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Resumo

A reacao entre n-butilviniléter e varios sais de arenodiazénio mediada por paladio
(0) foi metodologicamente investigada neste trabalho. O sistema catalitico empregado
baseou-se naquele descrito por T. Matsuda e colaboradores onde a fonte de paladio é o
complexo Pdodbaz.dba, acetonitrila é o solvente e acetato de sédio atua como base. As
reacbes se deram a temperatura ambiente e os rendimentos variaram em funcao da
natureza eletrénica do sal de arenodiazénio sendo que aqueles com grupos doadores
de elétrons ligados no anel aroméatico levaram a rendimentos de até 90% e aqueles com
substituintes retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico ndo conduziram aos
produtos de arilacdo desejados. A seletividade para o produto de arilacdo na posicao o
do butilviniléter também se mostrou dependente da natureza eletrénica do substituinte
ligado ao anel aromatico do sal de diazénio. Estes procedimentos ndo conduziram aos
produtos de arilacdo de enamidas e enecarbamatos aciclicos. Tentativas de uso de
carbenos N-heterociclicos como ligantes para reacao destas olefinas também se
mostraram frustradas. As espécies envolvidas no ciclo catalitico dos procedimentos
otimizados para o butilviniléter foram detectadas e identificadas por técnicas de
espectrometria de massas (ESI-MS e ESI-MS/MS) e ressonancia magnética nuclear
(RMN'H, RMN™C, NOESY e PFGSE).

A reacao entre um ion N-aciliminio com carbonila endociclica e 2-fenil-[1,3,2]-
dioxaborolano foi investigada e o procedimento levou majoritariamente a formacao do
produto de transesterificacdo do acido bordnico com alcool de partida. Apesar das
alteracdes realizadas nas condi¢cdes experimentais, o produto desejado, cis-2-fenil-3-
hidroxi-N-benzilpirrolidona, foi apenas detectado como componente minoritario de uma
mistura de didis provenientes da hidrélise do precursor do ion N-aciliminio (2% CG).
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Abstract

The reaction between n-butylvinylether and arenediazonium tetrafluoroborates
mediated by palladium (0) was methodologically investigated in this work. The catalytic
system described by T. Matsuda and co-workers (Pdzdbas.dba, NaOAc and acetonitrile
at room temperature) were optimized after screening of the solvent, base, palladium and
base concentration, temperature and reaction time. Arenediazonium salt with EDG
yields the best results. EWG causes the suppression of the catalytic activity. The
regioselectivity (Co vs Cp arylation) was also evaluated and shows the same
dependence with respect to the electronic nature of the arenediazonium salts. The best
results (Co/CB > 99:1) were obtained to EDG containing arenediazonium salts. The
optimized reaction conditions to enolether arylation don’t yield the desired products to
acyclic enamides and enecarbamates. Attempts to use of N-heterocyclic carbenes as
ligands to yield the desired acyclic enamides e enecarbamates arylation failed. The
species involved in the catalytic cycle of optimized catalytic system for the
butylvinylether were detected and identified by mass spectrometry (ESI-MS and ESI-
MS/MS) and nuclear magnetic resonance (RMN'H, RMN'3C, NOESY and PFGSE). The
role of dba and acetate anion was also understudied.

The reaction between an endocyclic carbonyl N-acyliminium ion and
2-phenyl-[1,3,2]-dioxaborolane was investigated. Instead the desired cis-2-phenyl-3-
hydroxy-N-benzylpyrrolidone, only detected by gas chromatography, the reaction yields
a chiral 2-phenyl-[1,3,2]-dioxaborolane formed by the transestherification reaction
between the starting materials. Attempts to improve the formation of the desired product
by change the reaction conditions failed.
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Capitulo 1

Avaliacdo metodoldgica da reacdo de Heck de enoléteres, enamidas e

enecarbamatos aciclicos com tetrafluoroboratos de arenodiazénio.

1.1 Introducao

O emprego de paladio como catalisador € uma poderosa ferramenta na
formacdo de ligagdes carbono-carbono’. Uma das suas aplicagbes mais
difundidas é a reacdo de Heck® Nesta, uma nova ligacdo carbono-carbono é
formada a partir da reacédo entre uma espécie organometalica de paladio bivalente
e uma olefina (Esquema 1.1). Esta espécie de paladio é oriunda de uma reacgéao
de adicdo oxidativa entre um complexo de paladio zerovalente e uma espécie
organica RX, onde R é a porcado carbbnica e X é um grupo abandonador

(nucledfugo).

H>,C=CH,

— /R

RX + PdL, —> RPd"X)L,.

T

Esquema 1.1: Representacao simplificada da reacao de Heck.

Este potencial tem sido explorado intensamente na sintese de produtos
naturais® bem como na preparacdo de substancias economicamente importantes®.

Esta ultima, sendo governada também pelo custo das matérias primas, estimula a

! (a) Tietze, L. F.; Ila, H.; Bell, H. P. Chem. Rev. 2004, 104, 3453; (b) Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah,
D. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442; (c) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 2006, 106, 4644; (d)
Beccalli, E. M.; Broggini, G.; Martinelli, M.; Sottocornola. S. Chem. Rev. 2007, 107, 5318; (e) Doucet, H.;
Hierso, J. C. Curr. Opin. Drug. Discovery Dev. 2007, 10, 672. (f) Handbook of Organopalladium Chemistry
for Organic Synthesis; Negishi, E., Ed.; Wiley-Interscience: Hoboken, New York, 2002. (g) Cross-Coupling
Reactions. A Practical Guide; Miyaura, N., Ed.; Springer: Berlin, 2002

2 (a) Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100, 3066; (b) Whitcombe, N. J.; Hii, K. K;
Gibson, S. E. Tetrahedron 2001, 57, 7449; (c) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518; (d) Heck, R. F.
J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5526; (e) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5531; (f) Heck, R. F.; Nolley,
J.P. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320; (g) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581
’De Meijere, A.; Meyer, F. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2379; (b) Dounay, A. B.; Overman, L. E.
Chem. Rev. 2003, 103, 2945; (c) Alonso, F.; Beletskaya, 1. P.; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 11771.

4 (a) De Vries, J. G. Can. J. Chem. 2001, 79, 1086; (b) Blaser, H. U.; Indolese, A.; Schnyder, A.; Steiner, H.;
Studer, M. J. Mol. Catal. A Chem. 2001, 173, 3; (c) Beller, M.; Zapf, A.; Miigerlein, W. Chem. Eng. Technol.
2001, 24, 575; (d) Zapf, A.; Beller, M. Top. Catal. 2002, 19, 101; (e) Corbet, J. P.; Mignani, G. Chem. Rev.
2006, 106, 2651; (f) Arisawa M. Chem. Pharm. Bull. 2007, 55, 1099.



busca de versbes cada vez mais baratas e operacionalmente simplificadas se

comparadas aos protocolos tradicionais de Heck.

Dentre as varias espécies R-X empregadas na arilacao de Heck, os haletos
de arila e vinila tem ocupado lugar especial. Cloretos de arila sdo de especial
interesse em fungdo do seu baixo custo e disponibilidade comercial com uma
variedade de padrdoes de substituicdo (Tabela 1.1). Contudo, estes substratos
apresentam reatividade baixa se comparados aos correspondentes brometos e
iodetos, uma vez que a energia de dissociacdo da ligacdo sp? C-Cl é
consideravelmente alta se comparada a das ligagdes sp? C-Br e sp? C- (402, 339
e 272 kJ mol™" para PhCI, PhBr e Phl, respectivamente, a 298 K).

Tabela 1.1: Precos da anilina, p-toluidina e haletos e triflatos de fenila e p-toluila®.

NH, Np*Y - X
o — g — 1J
R R R

Y =Br, Cl, BF4 AcO, CF3;CO,; X =Cl, Br, OH

R=H X R =CHs;
R$ 110,50/ 1L NH; R$ 168,54/ 1kg
R$ 22540/ 1L Cl R$ 205,38/ 1kg
R$ 34588/ 1L Br R$ 1116,96/ 1 kg
R$ 586,50/ 1L | R$ 3603,00/ 1 kg
R$ 1177,00/ 25 mL OTf R$ 5052,80/ 5g

Outra classe de substancias que tem atendido tanto a questao ecomoénica
quanto a da reatividade em reacdes mediadas por Pd é a dos sais de diazonio®.

O primeiro relato do emprego de sais de arenodiazénio atuando como RX
em uma reagdo de arilacdo tipo Heck foi feito em 1977 por T. Matsuda e

> Dados extraidos em 5 de janeiro de 2008 de http://www.sigma-aldrich.comy/.
% Para revisdo recente: Roglans, A.; Pla-Quintana, A.; Moreno-Manas, M. Chem. Rev. 2006, 106, 4622.




colaboradores’. Neste trabalho, os autores verificaram a reatividade de sais de
arenodiazdnio na arilacéo, catalisada por paladio livre de fosfinas, de olefinas com
diversos padrdes de substituicdo e natureza eletronica da dupla ligacao (Tabela
1.2).

Tabela 1.2 : Resultados obtido por T. Matsuda e colaboradores na arilacdo de

olefinas com sais de arenodiazonio.

Olefina Solvente Produto Rendimento (%)

s rica %
(composicao isomérica %)

)

CO,Et MeCN P co,et 91

P MeCN Ph Ao, 94

Diclorometano 70
Ph (10) ; Ph (90)

@_NG Diclorometano - -

Procedimento: PhN2BF4; olefina (200 mol%); Pdz(dba)s.dba (2-4 mol%); NaOAc (300 mol%); t.a.; 1,5-2,0 h .

No que tange a viabilidade econémica, os sais de arenodiazénio, além de
ter as anilinas por matéria-prima, sdo também os intermediarios convencionais na
sintese de haletos de quando se busca a preparacao seletiva de um dado isébmero
de posicdo. Além disso, sais de arenodiazénio sao precursores de fendis, matéria-
prima na sintese de triflatos de arila, classe de substdncias que também é
empregada como R-X na reacédo de Heck.

Trés exemplos do potencial econdbmico do uso dos sais de arenodiazdnio

em reagdes mediadas por paladio estdo apresentados abaixo.

O processo industrial de preparacao do herbicida Prosulfuron realizado pela
empresa Syngenta (antiga Novartis Agro S.A.) langa mao de uma sequéncia de

trés transformagdes quimicas (diazotacdo, arilacdo de Matsuda-Heck e

7 (a) Kikukawa, K.; Matsuda, T. Chem. Lett. 1977, 159; (b) Kikukawa, K.; Nagira, K.; Terao, N.; Wada, F.;
Matsuda, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 2609; (c¢) Kikukawa, K.; Nagira, K.; Wada, F.; Matsuda, T.
Tetrahedron 1981, 37, 31.




hidrogenacéao catalitica) realizadas em um Unico reator para a preparacao de (4)
com rendimento de 93% em escala de multitoneladas® (Esquema 1.2).

/\
O &) CF; e ®
SO
©:SOS A~~~ NO, ©:803 Pds(dba)s (0,5-1 mol%) ©;/3\Na .
_— -
NH, nPentanol, HO N? NaOAc, nPentanol, Ac,0O 7 CF4

1) (2)

Carvao ativo

R
P2 Q
SO,N” N7 N7 “OCH,4 SO; Na®
Prosulfuron (Syngenta) |l| |l| ¢ < (4)
herbicida CE CF
3 3

93 % para as trés etapas
em um unico reator

Esquema 1.2: Sintese industrial do Prosulfuron via reacao de Heck empregando o

sal de arenodiaz6nio (2).

A preparagao do SMBA (acido 2-sulfo-metoxibenzdico), intermediario para a
sintese do também herbicida CGA 308 956, foi realizada em rendimentos
superiores a 90 % por meio da diazotacédo de (5), seguida de carboxilagdo in situ
do sal de arenodiazo6nio (6) mediada por paladio® (Esquema 1.3).

©
HsCO SO, HsCO sop | GOk yco so;
\©: NaNO,/ HCl \©: 1% PdCl, \©:
@ — B
®) NH; H20 (6) N? MeCN, CO,H
H,0, 60°C SMBA
>90% para as duas etapas ll
CHs,
CGA 308 956 P
herbicida )(J)\ )NI\\)N\
~
H;CO SO.N l}l N OCHj4
H H
o

O

hm!

Esquema 1.3: Sintese do SMBA, intermediério na sintese de CGA 308 956.

8 Bader, R. R. ; Baumeister, P. ; Blaser, H.-U. Chimia 1996, 50, 99; P. Baumeister, G. Seifert and H. Steiner
(Ciba-Geigy AG), EP Patent 584043 (1992) (Chem. Abstr. (1994) 120, 322 928n).
? Siegrist, U.; Rapold, T.; Blaser, H.-U. Org. Process Res. Dev. 2003, 7, 429.



O Merimepodib, molécula desenvolvida pela Vertex Pharmaceuticals
Incorporated, € uma substancia que se encontra em fase 2 de testes clinicos para
tratamento da Hepatite C. Para suprir as quantidades necessarias para estes
testes, a preparacdo em escala piloto do oxazol (10), intermediario na sintese do
Merimepodib, foi alcancada pela carbonilacao do sal de arenodiazénio (8) seguida
da formagao do oxazol pela reacdo de (9) com tosilato do isocianato de metila'®
Este processo se mostrou bem mais eficiente que o original onde o aldeido (9) foi
obtido em apenas 12 % de redimento a partir de (8) por meio da reacéo de Beech
(Esquema 1.4).

NI/OH HN/OH
/@\)\H NaHSO3 A /©\)\803Na
O,N OCHj EtOH/H,0 O,N OCHj
NH,OH,HCI, (CH,0),, Reagéo de Beech 2e9 MO\ 7 ot remd
CuS0,4/Na,SO; NaOAc, H,0, t.a. 31 % rend. ta.
® O  CO,EtSiH
N, BF, e CHO
/©: _NaNOy/HOI Pd(OAC);
_— >
OCHjs HZO O.N OCH,4 MeCN/EtOH, O.N OCHjs
(8 78% rend. 9)

TosMIC, KZCO&
MeOH, A

OO = O

(10)

96 % rend.

Merimepodib
fase 2 de testes clinicos contra Hepatice C

Esquema 1.4: Sintese do 5-(2-metoxi-4-nitrofenil)oxazol (10), intermediario na

preparacao de Merimepodib, candidata a droga para tratamento da Hepatite C.

Usualmente a reacdo de Matsuda-Heck tem Pd(OAc). e Pd.dbaz.dba como
fontes de paladio e se da em solventes alcodlicos e acetonitrila. Ao se usar

acetonitrila, as reacdes ocorrem a temperatura ambiente e no uso de solventes

' Herr, R. J.; Fairfax, D. J.; Meckler, H.; Wilson, J. D. Org. Process Res. Dev. 2002, 6, 677.



alcooicos, estas se ddo a pelo menos 50°C. Existem também relatos do uso de
THF como solvente ao se empregar Pd(OAc). como fonte de paladio e sais de
diidroimidazolium como precursores de ligantes carbeno''. O uso de base se faz
necessario, em especial, quando as olefinas utilizadas sado sensiveis a espécies
acidas, em virtude do carater acidico do complexo intermediario de hidreto de
paladio gerado durante a reagdo'?. Ha relatos do uso de outras fontes de paladio,
como Pd/C'3, Pd/CaCOs", e os complexos (11)'°, (12), (13) e (14)'°.

|
A { | >—pPd O
Pd_} (11) [N \ 5 (12)

Figura 1.1: Complexos de paladio ja empregados na arilagdo de Matsuda-Heck.

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisas tem langado mao de sais de

arenodiaz6nio para alcangar a sintese de uma série de substancias de interesse

" Andrus, M. B.; Song, C.; Zhang, J. Org. Lett. 2002, 4, 2079.

12 (a) Patto, D. S. C. Tese de doutorado. Unicamp - Fevereiro de 2003; (b) Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1553.

3 Beller, M.; Kiihlein, K. Synletr 1995, 441.

14 Brunner, H.; Le Cousturier de Courcy, N.; Genét, J.-P. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4815.

15 Masllorens, J.; Moreno-Mafias, M.; Pla-Quintana, A.; Roglans, A. Org. Lett. 2003, 5, 1559.

1o Selvakumar, K.; Zapf, A.; Spannenberg, A.; Beller, M. Chem. Eur. J. 2002, 8, 3901.



por meio da reacdo de Matsuda-Heck em olefinas com os mais variados padrdes

de substituicdo e natureza eletronica e estérea'’ (Esquema 1.5).

N ?ﬂ.
OH |l| NH,

H  (-)-codonopsinina (15) C-Azanucleosideo de Schramm )-isoaltolactona
OCHj (-)-codonopsina (16) (17) (18)

\ TT / Br Br.
O O o
O NoBF4
(0] R-
2 policitrina A
aroxetina
(+)-p > i
" | ey
Cl
H;CO
O ~ \\*_COZH
CO,H N CO,H
e N "
(+)-baclofeno H aril kainoide
(21) (+)-rolipram (23)
(22)

Esquema 1.5: Exemplos de substancias de interesse sintetizadas em nosso grupo

de pesquisas por meio da reacdo de Matsuda-Heck.

O mecanismo proposto por T. Matsuda e colaboradores para esta versao
da reacado de Heck difere em poucos aspectos daquele proposto para a versao
que emprega haletos de arila (mecanismo neutro) (Esquema 1.6). Apos a etapa

17 (a) Oliveira, D. F.; Severino, E. A.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2083; (b) Severino, E. A_;
Correia, C. R. D. Org. Lett. 2000, 2, 3039; (c) Severino, E. A.; Costenaro, E. R.; Garcia, A. L. L.; Correia, C.
R. D. Org. Lett. 2003, 5, 305; (d) Carpes, M. J. S.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 741; (e)
Garcia, A. L. L.; Carpes, M. J. S.; Montes de Oca, A. C. B.; dos Santos, M. A. G.; Santana, C. C.; Correia, C.
R. D. J. Org. Chem. 2005, 70, 1050; (f) Pastre, J. C.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2006, 8, 1657; (g) Meira, P.
R. R.; Moro, A. V.; Correia, C. R. D. Synthesis 2007, 2279; (h) da Silva, K. P.; Godoi, M. N.; Correia, C. R.
D. Org. Lett. 2007, 9, 2815; (i) Burtoloso, A. C. B.; Garcia, A. L. L.; Miranda, K. C.; Correia, C. R. D. Synlett
2006, 3145.



de adicao oxidativa entre a espécie de Pd(0) (24) e sais de arenodiaz6nio, existe a
formacao de um complexo arildiazenato (25) (Esquema 1.6). Complexos de
paladio’ e platina'® desta natureza j& foram isolados e caracterizados. Esses se
mostraram suscetiveis a extrusao de nitrogénio molecular, que leva a formacao de
um complexo catiénico de paladio(ll) (26) que se assemelha aquele presente nas
reacoes de Heck que empregam triflato como nucle6fugo ou haletos na presenca
de sais de TI(l) ou Ag(l), onde estes metais sdo capazes de sequestrar haletos da
esfera de coordenacdo do paladio. Este tipo de caminho de reacao é conhecido
como mecanismo polar ou catidnio e foi primeiramente proposto por W. Cabri?® e

T. Hayashi?' independentemente.

NaX + AcOH

Pd°L,
NaOAo%/ (24) ArNoBFy
[CIC] "
(27) [ HPd'L, ] X ArN,Pd"XL,  (25)
Ar\ H
C=C .
M ® 0 onde L = ligante
I
H H [ArPd"Lo| X X = BF,” ou AcO"
H H
\C:d (26) N2
/ \
H H

Esquema 1.6: Mecanismo proposto por T. Matsuda e colaboradores para a

reacao de Heck com sais de arenodiazonio.

Na etapa de carbopaladacdo de um caminho de reacao catidnico, o atomo
de paladio de (26), coordenativamente insaturado e eletrbnicamente deficiente, se
liga ao carbono da olefina com maior densidade de carga negativa. Esta
caracteristica mecanistica pode ser aproveitada na solucao de problemas de
regiosseletividade na arilacao de olefinas polarizadas.

Apesar de varios resultados alcangcados em nosso grupo de pesquisas

terem sido obtidos pela arilacdo de enecarbamatos, enamidas e enoléteres'? ©

18 Yamashita, R.; Kikukawa, K.; Wada, F.; Matsuda, T. J. Organometallic Chem. 1980, 201, 463.

19 Cenini, S.; Ugo, R.; La Monica, G. J. Chem. Soc. (A) 1971, 3441.

20 Cabri, W.; Candiani, I.; DeBernardinis, S.; Francalanci, F.; Penco, S.; Santi, R. J. Org. Chem. 1991, 56,
5796.

! Ozawa, F.; Kubo, A.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1417.



17abeg T Matsuda e colaboradores’ relataram auséncia de reatividade da
enamida 1-ciclopentenilpirrolidina frente as condicdes por eles descritas (Tabela
1.2). Os mesmo autores também relataram rendimento de 15 % na arilagéo do n-
butilviniléter (BVE), sendo que o produto isolado se apresentou como uma mistura

de acetofenona e fenilacetaldeido na razéo de 85:15, respectivamente.

A arilagdo de Heck de enoléteres aciclicos, como o BVE, bem com
enamidas aciclicas tem sido objeto de estudo de varios grupos de pesquisas?®.
Resultados obtidos por R. F. Heck e colaboradores® na arilacdo da N-
vinilpirrolidona (28) apresentaram, apesar do rendimento quantitativo, uma baixa
regiosseletividade (o/p; 40/60) (Esquema 1.7). Resultado semelhante foi obtido
por G. D. Daves, Jr e colaboradores para a arilagcdo do etilviniléter (EVE) (ovf;
35/65)%*.

0 5 0 O
d J/B . ©/ r  Pd(OAc), + 4 P(o-tol)3 _ E[f _//_Ph . d %
N~ Et;N; 100 °C; 8 h N N
(28) 100 % rendimento Ph
60 % 40 %

34 % rendimento

B | Pd(PPhg),(OAc),
J/ + . e jWPh * 4(
Et0—,, EtsN; 100 °C; 3 h EtO EtO
Ph
EVE 65 % 35 %

Esquema 1.7: Arilacao de Heck de (28) e EVE com haletos de arila.

Trabalhos posteriores mostraram que um ganho na regiosseletividade para
arilacdo do carbono olefinico o esta associado com a natureza eletrénica do
paladio®’. W. Cabri e colaboradores lancaram m&o do mecanismo catiénio com o

emprego de triflatos de arila e ligantes bidentados de fosfina como o DPPP para

22 para revisdo sobre o tema: (a) Daves, G. D., Jr.; Hallberg, A. Chem. Rev. 1989, 89, 1433; (b) Cabri, W.;
Candiani, I. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 2; (c) Larhed, M.; Hallberg, A.; Scope, Mechanism, and Other
Fundamental Aspects of the Intermolecular Heck Reaction. In Handbook of Organopalladium Chemistry for
Organic Synthesis; Negishi, E.-i., Ed.; Wiley & Sons Inc.: New York, 2002; Vol. 1, pp 1133-1178.

3 Ziegler, C. B.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1978, 43, 2949.

** Arai, L; Daves, G. D., Ir. J. Org. Chem. 1979, 44, 21.



assegurar uma alta seletividade da arilacdo no carbono o do BVE®. Estes

mesmos autores verificaram que o emprego de sais de TI(l) na arilagdo do BVE

com haletos de arila na presenca de DPPP também levavam a uma alta

regiosseletividade para arilagdo no carbono o (Tabela 1.3) .

Tabela 1.3: Variagdo da raz&o de produto de arilacdo o/pf do BVE em fungéo do

mecanismo da reacao de Heck.

n-BuO/\ B

ArX

Pd(OAc), , ligante

DMF, base

DPPP = Phy,P._~_ PPh,

Ar

‘ HO"

IS

S

n-BuO& + n-BuO/\rrAr

ArX ligante | base | condicoes | wp | cetona/ % |mecanismo
lodeto de 1-Naftila DPPP EtsN 100°C; 18h | 67/33 63 Neutro
lodeto de 1-Naftila DPPP | TIOAc 80°C; 1h >99/1 92 Catibnico

Brometo de 1-Naftila | DPPP Et;N | 100°C; 18h | 61/39 54 Neutro
Brometo de 1-Naftila | DPPP | TIOAc | 80°C;0,7h | >99/1 97 Catidnico
Triflato de 1-Naftila PPh; Et;N | 100°C; 1,5h | 63/37 55 Neutro
Triflato de 1-Naftila DPPP Et:N | 60°C;0,5h | >99/1 97 Catibnico

O emprego dessas condigcdes experimentais também apresentou alta

regiosseletividade na arilacdo de enamidas como (28) e (29), demonstrando a

versatilidade desta metodologia®’ (Esquema 1.8).

