-Pd
D*PdAr - - Dg,, I I B
s

S S S

108 \\\\\ 114 115 113
@PdAr - . @Ar

S _— S

109 110

Esquema 39. Proposta alternativa para a origem da regiosseletividade observada

com o tiofeno.

Conforme mostrado acima, um ataque nucleofilico do tiofeno no arilpalddio
catidnico geraria 108. Se o grupo arila for eletronicamente rico, o estado de
transicdo 114 tem uma barreira de ativagdo facilmente transponivel, gerando-se
assim o intermedidrio 115 e, finalmente, o produto 113. Por outro lado, se a arila
ligada ao paladio for eletronicamente pobre, o estado de transi¢cdo 114 torna-se
muito energético, fazendo com que o intermedidrio 109 seja gerado para dar origem
ao produto 110. Para o caso da uma arila ndo substituida, uma competicdo entre as
duas possiveis rotas seria possivel, gerando a mistura quase equimolar observada

experimentalmente.

Outra evidéncia em favor de um mecanismo de SgAr para os tiofenos € a
facilidade com que se obteve o composto bisarilado 86 e a impossibilidade de o
composto 89 sofrer uma segunda arilagdo (ver tabelas 23 e 24). Além disso, os
compostos 87 e 88 foram capazes de sofrer uma segunda arilagdo em uma reagdo

com o tetrafluoroborato de 4-trifluorometilfenildiazonio:
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OMe

20 mol % Pd(OAc),
I\ MeOH

S ativado: segunda arilagéo
85 ocorre facilmente
\ ] B
D—Q—NOZ 20 mol % Pd(OAc), O O o
S MeOH OaN 2
89
desativado: segunda arilagdo ndo observada
20 mol % Pd(OAc),
I\ 4-CF4PhN,BF, MeOH
S CF;

situacdo intermediaria: reage com sais muito pobres

87 90

Esquema 40. Comportamentos de tiofenos arilados frente a uma segunda arilagao.

Apenas um dos provaveis regioisomeros da arilacdo de 87 € mostrado.
4.2 Outras evidéncias em prol de uma SgAr
4.2.1 Adicao de ligantes

E fato corriqueiro na literatura a adicdo de ligantes — sejam eles fosfinas ou
compostos nitrogenados — para a estabilizacdo do catalisador metalico e para uma
varredura das melhores condi¢des necessarias ao funcionamento de uma reagao.
Assim, como visto na introducdo deste texto, Tietze,” Hobbs,* Joucla'® e Ueda'®
utilizaram fosfinas para otimizar suas reagdes. Obviamente, a adi¢cdo de ligantes

altera as propriedades eletronicas do centro metélico, tornando-o, ndo raro, menos
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eletrofilico (especialmente quando ligantes fortemente doadores sdo utilizados,

como fosfinas eletronicamente ricas).

Como demonstrado acima, o mecanismo mais provavel para explicar as
transformacgdes observadas neste trabalho é uma substitui¢ao eletrofilica aromatica,
em que uma espécie cationica de arilpalddio € atacada por um heteroareno
eletronicamente rico. Ora, a adicdo de ligantes com fins de se estabilizar o
catalisador de paladio e o arilpaladio catidnico torna, fatalmente, estes
intermediarios menos eletrofilicos, destarte diminuindo sensivelmente a velocidade

da reacdo. Este fato pode ser observado em vérias situagdes neste trabalho, quando

- o catalisador de transferéncia de fase brometo de tetraoctilamonio foi utilizado no

sistema bifasico com o 1-metilindol (tabela 15, entrada 6);
- protegeu-se o metoxiindol 5 com o grupo 2-piridilsulfonil (tabela 14);

- realizou-se reacdes com o benzofurano em sistema bifdsico na presenca de bases

como acetato e pivalato (tabela 15, entradas 4 e 5);
- tentou-se arilar o benzofurano sob atmosfera de CO (tabela 16, entrada 9);

- tentou-se arilar o benzofurano na presenca de 2,2 -bipiridina (tabela 16, entrada 6)

€

- utilizou-se brometo de palddio para se tentar arilar o benzotiofeno (tabela 19,

entrada 2).

Os exemplos citados na literatura que fazem uso de ligantes precisam, ndo
raro, de algumas horas para fazer com que as citadas reacdes se completem. Este
fato ndo € um grande problema quando o eletr6filo utilizado é um iodeto ou um

brometo de arila, que, em tese, podem ficar horas a fio em refluxo a mais de 100
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°C, mas no caso dos tetrafluoroboratos de arenodiazonio a figura € outra: em que
pese sua grande estabilidade, principalmente se comparados aos cloretos de
arenodiazonio,™* os tetrafluoroboratos aqui utilizados ndo resistem longos tempos
sob refluxo em altas temperaturas (uma das saidas para se acelerar uma reagdo que
seja lenta devido a presenca de ligantes), sob pena de processos de dediazotacdo
(extrusdo de N, por outras maneiras que ndo a desejada adicdo oxidativa)
ocorrerem em grande quantidade, prejudicando os rendimentos observados. Desta
maneira, uma espécie muito eletrofilica de palddio € requerida nos casos aqui

descritos, o que incorre, necessariamente, na auséncia de ligantes.
4.2.2. Estudos cinéticos

Outra evidéncia em prol de um mecanismo de substituicdo eletrofilica
aromatica foi obtida analisando-se as velocidades relativas da arilagdo do
benzotiofeno em func¢do dos substituintes presentes na posi¢do para do sal de
arenodiazOnio. Sabe-se que para a maioria das reagdes de substituicdo eletrofilica
aromdtica a etapa determinante da velocidade da reacdo é a quebra da
aromaticidade do nucleéfilo para a formagdo do intermedidrio de Wheland.” No
caso deste trabalho, entdo, o equilibrio mostrado no Esquema 41 provavelmente é a

etapa lenta da reacdo de arilacao direta:

Y. Zollinger, Diazo Chemistry I, VCH, Weinheim, 1994
> F.A. Carrol, Perspectives on Structure and Mechanism in Organic Chemistry, John Wiley &
Sons, New York, 2010
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Esquema 41. Provavel etapa lenta da arilagdo direta do benzotiofeno com sais de

arenodiazonio.

A equacdo de Hammet, uma relacao linear de energias livres, tem a seguinte forma:

k
log k_o = op
Aplicando-se esta equacdo a reacdo mostrada na Tabela 19, tem-se que &y € a
constante de velocidade da reacdo em que R € igual a H e k € a constante de
velocidade das reagdes em que R é diferente de H. Os parametros ¢ e p refletem,
respectivamente, a natureza eletronica dos substituintes R e a magnitude com que a
reacdo estudada € afetada pela natureza eletrOnica destes substituintes; portanto, se
a arilacdo direta do benzotiofeno com sais de arenodiazonio ora apresentada é, de
fato, uma substitui¢io eletrofilica aromdtica, deve-se esperar a obten¢do de uma

reta de inclinacdo p onde log(k/ky) € uma funcdo de o. As velocidades relativas

foram obtidas através de GC-MS (figura 17):
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Figura 17. Formac¢ao dos produtos em funcdo do tempo para a reagdo de arilagao

direta de benzotiofenos.

De fato, o que se observa € uma reta com boa linearidade (0,965 , valor nao
mostrado no grafico a direita) quando se remove o tetrafluoroborato de 4-
nitrofenildiazonio do gréafico a esquerda (Esquema 42). O comportamento da
reacdo em funcao dos substituintes R estd de acordo com o esperado: o substituinte
OMe, doador de elétrons, resulta em uma reacdo significativamente mais lenta do
que aquela do substituinte CF;, extremamente retirador de elétrons do anel

benzénico. Quando R € hidrogénio observa-se uma situacdo intermedidria.
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Esquema 42. Curva de Hammet relacionando os substituintes na posicao para dos

sais de arenodiazonio e as velocidades relativas de reagdo.

O fato de o grupo p-NO; ndo se encaixar na linearidade observada pode ser
explicado a partir do efeito coordenante que este substituinte exerce em relagdo ao
palddio. Um estudo recentemente publicado’® mostrou através de calculos que o
grupo nitro € capaz de interagir fortemente com espécies de Pd(II), estabilizando-
as. Desta forma, uma interacdo do tipo mostrado na figura 18 ndo pode ser
descartada: o grupo nitro do sal de arenodiazonio - ou de seus eventuais
subprodutos originados via decomposicdo radicalar (nitrobenzeno e nitroanisol, no
caso de reacdes em metanol) -, ao se coordenar com o palddio, diminui
consideravelmente a eletrofilicidade deste metal, dando origem a uma velocidade

de rea¢do inesperadamente baixa.

0N, Susperregui, K. Miqueu, J. Sotiropoulos, F. Callonec, E. Fouquet, F. Felpin, Chem. Eur. J.
2012, 18, 7210.
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Figura 18. Provavel efeito de estabilizacdo exercido por grupos nitro. R pode ser

N," (sal de arenodiazonio), H (nitrobenzeno) ou OMe (p-nitroanisol)
4.2.3 Estudos mecanisticos por ESI/MS

4.2.3.1 Breve apresentacio da técnica

A Espectrometria de Massas (MS) € considerada umas das mais importantes
ferramentas analiticas, sendo amplamente utilizada em diversas dreas da ciéncia.”’
Os métodos mais tradicionais sdo as técnicas de ionizagdo por elétrons (EI) ou
1onizacdo quimica (CI). Embora bastante populares, elas sdo aplicaveis somente a
analitos volateis e termoestaveis — excluindo, portanto, substincias de massa
molecular elevada ou termolédbeis. Neste sentido, a implementagdo das técnicas de
ionizagdo a pressao atmosférica (API-MS) foi um enorme avango: técnicas como
APCI (atmospheric pressure chemical ionization), APPI (atmospheric pressure
photoionizastion) e ESI (eletrospray ionization) sdo capazes de transferir ao
espectrometro de massas, de maneira integra, espécies que seriam degradadas ou

nao ionizadas por El e CI.

A suavidade com que as técnicas de API geram e transferem ions para o
espectrometro de massas faz com que elas sejam excelentes ferramentas para o
estudo do mecanismo de reacOes organicas: nao sO substratos e produtos sao
facilmente analisados, mas intermedidrios reativos sdo passiveis de observacao via

API, possibilitando o monitoramento de inimeras transformagdes organicas, como

T F. W. McLafferty, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2008, 105, 18088-18089
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acilacdo de Friedel-Crafts,”® cicloadi¢io de Diels-Alder,” reacdo de Wittig,60
reacdo de Reformatsky,”' Baylis-Hillman,”> Matsuda-Heck,” entre outras. Dentre

7 . , . oqe . 4
as técnicas de API, ESI € a mais utilizada para o estudo de mecanismos.®

Em ESI, moléculas de baixo ou alto peso molecular, alta polaridade e
complexidade estrutural sdo facilmente ionizadas e analisadas por espectrometria
de massas. Nesta técnica, as espécies do analito sdo ionizadas em solugdo e
transferidas para fase gasosa como entidades isoladas, geralmente na forma de
moléculas protonadas ou cdtions (modo positivo), ou ainda moléculas
desprotonadas ou anions (modo negativo). No processo de ionizagdo por
electrospray, uma solucao da amostra em pH levemente acido ou basico (ou neutra
de um sal) é submetida a um spray eletrolitico sob pressdo atmosférica. Um fino
spray se forma (cone de Taylor) na presenga de um campo elétrico de +4000V (ou -
4000V). O contra-ion € oxidado (ou reduzido) e formam-se gotas com excesso de
carga positiva ou negativa. O solvente evapora, € o volume das gotas € reduzido,
dando origem a um aumento na repulsdo entre os ions de mesma carga. Formam-se
entdo gotas contendo apenas um ion (modelo CRM) ou os ifons evaporam (sdo

“ejetados™) das gotas para fase gasosa (modelo IEM de evaporacdo de ions).

3B M. Speranza, C. Sparapani, Radiochim. Acta 1981, 28, 87-92.
% (a) M. N. Eberlin, R. G. Cooks, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9226-9233. (b) M. N. Eberlin,
Int. J. Mass Spectrom. 2004, 235, 263-278. (¢) L. W. Castle, M. L. Gross, Org. Mass Spectrom.
1989, 24, 637-646.
% (a) C. L. Johlman, C. F. Tjames, C. L. Wilkins, T. H. Morton, J. Org. Chem. 1983, 48, 2628-
2629. (b) R. C. Lum, J. J. Grabowski, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7823-7832.
T w. Castle, R. N. Hayes, M. L. Gross, J. Chem. Soc. Perkin.Trans. 2 1990, 2, 267-271.
2G. W. Amarante, H. M. S. Milagre, B. G. Vaz, B. R. V. Ferreira, M. N. Eberlin, F. Coelho, J.
Org. Chem. 2008, 74, 3031-3037.
%3 A. A. Sabino, A. H. L. Machado, C. R. D. Correia, M. N. Eberlin, Angew Chem. Int. Ed. 2004,
43,2514-2518.
% F. Coelho, M. N. Eberlin, Angew. Chem. 2011, 123, 5370-5372
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Com isso, a técnica de ionizacao por eletrospray foi utilizada para se analisar
por espectrometria de massas as reagdes do 1-Boc indol 46, do benzofurano e do
benzotiofeno com sais de arenodiazonio. Os resultados s@o mostrados na secdo a

seguir:

4.2.3.2 Arilagio do 1-Boc indol 46 com o tetrafluoroborato de 4-

triflurometilfenildiazonio em t-butanol

CFj3
N\ 15 mol %Pd(OAc), N\
+ CF3
N -butanol, t.a. N
Boc NLBF, Boc
46 a7

O perfil desta reagio é mostrado na figura 19. E interessante notar que os
sinais referentes as massas de 173 e 433 Da, relativos a moléculas do sal de
diazonio, desaparecem com 80 minutos de reacdo, indicando o término da mesma.
Deve-se também notar que a observacdo de uma espécie contendo palddio da-se
apenas com 20 minutos de reagdo, quando um sinal de 685 Da é observado (na

figura ele se torna visivel aos 40 minutos).
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Figura 19. Perfil reacional da arilacdo do 1-Boc indol 46

Este ion contendo paladio aparece com 20 min de reacdo em uma abundancia

muito pequena; no entanto, com 40 min de reacao esta cresce consideravelmente. A

razao m/z deste ion confere com o intermedidrio mostrado na figura 20: trata-se do

cation benzilico originado da substitui¢do eletrofilica aromética mostrada na figura

4 com uma molécula do material de partida servindo como ligante para o paladio.