% Cabri, W.; Candiani, L.; Bedeschi, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 3654.
26 (a) Cabri, W.; Candiani, 1.; Bedeschi, A.; Santi, R. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1753; (b) Cabri, W.;
Candiani, I.; Bedeschi, A.; Penco, S.; Santi, R. J. Org. Chem. 1992, 57, 1481.

2 Cabri, W.; Candiani, I.; Bedeschi, A.; Santi, R. J. Org. Chem. 1992, 57, 3558.
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OTf 0 orB

0
W Pd(OAc),; DPPP 1-Naf
N O EtsN; DMF; 100 °C N‘& >99/1

(28) 1,5h 92%
0
H3CJ< wa Pd(OAC),; DPPP H3CJ<N 17 Naf
HC Et;N; DMF; 100 °C HyC >99/1
(29) 87%

Esquema 1.8: Arilacao de Heck de enamidas com total regiosseletividade em Ca.

O primeiro exemplo de vinilagao de alquilviniléteres regiosseletiva em favor
do produto o foi descrito por A. Halberg e colaboradores?® (Esquema 1.9). O que
surpreende neste trabalho é a elevada seletividade em favor do produto de
vinilacao no carbono o sem o auxilio de ligantes, fato igualmente atribuido pelos

autores a natureza catidénica do complexo de paladio cataliticamente ativo.

OT n-BuO

nrBuO T 4 Pd(OAC)y; BN 87% rendimento

DMSO; 60°C, 3h o/p > 90/10
BVE (30) (31)

Esquema 1.9: Primeiro relato da vinilagdo de Heck do BVE.

Os mesmos autores aperfeicoaram este trabalho ao empregar nao apenas
os triflatos mas também os brometos de vinila, fato este igualmente alcancado
pelo uso de acetato de talio como agente capturador de brometo no meio
reacional®® (Esquema 1.10). Seletividades, na sua grande maioria, superiores a
99:1 em favor do produto de vinilagdo no carbono o e curtos periodos de reacéo
ao langcar mao de irradiagcdo do meio reacional com microondas sao os pontos
favoraveis da metodologia, apesar da necessidade de se empregar DPPP como

ligante para o paladio.

¥ Andersson, C. —M.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1989, 54, 1502.
* Vallin, K. S. A.; Larhed, M.; Johansson, K_; Hallberg, A. J. Org. Chem. 2000, 65, 4537.
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n-BuO

oTf Pd(OAc),; DPPP; Et3N,
T . peneira molecular 4A; DMSO;> 87 % rendimento
40°C, 24 h /B
BVE (30) ou (31) 98/22 (40°C)
MW (10 W), 5 min. 90/10 (MW)
-BuO
Br  Pd(OAc),; DPPP; EtsN, TIOACc, e .
) lscular 4A: DMSO: 55 % rendimento
nrBuO X 4 peneira molectiar 24, " o/B > 991
60°C, 30 h
BVE (32) (33)

Esquema 1.10: Aperfeicoamento da vinilacao de Heck do BVE.

Outra contribuicdo dada por A. Hallberg e colaboradores diz respeito a

reacao de Heck entre brometos de arila e vinila com o BVE livre de sais de talio e

prata®® (Esquema 1.11). Este procedimento se baseou em um sistema de

solvente composto por DMF aquosa, tendo como base o K.COs;. Apesar das

temperatura elevadas e longos tempos de reacao, os produtos de a-arilagao foram

obtidos em rendimento entre 45% e 96%, com excecado dos brometos de vinila

cujos rendimentos nao ultrapassaram 23%.

nBuO”X 4+ PhBr
BVE (34)

CHs
H3C/N\/\O/\ + PhBr
(36) (34)

N /\

S OX + PhBr

P
(37) (34)

Pd(OAc),; DPPP; ,
> 87% rendimento

KoCOg; DMF; HoO;
80°C; 16h; entdo H*

oU/P 99/1

Pd(OAc),; DPPP; )
> 85% rendimento

Ko,COg; DMF; H,0;
80°C; 16h; entdo H*

/P 99/1

Pd(OAc),; DPPP;

Ph™ "CHs;  85% rendimento

K,COg; DMF; H,0; /P 99/1

80°C; 16h; entdo H* (35)

Esquema 1.11: Elevada seletividade na reacdo Heck de viniléteres com brometos

de arila sem emprego de sal de talio.

*Vallin, K. S. A.; Larhed, M.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 4340.
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As seletividades foram superiores a 98:2 com exce¢ao de pouquissimos
exemplos. Os autores atribuiram a excelente regiosseletividade ao elevado carater
polar do meio reacional, responsavel por garantir a completa formacdo do
intermediario catidnico de paladio.

Outro ponto que chamou atencao neste trabalho foi a elevada seletividade
em favor do produto de arilagdo no carbono a para as olefinas (36) e (37)%'. Estas
olefinas, quando submetidas as condicdes de arilacdo de Heck, fornecem de
maneira seletiva o produto de arilagdo no carbono B, fato este atribuido pelos
autores a estabilizacdo do estado de transicdo que leva ao produto de arilacao no
carbono P. Esta estabilizacdo seria conferida pela coordenacdo do atomo de
nitrogénio com o atomo de paladio, condicdo esta ndo alcancada no estado de
transicdo que leva a formacao do produto de arilacdo no carbono o (Esquema
1.12).

CH ;
OHa Pd(OAC), , EtsN, HsCCN CH, H ! GHy
~ o N\
[ CHs . ax 100 °C, 16 h _ ZIL\O CH,
ou ~a /
0N Pd.__/ H A AT
(36) X=Broul Pd(OAc);, KoCOs, HSC/ JAar" 0 X

BuyNCI, DMF, 80 °C, 16 h

Esquema 1.12: Elevada seletividade para o produto de arilagdo no carbono B na
reacao Heck de viniléteres com haleto de arila por meio da assisténcia do
nitrogénio na estabilizacdo do estado de transicao.

Esta versatilidade no controle da regiosseletividade na reacao de Heck de
(36) possibilitou a sintese seletiva de 2,2-diarilacetofenonas, 2-arilacetofenonas e
diarilacetaldeidos simplesmente pelo arranjo correto das condi¢cdes experimentais
empregadas para a arilagdo de Heck® (Esquema 1.13).

31 Andersson, C. -M.; Larsson, J.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 5757.
32 Nilsson, P.; Larhed, M.; Hallberg, A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8217.
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GHs 0,5 eq. Ar'Br 3 eq. Ar?Br
N. AP O

[ CH;  Pd(OAc),, DPPP, Pd(OAc),, PPhs  HClpg, \ 2
O/\ K2COS’ DMF, Hzo, NaOAC, KZCOS, DMF, MTBE Ar.2 Ar1
(36) 80 °C 100 °C

a arilacdo B arilacao
CN:H?’ 0,5 eq. Ar'OTY 3 eq. Ar2Br 2

[ CHy  Pd(OAc),,DPPP,  Pd(OAc),, P(otolyl)y  HClq, ~ AN 9O
oy  K:COs DMF, H,0,  NaOAc, K,CO; DMF,  tolueno ~ /<Ar1
(36) 80 °C 100 °C MW

a arilacdo B arilacao
EHs 0,5 eq. Ar'l 1,2 eq. Ar'l ,

[ “CHs Pd(OAc), , NaOAc, Pd(OAc),,NaOAc, = HClyg, Ar O
o\x  KeCO; LiCL,DMF,”  K,COg LiCl, DMF, H,0,  tolueno Ar1> ZH
(36) H,0, 80 °C 80 °C MW

B arilacao B arilacao

Esquema 1.13: Obtencao regiosseletiva de 2,2-diarilacetofenonas,
2-arilacetofenonas e diarilacetaldeidos por meio da reacao de Heck com (36).

O uso de liquidos ibnicos também conduziu a elevadas seletividades em
favor do produto de arilacdo no carbono «, tanto em enoléteres quanto em
enamidas®® (Esquema 1.14).

0]

Pd(OAc), , DPPP,
EtsN, [omim][BF,],

BuOnm XX 4+ PhBr CHg

(BVE) 115 °C, entdo H*
97% de rendimento
0 0
Hyc—<4 Y Pd(OA),, DPPP,  HiC—<
N + PR imI[BF,], DMSO, ,N‘/(
HyC EtsN, 115 °C HeC o Ph
(29)

82% de rendimento

Esquema 1.14: Uso de liquidos idnicos com solvente na arilagdo de BVE e (29).

3 (a) Xu, L.; Chen, W.; Ross, J.; Xiao, J. Org. Lett. 2001, 3, 295; (b) Xu, L.; Mo, J.; Baillie, C.; Xiao, J. J.
Organomet. Chem. 2003, 687, 301; (c) Pei, W.; Mo, J.; Xiao, J. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 3546; (b)
Mo, J.; Xu, L.; Xiao, J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 751.
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Além de fosfinas bidentadas, o uso de 1,10-fenantrolinas conduziu a
elevadas seletividades em favor do produto de arilacdo no carbono a do BVE e
enamidas aciclicas com triflatos de arila®. Um fato que chama a atencdo neste
trabalho é que o rendimento e a regiosseletividade sdo dependentes da natureza
eletrénica da porcdo aromatica do triflato de arila empregado. Anéis aromaticos
com grupos doadores de elétrons conduziram a baixas conversoes e razdes o/} >
99/1, aqueles que tem grupos retiradores apresentam conversdes > 99 % e razdes
o/p de até 84/16 (Esquema 1.15).

oTf

Pd(OAc), HsC CHs
o+ (Y - Oy o
EtsN, DMF, 80 °C

(BVE)
95% de rendimento
o/p > 99/1

Esquema 1.15: Uso de 1,10-fenantrolinas como ligantes na arilagdo de BVE .

Resultado semelhante foi obtido no uso de acidos borbnicos na arilagao do
BVE e enamidas aciclicas mediada por paladio(l)* (Esquema 1.16).

@)

B(OH
B0 O O 1 L CHy
HeCO Pd(OAC) HsCO

(BVE)
N-metilmorfolina,

59% de rendimento
dioxano, O, 35 °C o/p > 99|/1

Esquema 1.16: Uso de 1,10-fenantrolinas como ligantes na arilacdo de BVE com

acidos borénicos mediada por paladio(ll).

Além dos trabalhos anteriormente citados, ha outros relatos de arilacéo de
enoléteres e enamidas aciclicas com elevada regiosseletividade em favor do

produto de arilagdo no carbono a. Todavia, estes ndo serdo comentados neste

3 Cabri, W.; Candiani, 1.; Bedeschi, A.; Santi, R. J. Org. Chem. 1993, 58, 7421.
35 Andappan, M. M. S.; Nilsson, P.; von Schenck, H.; Larhed M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5212.
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trabalho devido ao fato de que, apesar da contribuicdo ao tema, sdo variacées dos
trabalhos ja citados onde a inovacéo reside:

a) no uso de irradiacdo com microondas juntamente com o uso de um ligante

tipo DPPP com os anéis arométicos perfluorados®;

b) no uso de dioxano como solvente em sistemas cataliticos com ligantes

bidentados de fosfinas e Pd.dbas como fonte de paladio®’;

c) ou o uso de um novo ligante bidentado de fosfina baseado no DPPP, que
promove o0 uso de brometos de arila sem o emprego de sais de talio ou
prata®.

6 Vallin, K. S. A.; Zhang, Q.; Larhed, M.; Curran, D. P.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 2003, 68, 6639.

37 (a) Hansen, A. L.; Skrydstrup, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 5997; (b) Hansen, A. L.; Skrydstrup, T. Org.
Lett. 2005, 7, 5585.

314y, S.; Berry, N.; Thomson, N.; Pettman, A.; Hyder, Z.; Mo, J.; Xiao, J. J. Org. Chem. 2006, 71, 7467.

16



1.2 Objetivos

Apesar da contribuicdo trazida por esses resultados para arilagdo de Heck
de olefinas eletronicamente ricas, esses experimentais apresentam algumas

exigéncias tais como:
e 0 emprego de fosfinas como ligantes;
e solventes anidros e desgaseificados;
e temperaturas superiores a 80°C;
e atmosfera inerte;

e emprego de excesso de olefina (> 200 mol%);

tempos de reacao geralmente longos.
Estas restricbes podem ser limitantes na sua aplicacdo académica ou industrial.

Como pode ser observado, o emprego de um sistema catalitico que
promova um ciclo catalitico do tipo catiénico favorece a obtengao regiosseletiva do
produto de arilacdo no carbono a. Associado a esta caracteristica, a reacdo de
Matsuda-Heck também apresenta condigcdes experimentais livre de fosfinas,
temperatura ambiente, condi¢coes aerdbicas e curtos periodos de reacao.

Em funcdo da auséncia de informacdes sobre a aplicacdo da reacédo de
Matsuda-Heck na arilacdo de enoléteres, enamidas e enecarbamatos aciclicos,
tomou-se por objetivo deste trabalho a investigacdo metodolégica do uso de sais
de arenodiazénio na arilacdo de olefinas eletronicamente ricas mediada por

paladio(0).
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1.3 Resultados e discussao.

1.3.1. Preparacao dos tetrafluoroboratos de arenodiazénio.

Os tetrafluoroboratos de arenodiazdnio foram preparados de acordo com o

procedimento ja descrito na literatura®.

Tabela 1.4: Preparacao dos sais de arenodiazénio.

1. HCI, NaNO, H,0, <5°C

ANH, - —>BF, ArN,BF,
3. Recristalizagao em acetona e éter
Ar Rendimento /% | Ponto de fusédo / °C (dado lit./ °C)
(38) 4-MeOPh 45 135-137 (139)
(39) 2-MeOPh 63 108-109 (110-113)
(40) 4-MePh 72 106-108 (110)
(41) B-naftil 76 109-111 (108 e 116)
(42) Ph 60 120-122 (121)
(43) 4-FPh 63 150-153 (154)
(44) 4-CIPh 44 136-138 (n.d.)?
(45) 4-BrPh 57 130-132 (133)
(46) 3,4-CIPh 58 143-146 (n.d.)?
(47) 4-NO2Ph 65 139-140 (142)
(48) 3-NO2Ph 63 168-169 (170 e 178)

a. nao descrito na literatura

Apesar da literatura relatar rendimentos superiores a 80 % para a sintese

desses, nenhum dos experimentos alcangou tal éxito. Este fato foi atribuido a

pureza das aminas empregadas. Em todos os casos, com excec¢do da anilina que

foi previamente destilada, as matérias primas foram utilizadas sem purificacao

prévia, mesmo que na sua maioria elas se apresentavam como sélidos com

coloragao entre marrom e preto. Mesmo com os baixos rendimentos, todos os sais

¥ Roe, A. Org. Reactions 1948, 5, 193.
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obtidos apresentaram faixa de temperatura de fusdo estreita e coerente com o
ponto de fusdo descrito para tais substancias na literatura.

1.3.2. Reacao de arilacao de Heck do Butilviniléter (BVE) com ArN,BF,

O buitilviniléter (BVE) e o tetrafluoroborato de 4-metdxifenildiazénio (38)
foram escolhidos como substancias modelo em uma avaliagdo sistematica das
variaveis de reacao, objetivando encontrar as melhores condi¢cdes para a arilacao
desejada. Para agilizar este trabalho, o rendimento do produto esperado (49) foi
obtido por meio de uma curva de calibragdo para CG baseada no método do
padrao interno. Por meio desta curva, onde o pentadecano atuou como padréao
interno, foi possivel verificar que as melhores condicées experimentais se referem

ao experimento 5 da Tabela 1.5.

Tabela 1.5: Condicdes experimentais testadas para a arilacdo do BVE com (38)

O

® © i Pdy(dba)s.dba;
mBUO™S + pCHsOPAN: BF: Naoac: MeCN: - CHy /©/\CHO
HaCO HaCO

ii. H30*, 30 minutos

BVE (38) (49) (50)
Exp | BVE/(38) | Temp / °C | Pdy(dba)s.dba / mol % | NaOAc / mol % | Rend. (49) / %
1 31 20 2 400 78
2 31 30 2 400 80
3 31 40 2 400 69
4 3/1 50 2 400 65
5 11 30 2 400 88
6 5/1 30 2 400 72
7 3/1 30 1 400 12
8 3/1 30 4 400 76
9 31 30 2 200 57
10 3/1 30 2 600 77
11 11 30 1 200 72
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O rendimento da reacdo se mostrou dependente da temperatura em que a
reacdo foi conduzida (experimentos 1, 2, 3 e 4). Sendo que temperaturas
reacionais proximas a 30 °C conduzem a melhores resultados. Este fato sera
discutido com maior profundidade no Capitulo 2 referente ao estudo do
mecanismo do ciclo catalitico da arilagcdo de Matsuda-Heck.

O emprego independente de quantidades inferiores a 2 mol% da fonte de
paladio (experimento 7), com relacdo a quantidade de (38) empregada, conduziu a
queda no rendimento da reacdo quando comparado com o resultado dos
experimentos 2 e 5. O mesmo efeito foi observado no uso de quantidades
inferiores a 400 mol% de NaOAc (experimento 9). Todavia a redugcédo conjunta da
quantidade de Pd.dbasz.dba e do NaOAc (experimento 11) conduziu a um

resultado bem diferente daquele obtido no experimento 7.

Uma tentativa de racionalizagdo para estes eventos se baseia na proposta
de que a arilacdo de Matsuda-Heck tenha por espécies cataliticamente ativas
complexos catibnicos de paladio em equilibrio com espécies neutras contendo
AcO na esfera de coordenagdo do paladio’. A reducdo na concentracdo de
Pd.dbas.dba, condicdo do experimento 7, conseqlentemente acarreta na
presenca de excesso de AcO com relagdo as espécies catidnicas supostamente
envolvidas na etapa de carbopaladagdo do BVE. Este excesso de AcO™ desloca o
equilibrio entre as espécies catidnicas e neutras em favor das ultimas. Isso reduz,
no meio reacional, a concentracdo das espécies cataliticamente ativas e
consequentemente a eficiéncia da reacdo. A baixa solubilidade do NaOAc em
acetonitrila limita a quantidade de AcO" presente no meio reacional de forma a
permitir o funcionamento do ciclo catalitico da reacdo em estudo mesmo com o
uso de quantidades de NaOAc superiores a 400 mol%, situagdo vivenciada no
experimento 10. Ao se reduzir de forma conjunta as quantidades da fonte de
paladio e base o desequilibrio entre os equilibrios propostos € minimizado, fato
que conduz a manutengao do resultado da reacao nas condi¢cdes descritas para o

experimento 10.
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A troca do NaOAc por NaHCOs; K,COs, 2,6-di-tertbutil-4-metilpiridina,
esponja de prétons (Proton Sponge®), EtsN e DIPEA no procedimento adotado na
reacdo em estudo conduziu a formacado do produto esperado em rendimentos
inferiores a 5 % por CG. No caso da esponja de prétons, ocorreu evolucdo de
gases, provavelmente nitrogénio molecular, que levou a total decomposicao dos
materiais de partida. Este resultado reforca a hipétese apresentada no paragrafo
anterior sobre o papel do anion acetato no ciclo catalitico da reagdo em estudo.
Este fato vai de encontro a racionalizacao apresentada por C. Amatore e
colaboradores*® no estudo da reacdo de Heck promovida por complexo de paladio
contendo fosfinas. Neste trabalho os autores propdem que tanto o complexo
neutro contendo acetato na esfera de coordenacao do paléddio, PhPd(OAc)(PPhs),,

+

quanto a espécie catibnica PhPd(PPhs)," sdo cataliticamente competentes.
Contudo, esta ultima apresenta menor reatividade frente ao estireno na etapa de
carbopaladacédo que conduz ao produto. Essas diferengas entre as interpretacoes
dadas para a reacdo de Matsuda-Heck e aquela estudada por C. Amatore e
colaboradores serdao mais profundamente discutidas no Capitulo 2 referente ao

estudo do mecanismo do ciclo catalitico da arilagao de Matsuda-Heck.

O uso independente de quantidades superiores a 100 mol% de BVE
(experimentos 1 a 4 e 6), 2 mol% de Pd.dbaz.dba, e 400 mol% de NaOAc, com
relacdo a quantidade de (38) empregada, ndo conduziram a uma melhora no

resultado da reacgao.

Outros solventes como diclorometano, benzonitrila e cicloexano foram
testados porém, em nenhum dos casos foi observado rendimento superior a 5%
CG.

O 2-arilacetaldeido (50), produto de arilagdo em Cp, foi detectado por
analise com CG/EM do bruto de reacdo em percentuais inferiores a 1% com
relagédo a (49) (Figura 1.2).

40 (a) Amatore, C.; Jutand, A. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 254; (b) Amatore, C.; Jutand, A. Acc. Chem.
Res. 2000, 33,314
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Figura 1.2: Cromatograma do bruto de reacéo para a arilacdo do BVE com (38)

De posse dessas condicdes experimentais iniciou-se a verificacdo do
escopo desta reacdo ao se isolar os produtos de reacado entre BVE e os sais de
arenodiazonio (38) a (48) (Tabela 1.6).

O emprego das condicées experimentais referentes ao experimento 5 da
Tabela 1.5 levou a obtencdo dos produtos desejados com rendimentos que
variaram em fungdo da natureza eletrbnica do anel aromatico do sal de
arenodiazénio. A presenca de grupos retiradores de elétrons na porcao arilica

desses sais ndo permitiram a arilacdo do BVE.
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Tabela 1.6: Arilacido do BVE com os sais de arenodiaz6nio (38) a (48) promovida

por Pd(0)%.
o v o e o R e oo
BVE ii. H3O*, 30 minutos a B
experimento Sal de Arenodiazénio Rendimento o/ %° o/B
1 4-MeOPh (38) 80 > 99:1
2 2-MeOPh (39) 38 > 99:1
3 4-MePh (40) 64 98:2¢
4 B-naftil (41) 73 > 99:1¢
5 Ph (42) 60 95:5¢
6 4-F (43) 11¢ 72:28°
7 4-Cl (44) < 5° 36:64°
8 4-Br (45) 14° 78:22°
9 3,4-Cl (46) - de
10 4-NO, (47) ] de
11 3-NO; (48) - ae

a. Condigdes experimentais: reacdo feita em acetonitrila 0,15 mol.L" com relacdo ao BVE,
1 mmol de BVE, 100 mol% de R-(12), 400 mol% de NaOAc, 2 mol% de Pd,(dba)s.dba;

b. Rendimento médio de duas reagbes do produto isolado por destilagao.
Rendimento estimado por cromatografia gasosa
Os produto de dediazotacdo (Ar-H) e homoacoplamento (Ar-Ar) foram detectados em
quantidades interiores a 5 %, com excecao de (4-BrPh), que foi detectado em 12 %.

e. O produto de arilagdo em CP foi detectado em < 5 % de rendimento estimado por CG

Esta mesma tendéncia foi observada em trabalhos previamente realizados
em nosso grupo de pesquisas com olefinas endociclicas eletronicamente ricas'* e
por Matsuda e Kikukawa na arilagéo do ciclopenteno (51)*. Todavia, o emprego de
(47) na arilagdo da N-Boc-3-pirrolina (52), igualmente realizada em nosso grupo
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de pesquisas*', levou & formacédo do produto de arilagdo em 78% de rendimento
(Esquema 1.17)

@ @ @_@ Ar

N, BF, i N (52)
oC

O~ e e 4
Ar O,N (47) ii. eliminagéo N

11 % Boc 75 %

Esquema 1.17: Resultados do emprego de (47) na arilacdo de Heck de outras

olefinas.

Esses resultados sugerem que os baixos rendimentos observados para o
emprego de (43), (44), (45), (46), (47), e (48) tem como causas conjuntas a

natureza eletrbnica dos sais de arenodiazénio e da olefina a ser arilada.

Por se tratarem de substancias ja descritas na literatura, todos os produtos

isolados foram caracterizados por RMN'H e espectrometria de massas.

A analise do bruto de reacao dos experimentos apresentados na Tabela 1.6
revelou uma reducdo da seletividade em favor do produto de arilagdo no carbono
o a medida que sais de arenodiaz6nio contendo grupos retiradores de elétrons
foram empregados. O extremo desta queda na seletividade para a arilagdo em C“
foi observado no emprego dos sais de arenodiazénio contendo grupo nitro (47) e
(48) bem como daquele com dois cloros (46), onde apenas o aldeido foi detectado

em < 5% de rendimento estimado por cromatografia gasosa.

Estes resultados se assemelham aqueles obtidos por A. Hallberg e G. D.
Daves, Jr*? empregando haletos de arila contendo o grupo nitro, bem como
daqueles descritos por W. Cabri** e M. Larhed® no uso de 1,10-fenantrolinas
como ligantes na arilacdo entre BVE e triflatos de arila e é&cidos borénicos,

respectivamente (Esquema 1.18).

I Carpes, M. I. S.; Correia, C. R. D. Synlett 2000, 1037.
> Andersson, C. -M.; Hallberg, A.; Daves, G. D., Jr. J. Org. Chem. 1987, 52, 3529,
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OBu

I o
Pd(PPhs),; 1 mol% X OBU CH
X > + + 3
BuO™ ™ ¥ Et;N 150 mol%
R R R
R

CH4CN . ,

R

H 44 56 95 %

NO, 59 a1 100 %

Esquema 1.18: Substituintes nos haletos de arila versus regioquimica da arilacao
de BVE mediada por paladio®.

A formacdo dos produtos de dediazotizagdo e homoacoplamento foram
igualmente detectados e o seu percentual de formacédo foi dependente da

naturaza eletrbnica do sal de diaz6nio utilizado.

1.3.3. Reacao de arilacao de Heck do etilpropeniléter (53) com (38).

Apesar das limitagbes na reacdao de Heck entre o BVE e sais de
arenodiazénio contendo grupos retiradores de elétrons, esta metodologia foi
testada também na arilacéao do etil-propeniléter (53) com (38) (Esquema 1.19).

® O i
Vo N, BF, Pdy(dba)s.dba istura d
O X i /©/ NaOAc, MeCN, ' mlrsoZLatlose
MeO 25°C, 30 min - MeO (54) i
) (38) 54 %

Esquema 1.19: Etilpropeniléter (53) nas condicdes de arilacdo de Heck com (38).

Pela analise de CCD, foi verificada a formacdo de varios produtos. A
andlise de CG revelou que um deles compunha 84% da mistura. Este foi isolado
por cromatografia rapida em coluna de silica e caracterizado como a cetona (54)

em um rendimento de 54 %.

Na escala empregada na reacédo (1 mmol de (53)), os demais produtos,
representavam 10 mg. Contudo, sua analise por RMN 'H ndo nos deu subsidios

para inferir a composi¢céo desta mistura.
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Apesar do baixo rendimento no isolamento de (54), este resultado
demonstra que uma boa seletividade o/ (pelo menos 84:16 se considerada a

analise por CG) foi obtida no emprego deste sistema catalitico.

1.3.4. Reacao de arilacao de Heck da N-vinilpirrolidona (28) com (38).

De posse dos resultados preliminares com o BVE, a
N-vinilpirrolidona (28) foi submetida as condi¢des otimizadas para aquele enoléter.
Mesmo apds 16h de reacao, nao foi observada formacao de produto de arilacao
(65). O tratamento da reagcdo e isolamento da olefina de partida levou a uma
recuperacao de 90% de (28) (Esquena 1.20).

o O
&) © 1 mol% Pdg(dba)3dba FES Ar
)( /L
@/\ * p-CHsOPhN, BFs  —40070 0196 NaOAG NS
MeCN, 30 °C, 16 h.
(28) (38) a

Esquema 1.20: Tentativa de arilacdo de (28) com (38) mediada por Pd’.

A temperatura da reacgao foi elevada para 50 °C e 70 °C na tentativa de se
verificar a arilacdo de (28), contudo, ndo ocorreu a formacéo do produto desejado,

somente recuperacgao de (28) na mesma faixa de rendimento.

A fonte de paladio foi trocada para Pd(OAc),, todavia, mais uma vez nao foi
evidenciado o consumo da olefina de partida que foi recuperada em 87 %.

O emprego de uma nova condicao experimental previamente utilizada em
nosso grupo®® para a arilagdo de enecarbamatos endociclicos também foi testada.
Esta se baseia no uso de Pd(OAc), com fonte de paladio e emprega, juntamente
com aquecimento a 55 °C, etanol como solvente e a 4-metil-2,6-ditertbutilpiridina
como base. Apesar deste sistema catalitico apresentar resultados comparaveis
aqueles obtidos com o sistema com Pd.dbaz.dba e acetato de sédio em

acetonitrila na arilacdo de enecarbamatos e enoléteres endociclicos, somente

3 Oliveira, D. F.; Severino, E. A.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2083.
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ocorreu recuperacao da olefina de partida como nos experimentos anteriormente

descritos (Esquema 1.21).

0] O
® ©  1mol% Pd(OAc), 300 mol% base Ar
R ; AV AL
é\l =+ pCHiOPhNe BF,  —r o5 %, 55 °C, 30 minutos /> N
(28) (38) base= | N\ (55)

Esquema 1.21: Novas tentativas de arilacao de (28) com (38) mediada por Pd(0).

1.3.5. Sintese do enecarbamato (E)-(59) e das enamidas (E)-(57), (2)-(57),
(E)-(36), (2)-(36) e sua aplicacao nas condicoes de arilacao de Heck
estabelecidas para BVE.

Com o objetivo de verificar se a falta de reatividade da N-vinil-2-pirrolidona
(28) era um fator intrinseco desta enelactama, foi iniciada a sintese do
enecarbamato (E)-(59). Esta se daria por meio da preparacdo da imina (58) a
partir de (56) e (57) com posterior equilibracdo da ligagcdo dupla promovida por
EtsN e (Boc),0*.

NN
NHz | N i. KOH o~ _(BP_C_)ZQ_, N/v
CHO ----5--->= BnN EtsN )\
ii. 3A MS O~ O
(56) (57) (58) (E)-(99) %\

Esquema 1.22: Tentativa de preparacao de (E)-(59) via acilagao da imina (53).

Apesar dos esforgcos em implementar esta metodologia na sintese de
(E)-(59), o produto desejado nao foi obtido. O Unico produto isolado do meio
reacional foi caracterizado como sendo o carbamato (60).

Este apresentou uma banda larga com méaximo de absorbancia em 3348
cm™ caracteristica de estiramento N-H e outra banda com elevada absorbancia
em 1693 cm™ caracteristica de estiramento C=0 de carbamato ndo conjugado

# Otto, M, -C.; Westwood, K. T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11984, 1173.
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com olefinas no carbono ligado ao 4tomo de nitrogénio. O espectro de RMN'H nao
apresentou sinal com deslocamento quimico entre 6-7 ppm, caracteristico do
hidrogénio ligado ao carbono sp? a nitrogénio de enecarbamatos. Os dados de

RMN'H e *C que confirmam a estrutura de (60) estdo na Tabela 1.7.

Tabela 1.7: Dados de RMN'H e RMN'3C para (60).

j)\ 'H/ & (multiplicidade, J) |'3C/ &
N OJV
H

(60)
CHs t-butila 1,46 (9H, s) 28,5
Co t-butila - 79,5
N-H 4,85 (1H, sl) -
CHz benzilicos 4,30 (2H, sl) 44,8
CH aromaticos 7,20-7,40 (5H, m) 127,2;127,3; 128,4
Cparomatico - 138,8
C=0 - 155,7

Na tentativa de se encontrar uma explicagao para o insucesso desta reacao
foi levantada a hipdétese de que a imina intermediaria (58) nao estaria sendo
formada. Todavia, esta caiu por terra tendo em vista que em todas as tentativas
frustradas de sintese de (E)-(59) ficou evidente a formacdo de agua apds o
tratamento da solugdao de (56) e (57) com KOH. Apesar desta forte evidéncia,

tentativas de caracteriza-la por IV e RMN'H se mostraram frustradas.

Em face a este resultado, a causa da ndao formagcao do produto desejado
fica limitada a uma incompatibilidade entre o produto desejado e:

1. 0 meio reacdo empregado para a acilacao do atomo de nitrogénio seguida

de eliminacéo;

2. e/ou as condi¢gdes experimentais empregadas na finalizacdo desta reacéao.
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Em vista deste resultado, uma nova rota de sintese para (E)-(59) foi
visualizada por meio da conversdao da N-Boc-N-benzil-propionamida (61),
proveniente da acilacdo de (60), no N-acil-N,O-acetal (62), seguida de sua
eliminacao por meio da metodologia descrita por nosso grupo de pesquisas para a
sintese de enecarbamatos endociclicos*® (anidrido trifluoroacético e 2,6-lutidina
em tolueno a temperatura baixa) (Esquema 1.23).

') OH anidrido

A~ DBALH, _ A~ _tifluoroacético, _ N
)\ THF, -72°C )\ 2,6-lutidina )\
(@) (@] O (@] @) (@]
®) A 6 EGO)

Esquema 1.23: Nova proposta para sintese de E-(59).

Para isso o carbamato (60) foi submetido as condi¢gdes de acilacdo com
cloreto de propionila na presenca de NaH como base. Infelizmente esta base néo
se mostrou suficientemente forte para promover esta reacdo. Todavia, 0 emprego
de LDA como base levou a formacado do produto desejado (61) em 70% de
rendimento (Esquema 1.24).

@) O
LDA, cloreto de propionila,
NJ\OJV 705C, THF ani i NJ\/
H - , anidro, 10min I
(60) (61)
70 % rendimento

Esquema 1.24: Preparacédo de (61) via acilacao de (60) mediada por LDA.

Esta mesma substancia foi posteriormente preparada pela acilacado da
benzilamina (56) com cloreto de propionila e posterior protegcdo do nitrogénio com
Boc mediada por DMAP em CH3sCN*. Esta inversdo nas etapas de preparacédo de
(61) acarretou em um rendimento de 97 % para as duas etapas com a vantagem
de se evitar 0 uso de bases fortes como LDA (Esquema 1.25).

* Qliveira, D. F.; Miranda, P. C. M .L.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 1999, 64, 6646.
* Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Gollins, D. W.; Schofield, C. J. Tetrahedron, 1990, 46, 4733.
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i. cloreto de propionila, Et3N,

NH, 0 i N)K/
CH,Cl,, 0 °C, 10 min; ||3
6) ii. (Boc),0, DMAP, oc -
CHSCN, ta, 48 h. 97% rendimento

Esquema 1.25: Procedimento alternativo para preparagéo de (61).

A auséncia de sinais na regido superior a 3000 cm’' e a presenca de duas
bandas de absorcdo intensas em 1734 cm™ e 1699 cm™' sdo diagndsticos da
estrutura proposta para (61). Esses dados associados com os dados de RMN'H e
13C descritos na Tabela 1.8 confirmam a estrutura de (61).

Tabela 1.8: Dados de RMN'H e RMN'3C para (61).

O 'H/ § (multiplicidade, 3c/s
X T ( p J)

: O)\O

(61) %\
CHj; propionila 1,17 (3H, t, 7Hz) 9,6
CHjs t-butila 1,40 (9H, s) 27,9
CH. propionila 2,92 (2H, q, 7Hz) 31,8
Co t-butila - 83,0
CHz benzilicos 4,89 (2H, sl) 47,3
CH aromaticos 7,20-7,40 (5H, m) 126,9; 127,4; 128,1
Coaromatico - 138,2
C=0 Boc - 152,9
C=0 propionila - 176,7

Na sequéncia, (61) foi submetida as condi¢cées de reducao com DIBAL-H
em THF. Tentativas de isolamento do N-Boc-N,O-acetal (62) se mostraram
infrutiferas (Esquema 1.26).
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O OH /\CHO (57)

)K/ DIBAL-H, )\/ isolamento N
gN ~HE 725G~ ©ﬁN >
NHBoc
041\0 o)\o g

(61) %\ (62) %\ (60)

Esquema 1.26: Reagéo de reducao de (61) para (62) com DIBAL-H.

A andlise da reacado por CCD, imediatamente apds a adsorcdao de uma
amostra do meio reacional na placa cromatografica e sua eluicdo, revelou a
existéncia de duas substancias. A analise do mesmo meio reacional ao se deixar
amostra deste meio adsorvida na silica por alguns minutos antes de sua eluicao
conduziu a deteccao de outras substancias diferentes de (61) e do provavel (62),
Por meio de analise comparativa de CCD, foi possivel verificar que uma das
substancias diferentes de (61) e (62) poderia corresponder (60). A confirmacao foi
obtida por meio de andlise de CG e IV da substancia isolada ao término da reacéo

de reducéo.

Este problema foi contornado pela mudanga do solvente de THF para
tolueno e adicdo dos reagentes necessarios para a reacao de eliminacao (anidrido
trifluoroacético e 2,6-lutidina) logo que a analise de CCD revelasse total consumo
de (61) por parte do DIBAL-H. Esta modificacdo experimental levou a obtencao do
enecarbamato (E)-(59) desejado em 48 % de rendimento (ndo otimizado) para as

duas reacdes (Esquema 1.27).

OH Anidrido trifluoroacético;

_ DIBALH, NJ\/ 2,6-lutidina, N
©/;\ tolueno, -72 Tolueno, -72 °C ©/;\ tolueno, -72 °C até ta )\
0”0 0”0
(61) /ﬁ CN (BH(59)

Esquema 1.27: Sintese de (E)-(59) via reducéao de (61) e eliminacao (62).

A revelacéao caracteristica desta substancia com iodo na analise de CCD, o
desaparecimento de uma das absorcdes caracteristica de estiramento de ligacao
C=0, o aparecimento de uma banda com elevada absorbancia em 1709 cm’

atribuida ao estiramento C=0 e outra em 1666 cm™ atribuida ao estiramento C=C
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evidenciaram a existéncia da ligacdo dupla caracteristica de enecarbamatos. A
comparacdo desses dados com os da enamida (63)*® (Figura 1.3) apoiaram a

estrutura proposta para o produto isolado como sendo o enecarbamato (E)-(59).

1650 cm’! 1666 cm’!

58y @Q

63 (59)
16800m1) ©) 1709cm1)%\

Figura 1.3: Comparacao entre dados de IV de (59) e (63).

O espectro de RMN'H da substancia isolada apresentou duplicacdo e
alargamento de alguns sinais. Este efeito é caracteristico em espectros de RMN
de enecarbamatos e enamidas e é atribuido a um processo dindmico de
interconversao entre isdbmeros conformacionais (rotdmeros). Esta proposta foi
confirmada ao se realizar o experimento de RMN'H da mesma amostra a uma

temperatura de 70 °C (Figura 1.4).

70 °C

T TTTT TTTT]TTITT TTTT ‘\ TT \‘ TTT \‘ \‘\\ H‘ T \\‘ TTT \‘\ T H‘ TTT \‘\ TT
4.80 4.75 4.70 4.65 4.60 4.55 4.50 1.65 1.60 1.55 1.50 1.45 1.40 m
‘JJ“ L’W " J

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

20°C

Figura 1.4: Espectro de RMN'H de (E)~(59) a 20 °C e 70 °C em CCl,.

Como pode ser observado pela comparagéo dos espectros a 20 °C e 70 °C,

ocorreu a coalescéncia de dois multipletos com deslocamento quimico entre 6,60-
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7,05 ppm (1H) para um dupleto largo em 6,82 ppm (1H; J=14 Hz) referente ao
hidrogénio olefinico ligado ao carbono a ao nitrogénio. O multipleto em 4,47-4,79
ppm (3H) resolveu-se em um quinteto aparente em 4,68 ppm (1H; 7 Hz), referente
ao hidrogénio olefinico ligado ao carbono 3 ao nitrogénio, e um simpleto em 4,62
ppm (2H) atribuido aos hidrogénio benzilicos. O multipleto de 1,16-1,82 ppm (12H)
resolveu-se em um dupleto em 1,61 ppm (3H; J=7 Hz) atribuido aos hidrogénios
da metila ligada a ligacao dupla e um simpleto em 1,45 ppm (9H) atribuido aos
hidrogénios das metilas do grupo t-butila do protetor Boc. Os sinais observados
em 4,23 ppm (CH. de (60)), 2,34 ppm (CH. de (57)) e 1,09 ppm (CH3 de (57)) no

espectro a 70 °C foram atribuidos a decomposicéo de (E)-(59).

A constante de acoplamento de 14 Hz entre sinais referentes aos
hidrogénios olefinicos indicam uma geometria E para (59). A comparagcao desses
dados com os referentes & enamida (63)** apoiam a estrutura proposta para
(E)-(59) (Figura 1.5).

4,83 ppm(s)xv 6,53 ppm(dd) 4,63 ppm(s),\v e 6,82 ppm(dl)
/\/ <— 1,65 ppm(dd) /\v <— 1,61 ppm(d)
m ‘\. 4,80-5,25 ppm(q) m ‘\ 4,68 ppm(dq)
2,27 ppm(s) ) 1,46 ppm(s)—=
(63) (59)

Figura 1.5: Comparacéo entre os dados de RMN'H de (63) e (E)-(59).

Uma vez sintetizado, (E)-(59) foi submetido as condicbes de arilacdo de
Heck ja estabelecidas para BVE (Esquema 1.28), contudo, nenhum produto de
arilacéo foi observado mesmo apds 18 h de reacdo, ocorrendo recuperacdo de
91 % de (E)-(59). Tentativas de arilagdo a 70 °C e empregando Pd(OAc). como

fonte de paladio também nao conduziram a formacao do produto de Heck.
® © 1 mol% Pdy(dba)s dba -
/
©/\N/\/ + p-CH3;OPhN, BF, 200 mol% NaOAcC ©/\ J
Boc MeCN, 30 °C, 18 h.

(E)-(59) (12)

Esquema 1.28: Tentativa de arilagdo de Heck de (E)-(59).
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Outras enamidas aciclicas foram sintetizadas a fim de se verificar se a
geometria da ligacdo dupla ou mesmo a maior riqueza eletrbnica dos
enecarbamatos, se comparados as enamidas, poderiam ser causa da auséncia de
reatividade da N-vinil-2-pirrolidona (28) e (E)-(59).

A alilamida (66) foi preparada pela acilacao de (65) com cloreto de benzoila
(64) em 90 % de rendimento. Em seguida, (66) foi submetida a 200 mol% de LDA
em THF anidro a -72 °C seguidas de finalizacdo com solugédo aquosa saturada de
NH4Cl & temperatura ambiente, rendendo 47 % de (2)-(67) e 45 % de (E)-(67)*’
com dados espectroscépicos de acordo com os descritos (Esquema 1.29).

0] 0]
EtsN A
Cl NH N
+ N2
@ ~ CH,Cl, @H (66)
90 % rend.
(64) (65)

i. LDA, THF, -72°C
ii. Separagdo cromatografica

0] 0]
A o 2
(2)-(67) (E)-(67)

47 % rendimento 45 % rendimento

Esquema 1.29: Preparacdo das enamidas (E)-(67) e (2)-(67).

Originalmente, (67) foi preparada como uma mistura dos isémeros E e Z
que foi empregada como intermediario na sintese de &cidos benzéicos orto
substituidos (71)*2. Essa reacdo se da pela formacédo do dianion (69) gerado por
200 mol% de n-BuLi (Esquema 1.30) e posterior captura do anion arilico com
100 mol% de um eletréfilo para a formacdo do intermediario (E/2)-(70), que

posteriormente é convertido no acido benzéico orto substituido.

47(a) Fisher, L. E.; Muchowski J. M.; Clark, R. D. J. Org. Chem. 1992, 57, 2700; (b) trabalho posterior relata
que a razdo de produto E/Z pode variar com a base escolhida e a temperatura da reacio: Ribéreau, P.;
Delamare, M.; Célanire, S.; Quéguiner, G. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3571.
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i. n-BuLi 200 mol%

O E O E O
THF, -70°C desprotegéo
N/\""N N/\”N - OH
H i. EX H do acido
(E/2)-(67) iii. NH,CI (E/2)-(70)
(71)
i. EX
n-BuLi 100 mol% n
ii. NH4CI
OLi Li  OLi
n-BuLi 100 mol%
\N/\P,H \N/\Jw
(E/Z)-(68) (E/2)~(69)

Esquema 1.30: Mecanismo proposto para sintese de (71) a partir de (E/2)-(67)*"2.

Tirando vantagem desta informacdo mecanistica, foi proposta a sintese de
N-metil-enamidas por meio da utilizacdo de precisos 100 mol% de n-Buli para a
geracao do anion (68) e posteriormente captura deste por iodeto de metila. As N-
metil-enamidas propostas s&o substancias ainda mais semelhantes aos
enecarbamatos endociclicos ja testados como bons aceptores de Heck em nosso

12, 17

grupo de pesquisa por ndo apresentarem um hidrogénio acidico ligado ao

atomo de nitrogénio.

Apesar da consisténcia da proposta, restava a davida sobre a preservacao
da geometria da ligacao dupla. Um precedente para a geracéo do anion desejado
sem a perda desta informagdo estereoquimica foi relatado na sintese total da
(+)-Crocacina D (75)* descrita por M. A. Rizzacasa. Neste trabalho, a geracédo do
anion de (73) e posterior captura com o cloreto de acido gerado a partir de (72)
resultou em (74) com um rendimento de 30 % e total retencdo da geometria Z da
ligacao dupla (Esquema 1.31).

* Feutrill, J. T.; Lilly, M. J.; Rizzacasa, M. A. Org. Lett. 2002, 4, 525.
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Me Me

— — OMe i. LiOH, aq THF R C
=
: i NaH, (COCI), T | —
(72) OMe OMe Me O 0
= =
Hm NaHMDS, THF Na@m
\f OTBS Toé’ \f OTBS
(%)\/\SiMeg O giMe,

OTBS

Me Me H\)/l /\/\L
Z N N~ HN™ ~O - I:{\H/N\Teoc
O

OMe (:)Me Me O
OMe
(75) (+)-Crocacina D o) (74)  30% rend.

Esquema 1.31: Exemplo de retencdo da geometria da ligacdo dupla na formacao

de anions em nitrogénios amidicos.

Baseado nessas informacdes, foi iniciada a sintese das enamidas (E)-(76) e
(2)-(76). A geragao dos respectivos anions com rigorosos 100 mol% de n-BuLi em
THF a -78 °C e posterior captura destes anions com Mel a temperatura ambiente
levou a formacao de (E)-(76) e (2)-(76) em 88 % e 93 % de rendimento
respectivamente com total retencdo da geometria da ligacdo dupla (Esquema
1.32).

o) o)
AN i. n-BuLi 100mol% AN
N THF, -70°C. N
ii. Mel, 0°C. Me
(E)-(67) (E)-(76)
88% rendimento
o) o)
i. n-BuLi 100mol%
H/ﬁ THF, -70°C. ’}‘/ﬁ
ii. Mel. 0°C. Me
(2)-(67) (2)-(76)

93% rendimento

Esquema 1.32: N-Alquilacéo de (E)-(67) e (2)-(67) com total retencéo da
geometria da ligacao dupla.
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Os espectros de IV dessas enamidas nao apresentaram bandas
significativas acima de 3000 cm™. O espectro de RMN'H de (E)-(76) apresentou
alargamento dos sinais caracteristico de processos dinamicos de interconversao
entre rotameros. O mesmo nao foi visualizado com tanta intensidade para (2)-(76)
provavelmente por um maior impedimento estéreo para a rotacao ao longo da

ligacdo amidica N-Ccarbonila (Figura 1.5).

0 f 0 0 0
@N L ©)‘\l}l/\/ L ©)J\N,Me . ©)J\N,Me €176
Me Me S j—%
o&> o) o) o)
w00 — O = e
Me T Me - K/ D j\/

(2)-(76) JJL
L S W e

(E)-(76)

)

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

Figura 1.5: Espectros de RMN'H de (E)~(76) e (2)-(76) a 20 °C em CCl, e CDCl3

respectivamente.
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As enamidas (E)-(67), (2)-(67), (E)-(76) e (2)-(76) foram submetidas as
condicoes de arilacdo de Heck previamente otimizadas para o BVE. Conforme
apresentado na Tabela 1.9, nenhum produto de arilagdo das enamidas testadas

foi obtido nas condi¢des experimentais empregadas.

Tabela 1.9: Tentativas de arilagdo das enamidas (E)-(67), (2)-(67), (E)-(76) e
(2)-(76) com sais de arenodiazdnio mediada por paladio.