Também foram retiradas amostras nos tempos de 80 e 120 minutos, com nenhuma

outra espécie importante sendo detectada.
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Figura 20. Espectro de ESI(+)-MS da rea¢do de arilagdao do 1-Boc indol 6 com o

tetrafluoroborato de 4-trifluorometilfenildiazénio com 40 min.

O espectro de MS/MS da espécie de 685 Da € mostrado abaixo (figura 21).
H4 perdas de isobutileno (56 Da), tipicas do grupo Boc, assim como a perda de 217

Da, um valor de m/z correspondente ao do 1-Boc indol 46.
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Figura 21. Espectro de MS/MS da espécie de 685 Da.

4.2.3.3 Arilacdo do benzofurano com o tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazéonio

em metanol
OMe
©f\> . 10 mol % Pd(OAc)p O \\ Q OMe
o MeOH O
N,BF, o

A andlise desta reacdo por ESI no modo positivo mostra, j4 no tempo de 3,5
min, espécies de paladio (de 331 e 449 Da), cuja abundéncia diminui sensivelmente
com 35 minutos, sugerindo o final da reacao (figura 22). No tempo de 60 minutos a
reacao ja estd completa, uma vez que os sinais correspondentes aos intermedidrios
de palddio virtualmente desapareceram. E interessante notar que ja no inicio da

reacdo hd a formacdo de um azocomposto arilado (sinal de 359 Da).
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Figura 22. Perfil reacional da arilagdo do benzofurano com o tetrafluoroborato de

fenildiazonio por ESI(+)-MS.

Uma ampliacdo do espectro correspondente ao tempo de 3,5 minutos €
mostrada na figura 16. A espécie de 331 Da corresponde ao cétion benzilico
originario do ataque do benzofurano na espécie catidonica de arilpaladio (99 no
Esquema 30). Esta mesma espécie aparece coordenada a uma molécula de metanol,
fornecendo o ifon de 363 Da. Deve-se notar os padrdes isotdpicos destes ions, que
confirmam a presenca de um atomo de paladio na estrutura destes. Outra espécie
interessante € o ion de 449 Da, provavelmente originario da coordenacao de uma
molécula de benzofurano no dtomo de palddio da espécie de 331 Da. Por sua vez, o

produto ja € detectdvel, em sua forma protonada, como um ion de 225 Da.
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Figura 23. Espectro de ESI(+)-MS da reagdo de arilacdo do benzofurano com o

tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio com 3,5 min.

O espectro de MS/MS da espécie de 331 Da mostra uma perda de 106 Da,
correspondente a um atomo de palddio, provavelmente via eliminagdo redutiva,

formando o cétion benzilico arilado correspondente (figura 24).
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Figura 24. Espectro de MS/MS da espécie de 331 Da.
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Como dito acima, aos 30 minutos a reacdo aproxima-se de seu fim: ha o
desaparecimento dos fons de 331 e 363 Da e uma visivel diminui¢do da abundancia
da espécie de 449 Da. Além disso, surge um ion de grande abundancia, com 343
Da, correspondente a associagdo entre um préton, uma molécula do produto e uma
molécula de benzofurano. A abundéncia do ion de 359 Da também deve ser levada

em conta: sua formac¢do reduz consideravelmente o rendimento da reacao.
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Figura 25. Em destaque no espectro o ion de 359 Da, correspondente ao

azocomposto protonado.
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4.2.3.4 Arilacdo do benzotiofeno com o tetrafluoroborato de 4-clorofenildiazénio

em metanol

Cl
{ ()
©f\> © 20 mol % Pd(OAc),
+
MeOH
s : (S
NoBF, S

Esta reacdo também foi monitorada no modo positivo. Com um tempo de 2,5
min, apenas o grupo arenodiazonio e seus agregados foram observados. Aos 9
minutos de reacao, espécies contendo palddio sdo detectadas, ao passo que com 25

minutos estas espécies desparecem (figura 26).
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Figura 26. Perfil reacional da arilacdo do benzotiofeno com o tetrafuoroborato de

4-clorofenildiazonio.
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A figura 27 mostra as espécies de palddio observadas com 9 minutos: ao lado
do fon de 283 Da, produto da adi¢do oxidativa do palddio no sal de arenodiazonio,
foram observadas espécies de 351, 385 e 597 Da: estes fons contém uma unidade
(similar ao intermediario 103 proposto no Esquema 33) originidria de um ataque
nucleofilico do benzotiofeno no palddio da espécie cationica de arilpalddio. Ao
passo que o ion de 351 Da corresponde a esta unidade sem nenhum ligante, a
espécie de 385 Da traz consigo uma molécula de metanol e a de 597 Da uma

molécula de produto.

100 = 200 300 = 400 = 500 = 600 700 800 900

Figura 27. Espectro de ESI(+)-MS da reacdo de arilacdo do benzotiofeno com o

tetrafluoroborato de 4-clorofenildiazénio com 9 min.

A fragmentagdo da espécie de 351 Da mostra perdas de HCl (36 Da) e de Pd
(106 Da) (figura 28). Com 25 minutos todas as espécies contendo palddio

desapareceram do espectro, denotando o final da reacdo.
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Figura 28. Espectro de MS/MS da espécie de 351 Da.
4.2.3.5 Reagoes em dcido acético.

Toda a discussdo mecanistica feita até aqui se baseou em observagdes feitas a
partir de reagdes cujos solventes ndo eram acidos organicos. Para as reacdes de
arilacdo direta exibidas na tabela 8 (efetuadas em 4cido acético ou outros acidos
organicos), hd evidéncias apontando para outro tipo de mecanismo que ndao uma
substitui¢ao eletrofilica aromatica. A figura 29 mostra um perfil reacional obtido

por ESI-MS da reacao descrita na tabela 8, entrada 1:
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Figura 29. Perfil da reacdo de arilagdo do metilindol 25 com o tetrafluoroborato de
4-metoxifenildiazonio em acido acético por ESI(+)-MS. As aliquotas reacionais

foram dissolvidas em acetonitrila para serem injetadas no espectrometro de massas.

Além da observagdo dos ions correspondentes ao material de partida, ao
produto 27, ao azocomposto 37 e ao produto de ataque da acetonitrila no cdtion
fenilico origindrio do sal de arenodiazOnio, também foram observadas algumas

espécies contendo paladio, como mostra a figura 30 abaixo:
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Figura 30. Ampliacdo do espectro de ESI(+)-MS em t = 1 min da figura 29.

Como se vé na figura acima, o produto de adi¢do oxidativa de paladio
zerovalente na molécula de arenodiazonio aparece em sinais de 212, 254 e 295 Da
(nestes dois dltimos com moléculas de acetonitrila associadas). Entretanto, o mais
interessante € a presenca de espécies paladadas de indol representadas pelos ions de
236, 277 e 318 Da, observadas ja com 1 minuto de rea¢do. Quando se toma esta
ampliacdo para todos os tempos reacionais, percebe-se que as espécies de indol
paladado sdo praticamente consumidas com 15 minutos de reagdo (com destaque
para o virtual desaparecimento do intermedidrio de 277 Da), ao passo que 0s picos
correspondentes ao anisol paladado podem ser vistos ainda com 70 minutos de

reacdo (figura 31).
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Figura 31. Perfil reacional da arilacdo do indol 25 em 4cido acético mostrando

algumas espécies de paladio observadas.

O desaparecimento dos picos das espécies paladadas de indol, associado a

permanéncia dos picos correspondentes ao anisol paladado até o final da reacgdo,

sugere que a adi¢ao oxidativa de Pd(0) nas moléculas de arenodiazonio € uma

reacdo que ndo integra o ciclo catalitico operante (Esquema 43), indicando outro

mecanismo que nao uma SgAr:
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Esquema 43. Dois caminhos reacionais para o palddio, sendo que um deles leva a

um intermedidrio que ndo participa do ciclo catalitico.

Além destes sinais que correspondem a espécies de palddio, hd um outro
conjunto de ions, de abundancia relativa muito menor, que também contém palddio

e que refor¢a a idéia de um mecanismo diverso nestas reagdes em acido acético:

Me
L
P
mgd—OAc
N oL
Me
L =MeCN
100+ 48410 486.11
483.12 485.10 488.10 :
* 487.10 70 min
’ 48212 [\ Aiaazs 485.24 MBE-EI! 489.10
481.11 . b ’ 490.10
L I I W L N M T s
100 484.10 486.11
483.12 485.10 488.10 40 min
" B2 s BQ,J\ 48386 ||48422 J\mss 24 486.23 17\10 _‘J\ 48822 48912 490.10
481.09 i 7 487.26 2 X 2 491.05 491.87
o= rf\' - = - - AT/\’“ o -
484.10
100 486.10 §
483.11 8414 48510 T 15 min
" 45210 }\ 484.25 }\}as 23 e 489.11
481.10 483.95 bzl P 486.21 /\‘ 487.88 488.24 " 490.10 491.89
¥t AN | ; T s A sl e S AT RO
- 481.87
stz 48212 48310 484.09 o — 1 min
“ A fde12¢ 482. 87 48320 48490, 428 “5 486 16 48810 48907 49007 49107 49190
AT o M“MMWM P A
481 497 488 489 420 491

Figura 32. Intermediario de 484 Da com padrio isotdpico de palddio

O ion de 484 Da mostrado na figura 32 pode ser atribuido a uma espécie de

Pd(IV) originaria da adicdo oxidativa de uma espécie de Pd(II) no sal de
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arenodiazonio: compostos de Pd(IV) podem ser preparados a partir da reacdo de
complexos de Pd(I) com agentes oxidantes.”” Como sais de arenodiaz6nio podem
ser classificados como bons oxidantes, dada a forca termodinamica favorecendo a
extrusao de nitrogénio gasoso, as espécies paladadas de indol mostradas na figura
23 poderiam agir como redutores, dando origem a um complexo de Pd(IV). O
espectro de MS/MS do ion de 484 Da € mostrado na figura 33: ha perdas neutras de
41 (acetonitrila), 107 (radical fenilico), 106 (Pd) e 237 (produto 27) que estdo em

consondncia com a estrutura proposta.
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Figura 33. Espectro de MS/MS do ion de 484 Da.

Ante o apresentado até aqui, o mecanismo das arilacdes diretas em acido
acético poderia ser aquele mostrado no Esquema 44: primeiramente, haveria uma
etapa de CMD com a paladacdo do indol; apds, este indol paladado realizaria uma
adicdo oxidativa no sal de arenodiazdnio, gerando um intermedidrio de Pd(IV).

Eliminagdo redutiva liberaria o produto, regenerando a espécie de Pd(Il) inicial.

%5 A.J. Hickman, M. Sanford, Nature 2012 484, 177-185
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Esquema 44. Proposta mecanistica para a reagdo em dcido acético

Claramente, mais experimentos se fazem necessarios para a confirmagdo de
um mecanismo como o mostrado no Esquema 44. Ainda assim, ha outra
observacdo que deve ser mencionada: o carbometoxiindol 57 ndo reagiu com o
tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio em solventes alcodlicos, ao passo que
em 4cido acético o produto 60 pode ser obtido em um rendimento moderado de 41
% a temperatura ambiente. Um outro sal eletronicamente rico, o tetrafluoroborato
de 2-metoxifenildiazonio, possibilitou o isolamento de 61 em 58 % também e 4cido
acético e a temperatura ambiente. Estes fatos sdo indicios de que os mecanismos
em sistemas alcodlicos/bifasicos e em acido acético sao distintos. Em uma SgAr, o
carbometoxiindol ndo € nucleofilico o suficiente para atacar uma espécie de
arilpalddio relativamente rica em elétrons; por outro lado, um mecanismo como o

proposto no Esquema 44 poderia explicar a obtengao dos produtos 60 e 61:
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Esquema 45. Diferencas na reatividade do carbometoxiindol 57.
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5. Conclusoes
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As arilagdes do 1-metilindol, benzofurano e benzotiofeno foram efetuadas
com rendimentos que variaram de razodveis a bons. Uma das limitagdes impostas
pelo indol € sua alta nucleofilicidade, que leva a formacdo de azocompostos. Para
se contornar esta limitagdo, um sistema bifdsico foi desenvolvido; ainda assim,
apenas sais de arenodiazOnio eletronicamente ricos puderam ser empregados.
Tentativas de arilacio com sais de arenodiazonio pobres em elétrons foram
realizadas através da protecdo do nitrogénio com grupos retiradores de elétrons
(Boc e acetila), mas o escopo desta transformacdo foi surpreendentemente baixo
(apenas o tetrafluoroborato de 4-trifluorometilfenildiazonio pode ser utilizado com

sucesso).