©*W©*W©* o

(E)-(67) (2)-(67) (E)-(76) (2)-(76)

MeOPhNyBF4 100 mol%; NaOAc 400 mol%;
Pd,(dba)s.dba 1 mol%; MeCN; 30°C; 1 h.

enamida Solvente Enamida recuperada / %(E/2)®
(E)-(67) MeCN 90 (100/0)

(E)-(67) MeCN 89 (100/0)°

(2)-(67) MeCN 90 (65/35)

(2)-(67) MeCN/PhCN 95:5 90 (64/36)

(E)-(76) MeCN 91 (100/0)

(2)-(76) MeCN 90 (4/96)

a. Porcentagem de enamida isolada apés cromatografia rapida em silica-gel e E/Z determinada por CG;
b. Reagido feita a 50°C.
A isomerizacado das olefinas de geometria Z empregadas é um resultado

digno de nota. Em face destes resultados, esta isomerizacdo pode ter se dado por
duas vias (Esquema 1.33):

a. formagdo um intermediario m-alilico pela adicdo oxidativa entre
atomo de paladio e a ligacdo C-H da metila alilica, para (2)-(67) e

(2)-(76).
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b. Adicdo oxidativa entre o a4tomo de palddio e a ligacdo N-H, para

(2)-(67).
o) o) o] O H, P
N Pd(0) N /N N/___T\ N/</l//
H Hpgo H &pd‘u H
LCH, )
(2-(67) H
l Pd(0) ‘
H
? i Pd!
N N=~ N= N
H pgo Pa" 4 Pd° H
H |
(@] (@) PdO

‘ l-Pd(O)
o) / 0
O O

H (E)-(67)
Esquema 1.33: Possivel explicagdo para a isomerizagao das enamidas Z.

A falta de reatividade da N-vinil-2-pirrolidona (28), do enecarbamato (E)-(59)
e das enamidas (E)-(67), (2)-(67), (E)-(76) e (2)-(76) frente as condicbes
experimentais otimizadas para a arilacdo de Heck do BVE com sais de
arenodiazénio seguem em caminho contrario com precedentes ja apresentados na
introdugdo que demonstram um paralelismo na reatividade da N-vinil-2-pirrolidona
(28) e BVE.

Uma analise mais detalhada do emprego de enamidas e enecarbamatos
aciclicos em reagdes mediadas por paladio nos remete aos trabalhos de L. S.
Hegedus®® sobre o uso de Pd" estequiométrico livre de ligantes fosfinas na

“(a) Hegedus, L. S.; Willians, R. E.; McGuire, M. A.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4973; (b)
I;Iegedus, L. S.; Darlington, W. H. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4980; (c) Wieber, G. M.; Hegedus, L. S.;
Akermark, B.; Michalson, E. T. J. Org. Chem. 1989, 54, 4649; (d) Montgomery, J.; Wieber, G. M.; Hegedus,
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ativagdo de enamidas

e enecarbamatos para adicdo de nucledfilos
(Esquema 1.34).
[ o I\l/IeCN
1l (@)
J 4+ PdCIyMeCN), — = cl-Pd|
N~ "R 77
N R, Iy lNJKRZ( )
R = H ou alquil R
R, = OBn, OAlquil, Alqui l
o) cl_ Gl
P Pd',
R~ NR O m o (78)
EtO,C N~ "R, )\
OMe . MeO~ “NRCOR,
CO,E R
2 MeOH, CO H,
Nuc Et;N ©
Nuc = MeO
Et0,C.©_CO,Et
Nuc = CI\ d“ Et3
©
J/\ Nuc = MeO MeO OMe
)\ CO; MeOH W

2\[gNR o]
Esquema 1.34: Adicao de nucledfilos a ligacao dupla de enamidas e

enecarbamatos ativados por Pd(ll)

Neste trabalho, os autores postulam a formacdo do complexo (77) pela
coordenacao de uma espécie de paladio(ll) com o sistema & da ligacdo dupla das

enamidas e enecarbamatos utilizados e posterior complexacdo do atomo de

paladio com o oxigénio carbonilico, levando a formagao do intermediario (78)

Este arranjo espacial do intermediario (78) sé é possivel em fungcao da
1)

auséncia de ligantes fortes para o paladio, por exemplo as fosfinas, e
2) livre rotacdo em torno  das ligacoes N-Ccarbonilico €
N-Colefinico de (77),

sendo que esta ultima condicdo é facilmente alcangcada em enecarbamatos e

enamidas aciclicas, ao contrario das enamidas e enecarbamatos endociclicos
onde a rotacdo em torno da ligagdo N-Cgefinico S€ €NCONtra restringida

L. S.J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6255; (e) Masters, J. J.; Hegedus, L. S.; Tamariz, J. J. Org. Chem. 1991
56, 5666; (f) Masters, J. J.; Hegedus, L. S. J. Org. Chem. 1993, 58, 4547
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O complexo intermediario (78) parece apresentar consideravel estabilidade,
uma vez que hidrogenacao catalitica ou carbonilacdo seguida de solvélise séo

condicdes requeridas para a formacao dos produtos de interesse.

Desta forma, parece razoavel propor que a falta de reatividade da N-vinil-2-
pirrolidona (28), do enecarbamato (E)-(59) e das enamidas (E)-(67), (2)-(67), (E)-
(76) e (2)-(76) frente as condigbes experimentais é fungao da:

1. auséncia de ligantes fortes na esfera de coordenacao do atomo de paladio;

2. e da livre rotacio em torno das ligagdes N-Ccaroniico €

N-Coiefinico das olefinas testadas.

Estas condi¢bes proporcionariam a formacao de um complexo intermediario
(80) por meio da complexacdo das olefinas testadas com o complexo de
paladio(ll) (26), proveniente da adicdo oxidativa de uma espécie de paladio(0) (24)
com sais de arenodiazOnio seguida de extrusdo de N, do complexo (25)
(Esquema 1.35).

ArN,BF i
PA(0)Ly ———2= AN PA(IXL, [ArPd(i)LI” X e e Ao
(24) (25) (26) R ; Ph4 t-BuO
R, = H, Me, Bn
-L R)J\N/\ppr“
Ro
Ar ® O
o’\Pd X ] 0 [Pd(II)ArL]® x©
Heck ~%— | i f R)J\N%
R™ N R
| 2
Ro
(80) (79)

Esquema 1.35: Proposta mecanistica para a auséncia de reatividade de (28),
(E)-(59), (E)-(67), (2)-(67), (E)-(76) e (2)-(76) frente as condi¢cdes de arilacdo de
Heck com sais de arenodiazonio.

Em funcao da similaridade estrutural, € de se esperar que o complexo (80),
apresente estabilidade comparavel a do intermediario (78) proposto por L. S.

Hegedus. Como as condicoes experimentais testadas ndo apresentam bons
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nucledfilos como os empregados nos trabalhos do autor citado, o complexo (80)
se mantém estavel no meio reacional, inibindo o ciclo catalitico da reacao de Heck

esperada.

1.3.6. Tentativas de emprego de Carbenos N-Heterociclicos (CNH) como
ligantes para o paladio na arilacdo de Heck com sais de

arenodiazoénio.

Como o objetivo deste trabalho é promover a arilagdo de enecarbamatos e
enamidas aciclicas com sais de arenodiazénio e ndo € possivel evitar a livre
rotacdo em torno das ligagdes N-Ccarboniico € N-Coletinico, parece razoavel que o uso
de ligantes € o ponto de ajuste a ser considerado na tentativa de se obter os

produtos de arilacdo desejados.

Para se evitar um resultado falso-negativo ao se usar as olefinas ja
testadas, o uso de condigdes experimentais com ligantes para o paladio foram
inicialmente testadas no enecarbamato endociclico (82). Esta olefina foi escolhida
por ter comprovada reatividade quando submetida ao protocolo de arilacdo de
Heck com sais de arenodiazénio®® que emprega Pdo(dba)s.dba e NaOAc em
acetonitrila. A reatividade desta olefina em condic¢des livre de ligantes fortes para o
paladio certamente reside na auséncia da livre rotacdo em torno da ligagao N-
Colefinico, POStulada como causa da inibicao do ciclo catalitico da arilagdo de Heck

desejada.

O enecarbamato endociclico (82) foi preparado pelo protocolo de Kraus®.
Este consiste na eliminacado promovida por EtsN no ion N-aciliminio intermediario
(81) formado pela reagcao do CbzCl com a 1-pirrolina, espécie intermediaria gerada
in situ pela decomposicao térmica do seu trimero previamente preparado pela

oxidacao da pirrolidina (Esquema 1.36).

%% Kraus, G. A.; Neuenschwander, K. J. Org. Chem. 1981, 46, 4791.
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Esquema 1.36: Sintese do enecarbamato (82) pelo protocolo de Kraus.

A primeira substancia testada na arilacao de (82) foi o sal (83), precursor do

carbeno N-heterociclico (84)°".

Q
@) B M\
NN NN
(83) P precursor de o (84)

A escolha dos carbeno N-heterociclicos (CNH) se deu em fungédo de sua
crescente utilizacdo como ligantes para metais de transicdo e a aplicacao desses
novos complexos como catalisadores em quimica organica®’. Um exemplo de sua
aplicacdo em arilacdo de Heck com sais de arenodiazénio € o trabalho
apresentado por M. B. Andrus®® para a arilagdo de Heck de estirenos e acrilatos
(Esquema 1.37).

e | c®
N_N
R1/\ + ArNyBF, (84) Ar\/\ R! = Ar. CO,Me. CN
1 = r! e’
Pd(OAc),; THF; ta. R 2
2.4 h 80-90 %

Esquema 1.37: Utilizacao de carbenos N-heterociclicos na arilacdo de Heck de
acrilatos e estirenos com sais de arenodiazénio.

Neste protocolo, um sistema (78)/Pd(OAc). foi utilizado. Os autores
postularam a participacdo do AcO™ como base para formacao do CNH (79) in situ.

St Arduengo, A. J.; IIT; Krafczyk, R.; Schmutzler, R.; Craig, H. A.; Goerlich, J. R.; Marshall, W. J.;
Unverzagt, M. Tetrahedron 1999, 55, 14523.

2 (a) Herrmann, W. A.; Kocher, C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2162; (b) Bourissou, D.; Guerret,
O.; Gabbai, F. P.; Bertrand, G. Chem. Rev. 2000, 100, 39; (c) Herrmann, W. A.; Weskamp, T.; Bohm, V. P.
W. Adv. Organomet.Chem. 2002, 48, 1; (d) Perry, K.; Burgess, K. Tetrahedron: Assymmetry 2003, 14, 951.
> Andrus, M. B.; Song, C.; Zhang, J. Org. Lett. 2002, 4, 2079.
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Esta espécie, por sua vez, se coordena ao paladio(0), também gerado no meio.

Isto confere novas caracteristicas ao ciclo catalitico, além de uma maior

estabilidade ao paladio zerovalente (Esquema 1.38).

M\ ®

N__N
<K

—_—

H
\ (83)
GOAC

Esquema 1.38: Proposta para a formacao do catalisador efetivo do sistema

Baseados

nesse

apresentados na Tabela 1.10.

precedente,

(84)

foram

-Pr /7\ i-Pr.

(84)/Pd(OAC):..

Pd(0)L, N, N
@i—Pr\p(di—Pr
|
(L)n

realizados

(84)/Pd

0s

e

ciclo

catalitico

experimentos

Tabela 1.10: Tentativas de utilizagdo de ligantes CNH na arilagdo de Heck de (82)

com sais de arenodiazonio.

-
a QN?BF? (83) = +/

(82) (38) P P (85) CH OCHs
Exp | (82)/(38) | Base® | Solvente® | Pd(mol%) | CNH (mol%) | T(h) | T(C) | (85) (%) | (86) (%)
1 11 | NaOAc | MeCN | A(20) 20 05 | 25 67 0
2 | 11 | NaoAc | MecN | B(20) 20 07 |3035| 88 0
3 | 11,25 | NaOAc | THF A (20) 0,4 2 | 30 e e
4 | 1125 | NaOAc | THF B (20) 0,4 2 | 30 e e
5 | 1,25:1 - THF A (20) 0,2 72° 30 - -

a. 400 mol% com relacdo a (82); b. concentracido com relagdo a (82): MeCN = 0,15 mol.L" e
THF = 0,005 mol.L™" ; c. A = Pd(OAc), e B = Pd,(dba)s.dba; d. tempo precedido de periodo 1,5 h de
tentativa de pré-formagao do complexo CNH/Pd; e. reagdo acompanhada por CG nao evidenciou
formagédo de produtos com respectivos tempos de retencdo comparaveis aos das amostras
auténticas; f. reagdo acompanhada por CG evidenciou formagao de tragos de produtos (nao
detectado por CCD) com respectivos tempos de retengdo comparaveis aos das amostras
auténticas numa razao 1:1 dos regioisémeros.
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O uso de MeCN como solvente foi mantido com o objetivo de termos um
menor numero de variaveis modificadas, proporcionando um melhor quadro para

comparagoes.

Os experimentos 1 e 2 da Tabela 1.10 revelaram um aparente bom
resultado para o protocolo modificado. Contudo, uma comparacado mais cuidadosa
destes resultados com aqueles obtidos previamente em nosso grupo de pesquisas
na auséncia de CNH indica que o emprego do precursor do ligante CNH néao
influenciou no andamento da reacao de arilacdo. O tempo de reacéo, variavel que,
em tese, deveria apresentar modificagdes significativas, se mostrou equivalente. A
esperada modificacdo no tempo de reacao se deve a comparagao entre os tempos
de reacdo relatados por T. Matsuda e K. Kikukawa’ na arilagdo de acrilatos e
estirenos sem o emprego de ligantes e os tempos relatados por M. B. Andrus® no
emprego do ligante CNH na arilagdo dos mesmos substratos. Esta variacao esta
baseada em uma maior estabilizacdo promovida pelo ligante as espécies de
paladio envolvidas na adicao oxidativa do catalisador efetivo de paladio com o sal
de arenodiaz6nio e na insercdo da olefina na ligacdao Pd(ll)-Ar do complexo

oriundo da adicao oxidativa, etapa lenta do ciclo catalitico de Heck.

Experimentos de RMN 'H e "3C foram realizados com misturas do precursor
do CNH (83), duas fontes de paladio Pd(OAc). e Pdy(dba)s;.dba, NaOAc em
CD3sCN a fim de se evidenciar a formacao do complexo esperado entre paladio e
(84). O precursor (83) apresentou deslocamento quimico 6 159,8 (CD3;CN) para o
C2. Dados de RMN '3C relatados na literatura para o carbeno (84) apresentam
este mesmo C2 com § 244,0 (CsDe)?. Ao se obter um espectro de RMN *C da
mistura precursor (83) e NaOAc, nao foi detectado, mesmo apods
1 hora, periodo correspondente a reacdo realizada, nenhum sinal com
deslocamento proximo a & 240,0 caracteristico de C2 no carbeno (84) (Figura
1.6).
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Figura 1.6: Deslocamentos quimicos de C2 em espécies relacionadas ao sistema
catalitico (84)/Pd(OAc) 2.

Dados de literatura® para espectros de RNM '*C do complexo de paladio
com CNH’s insaturados (89)./Pd indicam o carbono C2 em §186,2(C¢Ds).

Espectros de RMN '3C adquiridos das misturas:
a) precursor (83), Pd(OAc) e NaOAc;
b) precursor (83), Pdy(dba)s.dba e NaOAc.

ndo apresentaram nenhum sinal com deslocamento quimico préximo aquele

caracteristico de C2 do complexo (89)2/Pd mesmo apés 1 hora.

Estas evidéncias experimentais indicam que a formacédo do CNH (84), bem
como do complexo (94)/Pd nao ocorreu em MeCN a 30°C numa extensdo que

permitisse sua detecgdo por RMN '3C.

Esta observacao sugere que os experimentos 1 e 2 da Tabela 1.10 se
deram de maneira idéntica as reacoes realizadas na auséncia de (83), ou seja,
sem qualquer participacao significativa do ligante (84).

4 Bohm, V. P. W_; Gstottmayr, C. W. K.; Weskamp, T.; Herrmann, W. A. J. Organomet. Chem. 2000, 595,
186.
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M. B. Andrus relata em seus trabalhos sobre o emprego deste sistema
Pd(OAc)./(83) que foi possivel verificar a formacdo do complexo (84)/Pd em
experimentos de RMN. Contudo, cabe ressaltar que os experimentos por ele
realizados foram feitos em THF como solvente. A fim de verificar se a troca de
solvente poderia acarretar na formacao do complexo esperado, foram realizados

os experimentos 3 — 5 da Tabela 1.10.

Nao foi possivel detectar nas analises por CCD ou CG dos experimentos 3
e 4 a presenca dos produtos esperados. O cromatograma do experimento 5
apresentou a formacao de duas espécies com tempos retencdo condizentes com
0s apresentados por amostras auténticas dos produtos esperados. Contudo, ndo
foi possivel o isolamento desses produtos para sua caracterizacdo em funcao da
baixa conversao de (82) evidenciada por CG.
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1.4 Conclusoes.

A avaliacao metodolégica da reacao de Matsuda-Heck entre enoléteres
aciclicos e sais de arenodiazénio tendo o Pd.dbaz.dba com fonte de paladio,
acetonitrila como solvente e acetato de sédio como base revelou a dependéncia
da razdo entre a formagao dos produtos de arilagdo em C* e CP com relacdo a
natureza eletrbnica do sal de arenodiazénio empregado. Esta caracteristica da
reacao estudada se assemelha a observada previamente para o uso de fosfinas
monodentadas e 1,10-fenantrolinas, apesar da reacdo de Matsuda-Heck se dar
por um mecanismo catidénico, condicao que favorece a formacao dos produtos de
arilacdo em C“. Isto sugere, assim como para o uso de 1,10-fenantrolinas, que o
fato do mecanismo se dar por uma via catiénica ndo e a Unica condigcdo que

favorece o controle na regioquimica da arilacao de enoléteres aciclicos.

Este mesmo sistema catalitico (Pd.dbas.dba, H;CCN, NaOAc) nao foi capaz
de promover arilagdo de enamidas e enecarbamatos aciclicos com sais de
arenodiazénio. Apesar das condicbes experimentais e caracteristicas estruturais
das olefinas originalmente testadas terem sido alteradas, ndo foi detectada a
formacao dos produtos de arilacao desejados. Estes fatos foram interpretados a
luz dos resultados relatados para o uso de quantidades estequiométricas de
paladio para a ativacdo de enamidas e enecarbamatos aciclicos para o ataque de
nucledfilos no carbono olefinico a nitrogénio. A auséncia de ligantes capazes de
impedir a coordenagéo da carbonila da enamida ou enecarbamato com o atomo
de paladio no intermediario da etapa de insercdo permite a formacao de um
complexo estavel que desativa o ciclo catalitico da reagao em estudo.

A tentativa dos carbenos N-heterociclicos ndo se mostrou efetiva para a
arilacdo de Matsuda-Heck de enecarbamatos endociclicos, substancias
comprovadamente reativas nas condi¢cées originais desta reacdo (Pd.dbas.dba,
HsCCN, NaOAc). Este fato aponta para a necessidade de estudos mais intensos
na busca de ligantes para a reacdo de Matsuda-Heck, uma vez que além de
solucionar os problemas de regiosseletividade na arilacdo de enoléteres aciclicos
e a auséncia de reatividade para enamidas e enecarbamatos aciclicos, abre
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caminho para o emprego de ligantes quirais capazes de promover a arilagdo de
olefinas com sais de arenodiazénio de maneira enantiosseletiva, paradigma atual

daqueles que estudam a reag¢ao de Matsuda-Heck.
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Capitulo 2

Emprego de Espectrometria de Massas (ESI-MS) e Ressonancia
Magneética Nuclear (RMN) na caracterizacdo de espécies de paladio
envolvidas no ciclo catalitico da reacdo de Matsuda-Heck entre

olefinas ricas em elétrons e sais de arenodiazodnio.

2.1. Introducao.

Devido a grande aplicacdo que a reacao de Heck tem encontrado em
quimica orgéanica, muitos estudos tem sido direcionados para o desenvolvimento
de novos sistemas cataliticos capazes de realizar esta reagcdo em altos

rendimentos e baixas restricbes com relagcdo aos substratos empregados.

As propriedades do catalisador efetivo de um dado sistema catalitico sao
funcao dos ligantes presentes na esfera de coordenacao do metal utilizado.

Na busca de informacbes que assegurem a identidade dos catalisadores
efetivos dos varios sistemas cataliticos de Heck relatados na literatura, varios

pesquisadores tem lancado mao das mais variadas ferramentas analiticas.

Estudos realizados de maneira pioneira por C. Amatore e colaboradores®*
sobre as espécies envolvidas desde a etapa de geracdo do catalisador efetivo
(etapa de pré-ativacao) até a adicao oxidativa para varios sistemas cataliticos de
reacao de Heck envolvendo fosfinas empregaram técnicas eletroquimicas, RMN e
espectroscopia de UV-VIS.

Pouca atencdo tem sido dada aos sistemas cataliticos livres de fosfinas
como o empregado em nosso grupo de pesquisas. Nao existe, até onde este
levantamento bibliografico alcancou, nenhum estudo detalhado sobre as espécies
organometalicas envolvidas no ciclo catalitico desta variante da reagdo de Heck
com sais de arenodiazénio (reacdo de Matsuda-Heck).

Matsuda e colaboradores relataram que a reacdo de quantidade
estequiométrica de tetrafluoroborato de 4-fluorobenzenodiazénio com
Pd.(dba)s;.dba promove a evolucdo de N> em quantidade equimolar aquela do sal

50



de arenodiazénio. Essa informacdo, aliada a caracterizagcdo do iodeto (92)
(Esquema 2.1), bem como sua reacdo frente a fonte de bromo,
N-bromosuccinimida (NBS), levam a crer que um complexo catiénico semelhante

ao tetrafluoroborato (91) seja o intermediario reativo apés a adicdo oxidativa®.
@
FON2BF4 @
-Np F‘@*Pd(ll)(PPh% BF,  (91)
J Nal

FOBr MBS F‘@*Pd(ll)(PPh@ﬂ (92)

Esquema 2.1: Determinacao de (91) como intermediario reativo do ciclo catalitico.

+

(PPh3)4Pd(0)

Em trabalho posterior®®, esses mesmos autores isolaram o complexo

arildiazenato de palédio (93)°” e comprovaram que esta espécie é a precursora do

intermediario reativo (94) responsavel pelo acoplamento C-C. (Esquema 2.2)

1@
@
C H,CO N,Pd(I1)(PPh PFs  (93)
HLCO N,PFL 3 ‘< >* 2Pd(Il)(PPh3)3
- PPh, )
+ _— +
(PPhs),Pd(0) 19 \' N
S)
HSCOOPd(II)(PPhS)S PF, (94)

Esquema 2.2: Isolamento e caracterizacdo do complexo arildiazenato (93).

Também foi observado que a arilagdo iniciada com uma fonte de Pd°
apresenta velocidade maior que aquela iniciada com uma fonte de Pd". Isso
sugere que a espécie arildiazenato cataliticamante ativa na reacdo observada é
oriunda de reacdo de adicao oxidativa entre o sal de arenodiazénio e um

%5 Yamashita, R.; Kikukawa, K.; Wada, F.; Matsuda, T. J. Organomet. Chem. 1980, 201, 463.

36 Kikukawa, K.; Nagira, K.; Wada, F.; Matsuda, T. Tetrahedron 1981, 37, 31.

57 Para revisdo sobre complexos arildiazenato ou arildiazenido ver: (a) Sulton, D. Chem. Soc. Rev. 1975, 3,
443; (b) Leigh, G. J.; Pickett, C. J. Adv. Inorg. Chem. Rad. 1983, 27, 219.
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complexo de palddio (0), fato semelhante ao proposto para a reagdo de Heck
tradicional.

Baseados nestes resultados e na semelhanca dos complexos (91), (93) e
(94) com aqueles j& propostos por C. Amatore e colaboradores*® como sendo as
espécies reativas para o ciclo catalitico dos protocolos tradicionais de Heck, é
razoavel imaginar que o Esquema 2.3, originalmente apresentado por Matsuda e
colaboradores’, representa, em boa medida, a seqiiéncia de reagdes que compde
o ciclo catalitico para a variante da reacdao de Heck que lanca méao dos sais de

arenodiazonio.

NaX + AcOH
NaOAc% (95) ArNgBF4
(98) [HPdIL, | X AerPd“XLz (96)
I onde L = ligante
[Afpd '-2] X X = BF, ou AcO"
S
H H

Esquema 2.3: Ciclo catalitico simplificado para a reagdo de Matsuda-Heck.

Apesar das varias informagées disponiveis na literatura® e em nosso grupo

de pesquisas'?® sobre a influéncia que:
a) solvente;

b) identidade do sal de arenodiazénio utilizado (substituinte do anel

aromatico e anion);
c) identidade e quantidade de base empregada;
d) e fonte de paladio,

tem no curso deste protocolo de Heck (Pd.(dba)s.dba, MeCN, NaOAc),

pouco se sabe sobre a estrutura do catalisador efetivo desse sistema catalitico.

Dentre as técnicas analiticas até entdo empregadas para a identificacéo e

caracterizagao estrutural de complexos organometdlicos, a espectrometria de
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massas (MS do inglés Mass Spectrometry) e a ressonancia magnética nuclear
(RMN) tem ocupado posicao de destaque na elucidagdo estrutural de espécies

transientes em ciclos cataliticos de reagcdes mediadas por metais de transicao.

No que tange a MS, este tipo de estudo sé tem sido possivel devido ao
aperfeicoamento de novas técnicas de ionizagdo como, por exemplo, as técnicas
de ionizagdo por spray®®. Estas tem recebido especial atencdo por promover a
direta conversao de moléculas solvatadas em ions na fase gasosa e, desta forma,

permitir a analise direta de espécies componentes de solucoes.

Dentre as técnicas de ionizagdo por spray disponiveis, a ionizacao por
electrospray (ESI do inglés electrospray ionization) tem apresentado uma grande
aplicagao pelas condi¢des suaves empregadas no processo de ionizacao (pressao

atmosférica e temperatura ambiente).
Um esquema geral do processo é apresentado na Figura 2.1.

Cone
(Contraeletrodo)

+.+ +

s

ions de
gota analito
camegada

Suprimento de
afta vokagem

Figura 2.1: Esquema geral do mecanismo da ESI no modo de operagao positivo.

Uma solucao contendo ions é introduzida em um capilar carregado. Este,
por sua vez se encontra conectado a um contra-eletrodo e entre eles existe uma

diferenca de potencial. Na extremidade de saida deste capilar se forma, em

38 Lambert, J. B.; Shurvell, H. F.; Ligthtner, D. A.; Cooks, R. G. Organic Structural Spectroscopy Upper
Saddle River: Prentice-Hell, Inc, 1998, pp. 369-374.
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funcado desta diferenca de potencial, um cone de solucdo carregada conhecido
como Cone de Taylor, donde se desprendem goticulas da solugéao original. As
particulas carregadas tendem a se acumular na superficie das goticulas para
minimizar a repulsdo couldmbica entre as cargas. A medida que o solvente
evapora, processo via de regra acelerado por um fluxo de nitrogénio aquecido, a
gota vai diminuindo até que ela se torne instavel em fungéo do acumulo de carga e
sofra fissdo. Este processo ocorre até que a gota seja reduzida a uma situagao
limite onde o campo elétrico devido a densidade de carga da superficie seja
suficiente para assistir a evaporacao do ion.

O tipo de ion, cation ou anion, pode ser selecionado em funcao do potencial
aplicado, conhecido como modo de operacdo do aparelho. Isso permite a
detecgdo de (M+nH)*™ em solugbes acidas ou particulas catibnicas no modo
positivo, bem como a detecgdo de (M-nH)" em solugdes alcalinas ou particulas

anidénicas no modo negativo.

O fato deste tipo de ionizacao transferir espécies carregadas componentes
de solucdes para um analisador de massas, a torna uma ferramenta poderosa na

caracterizagdo de intermediarios de reagéo.

Um estudo pioneiro no uso de ESI-MS na deteccao de espécies transientes
em uma reacdo organica foi realizado por S. R. Wilson e colaboradores®. Neste
trabalho, os autores detectaram espécies intermediarias envolvidas nas reagdes
de Wittig, Mitsunobu e Staudinger, todas envolvendo fosfina.

O primeiro exemplo do uso de ESI-MS na deteccdo de espécies
organometdlicas envolvidas em uma reacdo mediada por metais paladio foi
realizado por J. W. Canary e colaboradores®® (Esquema 2.4). Lancando mao de
brometos de piridila e acidos bordnicos, os autores detectaram produto de adicdo
oxidativa (101) e (102), e o produto de transmetalacao (103), espécies envolvidas
no ciclo catalitico tradicionalmente proposto para a reagao de Suzuki.

39 Wilson, S. R.; Perez, J.; Pasternak, A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1994.
% Aliprantis, A. O.; Canary, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6985.
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Ar-Py
Y (99) \( PyBr

® ®
(103) | (PyH)PAA(PPh;) B [ (PyH)PA(PPhy),Br|  (100)

ArB(OH), j\ @

| PyPd(PPhy), |

(102) Br@

Esquema 2.4: Primeiro uso de ESI-MS na detec¢cao de espécies organometalicas

de paladio envolvidas no ciclo catalitico de uma reacao de acoplamento cruzado.

Outros exemplos do uso de ESI-MS para deteccdo de espécies
organometdlicas intermediarias em reagdes mediadas por paladio foram
publicados®'. Dentre estes trabalhos cabe comentario aquele realizado por A.
Roglands e colaboradores, onde foi detectada a espécie com m/z 946 atribuida
como o produto de adicdo oxidativa entre o complexo de paladio (104) e o

tetrafluroborato de benzenodiazdnio (42) (Esquema 2.5).

02$@CH3 @—sta

N
/\ /\
% - @ \
@SOM@ = /7 :d\\A . - / 2\\\
é N. (104) (105)

0o
(104) 02

Esquema 2.5: Complexo de paladio e sal de arenodiaz6nio empregados por A.

Roglands na deteccao por ESI/MS de espécies de adicao oxidativa.

Apesar dos varios exemplos do uso de ESI-MS na deteccao de espécies
organometalicas transientes em reagcbes mediadas por paladio, ndo havia relato
do uso de ESI-MS/MS para, além da deteccdo, elucidacdo estrutural dessas

®! (a) Ripa, L.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1996, 61, 7147. (b) Brown, J. M.; Hii, K. K. Angew. Chem., Int.
Ed. Engl. 1996, 35, 657. (c) Hii, K. K.; Claridge, T. D. W.; Brown, J. M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997,
36, 984. (d) Aramendia, M. A.; Lafont, F.; Moreno-Maias, M.; Pleixats, R.; Roglans, A. J. Org. Chem. 1999,
64, 3592; (e) Mallorens, J.; Moreno-Maiias, M.; Pla-Quintana, A.; Roglans, A. Org. Lett.. 2003, 5, 1159
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espécies de paladio transientes até o momento da publicacdo dos resultados
preliminares obtidos neste trabalho de doutoramento®?.

Dentre as técnicas de RMN disponiveis a analise conjunta de dados obtidos
em experimentos de diferenca de nOe e experimento de PFGSE (pulsed field
gradient spin-echo) tem sido aplicado com sucesso na elucidacao estrutural de

espécies organometalicas em solugéo.

O PFGSE é uma técnica originalmente empregada na determinacdo de
coeficientes de difusdo de moléculas organicas®®. Seus resultados podem ser
apresentados em um diagrama de contorno idéntico aos tradicionais experimentos
de correlacdo heteronuclear, sendo que no eixo x se apresenta o espectro de
RMN do nucleo em estudo e no eixo y se apresentam valores de logaritimo
decimal do coeficiente de difusdo (logD / m®s™") ou mesmo do préprio coeficiente
de difusdo (D/ 107'° m3s™). Desta forma, os sinais de RMN de uma dada espécie
vao apresentar correlacdo com um valor de logD e formar uma linha horizontal
para cada valor de difusdo, dando ao espectro um aspecto semelhante ao de uma
placa de cromatografia em camada delgada. Esta forma de apresentacdo dos
resultados deste tipo de experimento € denominada DOSY (diffusion ordered
spectroscopy)®®. Um exemplo da aplicacdo desta técnica é a diferenciagdo dos
sinais do fenol e do alcool benzilico por meio da adicao de DMSO a uma solugéao
equimolar daquelas substancias (Figura 2.2)%°. Em virtude de uma maior afinidade
entre o DMSO e o fenol, os sinais na regidao aromatica referentes ao complexo
DMSO-fenol passam a apresentar diminuigdo no valor de coeficiente de difuséo,

possibilitando a distincao entre as espécies.

62 Sabino, A. A.; Machado, A. H. L.; Correia, C. R. D.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2514.
e errata: Sabino, A. A.; Machado, A. H. L.; Correia, C. R. D.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
4389.

63 (a) Stilbs, P. Prog. Nucl. Magn. Reson. Espectrosc. 1987, 19, 1; (b) Stilbs, P. Anal. Chem. 1981, 53, 2135.
% (a) Johnson Jr, C. S. Prog. NMR Spectrosc. 1999, 34, 203; (b) Morris, K. F.; Johnson Jr, C. S. J. Am. Chem.
Soc. 1993, 115, 4291; (¢) Morris, K. F.; Johnson Jr, C. S. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3139.

% Cabrita, E. I.; Berger, S. Magn. Reson. Chem. 2001, 39, S142.
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Figura 2.2: Expanséao da regido aromatica e regiao do TMS do espectro de
1H-DOSY de (a) uma mistura equimolar de fenol [1] e alcool benzilico [4] em CCl4
contendo TMS com referéncia e (b) da mesma mistura ap6s a adicao de DMSO.

Dada esta semelhanca visual deste tipo de apresentacdo dos resultados
dos experimentos de PFSGE com cromatografia em camada delgada, e a virtual
possibilidade de separacédo das espécies componentes da solu¢cao em estudo, S.
Berger e colaboradores® descreveram a técnica de DOSY como “NMR

chromatography’.

O reconhecimento do potencial de aplicacao desta técnica na identificacao
de espécies organometalicas foi relatado pela primeira vez por P. S. Pregosin, H.
Riiegger e colaboradores®’. Lancando mao da equagdo de Stokes-Einstein (I) que
relaciona coeficiente de difusdo (D) e o raio hidrodinamico (r)®® de uma dada
molécula por meio da constante de Boltzmann (kg), temperatura (7) e viscosidade

(m), os autores obtiveram uma boa correlacao linear entre valores calculados de r,

% Schlgrer, N. E.; Cabrita, E. I.; Berger, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 107

67 Valentini, M.; Pregosini, P. S.; Ruegger, H. Organometallics 2000, 19, 2551.

8 1, é definido como a distancia radial do centro de uma particula esférica solvatada por dgua até sua
superficie levando em consideracdo todas as moléculas de d4gua contidas na sua esfera de hidratagdo. Desta
forma, r, estd intimamente ligado ao tamanho de uma molécula, par idnico ou mesmo um fon em estudo.
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e valores experimentais obtidos de dados cristalograficos de 8 complexos

metalicos neutros, dos quais 7 eram de paladio incluindo Pdx(dba)s.
D=kg.T/(6.7.M."n ()

A primeira aplicagdo do DOSY na caracterizacao de intermediarios reativos
em reagbes organometdlicas foi relatado por S. Berger e colaboradores®®. Os
autores compararam os valores de raio hidrodinamico (r,) calculados por meio dos
valores de difusdo obtidos no experimento de DOSY e a equacdo de Stokes-
Einstein (I) com aqueles obtidos por modelagem molecular (PM3) das estruturas

propostas para os intermediarios de reacao de [Cp2Zr(Cl)H] com CO..

Tabela 2.1: Comparacdo dos valores obtidos experimentalmente e por
modelagem molecular para complexos intermediarios envolvidos

na reacao entre [Cp.Zr(Cl)H] com CO».

@\ el @ o H @ Wi fan, @ %

Zr. Zr

8%

Z Zr. o Z
Na \O/C\H H § r\o/o\o/ %\o
r, experimental (,&) 3,0 3,7 4,2 6,3
r, modelado (R) 3,1 3,9 3,6 6,1

Desde entdo, varios trabalhos tem empregado DOSY em conjunto com
outras técnicas de RMN na identificacdo e caracterizagdo de espécies

organometalicas reativas®

% Para revisio sobre o uso de DOSY na identificacdo de espécies organometilicas envolvidas em catalise
homogénea e quimica de coordenagdo ver: (a) Valentini, M.; Riiergger, H.; Pregosin, P. S. Helv. Chim. Acta
2001, 84, 2833; (b) Pregosin, P. S.; Martinez-Viviente, E.; Kumar, P. G. A. Dalton Trans. 2003, 4007; (c)
Pregosin, S. P.; Kumar, P. G. A.; Fernandez, I. Chem. Rev. 2005, 105, 2977;.
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2.2. Objetivos

Em virtude das poucas informacdes disponiveis na literatura cientifica sobre
as espécies envolvidas no ciclo catalitico da reacdo de Matsuda-Heck e dos
poucos relatos do uso de ESI-MS e nOe/DOSY no estudo das espécies
organometalicas envolvidas no ciclo catalitico das diversas variantes da reacao de
Heck, este trabalho teve por objetivo, detectar e caracterizar as espécies
organometalicas envolvidas nas etapas do ciclo catalitico da reacdo de

Mastuda-Heck com olefinas eletronicamente ricas.

2.3. Resultados e discussao
2.3.1. Reacdo entre cation arenodiazénio e atomo de paladio.

O Pd.dbas.dba é uma substancia que apresenta baixa solubilidade em
acetonitrila. A fim de se obter um espectro RMN'H que permitisse a visualizagdo e
atribuicdo dos sinais referentes as espécie de dba complexadas a paladio
presentes neste solvente, 7,0 mg (6,0 umol) de Pd.dbas.dba foram suspensos em
1 mL de CD3;CN por 5 minutos e, apds separacdo das fases, a fase liquida

analisada.

:
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Figura 2.3: Espectro de RMN'H de: a) solugéo obtida apés suspensao de
Pd.dbas.dba em CD3CN e expansao da regiao entre 6 6,3 € 6 7,9; b) amostra
auténtica de doa em CD3;CN a 25°C (500MHz).
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Este experimento evidenciou, com exceg¢do dos sinais referentes ao
solvente e ao tetrametilsilano, uma série de sinais com deslocamento quimico

superior a 6 ppm:

a) aqueles com maior intensidade foram atribuidos ao dba livre de
complexagdo com paladio por comparagdo com analise de amostra auténtica de
dba;

H, 87.23(d, S 2 H)
He Ho O H, §7.75(d, S 2 H)
)

=1
= 16,1,
Hg XN NF H, 87,68-7,74 (m,4H em CD3CN
H, Hy 87,46(dd, f=59e19,4H)
H

He H, ©7,42-7,50 (m, 2 H)

6.1,
6,1

b) e trés outros dupletos [§6,45 (f=12,6Hz), §6,77 (S =16,2Hz) e §7,04
(P=12,6Hz)], com intensidade 10 vezes menor que aqueles atribuidos ao dba livre
de coordenacdo, foram atribuidos a uma espécie contendo dba coordenado a
paladio. Esta atribuicdo foi feita com base nos trabalhos de H. Kawazura e
colaboradores” onde a anélise por RMN'H de complexos de paladio ou platina
com dba apresentaram os sinais de H, e H, com ressonéncia entre 6 5,00 e 6 7,00

ppm quando analisado em CD,Cl».

Hy, 05,34
H, 066,56
Hy 66,52
Hy 67,02
em CD,Cl,

7 (a)Kawazura, H.; Tanaka, H.; Yamada, K.; Takahashi, T.; Ishii, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1978, 51, 3466;
(b) Tanaka, H.; Kawazura, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 2815; (a) Tanaka, H.; Kawazura, H.; Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 1743;
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F. A. Jalén e colaboradores’' também relataram, para o complexo (106) em

CeDs, sinais com ressonancia entre 6 4,50 e 6 8,00 que foram atribuidos ao dba.

Hy 04,48
H 54,98 NMe
Hb- 56,74 [ PhoP™ Fe /- 2
a ’ onde P N = ° (™
Hy 67,99

em CGDG

Esta relacao entre a fragao molar de dba livre e de dba complexado sugere
um deslocamento no equilibrio em favor da formacado de espécies do tipo
Pd(MeCN), onde atomos de paladio estdo solvatados pela acetonitrila, tendo
como espécie intermediaria um complexo de paladio contendo apenas um dba na

esfera de coordenacéao do paladio (Esquema 2.6).

nCH3CN  pg(MeCN),dba  CH3CNexcesso)  Pd(CH3CN)p,4
1/2 Pd,(dba)s.dba — -

sélido + dba + 2 dba
Esquema 2.6: Equilibrios quimicos provavelmente envolvidos na dissolucao de
Pd.dbas.dba em CH3;CN.

Apesar do grande excesso de acetonitrila, uma vez que ela € o solvente de
dissolucao, aproximadamente 10% de dba ainda permanecem ligados a paladio.
Esta observacdo esta em linha com o trabalho de C. Amatore e A. Jutand’® ao
estudar o papel do dba na reatividade de complexos de paladio (0) gerados in situ
a partir de misturas de Pd.dbas.dba e fosfinas. Os autores propdem, com base em
analises por voltametria ciclica, a existéncia de duas espécies de paladio
coordenado a trifenilfosfina: Pd(PPhs).dba e Pd(PPhs).. A espécie contendo
apenas um dba ligado ao paladio s6 deixou de ser detectada por espectroscopia
de UV quando um excesso de 50 equivalentes de PPhs foi adicionado ao meio.

7 Jalén, F. A.; Manzano, B. R.; Gémez-de la Torre, F.; Lopez-Agenjo, A. M.; Rodriguez, A. M.;
Weissensteiner, W.; Sturm, T.; Mabhia, J.; Maestro, M. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2001, 2417.
2 Amatore, C.; Jutand, A. Coord. Chem. Rev. 1998, 178-180, 511.
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A fim de quantificar o dba livre presente na solugdo obtida a partir do
Pd.dbas.dba, a amostra auténtica de dba foi preparada com 5,7 mg dessa
substancia. Esta massa corresponde a 24 umol, quantidade equimolar ao dba
presente nos 7,0 mg de Pd.dbasz.dba (MM = 1150,0 g.mol) utilizados na
suspensao em CD3CN, tendo em vista que cada mol deste complexo tem 4 mol de
dba (MM = 234,3 g.mol™). Desta forma, ao se integrar o sinal referente a Hy, do
dba livre com relagcdo ao TMS, foi possivel verificar que apenas 33% do dba
contido nos 7,0 mg de Pd.dbasz.dba se apresentavam solubilizados em 1,0 mL
CDsCN, sendo 30 % na forma de dba livre e 3 % em pelo menos uma forma
complexada.

Ao se adicionar quantidade estequiométrica de tetrafluoroborato de
4-metoxibenzenodiazénio (38) a uma suspensdao de Pdy(dba)s.dba e em
acetonitrila, foi evidenciada total solubilizacdo daquele complexo e rapida evolucao
de nitrogénio. A analise por ESI/MS em modo positivo desta solucao apds 5
minutos de seu preparo permitiu a deteccao de quatro clusters de céations que
apresentaram o padrao isotopoldgico do paladio (Figura 2.4.a).

Estas espécies foram caracterizadas por ESI/MS-MS como as estruturas
apresentadas na Figura 2.4 por meio das perdas caracteristicas de acetonitrila
(m/z41) e dba (m/z 234).

O acompanhamento destas espécies por ESI/MS foi feito ao longo de 90
minutos, quando foi possivel visualizar o completo desaparecimento das espécies
com m/z 295 e m/z 336 (Figura 2.4.b).

Baseados no equilibrio de dissolucdo proposto no Esquema 2.6, nos
relatos de K. Kikukawa e colaboradores sobre isolamento do complexo (93)°
(Esquema 2.2) e nas informagdes obtidas nos experimentos ESI/MS relatados
acima, parece razoavel propor que a formacao dos produtos de adicdo oxidativa
detectados por ESI/SM se dé pelo mecanismo apresentado no Esquema 2.7
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Figura 2.4: ESI/MS de solucao Pdx(dba)s.dba e tetrafluoroborato de

4-metoxibenzenodiazdnio (38) em MeCN (a) nos primeiros 5; (b) apds 90 minutos;

(c) padrao isotopoldgico observado para m/z 488; (d) padrao isotopoldgico previsto

para a férmula molecular CosH24NO2Pd" proposta para m/z 488.
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@ .. 9
4MeOPhN, Ns _Pd(CH3CN), -N2

@
PA(CHaCN)pyy ——— "% N 2, Pd(CHaCN)n
- CH3CN HsCO m/z295 paran=2

H;CO
m/z336 paran=3

+ CHscN
- dba dba J r
db dba
® | é |
4MeOPhN Ns, Pd3 -N P
Pd(MeCN),dba ——— = N (CHCN)n-1 I d“CHSCN
- CHsCN H,CO H,CO m/z 488 paran = 1

Esquema 2.7: Provavel caminho e formacéo dos produtos de adigdo oxidativa
detectados por ESI/MS.

Tentativas de deteccdo do intermediario arildiazenato, semelhante ao
complexo (93) (Esquema 2.2) se mostraram infrutiferas, mesmo ao se tentar o
uso do sistema descrito na literatura como “a microreator for the effective mixing of
reactants and fastest ESI-MS analysis“ por J. O. Metzger e colaboradores’®. Este
sistema trata-se de um manifold colocado na entrada da fonte de ESI, por onde é
possivel introduzir, em um mesmo momento, duas solugdes de substancias
diferentes o mais préximo possivel da fonte de ESI. Essa informagao sugere que o
intermediario arildiazenato tem baixissima estabilidade e rapidamente se converte
no intermediario arilpaladio (Il), o que esta de acordo com as observacdes de T.

Matsuda e colaboradores®°®

que sd tiveram sucesso no isolamento de um
complexo arildiazenato tipo (93) ao empregarem uma fonte de paladio estabilizada

com fosfina e um sal de arenodiaz6nio tendo o hexafluorofosfato como contra ion.

Resultados semelhantes foram apresentados por C. Amatore e
colaboradores’ no estudo da reacdo de adicdo oxidativa entre iodetos de fenila e
as espécies envolvidas no equilibrio de dissolucdo de Pdy(dba)s.dba e PPhs. Dois
complexos de paladio (0) foram detectados e caracterizados por RMN'H, RMN3'P
e voltametria ciclica: Pd’(dba)(PPhs), e SPd’(PPhs),, onde S é solvente. Dessas
espécies, somente aquela que néo tem dba apresentou-se capaz de adicionar-se
oxidativamente com iodeto de fenila. Em contrapartida, ao se trocar a trifenilfosfina
por ligantes bidentados de fosfina com dppf, DIOP e BINAP, a espécie contendo

Pd’(dba)(L-L),, onde L-L é o ligante bidentado, adicionou-se oxidativamente a

3 Meyer, S.; Metzger, J. O. Anal. Bioanal. Chem. 2003, 377, 1108.
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iodeto de fenila, contudo, com velocidade bem inferior & de SPd°(PPhs)z. A mesma
tendéncia foi observada por P. S. Pregosin e colaboradores’ no estudo uso do
ligante MeO-Biphep e por I. J. S. Fairlamb e colaboradores’ no uso de (£-Bu)sP e

BINAP com ligante.

A andlise por RMN'H da solugdo obtida pela reacdo entre quantidades
estequiométricas do tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio (38) e o
Pd.dbas.dba em CD3CN apresentou o espectro da Figura 2.5.

L \
~ MAJ L_-']'LJ LJ’JL_M P _,J WYY TTY | N T RN AL SOOI VB N J L.
797877767574737271 7 6968 6.7 66 6.5 6.4 6.3 52 51 5 49 48 4.7 46 45 44 43 3.85 3.8
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
1l [ I8 !
- B _ S ~ — i BN BN SR _ i _
12 115 11 105 10 9.5 9 8.5 8 7.5 7 5 5 45 4 3.5 3 25 2 1.5 1 0.5 0

Firgua 2.5: Espectro de RMN "H em CDsCN da reagdo entre Pdx(dba)s.dba
tetrafluoroborato de 4-metéxifenildiazonio (38) a 25°C (500MHz).

A comparacao entre este espectro com aqueles obtidos para (38) e a
solucédo preparada pela suspensao de Pd.dbaz.dba em CD3;CN revelou o total
consumo do sal de arenodiaz6nio, a presenca de sinais atribuidos ao dba livre de

coordenacao e o aparente desaparecimento do sinais com ressonancia em 0 6,45

" Tschoerner, M.; Pregosin, P. S.; Albinati, A. Organomettalics 1999, 18, 670.
73 Fairlamb, I. J. S.; Kapdi, A. R.; Lee, A. F.; McGlacken, G. P.; Weissburger, F.; de Vries, A. H. M.; van de
Vondervoort, L. S. Chem. Eur. J. 2006, 12, 8750.
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(Sf=12,6Hz), §6,77 (L=16,2Hz) e 57,04 (S=12,6Hz) anteriormente atribuidos a

um complexo de paladio com dba (Figura 2.6).