O uso de ind6is com grupos retiradores de elétrons, como o 1-metil-5-
nitroindol e o I-metil-5-carbometoxiindol, teve como objetivo minimizar a
formagcdo de azocompostos, além da 6bvia expansdo do escopo. A observacgio,
depois de muita experimentagcdo, de rendimentos apenas moderados nao pode ser
considerada totalmente desapontadora, uma vez que ela estd em consonancia com
um dos mecanismos propostos no presente trabalho (SgAr): inddis desativados nao

sdo nucleofilicos o suficiente para atacar a espécie cationica de arilpaladio.

O benzofurano, por sua vez, também vem para corroborar 0 mecanismo de
SgAr: sais de arenodiazonio ricos em elétrons requerem uma grande quantidade do
eletrofilo (4 equivalentes de benzofurano) e aquecimento para reagirem, ao passo
que sais pobres em elétrons arilam o benzofurano a temperatura ambiente e com
apenas um equivalente do heterociclo. Os rendimentos com o benzofurano sdo
moderados provavelmente pela formac¢ao dos azocompostos correspondentes. O 2-
metilfurano, eletronicamente mais rico que o benzofurano, pdde ser utilizado
apenas com o tetrafluoroborato de 4-metoxidiazonio, um sal eletronicamente rico:

sais pobres em elétrons forneceram os produtos desejados em rendimentos baixos.
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No tocante ao benzotiofeno, hd que se citar sua excelente regiosseletividade
para a arilacdo em C3. A carga inicial alta de paladio (20 mol %) deveu-se ao
envenenamento deste catalisador pelo enxofre; tentativas subsequentes foram bem
sucedidas para baixar esta carga, que pdde chegar a 5 mol %. Se comparado ao 1-
metilindol e ao benzofurano, o benzotiofeno foi o heterociclo que proporcionou os
melhores rendimentos. Este fato pode ser explicado pela baixa nucleofilicidade
deste composto, minimizando a formac¢do de azocompostos. O tiofeno, por sua vez,
ndo teve o mesmo comportamento do benzotiofeno, sendo arilado apenas em
baixos rendimentos. Chamam a atengdo, contudo, as drasticas alteracoes de
regiosseletividade que advém da natureza eletronica do sal de arenodiazdnio

testado. Estas observacgdes, certamente, abrem portas para investigacdes futuras.

Deve-se ter também em mente que as metodologias aqui apresentadas, se nao
apresentaram um amplo escopo, t€ém vantagens a partir de outro ponto de vista: elas
sdo rapidas, operacionalmente simples e fazem uso de um eletréfilo de baixo custo
(sais de arenodiazOnio): enquanto muitos trabalhos demandam auséncia de
oxigénio, eletrofilos caros, ligantes fosfina, longos tempos reacionais e
aquecimentos ndo raro acima de 100 °C, os procedimentos aqui descritos
resumiram-se a misturar os reagentes num frasco reacional sob atmosfera aberta,
adicionar um solvente nio tratado e aquecer o sistema brandamente por, no

maximo, algumas poucas horas.

Quanto ao aspecto mecanistico das presentes transformacdes, ja na
introducdo deste texto pode-se ver que hd duas correntes: ha quem acredite que as
arilacdes diretas acontecam de maneira semelhante a reacdo de Friedel-Crafts e ha
quem defenda um mecanismo de desprotonagdo-metalacdo concertada (CMD). A
conclusdao a que o presente trabalho inevitavelmente chega é que ndo ha um

mecanismo unificado para todas as arilacdes diretas. Ao passo que no sistema
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bifasico e em solventes alcodlicos todas as observacdes indicaram para uma SgAr -
conforme asseverado, entre outros fatos, pelos estudos de espectrometria de massas
e também pelos estudos cinéticos -, as reagdes em acido acético parecem operar por
um caminho que, provavelmente, passa por um intermediario de Pd(IV). Como ja
dito anteriormente, outras investigacdes s3ao necessdrias para se afirmar
categoricamente este fato, mas a possibilidade de se associar sais de arenodiazdnio
a compostos de paladio de alta valéncia abre, naturalmente, novos caminhos de

pesquisa.

Finalmente, como ja dito na referéncia 33(b), uma versdo do presente

trabalho foi publicado em RSC Advances.
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6. Experimental
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6.1 Materiais e métodos

Os reagentes e solventes utilizados no presente trabalho, inclusive os
catalisadores de palddio, foram obtidos comercialmente, exceto quando
mencionado. As reacdes envolvendo condi¢des anidras foram realizadas sob
atmosfera de nitrogénio, em baldo previamente seco (estufa anidra a 160 °C por no
minimo 4 horas) e flambado. A purificacdo dos compostos foi realizada por
cromatografia “flash”, utilizando-se silica-gel Aldrich (230 - 400 mesh), com os
respexctivos sistemas de elui¢do sendo relatados junto aos dados espectroscopicos
de cada composto. O acompanhamento reacional foi realizado por cromatografia
em camada delgada (CCD), em cromatofolhas com silica gel 60 F254 suportadas
em placas de aluminio Merck (com revelador para UV e espessura de 0,2 mm). A
visualizacdo dos compostos foi feita em lampada de UV, com reveladores de acido

fosfomolibdico 5 % em etanol e vanilina em etanol.

Os espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e
de carbono (RMN de C) e experimentos de NOESY foram adquiridos nos
aparelhos Avance DPX 250 MHz (5,87 T), Bruker Avance III 400 MHz (9,40 T),
Bruker Avance III 500 MHz (11,7 T) ou Bruker Avance III 600 MHz (14,09T). Os
deslocamentos quimicos (0) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
referenciados pelo sinal do tetrametilsilano (em andlises feitas em cloroférmio
deuterado) ou pelo solvente residual (em anélises feitas em diclorometano e
benzeno deuterados). As abreviacdes para a multiplicidade dos sinais de RMN
obtidos sdo as seguintes: s = simpleto, d = dupleto, t = tripleto, q = quarteto, m =
multipleto, dd = duplo dupleto, ddd = duplo duplo dupleto. A determinacdo dos

rendimentos por RMN de 'H foi feita utilizando-se 1-bromo-3,5-
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bis(trifluorometil)benzeno ou estireno como padrdo interno: aos brutos reacionais a
se analisar foram adicionadas quantidades conhecidas do padrio interno, com
posterior homogeneizacdo e retirada de uma aliquota para andlise por RMN. A
determinacdo do rendimento € feita comparando-se a integral de um sinal do

padrao interno com a integral de um sinal conhecido do produto em andlise.

Espectros de massas de alta resolu¢ao foram adquiridos em um CG/MS GCT
Premier - Waters (ionizagdo por elétrons - EI) ou em um Xevo Q-Tof Waters
(ionizacdo por eletrospray - ESI). Andlises de absor¢do no infravemelho foram
adquiridas em um aparelho MB100 Bomem (filme em cristal de NaCl ou pastilha
de KBr contendo 1% de amostra) ou em um aparelho Thermo Nicolet IR200 (modo
ATR — amostra pura ou solucdo) sobre cristal de germénio. As andlises de
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas de baixa resolucdo
foram realizadas em um aparelho Agilent 7890A GC System equipado com uma
coluna HP-5 MS (30m x 0,25mm x 0,25um) acoplado a um detector
espectrométrico de massas Agilent 5975C (quadrupolo). Os dados de difracdo de
Raio-X foram coletados em um difratdmetro Bruker Kappa APEX II Duo usando
radiacio de Mo Ka (A = 0.71073 A) a partir de um tubo selado foco-ajustado com
um monocromador de grafite curvo. A temperatura da aquisicdo de dados foi
mantida a 298 K. A reducdo dos dados e refinamento da célula foi realizada com o
software APEX II (Bruker) e a determinacdo e refinamento estrutural, com o

software SHELXL97.
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6.2 Sintese dos materiais de partida nao adquiridos comercialmente

6.2.1 1-metil-5-nitro-1H-indol (53) e (1-metil-1H-indol)carboxilato de

metila (57)°
R R
\©5\> NaH, Mel \©5\> R = CO,Me, 60 %
' Tour . R =NO,, 88 %
H M

e

A uma solug¢do do indol (2,5 mmol) em DMF seco (6 mL), adicionou-se NaH
(60 % em disperso em 6leo mineral, 120 mg, 3 mmol) sob atmosfera de nitrogénio
a 0 °C. A mistura reacional foi entdo agitada a temperatura ambiente por 30
minutos, sendo novamente resfriada a 0 °C . Adicionou-se entdo iodometano (3,00
mmol, 426 mg, 190 pL) de maneira lenta; a solucdo foi levada a temperatura
ambiente e deixada sob agitacdo durante a noite. Apds, adicionou-se 4agua, € a
fracdo organica foi extraida com éter etilico, seca com sulfato de magnésio, filtrada

e purificada por cromatografia flash.

6.2.2 Cloreto de 2-piridilsulfonila®

Q.0

XrSH Naoc NS
PN | Cl
7 H2SO4 =N

2-mercaptopiridina (1,13 g, 10,2 mmol) foi dissolvida em 4cido sulftrico

concentrado (51 mL) para a formacdo de uma solu¢do amarela, que foi resfriada a -

% M. Wang, M. Gao, K. D. Miller, G. W. Sledge, G. D. Hutchins, Q. H. Zheng, Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2011, 21, 245-249
7. Mun, A. A. Jabbar, N. S. Devi, S. Yin et al., J. Med. Chem. 2012, 55, 6738-6750

133



15°C. Uma solugio aquosa de NaClO (5 %, 268 mL, 178,5 mmol de NaClO) foi
adicionada lentamente a solucdo sob vigorosa agitacdo, de modo que a temperatura
da mesma ndo passasse dos 10 °C. A solugdo foi agitada por 1 h a 0 °C, quando 100
mL de 4gua foram Ilentamente adicionados. A mistura foi extraida com
diclorometano (3 x 200 mL). As fragdes organicas foram combinadas, secas com
sulfato de magnésio e concentradas sob vacuo para a obtencdo de um 6leo amarelo

(955 mg, 53 % de rendimento).

6.2.3 5-metoxi-1-(piridina-2-ilsulfonil)-1H-indol (62)*

(I'JI MeO
MeO 0=S=0
\©\/\> \ NaH, DMF ' o
AN —_— _Q~
H =

60 % a I\\]

ZANGZ

—

Uma mistura de 5-metoxi-1H-indol (500 mg, 3,4 mmol) e hidreto de sddio
(60 % disperso em 6leo mineral, 4,76 mmol, 190 mg) foi agitada em 8 mL de THF
seco a 0 °C por 30 minutos. Apés, cloreto de 2-piridilsulfonila (5,10 mmol, 903
mg) foi adicionado lentamente, com a mistura reacional sendo mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente durante a noite. A reagcdo foi interrompida
adicionando-se 5 mL de solucdo saturada de cloreto de amoénio, com a fase
organica sendo extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). A fracdo orgéanica foi
seca com sufato de magnésio, filtrada e purificada por cromatografia flash para

fornecer 585 mg de um sélido branco (60 % de rendimento).
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6.2.4 1-clorometil-4-metoxibenzeno®

HO Cl

HClCOf‘IC.

OMe OMe

Em um frasco foram adicionados 13,8 g (0,1 mol) de 4-metoxifenilmetanol e
25 mL de 4cido cloridrico concentrado. Depois de vigorosa agitagdo por 15
minutos, o conteido do frasco foi transferido para um funil de separacdo, com a
camada inferior (correspondente ao produto) sendo separada e seca com 2 g de
cloreto de calcio por 30 minutos. Remo¢do do CaCl, por filtragdo forneceu o

produto, que nao foi purificado para a proxima etapa.

6.2.5 5-metoxi-1-(4-metoxibenzil)-1H-indol (63)%

KOH, KI
- 63

MeO A
MeO cl \©j>
T N
+
N DMF
H
OMe MeO

A uma solucdo do 5-metoxi-1H-indol (400 mg, 2,72 mmol) em DMF seco (4
mL) foram adicionados KOH (300 mg, 3,50 mmol) e KI (450 mg, 2,72 mmol).
Ap6s agitacdo a temperatura ambiente por 30 minutos, a reacao foi resfriada a 0 °C,
quando o cloreto de alquila (468 mg, 3 mmol) foi adicionado, com a agitagao sendo

mantida por outros 30 minutos. A reacdo foi terminada com adicdo de dgua e

68 K.Rorig, J. D. Johnston, R. W. Hamilton, T. J. Telinski, Org. Synth. 1956, 36, 50
% M.J. Lai, C.C. Kuo, T.K. Yeh et al., ChemMedChem 2009, 4, 588-593
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extraida com diclorometano, sendo seca com sulfato de magnésio. Purificagdo por

cromatografia fash forneceu o produto, um sélido branco, em 40 % de rendimento.

6.2.6 Preparo dos sais de arenodiazonio

Em um erlenmeyer, foram adicionados a anilina (10 mmol), 4gua (5 mL) e
HBF, (4,4 mL, 20 mmol). Apds 15 minutos, sob forte agitacdo, o sistema foi
resfriado a 0 °C e uma solucdo de nitrito de sédio (1,37 g, 20 mmol) em dgua (2
mL) foi adicionada lentamente, mantendo a temperatura abaixo de 0 °C. Apods a
adicdo de toda a solucdo de nitrito de sédio, a reacdo foi agitada vigorosamente por
30 minutos. O sdlido formado foi filtrado em funil de Biichner e lavado com éter
etilico, sendo dissolvido em acetona, com esta solu¢ao sendo filtrada. Ao filtrado
adicionou-se éter etilico gelado, levando a precipitacdo do sal de arenodiazdnio.
Este foi redissolvido em acetona, com a solu¢do sendo filtrada novamente e o sal de
arenodiazonio recristalizado com éter etilico gelado. Este processo de
recristalizacdo foi repetido mais duas vezes. O sal foi finalmente filtrado e seco em

bomba de alto vacuo.