(:E__

AJ@‘LJUL |
S NN

8.5 8.4 8.3 8.2 81 8 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 71 7 6.9 6.8
f1 (ppm)

Firgua 2.6: Fracdo do espectro de RMN 'H em CDsCN (a) da reacéo entre
Pd.(dba)s.dba tetrafluoroborato de 4-metdxifenildiazénio (38); (b) solugdo de
Pd.dbas.dba e (c) tetrafluoroborato de 4-metdxifenildiazonio (38) a 25°C
(500MHz).

Além dessas observacdes, o que mais chamou a atencao, por se tratar de
uma regido isolada do espectro, foram dois dupletos com & 4,55 e & 5,16
acoplando entre si com f=11,6 Hz. Nesta mesma regido, foram observados
outros seis dupletos, todos com menor intensidade que aqueles relatados. Estes
apresentam correlacdo aos pares no espectro de COSY, & 4,34 e § 4,88 (Sf=11,7
Hz), 8 4,75 e § 5,03 (S=11,8 Hz) e § 4,58 e § 5,13 (f=11,7 Hz) (Figura 2.7). Os
valores de deslocamento quimico desses sinais e as constantes de acoplamento

com as quais estes acoplam se mostram semelhantes aqueles descritos por H.
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Kawazura e colaboradores’®, dando indicios de que estas espécies se tratam de

complexos de paladio coordenado a dba.

Cinco simpletos (6 3,80, ¢ 3,81, dois em 6 3,83 e 6 3,84) além dos sinais
referentes a acetonitrila complexada 6 2,21 (s) e ndo complexada é 1,94 (q, J=2,5
Hz) e do TMS, terminam de compor o espectro de RMN'H das espécies

envolvidas na etapa de adicdo oxidativa da reagado em estudo.

Ja de antemao, foi possivel tracar um paralelo entre os experimentos de
ESI-MS e os de RMN'H. Isso em fungéo da deteccdo de uma espécie majoritaria
contendo uma dupla ligagdo, certamente do dba, coordenada a um atomo de
paladio e outras minoritdrias apresentando olefinas com mesmo padrao de
coordenacao e semelhante ambiente quimico. Além disso, os cinco simpletos na
regido entre 3,80 < d < 3,84 atribuidos a hidrogénio de metoxilas condizem com a

deteccdo em ESI/MS das quatro espécies de adicdo oxidativa.

Na tentativa de atribuir inequivocamente a que espécies o0s sinais
observados no espectro de RMN'H da etapa de adicdo oxidativa pertenceriam,

foram realizados experimentos de diferenca de nOe e PFGSE.

Com base nos valores de ¢ e Jrelatados para os complexos de paladio com
dba estudados por H. Kawazura e colaboradores’®, os dupletos em § 4,55, § 5,16,
0 6,98 e & 7,61 foram atribuidos aos hidrogénio H,, Hy, Ha € Hy, respectivamente
Os experimentos de nOe revelaram que ao se irradiar H, foi observado incremento
de 3,7 % no dupleto largo com & 7,32 (f=8,5 Hz) e 2,6 % no dupleto & 7,47
(£=8,7 Hz), atribuidos respectivamente como Hc e H:. A irradiacdo de H, levou a
incrementos de 3,5 % e 3,2 % para H; e Hs, respectivamente, e incrementos de
3,1 % para o dupleto com & 6,98 (/=15,9 Hz) e 1,6 % para o dupleto com § 7,61
(L=15,9 Hz) atribuidos respectivamente como H, e Hy(Figura 2.8).
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Figura 2.7: Reacéo entre Pdy(dba)s.dba e (38) em CD3;CN a 25°C (a) Espectro de
RMN "H e expansao na regido 4,20 < & < 5,30; (b) Expansao na regido 4,00 < & <
5,45 do mapa de contorno do experimento de COSY (500MHz).
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Figura 2.8: Incrementos observados nos experimentos de nOe para irradiacdo de
H. e Hy de (107).

A auséncia de nOe em Hy e Hy ao se irradiar H, e a observacdo de nOe
nesses mesmos hidrogénios ao se irradiar Hp, sugerem que a molécula de dba
estd em um equilibrio dindmico entre as conformacbes s-trans / s-cis e
s-trans |/ strans, onde a dupla ligacdo coordenada ao paladio se encontra
restringida predominantemente na conformacéo strans em fungcéao da presenca do
atomo metalico e seus demais ligantes (4-MeOPh-, CH3CN e/ou CD3CN e/ou
CHD2CN). A restricdo na rotacdo em torno da ligacdo o entre Ccarponila € CHa
responsavel por manter a conformacdo s-trans desta ligagdo conduz a uma

estrutura espacial que explica a auséncia de nOe em Hy e Hy ao se irradiar H,.

OCH; OCHs
O
(€]
X Pd@ BF, @ BF4
:/ ~(NCCD3)n ~(NCCD3)n
(107) s-trans / s-cis (107) s-trans / s-trans

Esquema 2.8: Equilibrio conformacional do complexo (107).
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Tentativas de se realizar a mesma analise para os sinais atribuidos a outras
espécies de paladio ligado a dba se mostraram frustradas em funcao da auséncia
de incrementos de nOe ao se irradiar os dupletos com & 4,34 e § 4,88 (Sf=11,7
Hz), § 4,75 e 85,03 (P =11,8 Hz) € § 4,58 € § 5,13 (S=11,7 Hz).

O mapa de contorno de DOSY obtido no experimento de PFGSE da mistura
reacional entre Pdy(dba)s.dba e (38) apresentou quatro linhas de difusdo. Duas
apresentaram-se correlacionadas aos sinais atribuidos aos hidrogénios residuais
da acetonitrila e as outras duas, com valores de coeficiente de difusao inferiores a
25 x 10"° m?s™ aos sinais atribuidos ao dba livre de coordenacgéo e ao complexo
(107) (Figura 2.9). O mapa de contorno permintou atribuir aos hidrogénios do dba
livie de coordenacdo valores de difusdo entre 18 x 107° m?s™'e 23 x 10"° m3s™.
Esta ampla faixa obtida para a difusdo dinamica do dba se deve ao processo de
equilibrio conformacional permitido pelos graus de liberdade que esta molécula
apresenta. O complexo (107) apresentou difusdo de 17,23 + 0,55 x 10" m?s™. O
valor da incerteza observada para a medida deste valor de difusdo esta
relacionado também com o equilibrio conformacional observado pelos
experimentos de nOe. Todavia, como o atomo de paladio impde restricdo
conformacional a rotacdo em torno da ligacdo entre Ccarvonia € CHa,.€5ta incerteza
associada ao valor do coeficiente de difusdo de (107) apresenta-se menor que

aquela observada para o dba livre de coordenacao.
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Figura 2.9: (a) Mapa de contorno do experimento de DOSY das espécies
envolvidas na etapa de adi¢cao oxidativa (b) expansao da regiao com
D <24 x 10" m%s™ com énfase nas linhas de difusdo para dba e (107).
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Os valores de raio hidrodindmicos calculados por meio da equacado de
Stokes-Einstein () a partir dos coeficientes de difusdo observados estdo na
Tabela 2.2.

Tabela 2.2: Raios hidrodinamicos calculados por meio da equacdo de Stokes-
Einstein (l) a partir dos valores de difusdo observados por PFGSE.

D(x 10" m?s™) rh(A)P°
Média dos valores 17,2+ 0,5 3,4
(107) Limite superior? 17,7 3,3
Limite inferior® 16,7 3,5
Média dos valores 20,7 +1,4 2,9
dba Limite superior? 21,1 2,8
Limite inferior® 19,3 3,1
HsCCN - 44,8 + 0,3 1,2

a. Os limites inferior e superio dizem respeito aos valores maximo e minimo dentro

da incerteza do valor de coeficiente de difusao

b. Valores de raio hidrodindmico (r,) obtidos por meio da equacdo de
Stokes-Einstein, D = kg . T/ (6 . T .n . 1), onde ks = 1,38 x10% JK,
T = 298,15 K € Nacetonirila = 0,369 x 10° N.s.m™.

A comparacao dos valores obtidos para dba e (107) com aquele obtido por
difracdo de raio-X para Pdzdbas , r, = 6,3 A 7® revela uma acentuada diferenca. O
mesmo foi observado para a comparacao entre o valor de r, calculado a partir do
experimento de PFGSE com aquele obtido por modelagem molecular da

acetonitrila, r, = 1,6 A”’.

76 Selvakumar, K.; Valentini, M.; Worle, M.; Pregosini, P. S.; Ruegger, H. Organometallics 1999, 18, 1207.
" A estrutura da acetonitrila foi otimizada no nivel de célculo B3LYP/6-31G(d,p) com o Gaussian 98,
Revision A.7, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, V.
G. Zakrzewski, J. A. Montgomery, Jr., R. E. Stratmann, J. C. Burant, S. Dapprich, J. M. Millam, A. D.
Daniels, K. N. Kudin, M. C. Strain, O. Farkas, J. Tomasi, V. Barone, M. Cossi, R. Cammi, B. Mennucci, C.
Pomelli, C. Adamo, S. Clifford, J. Ochterski, G. A. Petersson, P. Y. Ayala, Q. Cui, K. Morokuma, D. K.
Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. Foresman, J. Cioslowski, J. V. Ortiz, A. G. Baboul, B. B.
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Apesar de desvios no valor calculado de r, por meio da equacao de Stokes-
Einstein ja serem previtos para moléculas nao esféricas e com raios de Van der
Waals superiores 5 A, é também conhecido que moléculas carregadas, como é o
caso de (107), apresentem r, maior do que o esperado por modelagem molecular

em funcdo da solvatagdo para estabilizagao dessas espécies carregadas’®.

Ao se observar a equacao de Stokes-Einstein, fica claro que, além do valor
de coeficiente de difusdo, a temperatura de realizacdo do experimento e a
viscosidade do meio poderiam também afetar o valor de raio hidrodinamico
calculado por esta equacdo. Como o valor de coeficiente de difusdao foi obtido
experimentalmente certamente a 298,15 K, surge como hip6tese para esta

variagao nos valores observados de coeficiente de difuséo:

a) limitacdo da equacdo de Stokes-Einstein para descrever o

sistema em estudo;

b) calibragao inadequada do equipamento empregado;
c) alteracdo na viscosidade do meio devido a presenca dos
reagentes.

Apesar dos valores de coeficiente de difusdo obtidos n&o corresponderem,
por meio da equacdao (l), a valores coerentes de r, , 0 experimento de PFGSE
confirmou a atribuicdo da estrutura de (107) feita com base nos esperimentos de
nOe e gCOSY. Esta também esta de acordo com aquela proposta com base nos
experimentos de ESI-MS para o ion m/z 488, uma vez que (107) também contém
uma unidade 4-metoxifenila e uma de dba ligadas a um paladio coordenado a

moléculas de acetonitrila.

Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. Gomperts, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M.
A. Al-Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, C. Gonzalez, M. Challacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W.
Chen, M. W. Wong, J. L. Andres, C. Gonzalez, M. Head-Gordon, E. S. Replogle, and J. A. Pople, Gaussian,
Inc., Pittsburgh PA, 1998.

78 (a) Y. Cohen and A. Ayalon, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1995, 34, 816; (b) R. E. Hoffman, R. E.;
Shabtai E.; Rabinovitz, M.; Iyer, V. S.; Miilen, K.; Rai, A. K.; Bayrd, E.; Scott, L. T. J. Chem. Soc. Perkin 2,
1998, 1659.
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A avaliacao por RMN do comportamento de (107) ao longo de 120 minutos
sugeriu a diminuicdo na sua fragdao molar, evidenciada por uma redugao dos

valores de integracéo dos sinais em 6 4,55 e 6 5,16 (Figura 2.10).
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Figura 2.10: Espectros de RMN 'H da solugdo de Pd,(dba)s.dba + (38) em
CD3sCN apés 40, 85 e 120 minutos de preparacao (500MHz).

Com objetivo de verificar se esta diminuicdo na concentragdo do complexo
(107) se tratava de um processo de decomposicao desta espécie, uma amostra do
meio reacional de adigédo oxidativa foi submetida analise a 40 °C e 60 °C (Figura
2.11). A elevagdo da temperatura do meio reacional promoveu a reducao
gradativa dos sinais em 6 4,55 e 6 5,16, culminando no seu total desaparecimento

no experimento a 60 °C. A comprovagao de que esta observagdo nao se tratou
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apenas de um processo dindmico de interconversdao entre isébmeros
conformacionais associado a elevacao da temperatura e sim da decomposicao de
(107) foi obtida ao se comparar o espectro adquirido a 60 °C com o espectro desta
mesma amostra apds ser resfriada a 25 °C. Em ambas andlises houve o total

desaparecimento dos sinais atribuidos a H, e Hp,

JLJNJLLLW h S

3—=
81
08.0 —= ~

102
324

180.0 —=
s_

40 °C
JMLJJUL I N X -
i e . i
“ 25 °C
I\
| ) n

{89.1 |L——

127247

| 49.4 — b
s 473 Th=
© 4 100.0—=

7.5 7 6.5 6 5.5 5 5 4 3.5
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Figura 2.11: Efeito da temperatura na estabilidade do complexo (96) gerado in
situ pela reagao de Pd,(dba)s.dba com (38) em CD3;CN (500MHz).

A expansao da regiao entre 6 3,72 e 3 3,86 revelou a diminuicdo do sinal
atribuido ao hidrogénios da metoxila do complexo (107) e surgimento de outros 5

simpletos nesta regido (Figura 2.12).
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Figura 2.12: Efeito da temperatura na estabilidade do complexo (107) gerado in
situ pela reacéao de Pdy(dba)s.dba com (38) em CD3;CN (500MHz). Expansao da

regido do espectro entre 3,72 < 8 < 4,86.

A comparacgao das expansdes da regido entre 6 6,30 e 6 7,85 no espectros
a 25 °C apo6s 40 e 120 minutos de reagdo com o espectro adquirido apos
aguecimento a 60°C revelou, além do surgimento de novos sinais na regido entre
d 6,40 e & 6,85, alterac6es nos valores de deslocamento quimico dos sinais
atribuidos ao dba do complexo (107 (Figura 2.13). Varios sinais observados no
espectro obtido a 25 °C da amostra previamente aquecida a 60 °C ja puderam ser
observados no espectro da amostra adquirada a 25 °C 120 minutos apds sua
preparacao, indicativo de que o processo aqui observado nao se trata da apenas
de um processo dinamico de interconversdao entre isémeros conformacionais

associado a elevacao da temperatura e sim da decomposicao de (107).
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Figura 2.13: Comparagéao entre efeito da temperatura e do tempo na estabilidade
do complexo (107) gerado in situ pela reacao de Pdx(dba)s.dba com (38) em
CD3sCN (500MHz). Expanséao da regiao do espectro entre 6,30 < o < 7,85.

2.3.2. Insercdo de olefina na ligacao Pd-Ar, B-eliminacdo e decomposicao
basica do hidreto de Pd.

A deteccéao por ESI/MS das espécies com m/z 295, 336, 488, 681 e 789 as
apontam como potencias espécies cataliticamente ativas em ciclos cataliticos que
conduzem a formacao dos produtos de arilacdo neste protocolo da reagcdo de
Matsuda-Heck

Tomando proveito do fato de que apdés 90 minutos de reacdo entre
Pd.dbas.dba e o sal de arenodizénio (38) as espécies que contem dba na esfera
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de coordenacdo do paladio (m/z 488; 681; 789) sdo detectadas majoritariamente
por ESI/MS, foi adicionada quantidade estequiométrica de diidrofurano (108) a
solucao analisada apds 90 minutos (Figura 2.14)

B +Q1: 0,303 to 8,713 min from Sample 1 (Heck7) of heck7.wiff (Turbo Spray) Max. 4,7e6 cps.
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Figura 2.14: ESI/MS de solug¢ao Pd»(dba)s.dba e (38) em MeCN apds 90 minutos

acrescida de diidrofurano (108).

O espectro de massas apresentou, além dos produto de adicao oxidativa
anteriormente detectados, a formacéao de trés novas espécies de paladio com m/z
324; 517 e 558. Esta ultima corresponde a uma unidade de m/z 488 acrescido de
uma unidade de diidrofurano (108) (m/z 488 + 70 = m/z 558). Os outros dois
cations detectados foram interpretados com artefatos do ion m/z 558 obtidos pela
perda de uma unidade de acetonitrila (m/z 558 — 41 = m/z 517) ou uma de dba
(m/z 558 — 234 = m/z 324) no processo de dessolvatacdo. Cabe ressaltar que a
intensidade do produto formado é a soma das intensidades de m/z 324; 517 e 558,
0 que demonstra que a formacdo de m/z 558 é um processo favoravel nas
condicdes de reacdo empregadas.
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Apesar de ter sido adicionada quantidade estequiométrica de (108) com
relacdo a quantidade de paladio presente no Pd.dbas.dba utilizado na reacéo
prévia com (38), os ions m/z 488, 681 e 789 ainda foram detectados. Isso é um

mais um indicativo da estabilidade dessas espécies.

A fim de confirmar se as espécies de paladio detectadas com m/z 324; 517
e 558 nao eram apenas fruto de coordenacao do ion m/z 488 com (108), analises
sequenciais tipo MS/MS foram feitas por meio da sele¢do do ion m/z 558 e sua
fragmentagao por dissociacao induzida por colisao (CID) (Figura 2.15).

B +EP| (558,50) CE (5): 0,388 to 2,026 min from Sample 1 (heck7a) of heck7aCID558.wiff (Turbo Spray) Max. 9,1e5 cps.
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Figura 2.15: MS/MS obtido por meio da selecédo do ion m/z 558 seguida de
dissociagao por colisdo induzida (CID) com No.

A analise deste espectro de massas apresentou os ions m/z 517 e 283,

interpretados como perda sequencial de acetonitrila e dba.

- H3CCN - dba
m/z 558 » m/z517 —— > m/z283

O ion m/z 341 foi interpretado como hidreto de paladio ligado a uma

unidade de dba, produto oriundo de B-eliminagdo do ion m/z 558 com dissociagao
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do produto de Heck (110). O fato desta fragmentagao ter ocorrido com o minimo
de energia que o equipamento permite (5 eV) e auséncia de fragmentagcées com
perda de 70 u.m.a., correspondente a perda de uma unidade de diidrofurano (97),
descartam a possibilidade de que o ion m/z 558 seja 0 ion m/z 488 coordenado ao
diidrofurano (108) (MM = 70,06 g.mol ™).

) /dba
dba H;CCN—Pd H
| ® carbopaladacgéo
- @]
O H.CO m/z 558
(109) 8 complexo ¢
B-eliminagéo
dba
| ®
— H;CCN—Pd—H
N -
0 dlba HiCOCN <
Pd-H CID 0]
H;CO
HsCO™ 7 558
(110) m/z 341 complexo &t

Esquema 2.9: Racionalizac&do do experimento de ESI-MS/MS m/z 558.

Este mesmo padréo de fragmentacéao foi obtido ao se adicionar, no lugar do
diidrofurano (108), o 3,4-diidro-2H-pirano (111) e o enecarbamato (112) a solugéo
preparada de 4-MeOPhN2BF, e Pd.(dba)s.dba em acetonitrila apds alcancado o
equilibrio (Figura 2.16). Ambos experimentos apresentaram espectros de massas
com perfil semelhante ao espectro de massas obtido para o experimento com o
2,3-diidrofurano, sendo que os valores de m/z estavam acrescidos de 14 uma para
(111) e 133 uma para (112). Os ions m/z 572 e m/z 657, obtidos respectivamente
nos espectros de massas de (111) e (112), foram igualmente caracterizados em
experimento de ESI-MS/MS por meio de dissociacao induzida por colisdo (CID) e,
assim como a espécie com m/z 558 detectada no experimento com diidrofurano
(108), apresentaram a formacao do ion com m/z 341 referente ao hidreto de

paladio com uma molécula de dba em sua esfera de coordenagao.

80



B +Q1: 0,412 to 4,023 min from Sample 1 (heck9) of heck9.wiff (Turbo Spray)
9,3e6
9,066
8,5e6-

a)

8,0e6

Ho
Pd-NCCHy

[jﬁtE}_ dba

m/z 466

7,5e6
7,0e6
6,5e6
6,0e6
5,5e6 ll-i

H3CCN'Pd‘dba
m/z 382

5,0e6

4,5e6

Intensity, cps

4,0e6
3,5e6
3,0e6
2,5e6
2,0e6
1,5e64

1,0e64

4480 |
428,0\44049{4‘%
400 450

5,0e5
M

2361 2738

382,0

2896 _3p4.0
o il
300

76,9.1869 2136
200

250 350

B +Q1: 0,515 to 6,613 min from Sample 1 (heck8) of heck8.wiff (Turbo Spray)

b)

488,9
5,6e6

5,4e6
5,2e6
5,0e6-
4,8e6+
4,6e6+
4,46
4,26+
4,0e6-
3,8e6
3,6e6
3,4e6
3,2e6
3,0e6
2,8e6
2,6e6
2,46
2,26
2,0e6
1,8e6
1,66
1,4e6+
1,266
1,0e6+
8,0e5
6,0e5
4,0e5+
2,0e5+ |

€]
Pd—NCCH,

3CCN % dba ‘
m/z 382

48

Intensity, cps

457,8
4599

2359 408,0

4670

41,

ol

489,0

1,0

0

534,0
850 530105360

Max. 9,36 cps.

()

o)
(111)

Pddba

OCHg
m/z 531
oo,

|Dd‘dba

OCH;z
m/z 572
684,0
1
672,0678,0 742,0.768,0.
700 750

710,0

800

625,0

810,0 8742

650

850 900

Max. 5,6e6 cps

NCCH3

m/z 498

/

4988

5138

* g

556,8

iﬂ Bos,8. 60 U

"NCCH,

@
Pd—dba

qﬁ\@
Cbz OCH,

m/z 650

eﬂo ‘//////

aiza 67 8 7168

OCH,

814,0

757 8 7%@

8! 6,0
8740

|
447 \
3828 | 4239
2049 ssn 419 asa0 | 47’P
Wl ousp 2558 2828 P8y l 2029 Ml v L'N\..
"%

250 400

500

550
m/z, amu

600 650 700 750 800 850 900

Figura 2.16: ESI-MS apdés a adi¢do de a) (111) e b) (112) na solucéo

Pdz(dba)s.dba e (38) em MeCN com equilibrio previamente estabelecido.
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A espécie de hidreto de paladio foi detectada nos trés experimentos. Esta
se apresentou com m/z 382 e o experimento de ESI-MS/MS apresentou perdas de

uma unidade de acetonitrila e dba.
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Figura 2.17: Caracterizacdo do ion intermediario m/z 382 por ESI-MS/MS.

Esta espécie difere daquele observada no experimento de CID por conter
uma unidade de acetonitrila além do dba na esfera de coordenac¢ao do paladio.
Esta diferenca se deve as condi¢gdes empregadas no experimento de CID serem
mais vigorosas que aquelas utilizadas no experimento de ESI-MS”.

Estes resultados sugerem que as espécies m/z 488, m/z681 e m/z 789 sao
capazes de promover a formacéo do produto de arilacdo esperado para a reacao
de Matsuda-Heck. Se esta premissa é verdadeira, ao se adicionar o
tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio (38) e diidrofurano (108) a solucéo
obtida pela reacdo entre o Pd.dbas.dba e (38) apds 90 minutos de seu preparo,

0 processo de dissociagio induzida por coliso se dé pela entrada de N, na cAmara de colisdo (q2) e seu
choque com os fons previamente selecionados em Q1 e transferidos para q2 (representagdo esquematica do
equipamento se encontra na parte experimental). A energia que esses choques transferem para os fons
observados no processo de CID ¢ suficiente para promover o rompimento de interacdes relativamente fracas
como as interagdes por coordenagdo. J4 no processo de electrospray, a energia transferida para os fons
“pescados” da solug@o no processo de ionizagdo pode ser reduzida a niveis tdo baixos que permitem a
manuten¢do de interagdes coordenativas.
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este meio reacional deve conduzir ao mesmo produto de arilagdo (110) em
condicbes e tempos de reacdao semelhantes aos observados ao se realizar a

reagao da maneira usual.

Ao se adicionar o 2,3-diidrofurano (108) e quantidade equimolar de
4-MeOPhN2BF, (38) a uma solucdo em acetonitrila de (38) e Pdy(dba)s.dba
(ambos em quantidade subestequiométrica com relacdo a olefina) previamente
agitada por 90 minutos e filtrada com filtro de HPLC, ndo se observou o
borbulhamento caracteristico da reagcdo Heck em questdo e tdo pouco foi
evidenciada a formacéo do produto (110) em analise por cromatografia gasosa do
meio reacional. Em uma segunda tentativa, 0 mesmo procedimento foi adotado
contudo, 400 mol% de acetato de sédio com relacdo a quantidade de olefina foram
adicionados juntamente com o (108) e (38) ao meio reacional. Ao contrario da
primeira tentativa, foi observado o borbulhamento caracteristico por
aproximadamente 30 minutos e o produto de Heck (110) foi isolado em 80 % de
rendimento com o mesmo posicionamento da dupla ligacdo observado para a
reagcdo promovida pelo protocolo de T. Matsuda e colaboradores utilizado em
nosso grupo de pesquisas para a arilacdo de enecarbamatos, enamidas e

enoléteres endociclicos'?® .

doa
/©/PdCH30N
@O Hco
LN /©/ N2 BFs m/z 488 pa
HsCO

cHenta 77

(108) (38)

@ O
\ N2 BF4 m/z 488 —
+ + NaOAc - (110)
o HaCO CH3CN, ta, 30' 9

80% OCH,
unico

regiosiomero
detectado

Esquema 2.10: Verificacdo da reatividade da solugdo contendo majoritariamente
complexos de paladio ligados a dba na promoc¢ao da reacao de Matsuda-Heck.
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Uma analise preliminar destes resultados sugere a participacao direta dos
complexos contendo dba na esfera de coordenacao do atomo de paladio no ciclo
catalitico da reacao de Matsuda-Heck (Esquema 2.11).

@
AGOH 1/2 Pdy(dba)g >
O ;
S
AcO reducio OCH, extrusao
PA(CH;CN)s ————= [AN,PO(CH;CN) oxidativa de
coordinagao nitrogenio
jdbé ®
H™" ""NCCHg Pd(CHCN),
m/z 341 + MeCN
Q/@ B-eliminacao OCH,
oo S S
dba Z \3
@ db
_Pd o CH3CN a
CH4CN T @
(108) Pd_ equilibrio de troca
= dba de ligantes
0] carbopaladacio
HgCO yass CH3CN
HyCO m/z 558 e

Esquema 2.11: Ciclo catalitico da reagéo de Heck com sais de
arenodiazdénio baseado na participacao dos complexos contendo dba nas etapas

de carbopaladacéo e B-eliminagao .

Apesar de parecer razoavel, este ciclo catalitico ndo explica e tao pouco
exclui a participacdo de espécies livres de dba com aqueles com m/z 295 e
m/z 336 detectadas por ESI-MS e caracterizadas por ESI-MS/MS. Da mesma
forma, n&o traz uma racionalizagao sobre fato de que o emprego de quantidades
inferiores a 400 mol% de NaOAc ou mesmo a sua substituicdo por outras bases
resultou na reducdo da atividade catalitica deste protocolo da reacao de Mastuda-
Heck, resultados apresentados nas paginas 19, 20 e 21 do Capitulo 1 deste
trabalho. Se o papel deste sal fosse apenas de base, a sua substituicdo por outras
bases seria capaz de reestabelecer a atividade catalitica da reacédo de Mastuda-
Heck.

Na auséncia do acetato de sédio no meio reacional, a espécie de hidreto de
paladio, m/z 382, detectada nos experimentos por ESI-MS apds a adicdo das
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olefinas (108), (111) e (112) a solucdo contendo os produtos de adicdo oxidativa
com dba na esfera de coordenacédo, ndo sofre a eliminacao redutiva responsavel
por regenerar as espécies de paladio (0) que reiniciam o ciclo catalitico da reacao
de Matsuda-Heck. Ao contréario, esta espécie de hidreto de paladio envolve-se em
equilibrios que a mantem coordenada as olefinas presentes no meio reacional,
fato confirmado pela deteccao dessas espécies por ESI-MS. Esta € uma possivel
racionalizacdo para a falta de atividade catalitica observada na auséncia de
NaOAc.

Fato semelhante foi relatado por J. M. Brown e colaboradores®® no estudo
da reacdo de carbopaladacdo entre acrilato de metila e o complexo
[PhPd(P-P)(THF)]* (113), onde P-P é dppf. Na auséncia de base, os complexo
(114) e (115), respectivamente oriundos da insercdo de acrilato de metila na
ligagédo P-Ph de (113) e na ligacao Pd-H do hidreto de paladio formado na reacéo
de B-eliminacdo do complexo (114), se mostram estaveis a -78 °C o que permitiu

caracteriza-los por RMN.

®
e Ph H 2 CO,CH;
OCH
7 COLCH; * [ P'P:d'Ph] - - H3007;EpéTHF L j 3
Pd.
i o R_J
(113) (114) Ph\/\co CH (115)
(N 2
P P =dppf +
THF

Esquema 2.12: Detecgao das espécies envolvidas na estabilizacdo de hidreto de
paladio gerado na reacao entre acrilato de metila e o complexo catidénico (113) por
RMN & -78 °C na auséncia de base.

Os mesmos autores®, de maneira semelhante, detectaram e
caracterizaram no meio reacional da arilacdo de Heck entre [PhPd(P-P)(THF)]*
(113) e diidrofurano (108), onde P-P era (S)-BINAP, dppp e dppf, os complexos
(116) e (117) oriundos da insercao de (108) na ligacado P-Ph de (113) e na ligagao

% Brown, J. M.; Hii, K. K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 657.
8 Hii, K. K.; Claridge, T. D. W.; Brown, J. M.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 984.
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Pd-H do hidreto de paladio formado na reacao de B-eliminacdo do complexo (116),

respectivamente.

H H

P
P, QPh P\Pp onde CP = (S)-BINAP, dppp, dppf

b4
Cp* dTHF (116) <P' THF  (117)

Figura 2.18: Deteccao das espécies envolvidas na estabilizacao de hidreto de
paladio gerado na reacao entre diidrofurano (108) e o complexo catiénico
[PhPd(P-P)(THF)]" (113), quando P-P séo (S)-BINAP, dppp e dppf, por RMN a

-78°C na auséncia de base.

C. Amatore e A. Jutand*® estudaram a reagdo entre estireno e os produtos
de adicdo oxidativa trans-PhPd(OAc)(PPhs),, trans-PhPdI(PPhs). e trans-
[PhPd(PPh3).S]* e verificaram a seguinte reatividade relativa:
trans-PhPd(OAc)(PPhs). > trans-[PhPd(PPh3).S]" > trans-PhPdI(PPhs).. Como
explicacdo para esta observacdo, os autores propuseram que o ligante acetato
assiste a saida de uma das PPh3; da esfera de coordenacéao do paladio. Esta acéo
disponibiliza um sitio de coordenacao neste metal que € ocupado pelo estireno e
viabiliza a reacao de carbopaladac¢ao desta olefina.

PPh, PPh, PPhy PhaPs/
| - PPhg | | + PPhg H
ACO-PId-Ph O—Pd-Ph  —— AcO-Pd-Ph ——>

"PPh,
PPh, ):(55\/ lR J_—\R Ph>_<

Esquema 2.13: Proposta mecanistica para justificar a maior reatividade do
complexo PhPd(OAc)(PPhs). na arilagdo de estireno se comparado a
trans-PhPdI(PPhs), e trans-[PhPd(PPhs).S]".

De maneira semelhante, é razoavel propor que o complexo catiénico (107),
detectado por ESI-MS como m/z 488, estaria em equilibrio com o complexo neutro
(118). O ligante acetato presente nesta uUltima espécie seria capaz de assistir a
saida tanto de dba, complexo (119), quanto de acetonitrila, complexo (120) da
esfera de coordenagao do metal para a coordenacao do diidrofurano (108) para a
formacao das espécies neutras, (121) e (122). Apéds insercao de (108) na ligacao
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Pd-Ar e posterior B-eliminagéo, estes caminhos de reagao conduziriam ao produto

de arilagéo desejado e a espécies de hidreto de paladio (125) e (126).

® €]
AcO
dba NCCHs T} oon NGHCH; | °
(107) | A—Pd (127) Ar-Pd-OAc S Ar-Pd-NCCHj
NCHCH; NCCH; - AcO NCHCHs
o 5 +HsCCN m/z 336
-AcO || + AcO
dba Z \> doa | con dba w:o?/_ P NCCH,
] (e} ] 3 I - dba ' O _DA-
AcO-Pd-Ph < [Ar,Pd—0 = Ar-Pd-OAc O—Pd-Ar ——» Ph-Pd-OAc
108 L w 108 L
(122) [ 4 19 o Sk neor, o (12
(120) (118) (119)
+ HBCCNl l+ HsCCN
/CH3
_CH, HaC ,C
dba. NF© SN, N
Pd Ar A Pd
AcO doa +H,CCN - dba NCCH, Ohc
l 0 —~— AcO-Pd-NCCHs ~  AcO-Pd-NCCH, o
H (126) |L| - H3CCN + dba |l| (125) H
(124) @\ - (123)
o Ar + HyCCN +HiCON Ny ~Ar
(110) - AcOH -AcOH  (110)
+ H3CCN - dba
Pd(dba)(HzCCN)p.1 ~  Pd(HsCCN),
-HsCCN  + dba

Esquema 2.14: Proposta mecanistica para assisténcia de acetato na etapa de

carbopaladacao da reacao de Matsuda-Heck.

Ainda baseado na potencial atuagao do acetato como ligante que assiste a
etapa de coordenacao de (108), é razoavel supor que o complexo (119) poderia
ser formado a partir da espécie catibnica com m/z 336, detectada e caracterizada
por ESI-MS. A atuacdo desta espécie que nao apresenta dba na esfera de
coordenacao do paladio tem suporte no fato de que a troca de Pd.dbas.dba por
Pd(OAc). como fonte de paladio levou a resultados semelhantes na arilagdo de
Matsuda-Heck em tempos e condicbes experimentais semelhantes na arilacéo de

22 o enoléteres'’® endociclicos. Este resultado indica que a

enecarbamatos
presenca de dba no meio reacional nao é imprescindivel para a manuntengcao do

ciclo catalitico desta reacgao.
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2.4 Conclusoes

O uso conjunto de espectrometria de massas (ESI-MS) e ressonéncia
magnética nuclear (RMN'H, nOe, gCOSY e DOSY) proporcionaram informagdes
que ajudaram a compor com mais clareza a natureza estrutural dos complexos de
paladio envolvidos no ciclo catalitico do procedimento da reacdo de arilagdo de
Matsuda-Heck que emprega Pd»(dba)s.dba com fonte de paladio, acetonitrila como
solvente e acetato de sddio, que atua como base e agente estabilizante dos

complexos envolvidos neste ciclo catalitico.

A investigacao das espécies de adi¢cao oxidativa entre o tetrafluoroborato de
4-metbxibenzenodiazdénio (38) e Pdx(dba)s.dba revelou a presenca de espécies
catibnicas de arilpaladio contendo ou ndo dba na esfera de coordenacéo do metal.
Estas se encontram em equilibrio em favor daquelas que apresentam dba, em
especial a espécies com m/z 488, detectada e caracterizada por ESI-MS/MS, cuja
estrutura foi confirmada por experimentos de RMN'H, nOe, gCOSY e DOSY como
sendo (107).

A reatividade das espécies arilpaladio contendo dba na esfera de
coordenacao do paladio, inclusive (107), frente trés olefinas ricas em elétrons,
diidrofurano (108), o diidropirano (111) e o enecarbamato endociclico (112), foi
avaliada por ESI-MS/MS. Por meio destes experimentos, os intermediarios de

carbopaladacéo e de B-eliminacao foram detectados e caracterizados.

A associacao dessas informacdes com aquelas obtidas no Capitulo 1 deste
trabalho, bem como com aquelas ja descritas na literatura, permitiram concluir a
importancia do ligante dba para a estabilizacdo das espécies de paladio
envolvidas no ciclo catalitico em estudo. Também sugeriram o papel do anion
acetato nos equlibrios responsaveis por ativar a espécie arilpaladio para a etapa
de carbopaladacéo e por regenerar as espécies de paladio (0) que dao inicio ao

ciclo em estudo.
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Capitulo 3

Estudos da reacdo entre ion N-aciliminio com boronatos de arila e
vinila (Boronic Mannich Reation - BMR) como metodologia alternativa

na sintese de compostos 2-aril, vinil-N-heterociclicos.
3.1 Introducao

Dentre os varios compostos organométalicos empregados em sintese
organica, os compostos de boro tem recebido especial atencdo®. Inicialmente, em
funcao das reacdes de hidroboracéo e alilacdo, especialmente por suas versdes
assimétrica®®, e, mais recentemente pelas reacdes de acoplamento-cruzado do
tipo Suzuki-Miyaura®, adicdes 1,2 e 1,4 mediadas por rédio® e formacdo de

ligacdes C-heteroatomo mediada por cobre(I1)®’.

Outra aplicacao de compostos de boro que tem despertado interesse na
comunidade cientifica estd relacionada ao uso &cidos bordnicos e boronatos
arilicos e vinilicos em reag6es com ions iminio e N-aciliminio (Boronic Mannich
Reaction - BMR)®8.

Esta metodologia foi introduzida em 1993 por N. A. Petasis®. Este trabalho
apresentou uma reacao de trés componentes entre a amina secundaria (128),
formaldeido (129) e o acido vinilborénico (130) que gerou a naftifina (131), um

83 (a) Petasis, N. A. Aust. J. Chem. 2007, 60, 795; (b) Stefani, H. A.; Cella, R.; Vieira, A. S. Tetrahedron
2007, 63, 3623; (c) Molander, G. A.; Ellis, N. Acc. Chem. Res. 2007, 40, 275; (d) Hall, D. G. Boronic Acids:
Preparation, Applications in Organic Synthesis and Medicine 2005, p. 549 (Wiley-VCH:Weinheim); (e)
Brown, H. C. Organic Synthesis via Boranes 1975 (Wiley:NewYork, NY).

% (a) Crudden, C. M.; Edwards, D. Eur. J. Org. Chem. 2003, 4695; (b) Kennedy, J. W. I.; Hall, D. G. Angew.
Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4732; (¢c) Denmark, S. E.; Fu, J. Chem. Rev. 2003; 103; 2763.

85 (a) Suzuki, A. J. Synth. Org. Chem. Jpn. 2005, 63, 312; (b) Bellina, F.; Carpita, A.; Rossi, R. Synthesis
2004, 2419.

86 (a) Christoffers, J.; Koripelly. G.; Rosiak, A.; Rossle, M. Synthesis 2007, 1279; (b) Yamamoto, Y.;
Nishikata, T.; Miyaura, J. Synth. Org. Chem. Jpn. 2005, 64, 1112; (c) Hayashi, T.; Yamasaki, K. Chem. Rev.
2003, 103, 2829; (d) Fagnou, K.; Lautens, M. Chem. Rev. 2003, 103, 169.

87 (a) Frlan, R.; Kikelj, D. Synthesis 2006, 2271; (b) Ley, S. V.; Thomas, A. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2003,
42,5400.

88 (a) Kaiser, P. F.; Churches, Q. I.; Hutton, C. A. Aust. J. Chem. 2007, 60, 799; (b) Ramon, D. J.; Yus,
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1602.

% Petasis, N. A.; Akritopoulou, I. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 583.
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antimicoético de uso topico muito ativo, bem como outras vinilaminas pela variacao

na estrutura da amina e acido borénico empregado.

,\I/le Me\/\/@
Noy o) /\/@ Dioxana ou NN
+ HJ\H + HO\B X Tolueno
| —_—
CC TS O -

 (128) (129) ) (130) Naftifina (131)

Esquema 3.1: Reacao de trés componentes de Petasis - BMR.

O mecanismo proposto pelos autores se baseava na formacao in situ do ion
iminio (132) seguida de transferéncia da porgéo vinilica do acido borénico para o

carbono do iminio.

Em trabalho posterior®®, este mesmo autor apresentou a BMR entre o acido
glioxilico (133), aminas secundaria e primarias e acidos bordnicos vinilicos. Como

produto foram obtidos a-aminoacidos (134) em bons rendimentos.

R
Ry O H HO\B/\/R CH,Cl, ou MeOH 0 —
_N. + + . ou PhMe
R H HO © OH 559G ou50°¢ . HO R/N—R1
(133) (130) 54-96 % (134) °

Esquema 3.2: Sintese de a-aminoéacidos via BMR.

Uma observacédo experimental importante foi a reducédo da temperatura da
reacdo se comparada com o relato anterior. Muito provavelmente, a mudanca
estrutural do aldeido promoveu a reducéao da barreira de ativacao para o processo

de transferéncia das porcdes vinilicas e arilicas dos acidos bordnicos.

% Petasis, N. A.; Zavialov, I. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 445.
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Duas aminas quirais (135) e (138) foram empregadas neste trabalho.
Ambas promoveram a transferéncia de quiralidade para os respectivos produtos
(136) e (139), contudo aquela que apresentava uma funcédo hidroxila em sua
estrutura (135) promoveu um excelente excesso diastereoisomérico (>99 %ed) do
produto (136) e igual excesso enantiomérico (>99 %ee) na obtencdo do

o-aminoacido (137) de interesse.

pn (135) Ph
OH

OH Ao NH,.HCI

Ph o ~g-OH HzN)\/ \HN Hy, Pd/C, MeOH 2
(130) OH  CHOCOH. H,O Ph COH HCI, E,0 Ph COLH

(o]

CH,Cl,, 25°C 12 h 136) 37

78 % (>99 %ed) 76 % (>99 %ee)

(138) Ph | CHOCO,H. H,0
HQN/\MG CH,Cl, 25°C 12h

)"

HN" > Me
Ph/\)\COQH

(139)
88 % (66 %ed)
Esquema 3.3: Emprego de aminas quirais na obtengédo de a-aminoacidos

enantiomericamente enriquecidos via BMR.

Como extensao deste trabalho, acidos borbénicos arilicos foram testados na
BMR com 4cido glioxilico®. Esta variacdo rendeu o-arilglicinas em rendimentos

equivalentes aos obtidos na versao vinilica.

No ano seguinte, estes mesmos autores relataram a utilizacdo de
o-hidroxialdeidos (141) na BMR®. Como resultado, foram obtidos, &s mesma
temperaturas dos experimentos com (133), 3-amino-1,2-di6is (142) em bons
rendimentos e elevados excessos diastereoméricos e enantioméricos. Esses
ee%’s estdo em comum acordo com o excesso enantiomérico dos aldeidos de

partida.

1 Petasis, N. A.; Goodman, A.; Zavialov, 1. A. Tetrahedron 1997, 53, 16463.
%2 Petasis, N. A.; Zavialov, I. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 445.
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Ph Ph

OH A HN" >Ph NHB
' H.N"Ph  (140) H, , Pd/C, 2 ooC

P Bon —5 PR 0H  TBoo),0, BN Ph > OH

141
H)H/\OIS ) OH (143) ©OH
(130) (142) 70 %, >99 %ed,

OH 0
EtOH 25 °C >99 %eee

mz

i. cat. RuClz NalO,4
MeCN, CC|4‘ HQO
ii. HCI, H,O

(142) NH.HCI
49 %, >99 %ee Ph” " CO,H
Esquema 3.4: Emprego de a-hidroxialdeidos quirais na obtencéo de
o-aminodcidos enantiomericamente enriquecidos via BMR.
Esta metodologia recentemente permitiu concluir que a estrutura

inicialmente proposta para o inibidor de glicosidases Uniflorina A estava
equivocada (Esquema 3.5)%.

Petasis
HO . on _RCM | HO
HO = = = //// E/\/Ph HO ~ (HO)ZB/\/Ph
2% i CHO
. \/anH 2
HO™ S o X HO" *
«N-alquilacéo
OH H2N\/\

estrutura inicialmente
proposta para a Uniflorina A

Esquema 3.5: Emprego da reacao de Petasis com a-hidroxialdeidos quirais na

elucidacao estrutural do inibidor de glicosidases Uniflorina A.

A reducao da temperatura da reacdo, associada a relagéo entre 0 excesso
diastereoisomérico dos produtos e 0 excesso enantiomérico dos reagentes
parecem indicar que a presenca do oxigénio hidroxilico das fungdes acido e alcool
respectivamente dos aldoacidos e aldois de partida assiste na transferéncia dos
grupos vinilicos e arilicos dos acido borénicos empregados. O mesmo pode ser
inferido ao se comparar os resultados apresentados no Esquema 3.3, onde a

introducdo de uma hidroxila na amina quiral (135) promoveu um aumento

% Andrew S. Davis, A. S.; Pyne, S. G.; Skelton, B. W.; Allan H. White, A. H. J. Org. Chem. 2004, 69, 3139.
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significativo no excesso diastereoisomérico, bem como inversao na preferéncia
facial para introdugéo da porgéo vinilica do &cido bordnico no iminio transiente se
comparado ao resultado com a amina quiral (138).

A primeira evidéncia do mecanismo pelo qual o grupo hidroxilico assiste na
promocdo da BMR foi apresentado por T. K. Hansen e colaboradores® por meio
de resultados experimentais condizentes com os obtidos previamente por outros

autores, como N. A. Petasis, associado com experimentos de RMN de ''B.

O &cido fenilboronico apresenta sinal em 6 33,5 com relacdo do BF;.OEt.
Ao mistura-lo com acido glioxilico, o sinal sofre forte blindagem e passa a se

apresentar em 6 14,2, consistente com espécies tetracoordenadas de boro.

Ao se trocar o aldeido para salicilaldeido, ndo foi observada nenhuma
mudanca no sinal inicialmente observado para o acido fenilborénico. Contudo, ao
se adicionar morfolina, a imediata formacdo de um complexo de boro
tetracoordenado foi caracterizado pelo aparecimento de um sinal em & 7,4. Cabe
ressaltar que a mistura do &cido fenilborénico com morfolina gera um complexo,

também tetracoordenado, com & 23,8 em RMN de "'B.

H
© ®
© AOH
OH $33,5 C ~OH < :: >—B, N
©/ O>/z OHC o é/ 57,4
HO«

nao detectado
Figura 3.1: Experimentos de RMN de ''B realizados por T. K. Hansen.

Baseados nesses experimentos, os autores apresentam um mecanismo
para a BMR que envolve o acido glioxilico como aldeido (Esquema 3.6). O
mesmo nao foi apresentado para a BMR que envolve o salicilaldeido em funcéo
da auséncia de evidéncias sobre a estrutura do complexo gerado ao se adicionar

a morfolina a mistura.

% Schlienger, N.; Bryce, M. R.; Hansen, T. K. Tetrahedron 2000, 56, 10023.
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o) R"IN'H R o
R +H
H,0
OH
B, © OH
| OH <:>—B‘\
OH + H0 o) ] TOH
o "BlOH); 5 %
NH NH ///QO
RNH RNH o \R>

Esquema 3.6: Proposta mecanistica de T. K. Hansen para a BMR envolvendo

acido glioxilico.

Esta hipotese também foi reforcada pelo trabalho de N. G. Finn e
colaboradores na sintese de 2H-cromenos (147) via BMR* (Esquema 3.7).

o)
[ ] o HO. g~ BU
N PhB(OH), @E OH | XX
| X Ph morfolina FZS0H  (Br)NH (5mol%) Y~ o
Ve dioxana, 90 °C, 12 h dioxana, 90 °C, 12 h
OH
(146) (145) (147)
88-93% 75 - 96%
CHO CHO CHO
/©/ ©/ ———— Nao ocorreu reagéo
R! R?
OH
R' = H, OH, OCH,4 R? = H, OH, OCH,4

Esquema 3.7: Emprego de salicilaldeido na obtencédo de 2H-cromenos via BMR.

Ao se utilizar salicilaldeido foram obtidos os 2H-cromenos (147) bem como

benzilaminofendis (146) em 6timos rendimentos. Ao se empregar benzaldeidos

% Wang, Q.; Finn, M. G. Org. Lett. 2000, 2, 4063.
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sem grupo hidroxila na posicdo orto com relacdo a porcdo aldeidica nao foi
observada reagdo. A metilacdo da hidroxila em orto também teve influéncia

negativa no andamento da reacao.