6.3 Procedimentos para as arilacoes diretas

Arilagcdo do 1-metilindol em dcido acético. Em um baldo de fundo redondo
equipado com uma barra de agitacdo, adicionou-se o indol (29 mg, 0,22 mmol), o
sal de diazonio (0,22 mmol), acetato de paladio (5 mg, 0,022 mmol) e 1 mL de
acido acético. A mistura foi agitada a temperatura ambiente até o consumo do sal
de arenodiazonio, que foi monitorado pela sua reacdo com B-naftol (presenca do sal
de arenodiazonio forma um composto diazo de forte coloragdo vermelha). Quando

a reacdo se completou, o acido acético foi evaporado sob pressdo reduzida e o bruto
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reacional dissolvido em acetato de etila. Esta solu¢dao foi entdo filtrada em celite,
lavada com solucdo saturada de bicarbonato de sédio, seca com sulfato de
magnésio, filtrada e cromatografada em silica gel para fornecer o arilindol

correspondente.

Arilagdo do 1-metilindol em dgua/éter diisopropilico. Em um baldo de fundo
redondo equipado com uma barra de agitacdo € um condensador de refluxo,
adicionou-se o indol (29 mg, 0,22 mmol), o sal de diazonio (0,44 mmol), acetato de
paladio (5 mg, 0,022 mmol), 4 mL de 4dgua e 2 mL de éter diisopropilico. A mistura
foi agitada sob aquecimento de 40 °C até o completo consumo do material de
partida, quando entdo a reacdo foi filtrada em celite utilizando-se acetato de etila
como eluente. Esta solu¢do organica foi entdo lavada com solucdo saturada de
bicarbonato de sddio, seca com sulfato de magnésio, filtrada, concentrada sob
pressdo reduzida e cromatografada em silica gel para fornecer os arilindois

correspondentes.

Arilacoes dos indois em solventes alcodlicos. Em um baldo de fundo redondo
equipado com uma barra de agitacdo, adicionou-se o indol (0,22 mmol), o sal de
diazonio (0,44 mmol), acetato de palddio e 1 mL do solvente alcodlico
correspondente. A mistura foi agitada a temperatura apropriada até o consumo do
material de partida, quando entdo ela foi filtrada em celite com acetato de etila
como eluente. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de bicarbonato de
sddio, seca com sulfato de magnésio, filtrada e cromatografada em silica gel para

fornecer o arilindol correspondente.

Arilacdo do benzofurano no sistema bifdsico. Procedimento idéntico ao

utilizado para o 1-metilindol, com excecdo da estequiometria e da temperatura:
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benzofurano (207 mg, 1,76 mmol, 4 equiv.) e sal de diazénio (0,44 mmol). As

reacOes foram feitas sob aquecimento de 85 °C.

Arilacdo do benzofurano em methanol com sais de arenodiazonio
eletronicamente ricos. A um baldao de fundo redondo equipado com uma barra de
agitacdo e condensador de refluxo foram adicionados o benzofurano (103 mg, 0,88
mmol, 4 equiv.), o sal de arenodiazonio (0,22 mmol, 1 equiv.), acetato de paladio
(5 mg, 0,022 mmol) e metanol (I mL). A mistura foi mantida sob refluxo até o
completo consumo do sal de arenodiazonio. A reacdo foi entdo filtrada em celite
com acetato de etila como eluente. A fase organica foi lavada com solugdo saturada
de bicarbonato de sddio, seca com sulfato de magnésio, filtrada e cromatografada
em silica gel para fornecer o arilbenzofurano correspondente.

Arilagdo do benzofurano em methanol com sais de arenodiazénio
eletronicamente pobres. A um baldo de fundo redondo equipado com uma barra de
agitacdo e condensador de refluxo foram adicionados o benzofurano (26 mg, 0,22
mmol, 1 equiv.), o sal de arenodiazonio (0,44 mmol, 2 equiv.), acetato de palddio
(5 mg, 0,022 mmol) e metanol (1 mL). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente até o completo consumo do material de partida. A reacdo foi entdo
filtrada em celite com acetato de etila como eluente. A fase orgénica foi lavada com
solu¢do saturada de bicarbonato de sédio, seca com sulfato de magnésio, filtrada e

cromatografada em silica gel para fornecer o arilbenzofurano correspondente.

Arilagcdo do benzotiofeno. A um baldo de fundo redondo equipado com uma
barra de agitacdo e condensador de refluxo foram adicionados o benzotiofeno (29
mg, 0,22 mmol, 1 equiv.), o sal de arenodiaz6nio (0,44 mmol, 2 equiv.), acetato de
palddio ( 10 mg, 0,044 mmol) e metanol (I mL). A mistura foi agitada sob

aquecimento de 50 °C até o completo consumo do material de partida. A reagdo foi
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entdo filtrada em celite com acetato de etila como eluente. A fase orgénica foi
lavada com solucdo saturada de bicarbonato de sédio, seca com sulfato de
magnésio, filtrada e cromatografada em silica gel para fornecer o arilbenzofurano

correspondente.

Arilagoes do tiofeno, 2-metilfurano e otimizacoes das condicoes de arilacdo
do benzofurano e do benzotiofeno. Todos estes procedimentos sdo semelhantes ao
descrito para o benzotiofeno acima, sempre com o reagente limitante sendo

mantido a uma concentragdo de 0,22 mmol L.

6.4 Construcao da curva de Hammet

As reagdes foram realizadas da maneira acima descrita para o benzotiofeno
(duplicando-se a escala). A cada reacdo montada foram adicionados 30 mg de 4-
cloronitrobenzeno como padrao interno. A tempos predeterminados foram retiradas
aliquotas de 2 pL das reacdes com um pipetador automético, com estas aliquotas
sendo filtradas em silica com 5 mL de acetato de etila como eluente. As andlises

das aliquotas foram feitas via GC-MS (ver se¢do 6.1).

As condi¢des cromatograficas utilizadas foram otimizadas para cada
composto. O modo de deteccdo utilizado foi o SIM (selected ion monitoring,
monitoramento de {fon selecionado), com os seguintes ions (em Da) sendo

escolhidos:
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Figura 34. Tons escolhidos para monitoramento por GC-MS.

Os experimentos

foram

realizados

em duplicata,

e cada corrida

cromatogréfica foi feita também em duplicata. Através da inclusdo em um gréfico

da razdo das areas dos picos do produto e do padrao interno em fung¢ao do tempo,

obteve-se uma curva da forma mostrada na figura 35. Como a velocidade inicial de

~ . P . 70 . . ~
uma reacao bimolecular € aproximadamente constante,” plotou-se a inclinacdo da

reta mostrada na figura 35 em fun¢do do parametro o, do grupo CF;. O mesmo

procedimento foi feito com os demais produtos, obtendo-se assim a curva de

Hammet mostrada no Esquema 40.

" D.A. McQuarrie, J.D. Simon, Physical Chemistry: a Molecular Approach, University Science

Books, Sausalito, 1997
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Figura 35. Exemplo de grifico do aparecimento do produto em fun¢do do

tempo reacional utilizado na construcdo da curva de Hammet.
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6.5 Acompanhamento reacional por ESI-MS

Todos os experimentos foram executados em um espectrOmetro tandem
Waters Synapt GI HDMS (high definition mass spectrometer, Manchester, UK)
equipado com fonte de ionizacdo EST em modo positivo. Para condig¢des tipicas de
1onizagdo por electrospray (ESI), as amostras foram diretamente injetadas na fonte
de ESI utilizando-se uma bomba de seringa a um fluxo de 10 pL.min". As
condi¢des de voltagem foram: voltagem de capilar = 3000 eV; cone = 30 eV;
temperature da fonte = 100°C; temperature de desolvatacdo = 100°C. As espécies
catidnicas forma submetidas a dissociacdo induzida por colisao (CID) com argdnio

utilizando energias de colisdo variando entre 5 e 45 eV.

A andlise das reacoes por ESI-MS foi feita da seguinte forma:

(a) reacoes em solventes alcodlicos (metanol e #-butanol): em tempos pré-
determinados, tomou-se uma aliquota de 1 uLL do meio reacional, dissolvendo-se a
mesma em 1 mL de metanol (contendo 0,1 % em volume de 4cido férmico). Apds
homogeinizagao, a amostra foi injetada.

(b) reacdes em 4cido acético: em tempos pré-determinados, tomou-se uma
aliquota de 1 pL do meio reacional, dissolvendo-se a mesma em 1 mL de
acetonitrila (contendo 0,1 % em volume de acido férmico). Apds homogeinizagao,

a amostra foi injetada.
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6.6 Caracterizacao dos compostos obtidos

2-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-indol (27)

O A O Solido branco cujos dados espectroscOpicos estdo de
OMe
N

| acordo com aqueles descritos na literatura.”' R; 0,27 (10%
Me

acetato de etila/hexanos). RMN de 'H (250 MHz, CDCl5):
7,62 (d, 1H, °J = 7,5 Hz), 7,43 (d, 2H, °J = 10 Hz), 7,34 (d, 1H, °J = 7,5 Hz), 7,26 -
7,10 (m, 2H), 7,00 (d, 2H, °J = 10 Hz), 6,50 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,72 (s, 3H).
RMN de "C (62,5 MHz, CDCly): 1594 , 1414 , 138,1 , 130,6 , 128,0 , 1253,
121,4,120,3,119,8,114,0, 109,5, 101,0, 55,4, 31,0.

(E)- 3-[(4-metoxifenil)diazenil]-1-metil-1H-indol (30)

OMe| Solido amarelo cujos dados espectroscOpicos estdao de acordo com
aqueles descritos na literatura.” Ry 0,36 (25 % acetato de
etila/hexanos). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz): 8,55 (d, 1H, °J = 6,0
N Hz), 7,85 (d, 2H, °J = 9,0 Hz), 7,81 (s, 1H), 7,35-7,28 (m, 3H), 7,00
©jN\g (d, 2H, °J = 9,0 Hz), 3,89 (s, 3H), 3,88 (s, 3H) . RMN de "*C (CDCl,,
e 150 MHz): 1604 , 148,2 , 137,3 , 135,3 , 133,5, 123,8 , 123,2,
123,3,122,6,119,7,114,1,109,3, 55,5 , 33,4.

L. Wang, W. Yi, C. Cai., Chem. Comm. 2011, 47, 806-808
2H.A. Albar, A.S. Shawali, M.A. Abdaliah, Can. J. Chem. 1993, 71, 2144-2149
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(E)-2-(4-metoxifenil)-3-[ (4-metoxifenil)diazenil ]-1-metil-1H-indol (31)

Sélido amarelo ndo descrito na literatura. P.F.: 179-181°C.
Rf 0,24 (15 % acetato de etila/hexanos) RMN de 'H
(CDCls, 500 MHz): 8,66 (d, 1H, °J = 7,0 Hz), 7,76 (d, 2H,
°J =9,0 Hz), 7,58 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,39-7,31 (m, 3H),
O ; O OMel 707 (d, 2H, °J = 9,0 Hz), 6,94 (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 3,91 (s,
e 3H), 3,84 (s, 3H), 3,78 (s, 3H). RMN de "°C (CDCl;, 125
MHz): 160,1 , 160,0 , 148,7 , 145,3 , 1374, 133,0, 132,2, 123,7 , 123,3, 123,2,
122,9 , 122,1 , 119,0, 113,9, 113,6 , 1094 , 55,5, 55,4, 31,5. EMAR (ESI+):
valor calculado para [C»3H,;N30,.H]™: 372,1712 Da; encontrado: 372,1736 Da

Me

2-(2-metoxifenil)-1-metil-1H-indol (32).

MeQ Oleo incolor cujos dados espectroscépicos estdo de acordo com

O N Q aqueles descritos na literatura.” Ry 0,24 (2,5 % acetato de
N

Me etila/hexanos). RMN de 'H (250 MHz, CDCl;): 7,63 (d, 1H, °J =

7,9 Hz), 7,46 - 7,36 (m, 3H), 7,24 - 6,96 (m, 4H), 6,49 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,58 (s,
3H). RMN de "C (62,5 MHz, CDCls): 157,5 , 138,5 , 137,6 , 132,5, 130,1 , 128,0
,122,0,121,3,120,7,120,4,119,4, 110,88, 109,3 , 101,7, 55,5, 30,7.

2-(2,4-dimetoxifenil)-1-metil-1H-indol (33)

MeO Solido branco ndo descrito na literatura. P.F. 123-125 °C.

O A\ O omel R 0,30 (10% acetato de etila/hexanos). RMN de 'H (500
N&/.e MHz, CD,Cl,): 7,58 (d, 1H, °J = 7,9 Hz), 7,34 (d, 1H, °J =

8,2 Hz), 7,28 (d, 1H, °J = 10 Hz), 7,19 (dd, 1H, °J, =°J, = 5,0 Hz), 7,08 (dd, 1H,
], =7J, = 5,0 Hz), 6,61 - 6,60 (m, 2H), 6,39 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,81 (s, 3H),

L. Wang, W. Yi, C.Cai, Chem. Comm. 2011, 47, 806-808
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3,54 (s, 3H). RMN de "°C (126 MHz, CD,Cl,): 162,3,159,2, 139,2 , 138,1 , 133,5
, 128,5,121,5, 120,5, 119,8 , 115,0, 109,8 , 105,2 , 101,8 , 99,0 , 56,0 , 56,0 ,
31,0. IV (KBr) 3452, 3050, 3013, 2997, 1610, 1470, 1304, 1207, 1158. EMAR
(IE): valor calculado para [C7H;7;NO,]™ : 267,1259 Da; encontrado: 267,1250 Da.

2-(3,4-dimetoxifenil)-1-metil-1H-indol (34)

OMe Sélido branco cujos dados espectroscopicos estdo de

O N Q oMe| acordo com aqueles descritos na literatura.” R; 0,27 (15 %

N,‘\Ae acetato de etila/hexanos) RMN de 'H (CDC(Cl;, 250 MHz):

7,62 (d, 1H, °J = 7,8 Hz), 7,35 (d, 1H, °J = 8,3 Hz), 7,24-6,95 (m, 5H), 6,52 (s, 1H),

3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,74 (s, 3H). RMN de "C (CDCl;, 62,5 MHz): 149,0 ,

148,8 , 141,5, 138,1 , 1279, 125,5,121,9, 121,5, 120,3, 119,8 , 112,7 , 111,1 ,
109,5, 101,1, 55,97, 31,1.

2-(3-cloro-4-metoxifenil)-1-metil-1H-indol (35)

O \ O oMo Sélido branco nao descrito na literatura. P.F. 115-116 °1C.

N Ry 0,27 (5 % acetato de etila/hexanos) RMN de H
(CD,Cl,, 500 MHz): 7,58 (d, 1H, °J = 8,0 Hz), 7,54 (d, 1H,
7] = 2,5 Hz), 7,40 (dd, 1H, °J; = 10 Hz; °J, = 2,5 Hz), 7,36 (d, 1H, °J = 8,0 Hz),
7,24-7,20 (m, 1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 7,62 (d, 1H, °J = 8,5 Hz), 6,50 (s, 1H), 3,95
(s, 3H), 3,72 (s, 3H). RMN de °C (CD,Cl,, 125 MHz): 155,5, 140,6 , 138,9, 131,5
, 1294 ,128,5, 126,7,122,9, 1222, 120,8 , 120,3, 112,6, 110,2, 101,9, 56,8 ,
31,6. EMBR (IE): 271 (M™), 256, 220, 192, 178, 165, 135.

\

Me Cl

“pG. Alsabeh, R.J. Lundgren, L.E. Longobardi, M. Stradiotto, Chem. Comm. 2011, 47, 6936-
6938
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2-(4-metoxifenil)-1,3-dimetil-1H-indol (37)

Me Sélido branco cujos dados espectroscopicos estdo de
O A\ O ome| acordo com aqueles descritos na literatura.” Ry = 0,28 (6,5

N,‘Vle % acetato de etila/hexanos) RMN de 'H (CDCl;, 250
MHz): 7,58 (d, 1H, °J = 7,8 Hz), 7,33-7,14 (m, 6H), 7,02 (d, 2H, °J = 8,8 Hz), 3,88
(s, 3H), 3,59 (s, 3H), 2,26 (s, 3H). RMN de "°C (CDCl, 62,5 MHz): 159,3 , 137.5 ,
137,1,131,8, 1284, 1244 ,121,5, 119,0, 118,6, 113,8 , 109,1 , 108,2 , 55,3,
30,8, 9,3.

2-4-(trifluorometilfenil)-1H-indol carboxilato de z-butila (47).

\ Sélido branco cujos dados espectroscOpicos estdo de
O N O CFs acordo com aqueles descritos na literatura.”® R; 0,37 (20%

Boc diclorometano/hexanos). RMN de 'H (250 MHz, CDCl5):
8,22 (d, 1H, °J = 8,2 Hz), 7,66 (d, 2H, °J = 8,2 Hz), 7,61 - 7,50 (m, 3H), 7,40 - 7,32
(m, 1H), 7,32 - 7,22 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 1,33 (s, 9H). RMN de "°C (126 MHz,
CDCl,): 149,9 , 138,8 , 138,6 , 137,6 , 129,6 (q, *Jcr =31,3 Hz) , 129,0 , 124,9 ,
124,7 ,124,1 (q, "Jer =270 Hz) , 123,2,120,7 , 1154, 111,0, 83,9, 27.8.

2-4-(trifluorometilfenil)-3-metoxi-2,3-diidro-1H-indol carboxilato de #-butila
(48).

OMe Um 6leo amarelo-escuro que se decompde em alguns dias

(3|:3 mesmo guardado no freezer. Ry 0,25 (30 %
N

\ hexanos/diclorometano). RMN de 'H (400 MHz, CD,Cl,):

Boc

8,02 (sinal largo, presenca de rotameros, 1H), 7,57 (d, 2H, 77 =8,0 Hz), 7,42 (t,
1H, °J = 12 Hz), 7,36 (d, 1H, °J = 8,0 Hz), 7,27 (d, 2H, °J = 8,0 Hz), 7,08 (t, 1H, °J

7 X. Zeng, R. Kinjo, B. Donnadieu, G. Bertrand, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 942-945
" S.E. Denmark, J.D. Baird. Org. Lett. 2004, 6, 3649-3652
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= 8,0 Hz), 5,28 (sinal largo, presenca de rotameros, 1H), 4,49 (sinal largo, presenca
de rotameros, 1H), 3,45 (s, 3H), 1,27 (sinal largo, 9H). EMBR (IE): 393,1 , 361,2 ,
337,1 , 320,1, 306,0, 278,1, 261,1. EMAR (ESI): valor calculado para
[C,;HFsNOsNa]™ : 416,1450; encontrado 416,1479.

1-acetil-2-(4-trifluorometilfenil)-1H-indol (52)

N Sélido branco nao descrito na literatura. P.F. 109-110 °C. R;
CF
O N O * 0,28 (5 % acetato de etila/hexanos). RMN de 'H (CD,CL,

Ac 500 MHz): 8,26 (d, 1H, °J = 8,5 Hz), 7,74 (d, 1H, °J = 8,0
Hz), 7,64 (d, 2H, °J = 8,0 Hz), 7,61 (d, 1H, °J = 7,5 Hz), 7,40-7,36 (m, 1H), 7,32-
7,29 (m, 1H), 6,73 (s, 1H), 2,17 (s, 3H). RMN de "°C (CD,Cl,, 125 MHz): 171,3 ,
139,0, 138,5, 138,4, 130,7 (q, *Jer = 32,5 Hz) , 129,7 , 129,6 , 126,2 (q, *Jcr = 3,6
Hz) , 126,0, 124,7 (q, 'Jer = 270 Hz) , 124,3 , 121,3, 1162, 113,2, 28,4. EMAR
(IE): valor calculado para [C;H;,FsNO]™ : 303,0871 Da; valor encontrado:
303,0863 Da.

1-metil-5-nitro-1H-indol (53)

aqueles descritos na literatura.”” RMN de 'H (500 MHz, CDCl,):
8,57 (d, 1H, *J=2Hz), 8,12 (d, 1 H, ’J =4 Hz), 7,33 (d, IH, ’J =
9 Hz), 7,20 (d, 1H, 'J = 3 Hz), 6,66 (d, 1H, *J = 3 Hz), 3,86 (s, 3H). RMN de "°C
(125 MHz, CDCly): 141,5 , 139,4 , 132,0, 127,6 , 118,1 , 117,2, 109,0 , 103,8 ,
33,3.

osz Sélido amarelo cujos dados espectroscopicos estdo de acordo com
N
M

e

" G.L. Tolnai, S. Ganss, J.P. Brand, J. Wasser, Org. Lett. 2013, 15, 112-115
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2-(4-clorofenil)-1-metil-5-nitro-1H-indol (54)

O.N O N Q . Sélido amarelo nao descrito na literatura. Ry 0,21 (10 %

N acetato de etilashexanos). RMN de 'H (CDCl;, 500
Me MHz): 8,58 (d, 1H, *J = 2,0 Hz), 8,16 (dd, 1H, *J = 9,0
Hz; *J = 2,5 Hz), 7,49 (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 7,45 (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 7,38 (d, 1H,
7] =9,0 Hz), 6,71 (s, 1H), 3,79 (s, 3H). RMN de "°C (CDCl;, 125 MHz): 143.4 ,
141,9, 141,0, 1350, 130,6 , 1299, 129,1 , 127,0, 117,7, 117,5, 109,5 , 104,1 ,
31,6. EMBR (IE): 286 (M), 242, 240, 204, 190. EMBR (IE): 286 (M™), 240, 228,
204, 190, 178. EMAR (ESI+): valor calculado para [C,;sH;,CIN,O,.H]": 287,0587
Da; encontrado: 287,0598 Da.

2-(4-metoxifenil)-1-metil-5-nitro-1H-indol (55)

O.N O \ Q L Soélido amarelo ndo descrito na literatura. P.F.: 190-

N 192 °C. Ry = 0,47 (25 % acetato de etila/hexanos).
Me RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz): 8,56 (d, 1H, J = 2,5
Hz), 8,14 (dd, 1H, ’J = 5,0 Hz; *J = 2,0 Hz), 7,43 (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 7,35 (d, 1H,
J = 9,0 Hz), 7,03 (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 6,66 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,77 (s, 3H).
RMN de °C (CDCl;, 125 MHz): 160,1 , 144,7 , 141,8 , 140,8 , 130,7 , 127.2 ,
123,8, 117,4 , 117,1 , 114,2,109,3 , 103,2 , 54,4 , 31,5. EMBR (IE): 282 (M™),
267, 236, 221, 207, 191. EMAR (ESI+): valor calculado para [C;¢H;4sN,O3.H]":
283,1083 Da; encontrado: 283,1080 Da.

2-(4-fluorofenil)-1-metil-5-nitro-1H-indol (56)

Sélido amarelo ndo descrito na literatura. Ry 0,5 (25 %

O,N \
O N O Fl acetato de etila’/hexanos). RMN de 'H (CD,(Cl,, 250

\

Me MHz): 8,57 (d, 1H, *J = 2,3 Hz), 8,14 (dd, 1H, °J = 10
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Hz; *J = 2,5 Hz), 7,56 — 7,50 (m, 2H), 7,43 (d, 2H, °J = 9,0 Hz), 7,27 — 7,20 (m,
2H), 6,74 (s, 1H), 3,77 (s, 3H). EMBR (IE): 270 (M), 240, 224, 208, 196, 183.

1-metil-1H-indol carboxilato de metila (57)

Sélido amarelo cujos dados espectroscopicos estao de acordo

MeO,C
\©:\> com aqueles descritos na literatura.”” RMN de 'H (CDCls, 500
Me MHz): 8,39 (s, 1H), 7,93 (dd, 1H, °J = 8,8 Hz; “J = 1,5 Hz),
7,31 (d, 1H, °J = 8,5 Hz), 7,10 (d, 1H, °J = 3,0 Hz), 6,58 (d, 1H, °J = 3,0 Hz), 3,93
(s, 3H), 3,81 (s, 3H). RMN de 13C (CDCl;, 500 MHz): 168,3 , 139,1 , 130,2 ,

128,0,123,9,122,9,121,4,108,8, 102,7 , 51,8 , 33,0.

2-(4-nitrofenil)-1-metil-1H-indol-5-carboxilato de metila (58)

MeO,C \ Solido amarelo nao descrito na literatura. Ry 0,36

O N O NO2f (20 % acetato de etila/hexanos). RMN de 'H

Me (CD,Cl,, 250 MHz): 8,37 (d, 2H, °J = 8,7 Hz), 8,32

(s, 1H), 7,98 (dd, 1H, °J = 7,5 Hz; *J = 1,5 Hz), 7,31 (d, 2H, °J = 8,7 Hz), 7,44 (d,

2H, °J = 8,7 Hz), 6,82 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,82 (s, 3H). RMN de "C (CD,Cl,,

62,5 MHz): 168,2 , 148,0, 142,0 , 141,2 , 139,2 , 1304 , 127,8 , 124,4 , 124,2 ,

123,1,110,2,105,5, 52,3, 32,3. EMBR (IE): 310 (M™), 279, 264, 251, 233, 221,

204, 190. EMAR (ESI+): valor calculado para [C;sH;4N,O4H]": 311,1032 Da;
encontrado: 311,1001 Da.

2-(3-trifluorometilfenil)-1-metil-1H-indol-5-carboxilato de metila (59)

CF,| Solido branco ndo descrito na literatura. Ry 0,25 (10 %
M602C 1
O N O acetato de etila/hexanos). RMN de H (CD,Cl,, 250
N
Ve MHz): 8,38 (s, 1H), 7,96 (dd, 1H, ’J =7,5Hz; *J = 1,5

8 J. Kim, H. Kim, S. Chang, Org. Lett. 2012, 14, 3924-3927
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Hz), 7,81-7,62 (m, 4H), 7,42 (d, 1H, °J = 8,8 Hz), 6,73 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,77
(s, 3H). RMN de "C (CD,Cl,, 62,5 MHz): 168,3 , 142,0, 141,52, 133,7 , 133,2,
131,5 (q, *Jer = 32,4 Hz) , 129,8 , 127,94 , 126,6 (q, *Jer = 3,7 Hz) , 1254 (q, *Jcr
=3,6 Hz) , 124,7 (q, 'Jep =271 Hz) , 124,0, 123,9, 122,8 , 110,1 , 104,3 , 52,3 ,
32,0. EMBR (IE): 333 (M™), 302, 274, 253, 233, 204, 190. EMAR (ESI+): valor
calculado para [CgH4F3NO,.H]": 334,1055 Da; encontrado: 334,1043 Da.

2-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-indol-5-carboxilato de metila (60)

MeO,C Solido branco nao descrito na literatura. P.F.: 118-

O ; O OMel 120 °C. R; 0,28 (10 % acetato de etila/hexanos)

N - Re 0, :

Me RMN de 'H (CDCls, 500 MHz): 8,38 (s, 1H), 7,94

(d, 1H, °J = 8,5 Hz; “7 = 2,0 Hz), 743 (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 7,35 (d, 1H, °J = 8,5

Hz), 7,01 (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 6,58 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,74 (s, 3H).

RMN de °C (CDCl;, 125 MHz): 168,2 , 159,7 , 142,8 , 140,5 , 130,6 , 127.5 ,

124,5 ,123,2,122,8 , 114,1 , 109,1 , 102,3 , 55,4, 51,8 , 31,3. EMBR (IE): 295

(M™), 280, 264, 236, 221, 207, 192. EMAR (ESI+): valor calculado para
[C,sH;7NO;.H]": 295,1287 Da; encontrado: 295,1265 Da.

2-(2-metoxifenil)-1-metil-1H-indol-5-carboxilato de metila (61)

MeO Oleo incolor ndo descrito na literatura. Ry = 0,38 (15 %
MeOQC . 1
O N Q acetato de etila em hexanos). RMN de H (CDCls, 500
N
Me MHz): 7,93 (dd, 1H, °J = 10,5 Hz; *J = 1,5 Hz), 7,44

(ddd, 1H, °J; = °J, = 8 Hz; *J = 1,5 Hz), 7,35 (m, 2H), 7,06 (dd, 1H, °J, = 7,5 Hz;
7], =7 Hz), 7,01 (d, 1H, °J = 8,5 Hz), 6,58 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,60
(s, 3H). RMN de C (CDCl;, 125 MHz): 168,4 , 157,4 , 140,1 , 140,0 , 132.,5 ,
1304, 127,4, 1234, 122,7 , 121,3, 121,3 , 120,8 , 110,8 , 109,0 , 103,2 , 54,4 ,
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51,7 , 30,9. EMBR (IE): 295 (M), 280, 264, 236, 220, 202, 192. EMAR (ESI+):
valor calculado para [C3H;NOs.H]": 295,1287 Da; encontrado: 295,1269 Da.

S-metoxi-1-(piridina-2-ilsulfonil)-1H-indol (62)

MeO N Sélido branco cujos dados espectroscOpicos estdo de acordo
\©f,\> com aqueles descritos na literatura.” R; 0,28 (30 % acetato de

057 etila/hexanos) RMN de 'H (250 MHz, CDCls): 8,56 (d, 1H, °J

7| =45 Hz), 8,07 (d, 1H, °J = 8,0 Hz), 7,89 — 7,81 (m, 2H),

= 7,61 (d, 1H, °J = 3,7 Hz), 7,43 — 7,38 (m, 1H), 6,97 (d, 1H, °J

= 2,3 Hz), 6,89 (dd, 1H, °J; = 12,5 Hz; °J, = 2,5 Hz), 6,60 (d, 1H, 'J = 3,5 Hz).

RMN de "C (62,5 MHz, CDCl,): 156,5 , 1553 , 1504 , 138,0 , 131,7 , 129,6 ,
128,0, 1274 ,122,2,114,5, 113,5,108,9, 103,6 , 55,6.

5-metoxi-1-(4-metoxibenzil)-1H-indol (63)

) Sélido branco nio descrito na literatura. P.F.: 75-76

m °C. R¢ 0,25 (8 % acetato de etila/hexanos). RMN de 'H

\\©\ (250 MHz, CDCl5): 7,17-7,02 (m, 5H), 6,84-6,79 (m,

e 3H), 6,43 (s, 1H, °J = 3,0 Hz), 5,18 (s, 2H), 3,82 (s,

3H), 3,75 (s, 3H). RMN de "C (62,5 MHz, CDCl;): 159,0 , 154,0 , 131,6 , 129,6 ,
129,1,128,6,128,1,114,1,111,9,110,4, 102,6, 101,0, 55,8, 55,2, 49,7.

5-metoxi-1-(4-metoxibenzil)-2-(4-metoxifenil)-1H-indol (64)

MeO O \ Q o Oleo incolor 'nﬁo descrito na literaturfl. Ry 0,27 (10 %

‘:N: . acetato de etila/hexanos). RMN de H (CD,Cl,, 600
MHz): 7,38 (d, 2H, °J = 9,0 Hz), 7,08-7,06 (m, 3H),
6,95 (d, 2H, °J = 9,0 Hz), 6,89 (d, 2H, °J = 9,0 Hz),

MeO

P A. Garcia-Rubia, B. Urones, R.G. Arrayas, J.C. Carretero, Chem. Eur. J. 2010, 16, 9676-9685
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6,78 (d, 2H, °J = 9,0 Hz), 6,75 (dd, 1H, °J; = 9,0 Hz; *J, = 2,4 Hz ), 6,48 (s, 1H),
5,26 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,74 (s, 3H). RMN de "°C (CD,Cl,, 150
MHz): 160,2 , 159,4 , 155,0, 142,8 , 133,5, 131,0, 130,9 , 129,4 , 127,7 , 125,7 ,
114,5,111,9, 111,7, 102,6, 101,83 , 56,20 , 55,86 , 55,73 , 47,63. EMAR (ESI+):
valor calculado para [C;gH4N,O,4.H]": 311,1032 Da; encontrado: 311,1001 Da.

2-4-(metoxifenil)benzofurano (65)

A Solido branco cujos dados espectroscOpicos estdo de
O
0

acordo com aqueles descritos na literatura.® R 0,30 (2.5%
acetato de etila/hexanos). RMN de 'H (250 MHz, CDCls): 7,80 (d, 2H, Iy = 8,8
Hz), 7,66 - 7,44 (m, 2H), 7,36 - 7,15 (m, 2 H), 6,97 (d, 2H, °J = 8,8 Hz), 6,88 (s,
1H), 3,86 (s, 3 H). RMN de °C (125 MHz, CDCl5): 160,0 , 156,0 , 154,7 , 129,5 ,
126,4,123,7,123,3,122,8,121,6,114,3,111,0, 99,7, 55,4.

2-4-(trifluorometil)benzofurano (66)

O \ O Sdlido branco cujos dados espectroscopicos estao de acordo
CF5
0]

com aqueles descritos na literatura.®" R; = 0,54 (hexanos).

RMN de 'H (250 MHz, CDCl5): 7,96 (d, 2H, °J = 8,2 Hz), 7,69 (d, 2H, °J = 8,2
Hz), 7,63 - 7,52 (m, 2H), 7,36 - 7,22 (m, 2H), 7,13 (s, 1H). RMN de "C (125
MHz, CDCly): 155,1 , 1542, 133,7 , 130,12 (q, “Jcr = 33 Hz), 128,8 , 125,8 (q,
Jer = 44 Hz), 125,1 , 125,0 , 124,1 (q, "Jep = 271 Hz), 1233, 121,3 , 111,4,
103,3.

80°S. Ghosh, J. Das. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1112-1116
81 R. Cano, M. Yus, D.J. Ramoén. Tetrahedron 2012, 68, 1393-1400
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2-fenilbenzofurano (67)

O N O Sélido branco cujos dados espectroscopicos estdo de acordo com
0]

aqueles descritos na literatura.® Ry 0,31 (hexanos). RMN de 'H

(500 MHz, CDCly): 7,92 - 7,84 (m, 2H), 7,58 (d, 1H, °J = 7,5 Hz), 7,52 (d, 1H, J =
8,2 Hz, 1H), 7,44 (t, 2H, °J = 7,7 Hz), 7,38 - 7,32 (m, 1H), 7,31 - 7,26 (m, 1H),
7,25 - 7,20 (m, 1H), 7,02 (s, 1H). RMN de "°C (125 MHz, CDCly): 156.0 , 155,0 ,
130,6, 129,3, 128,8, 128,6, 125,0, 124,3, 123,0, 121,0, 111,2, 101,3.

2-2-(metoxifenil)benzofurano (68)

MeO Oleo incolor cujos dados espectroscépicos estido de acordo com
O N O aqueles descritos na literatura.®® Ry 031 (7,5 %
= cloroférmio/hexanos). RMN de 'H (250 MHz, CDCl;): 8,10 —
8,06 (m, 1H), 7,62 — 7,50 (m, 2H), 7,37 - 7,22 (m, 4H), 7,12 - 7,01 (m, 2H), 4,02 (s,
3H), °C (62,5 MHz, CDCLy): 159,9 , 152,2, 129,8 , 129.2 , 127,1 , 124,1, 1226,
121,0,119,4,111,0,110,8 , 106,3 , 55,5.

3-metoxi-2-phenil-2,3-diidrobenzofurano (69)

OMe Solido branco ndo descrito na literatura (obtido como uma
mistura de diastereoisomeros; 86:14 em favor do trans). RMN de
= 'H (250 MHz, CDCl;, diastereoisdomero trans): 7,42 — 7,30 (m,
7H), 7,03 — 6,99 (m, 2H), 5,64 (d, 1H, °J = 2,5 Hz), 4,92 (d, 1H, *J = 2,5 Hz), 3,49
(s, 3H). RMN de B (62,5 MHz, CDCl;, diastereoisdomero trans): 160,8 , 139,8 ,
130,9 , 128,7 , 128,0, 126,5 , 125,3 , 124,8 , 120,9 , 1104 , 88,6 , 88,1 , 55,5.
EMBR (IE): 226 (M™), 194, 165, 139.

82 J.M. Becht, A. Gissot, A. Wagner, C. Mioskowski. Chem. Eur. J. 2003, 9, 3209-3215
% N. Takeda, O. Miyata, T. Naito. Eur. J. Org. Chem. 2007, 1491-1509
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2-(4-metoxifenil)-5-metilfurano (71)

\/\I N\ C e Sélido amarelo cujos dados espectroscopicos estdo de
ve” O acordo com aqueles descritos na literatura.”* Ry 0,43 (5 %
acetato de etila em hexanos) RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz): 7,58 (d, 2H, 5]=8,7
Hz), 6,92 (d, 2H, °J = 8,7 Hz), 6,42 (d, 1H, °J = 3,0 Hz), 6,05 (d, 1H, *J = 2 Hz),
3,84 (s, 3H), 2,38 (s, 3H). RMN de "°C (CDCls, 62,5 MHz): 158,6 , 152,3 , 151,1 ,

124,7,124,3,114,0, 107,5, 104,2 , 55,2 , 13,6.

2-(4-nitrofenil)-5-metilfurano (72)

|\ Sélido descrito na literatura, mas sem dados
>—< >*N02
@]

espectroscopicos apresentados.”” P.F.: 112-113 R;0,25 (2,5

% acetato de etila/hexanos) RMN de 'H (CDCl5, 500 MHz): 8,22 (d, 2H, ’7=90
Hz), 7,73 (d, 2H, °J = 9,0 Hz), 6,77 (d, 1H, °J = 3,5 Hz), 6,47 (d, 1H, °J = 3,5 Hz),
2,41 (s, 3H). RMN de "°C (CDCl;, 125 MHz): 154,6 , 150,1 , 145,9, 136,7 , 124,32
, 123,2,110,2 , 108,8 , 13,8. EMAR (IE): valor calculado para [C;;HoNO;]™ :
203,0582 Da; valor encontrado: 203,0605 Da.

2-(4-trifluorometilfenil)-5-metilfurano (73)

B Sélido branco cujos dados espectroscopicos estao de acordo
>—< fca
Me~ © com aqueles descritos na literatura.® Ry 0,62 (hexanos)

RMN de 'H (C¢Ds, 500 MHz): 7,40 (d, 2H, °J = 8,0 Hz), 7,34 (d, 2H, °J = 8,5 Hz),
6,32 (d, 1H, °J = 3,0 Hz), 5,79 (d, 1H, °J = 3,5 Hz), 1,98 (s, 3H).

1. Chochois, M. Sauthier, E. Maerten, Y. Castanet, A. Mortreux, Tetrahedron 2006, 62,
11740-11746
% G. Wang, Z. Guan, R. Tang, Y. He, Synth. Comm. 2010, 40, 370-377
8 E.T. Nadris, A. Lazareva, O. Daugulis, J. Org. Chem. 2010, 76, 471-483
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2-(3-trifluorometilfenil)-5-metilfurano (74)

CF5 Sélido branco nao descrito na literatura. Ry 0,68 (hexanos)

D_@ RMN de 'H (CDCLs, 500 MHz): 7,86 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, °J =
)

6,5 Hz), 7,48-7,45 (m, 2H), 6,62 (d, 1H, °J = 3,0 Hz), 6,08 (d,
1H, °J = 4,0 Hz). EMBR (IE): 226 (M™), 207, 183, 173, 145, 129, 113.

3-4-(metoxifenil)benzo[b]tiofeno (75)

ome| Oleo incolor reportado previamente, mas nio completamente

O caracterizado.”” R; 0,22 (hexanos). RMN de 'H (250 MHz,

O { CD,Cl,): 7,97 - 7,93 (m, 2H), 7,56 (d, 2H, °J = 10 Hz), 7,44 -

S 7,39 (m, 3H), 7,06 (d, 2H, °J = 7,5 Hz), 3,89 (s, 3 H). RMN de

C (62,5 MHz, CD,Cl,): 159,9, 141,3 , 138,6,138,2, 130,3, 128,9, 124,9, 124,5

123,5, 12,4, 123,2, 114,77, 55,9. IV: 3100, 3055, 2840, 2041, 1798, 1530, 1495,

1302, 1287, 1250. EMAR (IE): valor calculado para [C;sH,0S]™ : 240,0608 Da;
valor encontrado: 240,0601 Da.

3-4-(clorofenil)benzo[b]tiofeno (76)

c| Oleo incolor cujos dados espectroscopicos estio de acordo com

O aqueles descritos na literatura.™ R 0,45 (hexanos). RMN de 'H

O { (500 MHz, CDCl3) 7,95 - 7,89 (m, 1H), 7,88 - 7,82 (m, 1H), 7,52

S (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 7,45 (d, 2H, ’J = 8,5 Hz), 7,43 - 7,35 (m, 3H).

RMN de “C (125 MHz, CDCLy): 122,6 , 123,0 , 123,8 , 124,5 , 124,6 , 1289 ,
129,9,133,5,134,4,136,8 , 137,6 , 140,7

7K. Kobayashi, D. Nakai, S. Fukamadi, H. Konishi. Heterocycles, 2010, 81, 1703
% K. Kobayashi, D. Nakamura, K. Miyamoto. Bull. Chem. Soc. Japan, 2007, 80, 1780
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3-4-(etilfenil)benzo[b]tiofeno (77)

Et| Oleo incolor ndo descrito na literatura. Ry 0,28 (hexanos). RMN
O de 'H (500 MHz, CDCl3) 7,93 - 7,90 (m, 2H), 7,51 (d, 2H, °J = 8,0
O { Hz), 7,42 - 7,35 (m, 3H), 7,32 (d, 1H, °J = 8,2 Hz), 2,73 (q, 2H, °J
S = 7,6 Hz), 1,31 (t, 3H, °J = 7,6 Hz). RMN de "“C (125 MHz,
CDCly): 143,7, 140,7 , 138,1, 138,0, 133,4, 128,6, 128,2, 124,3 ,124,2,123,0,
122,9 , 28,6 , 15,5. IV: 3062, 3023, 2963, 2870, 1530, 1494, 1455, 1425, 1060,
1020, 827, 760, 733. HRMS (IE): valor calculado para [C;¢H4S]" : 238,0816 Da;
valor encontrado: 238,0816 Da.

3-2-(metoxifenil)benzo[b]tiofeno (78)

O Oleo incolor previamente descrito, mas sem dados

etila/hexanos). RMN de 'H (500 MHz, CD,Cl,) 7,93 - 7,91 (m,
1H), 7,60 - 7,58 (m, 1H), 7,44 - 7,35 (m, 5SH), 7,09 - 7,06 (m, 2H), 3,78 (s, 3H).
RMN de "°C (125 MHz, CD,Cl,): 157,8 , 140,3 , 139,3 , 135,1, 131,9 , 129.8 ,
125,1, 124,77 ,124,5 , 124,1 , 123,1 , 121,1 , 111,7 , 55,9. IV: 3053, 3002, 2958,
2834, 1600, 1581, 1527, 1476, 1460, 1429, 1245, 1020. HRMS (IE): valor
calculado para [CsH,0S]™ : 240,0608 Da; valor encontrado: 240,0610 Da.

espectroscopicos  disponiveis.”” Ry 024 (2 % acetato de
O \ OMe
S

3-2-(nitrofenil)benzo[b]tiofeno (79)

O Oleo amarelo ndo descrito na literatura. R; 0,18 (2 % EtOAc/).

O RMN de 'H (CD,Cl,, 250 MHz): 8,04 (dd, 1H, ’J = 8,2 Hz; *J =
NO

S\ ° 1,2 Hz), 7,96-7,93 (m, 1H), 7,76-7,69 (m, 1H), 7,65-7,54 (m,

S Benati, G. Martelli, P. Spagnolo, M. Tiecco. J. Chem. Soc. B, 1969, 4, 472
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2H), 7,44-7,35 (m, 4H). RMN de "°C (CD,Cl,, 62,5 MHz): 149,6 , 139,7 , 138,0 ,
133,0, 132,8 , 132,8 , 130,1, 129,0, 124,7 , 124,6 , 124,6 , 124,4 , 122,9 , 121,8.
EMBR (IE): 255 (M™), 226, 208, 195, 183, 165. EMAR (IE): valor calculado para
[C4HoNO,ST™: 255,0354 Da; encontrado: 255,0338 Da.

3-4-(nitrofenil)benzo[b]tiofeno (80)

NO,| Soélido amarelo ndo descrito na literatura. P.F. 101-102 °C. Ry =

O 0,30 (10 % CHCl; em hexanos). RMN de 'H (CD,(Cl,, 250

O { MHz): 8,34 (d, 2H, °J = 9,0 Hz), 7,99-7,90 (m, 2H), 7,79 (d, 2H,

S ] = 9,0 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,47-7,44 (m, 2H). RMN de "°C

(CD,Cl,, 62,5 MHz): 147,73 , 143,13, 141,41 , 137,66 , 136,37 , 129,89 , 126,58 ,

125,49 , 124,62 , 123,69 , 122,95. EMAR (ESI+): valor calculado para
[C4HoNO,S.H]": 256,0432 Da; encontrado: 256,0424 Da.

3-4-(trifluorometilfenil)benzo[b]tiofeno (81)

CFs Oleo incolor cujos dados espectroscépicos estio de acordo com

O aqueles descritos na literatura.” R; 0,55 (hexanos) RMN de 'H

O { (CDCl3, 500 MHz): 7,92-7,90 (m, 1H), 7,86-7,84 (m, 1H), 7,72

s (d, 2H, °J = 8,0 Hz), 7,66 (d, 2H, °J = 8,0 Hz), 7,43 (s, 1H), 7,40-

7,38 (m, 2H). RMN de "°C (CDCls, 125 MHz): 140,7 , 139,5 , 137,4 , 136,6 , 129,6

(q, T = 32,4 Hz), 128,9 , 124,6 (q, T = 3,8 Hz) , 124,7 , 124,7 , 124,6 , 124,2 (q, ']
=270,6 Hz) , 123,0, 122,5.

% K. Funaki, T. Sato, S. Oi, Org. Lett. 2012, 14, 6186-6189
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3-4-(bromofenil)benzo[b]tiofeno (82)

g

Br

\

Oleo incolor cujos dados espectroscépicos estdo de acordo com
aqueles descritos na literatura.” Ry 0,45 (hexanos) RMN de 'H
(CDCl;, 500 MHz): 7,91-7,89 (m, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,59

(d, 2H, °J = 8,5 Hz), 7,43 (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 7,39-7,37 (m, 3H).

RMN de "’C (CDCl;, 125 MHz): 140,7 , 137,5 , 136,8 , 134,8 , 131,9 , 130,2 ,
124,5,124,5,123,8,123,0, 122,6, 121,6.

3-(4-iodofenil)benzo[b]tiofeno (83)

g

§ )

Oleo incolor ndo descrito na literatura. Ry 0,48 (hexanos). RMN
de 'H (CDCl;, 500 MHz): 7,92-7,90 (m, 1H), 7,86-7,84 (m, 1H),
7,81 (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 7,40-7,38 (m, 3H), 7,32 (d, 2H, 7 = 8,5
Hz). RMN de °C (CDCl;, 125 MHz): 140,7 , 137,8 , 137,5 , 136,9

, 135,5,130,5,124,6,124,5,123,8 ,123,0, 122,6,93,1.

3-(4-metoxifenil)tiofeno (85)

/ \
s

OMe

Sélido branco cujos dados espectroscOpicos estdo de acordo com
aqueles descritos na literatura.”’ R; 0,12 (hexanos) RMN de 'H
(CDCls, 250 MHz): 7,55 (d, 2H, °J = 8,7 Hz), 7,37-7,36 (m, 3H),
6,95 (d, 2H, °J = 8,5 Hz), 3,85 (s, 3H). RMN de "°C (CDCl;, 62,5

MHz): 158,8 , 142,0, 128,7,127,5,126,2,126,0, 118,9, 114,2, 55,3.

oL Peiiafiel, .M. Pastor, M. Yus, M.A. Esteruelas, M. Olivan, E. Onate, Eur. J. Org. Chem.
2011, 7174-7181
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3,4-bis(4-metoxifenil)tiofeno (86)

S

MeQ @)
L §)
/\

Me| Soélido branco cujos dados espectroscopicos estdo de acordo

com aqueles descritos na literatura.” Ry = 0,20 (hexanos)

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz): 7,23 (s, 2H), 7,12 (d, 4H,

7] = 8,5 Hz), 6,80 (d, 4H, °J = 8,5 Hz), 3,80 (s, 6H). RMN

de °C (CDCls, 125 MHz): 158.,6 , 141,3, 130,1,129,2,123,0, 113,6, 55,2.

2-(4-nitrofenil)tiofeno (89)

S

Sélido amarelo cujos dados espectroscOpicos estdo de acordo

com aqueles descritos na literatura.” R 0,38 (8 % acetato de

etila/ hexanos) RMN de 'H (CDCls, 500 MHz): 8,24 (d, 2H, °J = 9,0 Hz), 7,74 (d,
2H, °J =9,0 Hz), 7,48 (d, 1H, °J = 3,5 Hz), 7,44 (d, 1H, °J = 4,5 Hz), 7,15 (dd, 1H,
7], =4,5Hz;°J, =3,5Hz). RMN de °C (CDCls, 125 MHz): 146,6 , 141,6 , 140,6 ,
128,7,127,7,126,0, 125,7 , 124 4.

2 P. Wang, J. Min, J.C. Nwachukwu et al., J. Med. Chem. 2012, 55, 2324-2341
> D.P. Hari, P. Schroll, B. Kénig, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2958-2961
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7. Apéndice: Espectros de RMN e de IV
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163



AN

e 27

s

o &
8 e
&
©o o] :
g < ° B
Sg82 3 S
N T § g
o
N~
A
3 8 g
N~
© T 2 87
- @© ‘
IQ
[
i e A R A N S N - BB I e e e e e e N - A
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

Figura 37. Espectro de RMN de "°C (62,5 MHz, CDCl;) do composto 27.

164



8.568
8.544

e

S

OMe

30

; ;\ =z
/.
=2 S~z

3.880

~3.887

{[1.01

© 7

(=)
=t <
-2 B
mgh ~ ~
= [Py
© -~
T ~ G
™ ®
o
(19
<'>_
~
L
‘
!
1 |
|
J J J
-~ ['2] (2]
< N -
o (2] o
i = 8
.
8.0 75 7.0

Figura 38. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCl;) do composto 30.

R EEARERERER S
45 4.0
Chemical Shift (ppm)

6.5 6.0 5.5 5.0




OMe
a
I~
[=}
<
I
&
[}
o™
\
Me
o
79 @ [12]
N8 & 8
sk T
P |1 o
g & g
g 3
o]
g o
. o
8 @ Ny 8
T = &8 o
¢ ] =
| T
e S
160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

Figura 39. Espectro de RMN de B (62,5 MHz, CDCl;) do composto 30.

166



OMe

|\

£r8'e-18LE ___J presf

S06'e— - — zzel
()

nMu 1€6'9 F

876'9- | 7k

2s0L 60'21

Mo - ovzIf

i

™ 9U8 L _
€68,
V&Ll

69427

z80'8 — 00’}
899'8~ E

~ozelf

- 0TTf
-l r il

167

45 4.0 35

Chemical Shift (ppm)

5.0

Figura 40. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 31.




©
<
[N
31 . 23
2 2 Te
N 5 8 T
. el [e] —
\N o
Dl X ©
\ 3§ 3
OMe o S g
P Q= 3 I~ e o
N © g s 9 8 g |23
\ % °3 I 0 5 = 8o
5y T‘— < -~ N -z
Me o T e
) - |
5 hy ‘ ‘
o @
5 g | |
(]
I T T PP T e e e e [T e e e
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110
Chemical Shift (ppm)
o
S
5
@D © 1 ¢y
8|83 3 it o
8@'“ 3 - @
TN v 5
i «©
(o))
8« 8 5 R
I=3=) Q © (o=
© g - o ~ 4o
Te s 28 5
) 0 - ) =
I -+ ~
T 2
)
J I
T T T T T T T T T e e e
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 41. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl5) do composto 31.

168



———  |Ze=|

MeQ

6.9

I
72 71 7.0

T
74 73
Chemical Shift (ppm)

B ——S ¢ |0 =

— — F
N ,&; F

b 62'e

M -l
|

35

T
40
Chemical Shift (ppm)

A ERE
6.0 5.5 5.0 45

=
7.0 65

7.5

8.0

Figura 42. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl5) do composto 32.

169



o o~
& §
\

iy MWW MWWWWM@MM%MWWWMWWWWMMWWWMMWWW

2 64
hemical

Figura 43. Espectro de RMN de °C(125 MHz, CDCl;) do composto 32.

170



o
[
(S =]
o
=] §
Fio
o
/) (3]
Fo
(3]
Le
Lo
rw
pe'e— L L0eIf®
IIJM L
e SR,
8 > PYegE
Le
<
Fo
<
Le
S "e]
Fuo
LW
m L
O ™ ro
™M ©
o S R
55 60T}
. ©
S Jgrg— —— 099 10z
(]
= QL o
N —>- = N
O 3
N,
Fo
L e

Chemical Shift (ppm)

Figura 44. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CD,Cl,) do composto 33.

171



MeQ

N
\
M

@ 8 w© 8
@ o 3 5 03 8
@ 08w S 8 L3
Soh | T o g
dNo I = =}
5= = s
- T <
8§ 08 3 e !
€3 28 8 =
- 2 & i |
[ < | |
)
I B R R B T RS T T e R R R R
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 45. Espectro de RMN de Be (125 MHz, CD,(Cl,) do composto 33.

172



100

transmitance (%)
8
|
7
®)
=
D

80 4

T T T T
2500 2000 1500 1000

wavenumber (cm™)

T
3500 3000

Figura 46. Espectro de absorc¢ao no infravermelho do composto 33.

173



3.922

OMe T
CODon
N
\
Me
34
|
| WJL%_JL

J

6.13
Jls00 =

6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 47. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCl;) do composto 34.

174



55,969

r121.919
121.480
-~120.267
119.814
—111.096
109.503

!

~112.741

101.088
31.073

/148,985
148,839

—141.481

T T T T T T T T L B L e o L o LA B o  IBAREEEESEEEEssuasssn ]
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 48. Espectro de RMN de "°C (62,5 MHz, CDCl;) do composto 34.

175



Nt

FAYR

8Ll |

iy ||

8Ll

o0}

ﬁ;m

e

Chemical Shift (ppm)

Ny

£86'e—

OMe

Cl
35

72 N\M

S

.

Wgg——m————————

6L7-|

80e—f

W'l

£z 1)

8Ll

cIAS:
060

35

T T T T T T T T
55 50 45 4.0
Chemical Shift (ppm)

6.0

Figura 49. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CD,Cl,) do composto 35.

176



129'ke— -
528'08—
88'10L—
1910kl —
) 159z
@ see'0zl
— sog'ozl’ S5
@) iz eegzel
10292}~ -
7o) 81621 — yos'ezl
(2] 677 LEL—
o Zre'gel—
z N\M ZLo0kL—
‘ Lhpsgl—

: R AR
80 72
Chemical Shift (ppm)

T
88

96

Figura 50. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CD,Cl,) do composto 35.

177



Me

—3.880

S
i3 8
© o~
N\ T
(0 O-ome
\
Me 37
o
o
I
~
«©
T
]
o~
3T 8
Ly ~
|
(=]
S
~
| \"
=3
<
. S
218 >
10 ~
| ~ -
[
) (-
i |
" Ty |
A Y R ) ) A "
o o [+ (=] [+ @
Q ® 9 S S S
-~ w o m (2] m
N e | [ [
R e -
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 51. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCl;) do composto 37

178



N~

Me

ar

Chemical Shift (ppm)

Figura 52. Espectro de RMN de "°C (62,5 MHz, CDCl;) do composto 37.

©
& o
~ o
- @
© «
T
@
o ©w® @
238 e 0
= o O - 0
New o
== o
LN ~ ©
©
~
8 8
«©
o
10
< 0
N 10 o € b
@ < o . w
ket a2 3 =
5 |8 % 8
~ 2 = ~
@ \
™
M | | )
160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

179



€€’ —

CF;

==

Boc

47

SS'L—

75 74 73 7.2

76

Chemical Shift (ppm)

A

0g'6 [ |

00'L If

62’}

0L |If

E.ﬂm
w7

00'b ||}

Chemical Shift (ppm)

Figura 53. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 47.

180



6S'L¢—

CF;

47

L6'8CL—

€6'€8—

€0 b —

Lo L e —

N
88

[FA[AEN \ﬁm
8L'eTl
NE&V F
88'vZL- w E
-]
J 8
veezh ||
orezs) |
1G'2€)- €001~
95'88 b
6L'8EL
£6'67L—

Chemical Shift (ppm)

Figura 54. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl3) do composto 47.

181



8rr'e—

OMe

CF3

—-

Boc

48

., 8804~ -
L00°L— . P
R ©00'LD)
7824 = " 66}
WE L == f
p— g0'L it
SWigeh . )
888 L —= . 00ZTf
6.5'L-
/,
glog—¢ 290

|
3.5

4.5
Chemical Shift (ppm)

Figura 55. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CD,Cl,) do composto 48.

182



i
[ [
i

el ‘ 8

T T I T I T T T T I I I I

B I L L L N N L DL B B R R
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0 ppm

Figura 56. Espectro de NOESY do composto 48.

183



{
{
—
%91z L peeT
;)
©
82L9 ——¢60 |
Lo
w-l
6824 i
bOEL | F
BEL——= o1t g
pesL o o &
oees = 90 ] s
6¢'4- =
865'L e
pl9'Ly m
e b —
vwm.mhmm M’WM mr.mM W -/
8Ll ——==="¢1 2|
67L'L 7 H
Lo
™ ©
LL
) ‘
peTe | ol 2L —————————— €6071[
vze—=== 00 || _7 ;
i YOEL 6024 __ ) o
O N Lo [0y A I
7o) ° 665, S6EL7 )
o phor, 82T L — oiellf
mmh_hwﬁ_ - elzf
<C 6vLL F
7 N = |
pez'e LE
O 1178 e 00'}II]

T
35

aa
4.5
Chemical Shift (ppm)

T
50

4.0

Figura 57. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CD,Cl,) do composto 52.

184



@
o
~
@
o
CF;
2 0
N g g 8
Ac a 3 &
52 & |
R e n
@ 5 \
S .89, | 5 9
geng Vs 3 R 8 8
°gg8y ~ @ g Pl .
avye || & N = o &
RS ‘ :
T [T [ o [ [ T [ e e e e e
131 130 129 128 127 126 125 124 123 122
Chemical Shift (ppm)
g 8
oo e
0
SN w0
A 9 © ~—
o D -
b © o ~
J - 2 ©
< AR S o
~ |
o~
o
~
3 0
2 pe 8
S ] 5
82 g
e @ [=]
1T 8o lal |8
8¢ |8 g
& Nl T
T
i F )
T T [ T T T T T T T e e
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 58. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CD,Cl,) do composto 52.

185



3.856

O,N
N\
N 53
Me
: :

6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 59. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 53.

186



OZNm
\
Me
w D —
-2 @ =
S S 3
g - g o
@ i T
5
o
o
o™
)
o«
o
[+ 9]
]
2 5
8 &
08
2
=
|
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

Figura 60. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl5) do composto 53.

187



Cl

54

72 N\M

T

I

I

s8Le—

— 26°01T

pILg <
)

—_—
808 |
988 L~ === )} | [
_ oD [
L8l = iZy
98y'L 808L =

L8 === 00}t

zs1e ]
go1'8|
018

9.8'8— — 860 [|
08g'8” J L

T
7.
Chemical Shift (ppm)

7.0

5

vile

sol'g
0l¢6'e- 018/
0ss'8~

ezeTf

/ 16'00f

Wi

00'}of

§6'0uf

A
35

40

aame
45
Chemical Shift (ppm)

RN
50

Figura 61. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 54

188



T x=ge = DO oo - 10
N D D @ -0 Yo @ @ - - o~
T OR S WRO® QI 0 - =
(o] 1 OO MO NN @ < «
ITIT @2 Qedgd o= S o
| -~ [ |
\
Me
R B R R B B e L A R A AAEEEERREE T
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 62. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl3) do composto 54.

189



|

OMe

8.0

Sile — / pzenf
888'6— - = veeI
Lo 3

©0
Lo E

N~
£ E

g
€

Ra ]
m L
i ol
g 950'9— 8600 ]
L O C
120 u g
PO L d sizap

o
B 657'L vt
zh'e- I : weL ———=
5 b STyl — ~ Qf
mmﬂ_w ;MLHuJ zo'L | [ Zhb L E
blg) L s
218 a
- mmw rr,_mm\_ﬂ 201 7f
195°8-_ ot ® g g

e o

1958 E
gogg———————— §60 [

190

75 70 6.5 6.0 55 50 45 40
Chemical Shift (ppm})

Figura 63. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 55.

85



O,N \
\
Me
55
[+
w0
<
o
il
-
~
¥
<D
[e] o » o
28| 8 8 -
S 8 g e
[o]
b
o
5 _ c 3
8 Q88 = @
5 Y 2% & o
T 59 T
LT
; ‘V.NM , " JM o Mo il iy FIURVORING ST " TP
160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 64. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl3) do composto 55.

191



€LLe—

Jo

e

€eTL

’ Chemical Shift (ppm)

ovenf

86'0°1

s0'2 ||

mogH

600 F

600t

4.0

45
Chemical Shift (ppm)

50

Figura 65. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CD,Cl,) do composto 56.

192



3.926

3.808

8,392

©
0
©

\

_

ir100 =

© © ~ o © —
@© & Y S @~
o o o -~ ©
= = = [ [
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 66. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 57.

193



\
® © o 2
i T 153 ©
& O @ :
H o
LM @© o
g oy =] ~
8T 3
o «
@ -
-~ 0
- I~
g8 ||3
© 2
© -
8 3 & &
2 =2 - —
© -
© @
-— «

33.038

168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40

Chemical Shift (ppm)

Figura 67. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl5) do composto 57.

194



MeO,C |
Sanass
N
Me 58
& TR ?
L |
‘ // /rL Jhi

Mo

S

3.14

=

i

Jl81

o LA B B e B R R RAR:
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 3.5
Chemical Shift (ppm)

3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0

Figura 68. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CD,Cl,) do composto 58.

195



—124.444

130.370

124,232
110.231
105.510

—32.333

168.244
142,018
~-141.156
~-139.190
127.841
—-123.099

120 112 104 96 88 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 69. Espectro de RMN de Bc (62,5 MHz, CD,Cl,) do composto 58.

196



3.917
3.772

CF3
N
\
Me 59
%
’
i/ AJK\
| r |
J\ ),}L Jr} \/’L
\d . ‘ ‘ 17"«51 ‘ ‘ ‘ ‘ _
7.‘0 ‘ 6.5 ‘ 6.0 55 5.0 4‘.5 ‘ 4.‘0 ‘ 35 3‘.0 ‘ 2‘.5 ‘ 2.‘0 1.‘5 1‘0 0‘.5 6
Chemical Shift (ppm)

Figura 70. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CD,Cl,) do composto 59.
197



™
L
@)
(o))
To)
(O]
4 N\M
Q
A
D
= i
goz8ll—4f
o
re
625224,
98822 ——= [
888621 — —— B
o5 e7, €27 [ o
-1 — g
opsszl _ 5t
weezl. == [
98622} L
a6z —————— 8
662161 - —3 |
mmEmT‘MW
2z eel— 2K i
60°8eL 1
(8
i
i

Chemical Shift (ppm)

§6'Le— W
192°28 M
282701 — W
0L0°0bb—
£0Z'8lL—
. 628'22)
888'€ZL— — mmmr Mw_rmw,r =
686621 - Tore =
966221 — o —=
pr8'62L— AT —
Zrzeel— — =
S69'EEL- W
128 Wl—
196' L)
98891 M

80

T
88
Chemical Shift (ppm})

Figura 71. Espectro de RMN de Bc (62,5 MHz, CD,Cl,) do composto 59.

198



=]
)
= o«
Euw
\‘Ao.
E o«
2
E o«
e
m o
E_E
Ww_ tw
EO e
En G
F8 =
w8
) .m
The
i
o
E o«
Fo
S
<
Fo
S
E <
/ 2
e _
0L8e—— ]
986’/ —
=
n
| ts
o 2859 ———= 26071
004 °
) 220, ——=096 [ <
N —- = .
e L r
IsE L I =
44 =61 ][ 5 z88'9—
8ev'L 2w
_.m S00°Z
& 20— Uw
Pnu/_ [ yee'L
O mmm..n\wm $6'0 01 ° fa g —— lge's =)
o) ore'L fw ey L)
- 6264
Em_mwj 6807 eres

SiE'8 J

86'C1

L6'201

2600}

S6'L1

6600

S§6'01f

68'0=[

20

25

T T T
3.0

35

T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 40

75

1.5

8.0

Chemical Shift (ppm)

Figura 72. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 60.

8.5

199



£
3
E
09Z'1€ =
66 15—
69€'55—
Mw
) 3
W E
228201 — E
o _
601601 —
©
1507 LL—
(] clezzl e1L12L- 3
N —>- > eerezl GrS vzl =4
68y L2 — =4
O 0€9'0€L— 3
0€5'0Y ) —
orezyL—
A 4
o
Ww 3
512651 :
8,289} k3

80

Chemical Shift (ppm)

Figura 73. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl5) do composto 60.

200



o ©
Sw B
mv‘) ©
MeQ
MeOzC \
Lol © ©
N © o D
N «© w
\ 61 2 3 g
Me
o
[Ie]
«©
I~ — ¥
L@ 03, 88
I~ .\.\L;l\ -
p oLag/ 5
S S
o o J(\l ‘0)
o N - Q
IR I Tl i
T e T T T e e e e e T T T
7.7 76 75 7.4 73 72 71 7.0 6.9 6.8 42 41 40 3.9 3.8 3.7 3.6 35 3.4
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
D
r~
0
©w
I
]
885
~eQ
o~
o
~
o
N

| UL I

[=] D « w©
o~ o © o™
o~ - © ©
H =5} H HHE H
R B A B M LA o R W s B R L B e
85 8.0 75 7. 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 74. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 61.
201



[ ['o3 m w0 O S M O M v 1D I~ 0 o
['9} [} o O W ON v O D 0 « o™ 0w
« o« - O MM AN «© D - - 12 o
@ [ [=X=1 NOMON——O (=X} () < N~ ]
< w0 =+ T O NNNNNN ~ O (=) W o~ o
~— - \—:— ‘T‘T‘T‘T:T:T'I,‘T — -— [7+] l? @
MeQ
o O > Q
\ 61
Me
|
|
f Wb i WWWWMWWWWWMWW MWMMWMWWWMWWWMWWW
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 75. Espectro de RMN de C (125 MHz, CDCl;) do composto 61.
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Figura 95. Espectro de RMN de "°C (62,5 MHz, CDCl;) do composto 72.
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Figura 114. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl;) do composto 81.
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Figura 121. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 86.
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Figura 122. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl;) do composto 86.
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Figura 123. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 89.
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Figura 124. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl;) do composto 89.
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