Baseados nessas observagdes, estes autores propuseram um mecanismo
que salienta a assisténcia anquimérica da hidroxila fendlica na transferéncia das

por¢cdes vinilicas ou arilicas para o carbono do ion iminio transiente

(Esquema 3.8).
CHO Bn®_Bn @B ]
L - =
\/\
OH B(OH) R
-H,0 OH base fraca Oél?’\OH
L OH .
i Bn\lﬁ,Bn i Bn. _.Bn
) N
&z -
O R R/ Z O;J acido fraco )
[ |
L H i B(OH),

Esquema 3.8: Proposta mecanistica para a formacao dos 2H-cromenos via BMR.

Apesar da controvérsia sobre 0 momento que a espécie tetracoordenada de
boro é formada, parece razoavel, a luz dos resultados apresentados, que a
presenga da hidroxila € fundamental no mecanismo da reac¢do, provavelmente na
transferéncia do grupo vinilico ou arilico ligado ao boro por meio da formacao
desse complexo ato (complexo anidénico de boro tetracoordenado).

O primeiro relato do uso de ésteres borbnicos revela que o uso de aminas
secundarias conduz a rendimentos superiores se comparado ao emprego de

aminas primarias®.

% (a) Koolmeister, T.; Sodergren, M.; Scobie, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5965; (b) Jourdan, H.; Gouhier,
G.; van Hijfte, L.; Angibaud, P.; Piettre, S. R. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8027.
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O uso de boronatos quirais®” conduziram a bons rendimentos e baixos
excessos diastereoméricos (d.e. < 16 %). Em trabalho posterior, 0 uso conjunto de
aminas secundarias quirais e boronatos quirais conduziram a rendimentos
moderados e excelentes razdes diastereoméricas. Um fato interessante foi que
independente de se realizar a reagdo com o par (S)-amina:(S, S)-boronato ou com
o par (S)-amina:(R, R)-boronato as razbes diastereoméricas se mantiveram,
apesar de uma consideravel variagdo entre os rendimentos. Este fato levou a
concluir que o fator estéreo que tem maior contribuicdo na origem da

diastereosseletividade reside na amina secundaria € ndo no éster boronico

(Esquema 3.9).
O H
QHS SCOZIPI’ HO o) - Ph
Ve 9/>_oo P (133) OH_/ph
* ~ 2Ft -(150
©/\|l| Ph/\/B (o) HG N—{ (R)~( )
CH,Cly, 25 °C S
(5)-(148) (S,5)-(149) 22 HC  CHs,
60 % rendimento
r.d>95:5
O H
CH, CO,iPr g 5 B Ph
N (’)ﬁ co (133) OH_/Ph
+ o iPr
©/\|l| Ph/\/B\O 2 HO N_(, (R)-(150)
CHJClI,, 25 °C T
(5)-(148) (R,R)-(149) 2>l HC  CHs

50 % rendimento
r.d> 955

Esquema 3.9: Uso conjunto de ésteres bordnicos quirais e aminas secundarias

quirais na sintese de a-aminoacidos quirais pela reacao de Petasis.

Organotrifluoroboratos de sodio também foram empregados, na presenca
de uma série de aldeidos e aminas secundarias sob catalise de BF3.Et,O, como

alternativa aos acidos boronicos e ésteres boronicos®.

o7 (a) Koolmeister, T.; Sodergren, M.; Scobie, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5969; (b) Timothy, J.;
Southwood,T. J.; Curry, M. C.; Hutton, C. A. Tetrahedron 2006, 62,236
%8 Tremblay-Morin, J. —P.; Raeppel, S.; Gaudette, F. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3471.
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Apbs o relato feito por nosso grupo de pesquisas sobre o emprego da
oxidagdo diferencial de enecarbamatos endociclicos na obtengdo de
2,3-diidroxipirrolidinas e piperidinas®® (152), inclusive na sua versdo catalitica e
assimétrica, R. A. Batey e colaboradores empregaram boronatos vinilicos e
arilicos (153) na reacdo com ions N-aciliminio o-hidroxilados e metoxilados
gerados a partir de 2,3-diidroxipirrolidinas e piperidinas (152)'®. Assim como
observado por N. A. Petasis no emprego dos o-hidroxialdeidos (141), altos
excessos diastereoméricos foram obtidos em favor de cis-(154), independente da

natureza do boronato empregado (Esquema 3.10).

)

1 ! 1 1 2 _
0] OR R/B\O (153) OR R'e R =H ouMe
N N~ OR? BF;.0Et, CH,Cl, N~ R R=vinilaouarila
-78 °C até t.a.
o)\OR3 O)\OF@ ot o9e O)\OR3 R® = Bn ou Me
(151) (152) N, (154)

>98:2 (cis/trans)

Esquema 3.10: Emprego de ions N-aciliminio endociclicos na BMR.

Esta metodologia serviu de base para a sintese da

(+) -6-desoxicastanospermina (159)'".

% Sugisaki, C. H.; Carrol, P. J.; Correia, C. R. D.; Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3413.
' Batey, R. A.; MacKay, D. B.; Santhakumar, V. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5075.
1" Batey, R. A., MacKay, D. B. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9935.
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OH

{on

) O
0 Cbz  (156) / \ 99 %
AcO/\/\/B\O BF3.0Ety,, CH.Cl, N~ A "0Ac  Cis/trans
-78 °C até t.a. ébz 98:2
(155) (157)
i. 0sO4 NMO | ii. TBSOTf, CH,Cl,
acetona, H,O 2,6-lutidina, 0 °C
HO 4 OH OTBS
z WOH - \  OTBS 70 %
-~ = o i is6
(159) N '}‘ I OAc (23 % do diastereoisémero)
Cbz OTBS
(158)

Esquema 3.11: Emprego de ions N-aciliminio endociclicos na BMR.

A primeira versao catalitica e assimétrica de uma reacao do tipo Petasis foi
obtida por meio da acdo do organocatalisador bifuncional (162)'°2. Este contem
em sua estrutura uma tiouréia, responsavel por ativar o ion N-acilquinolinio para o
ataque do &cido borbnico ativado pelo grupo N-hidroxietilamino numa aproximacao

semelhante a representada por (164).

T A @
S
_— S
N ke HJLH\\ . c/©\ I
N. 3 N™ °N"
(160) (1621)0 H?:/\/ CHy HqC N H _H N/CHa
. mol % . o{ HO\B/ j
CbzCl, H,0, NaHCO;, N N)\OR %
o Cbz \
Ph/\/B(OH)Q CHZCIZ, -65°C (1 63) Ph \ ®/ 2/
75 % de rendimento Ph
161 95 % ee - 164
(161) GH, (164)

Esquema 3.12: Emprego de catdlise organica quiral em reacao do tipo Petasis.

12 yamaoka, Y.; Miyabe, H.; Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6686.
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3.2 Objetivos

Apesar do resultado apresentado nos Esquemas 3.10 e 3.11 serem o0s
melhores ja relatados para a obtencédo de produtos cis em reagdes de adicdo de
nucledfilos a ions N-aciliminio endociclicos 2-hidréxi substituidos, nenhum outro
trabalho tem explorado o potencial sintético desta metodologia.

A possibilidade de obtencdo de produtos arilados na posicdo 2 de
heterociclos nitrogenados em excelentes razbes diastereoméricas em favor do
produto com relagéo estereoquimica cis direcionou a atencao de nosso grupo de
pesquisas para a investigacao desta metodologia.

Desta forma, tomou-se por objetivo deste trabalho:

a) a avaliagdo metodoldgica da reacdo entre boronatos de arila e vinila com
ions N-aciliminio gerados pela reagao entre precursores como (166) e
BF3.OEt..

b) utilizacdo desta metodologia na sintese da base necinica (-)-retronecina.
(Esquema 3.13).

(0]
OH . @B‘} OH
O OH \ > \
H - R
HO)WOH . O/A/;>\OCH3 e OI[\])'/,,@
| )

=

(0] R R - Bn Bn

BF;OEt,
(S)-(165) (166) (167)

o X
)
B

o \H)J\OR BF;OEt,

R =Alila e X = Hy ou O

oH

OH
SX .
(168) O/A/:>/,,,| ‘)kop e H (169)

—
N / OH retronecina

Esquema 3.13: Emprego de ions N-aciliminio endociclicos na BMR.
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3.3 Resultados e discussao.

O alcool (170), precursor de ion N-acilimimio, foi escolhido como composto

modelo para a avaliacdo metodolégica frente ao 2-fenil-[1,3,2]-dioxaborolano
(171).

OH o OH
. C R
B\
o) BF3.0Et, CH,Cly
o%ong + ©/ _____________________ - o@ ©
Bn Bn
(170) (171) (172)

Esquema 3.14: Reacdo modelo para o estudo metodoldgico da adicao de ésteres

boronicos a ions N-aciliminio com carbonila endociclica.

O procedimento inicialmente adotado para a preparacdo de (170) se
baseou no trabalho de W. N. Speckamp e colaboradores na sintese do alcal6ide
peduncularine (176) ' (Esquema 3.15) onde o grupo protetor acetila de (174) foi
removido quantitativamente pelo emprego de NaOEt catalitico apds a etapa de
reducao da imida (173). Neste, a etapa de redugdo rendeu, apos pouco mais de
uma hora, o éster (174) em 91 %.

OAc OH
I\A\ i._NaBH,, EtOH, 15 °C (15 min)_ ﬂ NaOEtey EIOH I}ﬁ
O7™N""O i, H,S0,(1 mol.L"" em MeOH), ta,1,5h O N7 TOFEt
-25°C (15 min) e ta (1 h) )\ 99 % PY
(173) 91 % (174) (175)

(176)
Peduncularina

Esquema 3.15: Preparacdo do intermediario (175) na sintese total da
Peduncularina (176).

103 Klaver, W. J.; Hiemstra, H.; Speckamp, W. N. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2588.
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A preparacdao de (170) foi iniciada pela sintese da imida (177) em
rendimentos sempre maiores que 90 % seguindo-se procedimento descrito na

literatura'®.
OH OAcT DA
— AcCl, A ; i. BaNH,, CH,Clp, ta, 3 h A
|
> 90 % duas etapas Bn
(165) n&o isolado (177)
OH DAc i. NaBH,, MeOH, -15 °C
L\ NaOEtw EOH [ \ (15 min)
0) N OMe —= S 15N 0] N OMe ==
| a1, . ii. HCl/ MeOH (1:3),
Bn 99 % Bn
-25°C eta(1h)

(170) (178)

53 %
Esquema 3.16: Preparacao do precursor de N-aciliminio (170).

A reducéo de (177) com isolamento de (178) foi alcancada com rendimento
de 53% da mistura diastereoisomérica. A hidrélise deste éster foi obtida em 99%
de rendimento pela acdo de solucdo etandlica de etéxido de sddio a temperatura
ambiente. Apesar de ser uma rota curta e de baixo custo, o rendimento na etapa
de reducgédo da imida (177) com consecutiva troca do grupo hidroxila pela metoxila

nao se mostrou satisfatorio.

Em funcéo da rapidez da etapa de reducao da imida (177), o desenrolar da
reacao foi acompanhado por cromatografia em camada delgada (CCD) somente
apos a adicao da solucao acida em metanol/agua. Este acompanhamento revelou
o total consumo de (177) e a formacao de dois podutos com Rf menor que o do
material de partida (Esquema 3.17). Dentre eles, o de maior Rf se tratava do N,O-

acetal (178), por comparagcao com uma amostra auténtica do mesmo.

104 (a) Koot, W.-J., van Ginkel, R., Kranenburg, M., Hiemstra, H., Louwrier, S., Moolenaar, M. J.; Speckamp,
W. N. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 401. (b) Yoda, H., Kitayama, H., Katagiri, T.; Tanabe, K. Tetrahedron
1992, 48, 3313; (c) Naylor, A.; Judd, D. B.; Scopes, D. I, C.; Hayes, A. G.; Birch, P. J. J. Med. Chem. 1994,
37,2138.

101



OAc OAc OAc

O/A/_\A\O .. NaBH, OQOH ii. HCI/ MeOH O/A/D“’LOCHS

'E}: MeOH, -15°C 'E}: (1:3), 25°Ce .
n . n n
(179) (178)
iii. NaOEt,; EtOH,
(177 ) . 78) ta, 1,5 h
o 1 ccb
(197 < [—>|(179)® ) —> ) EtOAc puro OH
e L.
0= " "“OMe (170)
|
reducéo troca transesterificacdo Bn
OH/OCH; 81 % 3 etapas

Esquema 3.17: Novo procedimento para a preparagao do alcool (170).

Com o passar de cinco horas foi possivel verificar o gradativo
desaparecimento do produto com menor Rf, indicando que este se tratava do
hemiaminal (179), produto de redugédo da imida. A reacao foi entdo deixada sob
agitacao por uma noite e além do total consumo de (179), foi possivel a deteccao
de um novo produto (CCD com Rf menor que o de (179), este foi caracterizado
como o alcool (170) por comparagdo com uma amostra auténtica. A reacgao foi
entdo acompanhada por mais 6 h, contudo, ndo foi verificado o progresso da
suposta reacao de hidrélise. Este material, ap6s neutralizagdo, foi isolado e
submetido, sem maiores purificacoes, as condigcdes previamente descritas para a
metandlise basica do acetato (178). Este procedimento rendeu o precursor de
iminio (170) em 81 % de rendimento para as trés etapas, bem superior aos 52 %

obtidos anteriormente.

Os espectros de RMN'H e RMN'3C de (170) apresentaram uma série de
sinais que foram atribuidos conforme apresentado na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1: Dados de RMN'H e RMN'3C para (170).

OH
234 /CH3
07N, O
6
(170) | — 13
H/ 8 (multiplicidade, J) C/d
C(O)CH,CHOH 2,30 (dd, J=17,6Hz e 1, 5;1 H) 39,12
2,82 (dd; J=17,6 Hze 6,3; 1 H)
OCHg3; 3,29 (s; 3H) 55,14
OH 3,29 (s; 1H) 31,8
CH,Ph 4,06 (d; J=15,0 Hz; 1 H); 44,0
4,90 (d; J=15,0 Hz; 1 H)
CHOH 4,21 (dl; J=5,9 Hz; 1 H); 68,13
NCHOCH; 4,43 (s; 1 H) 96,15
Ph 7,11 -7,53 (m, 5 H)- 127,42 (para)
- 127,94 (orto)
- 128,51 (meta)
- 135,34 (ipso)
c=0 - 173,34

No espectro de IV, uma banda de absorcao intensa e larga com maximo em
3400 cm™, e outra banda de absor¢do intensa com maximo em 1693 cm™ foram
atribuidas respectivamente ao estiramento das ligacbes O-H e C=0, ambas
esperadas para um experimento de espectroscopia na regiao de infravermelho do
alcool (170).

O espectro de ESI/MS apresentou o M+H*' com 222 m/z, coerente com a
massa molar de (170) que é 221,252 g.mol”, e M(100%) em 91 m/z que foi
atribuido ao ion tropilio proveniente do rompimento da ligagdo N-Bn.
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O composto (170) foi entdo submetido as condicbes de BMR descritas por
R. A. Batey'® para arilagdo com boronato (171) gerado a partir do &cido
fenilborénico (180) e etilenoglicol (181).

0
B(OH), THF, ta, 14 h ! />
©/ * HO/\/OH —_— ©/B\O

78 %
(180) (181) a71)

\\OH (/)/> \\OH
B\O

BF3.0Et, CH.Cl,
OQOMG + > OE

N -78°C (2,5 h); ta (2,5 h)

o
Bn  (170) (171) Bn ©(172)

Esquema 3.18: Emprego de (170) na BMR com o boronato (171).

A analise por TLC do meio reacional apresentou duas manchas. A menos
polar correspondia ao boronato (171) e a mais polar tinha Rf diferente do alcool
(170). Este mesmo resultado foi obtido na analise do meio reacional por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas CG/EM (Figura 3.2).
O sinal em 5,10 minutos apresentou um sinal em 148 m/z na analise por
espectrometria de massas, condizente com o ion molecular do boronato (171)
empregado em excesso na reacao. Esta informacéao foi confirmada pela injecéo do
boronato em questado e coincidéncia dos tempos de retencao no CG. O espectro
de massas do sinal em 17,70 minutos ndo apresentou o ion molecular esperado
m/z 267 esperado para o produto desejado (Figura 3.3). Todavia, este apresentou
um sinal com m/z 294 que poderia corresponder ao ion molecular acrescido de um
atomo de boro e um de oxigénio.
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Figura 3.2: Cromatograma (CG) do bruto reacional da BMR entre (85) e (86).

Pbundance Scen781(17.700mn)y: 70 —
100000 146 |

|
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80000 104
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Figura 3.3: Espectro de EM do sinal com tempo de retengéo 17,70 minutos na
analise de CG do bruto reacional da BMR entre (170) e (171).
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Apbs o work-up da reacdo com solucdo aquosa saturada com bicarbonato

de sodio, uma nova substancia foi detectada ao TLC. Esta apresentava Rf menor

que o observado para o produto da reagdo detectado na analise do bruto da

reacao.

Essas substancias foram isoladas por cromatografia rapida em coluna de

silica-gel. O produto de reacdo inicialmente detectado no meio reacional foi
analisado por RMN'H, COSY e HSQC e apresentou os dados descritos abaixo.

Tabela 3.2: Comparacdo entre os dados de RMN'do produto de reacéo isolado e

dos dados descritos em literatura'®.

7,78 (2H, dd, J=8,1 e 1,4)

H3 W4 Dados obtidos Dados de literatura
H3 "1OH 'H/ & (multiplicidade, J) 'H/ & (multiplicidade, J)
o «iPh
g
Ph
H® 2,88 (dd; J=18,5e 7,2 Hz) 2,78 (dd; J=17,2 e 6,9 Hz)
H® 2,76 (ddd; J = 18,5; 2,1 € 0,9 Hz) 2,58 (dd; J= 17,2 e 4,5 Hz)
H* 5,03 (ddd; J=7,2; 6,0 e 2,1 Hz) 4,40 (ddd; J=6,9; 6,2 € 4,5 Hz)
H® 5,68 (d; J = 6,0 Hz) 4,54 (d; J=6,2 Hz)
CH,Penzilico 4,19 (dd; J= 14,5 e 0,9 Hz) 3,57 (d; J = 14,5)
5,02 (d; J = 14,5 Hz) 5,23 (d; J = 14,5)
OH 1,66 (s) 1,60 (s)
Harométicos 7,25-7,55 (8H, m) 7,05 (m, 2H)

7,20 - 7,30 (m, 5 H)

7,40 - 7,50 (m, 3 H)

Apesar do espectro apresentar o numero de hidrogénios esperado para a

estrutura do produto desejado, estes diferiam dos dados descritos na literatura

19 Liu, L. -X.; Huang, P. -Q. Synth. Comm. 2006, 36, 1131.
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para este composto. O que mais chamou a atencdo foram os valores de
deslocamento quimico dos sinais atribuidos aos hidrogénios H* e H° §5,03 e
8 5,68 acoplando com J® = 6,0 Hz. Os valores descritos na literatura para estes
nucleos estavam respectivamente 0,63 ppm e 1,14 ppm mais protegidos que os
obtidos para a substancia isolada.

O valor de deslocamento quimico de H® se apresentou intermediario
aqueles observados para O-alquil-hidroxiaminais como o alcool de partida (170), &
4,43, e O-acil-hidroxiaminais como o diacetato (182)'°°, § 6,28 . Este fato sugere
que o produto isolado ndo apresenta a ligacdo C°-Ph esperada e sim uma ligagdo
C°-O onde o atomo de oxigénio esta ligado a um grupo eletronegativo ndo tao
forte quanto uma acetila. A presenca deste grupo é responsavel por retirar
densidade eletrénica do atomo de oxigénio e, conseqiientemente, desproteger H>.

4,21 (dl; J = 5,9 Hz) 5,28 (dt; J = 8,7 € 5,4 Hz)
H* H?
.wOH OAc
[ oo [ ok
N 45 4,43 (s N H5 6,28 (d;J=5,4 Hz)
a7 | © (182 |
Ph Ph

Figura 3.4: Valores de deslocamento quimicos de H* e H® para o alcool de partida
(170) e o diacetato (182)

O mesmo raciocinio pode ser empregado na tentativa de entender o valor
de deslocamento quimico observado para o sinal atribuido a H*. Este se encontra
intermediario ao valor observado para H* do alcool de partida (170), § 4,21, e 0
diacetato (182), ¢ 5,28. Esta comparacédo também sugere que o atomo de oxigénio
ligado a C* esteja ligado a um grupo eletronegativo ndo tdo forte quanto uma
acetila e a presenca deste grupo seria responsavel por retirar densidade eletrdnica
do atomo de oxigénio e, conseqilentemente, desproteger H*.

O fato da analise por CG/EM do sinal com tempo de retencao 17,70
minutos ter apresentado um sinal com m/z 294, que inicialmente foi atribuida como

o ion molecular esperado, m/z 267, acrescido de um atomo de boro e um de

1% pilli, R. A.; Russowsky, D. J. Org. Chem. 1996, 61, 3187.
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oxigénio, aliado a discussao prévia sobre os valores de deslocamento quimico
observados para os supostos H* e H® sugerem que o composto isolado seja a 2-
fenil-1,3,2-dioxaborolana (183). Esta hip6tese também esta fundamentada pelo
efeito de desprotecdo observado nos hidrogénios alifaticos do etilenoglicol (181)
apés sua transformagao no boronato de fenila (171). A introducao da ligagao B-O
faz com que os valores observados para o deslocamento quimico desses
hidrogénios aumente 0,61 ppm, valor semelhante a desprotecao observada ao se
comparar o valor de deslocamento quimico de H* do &lcool de partida (170) e
aquela observado para a 2-fenil-1,3,2-dioxaborolana (183) obtida na reacao.

5,03 (ddd; J = 7,2; 6,0 € 2,1 Hz)

4 H
O\ 5—Ph OASHV 4,37 (s) HO%'; 3,76 (s)
/ 4 H
o 0 (183) Bso™yy (1) HG HH (181)
N 5 -
H5 5,68 (d; J= 6,0 Hz)

Ph

Figura 3.5: Valores de deslocamento quimicos de H* e H® (183), e hidrogénios
olefinicos da 2-fenil-1,3,2-dioxaborolana (171) e etilenoglicol (181).

Os ions mais intensos observados no espectro de massas do produo
isolado contribuem para reforcar esta hipotese (Figura 3.6).

Osg—Ph ~OspPh ot
ST L TR oAy [
o L] _— A
0N 0= N d

| |
Bn Bn Bn
m/z 146
.t 0 .t
0 I Ph
\\\ \/B/Ph ) ﬁ + ?l
o) CH, o
m/z 146 m/z 104

Figura 3.6: Racionalizacédo para a observacao dos cations radicais com m/z 104 e
m/z 146 por espectrometria de massas de (183).

A estrutura proposta, por apresentar estereoquimica relativa cis, apresenta
valor de constante de acoplamento entre H* e H® semelhante ao descrito na
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literatura para o produto esperado (172). O experimento de NOESY1D feito pela
irradiacdo do hidrogénio H®> (8§ 5,68) levou a incrementos nos hidrogénios H*
(2,0 %), H® (0,2 %) e um dos hidrogénios do metileno benzilico (0,3 %)
condizentes com uma relagdo estereoquimica cis entre H* e H°. A auséncia de
incremento em H® e presenca de incremento em H®, hidrogénio que apresenta
constante de acoplamento de 7,1 Hz com H*, bem como o valor do incremento em
H* (2,0 %), sdo bons indicativos de uma relagdo estereoquimica cis entre H*, H* e
H°.

Figura 3.7: Valores de nOe obtidos para irradiagdo de H° de (183)

A andlise por CG/EM do produto formado durante o work-up da reacao
demonstrou que se tratava de uma mistura de isdbmeros do diol (184) com tempos
de retencao 14,15 minutos e 14,35 minutos, com uma pequena fracdo de um sinal,
2,6 %, com tempo de retencdo 16,80 minutos que apresentou o ion molecular m/z
267 do produto desejado (172) na Figura 3.8.
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Figura 3.8: Cromatograma da mistura diastereosiomérica do diol (184) contendo
2,6 % de um produto com tempo de retencdo 16,80 minutos e espectro de massas
da substancia com tempo de retencao 16,80 minutos.

Além das fragmentacdes observadas no espectro de massas de baixa
resolucdo para este componente da mistura estarem de acordo com o esperado
para a estrutura (172), o espectro de massa de alta resolugcdo dessa mistura
apresentou o M+H*' do fon molecular esperado para uma substancia com férmula

molecular C17H17NO,, como o produto desejado (172), com apenas 25 ppm de

110



diferenca do valor obtido por simulagao para uma espécie com a mesma férmula

molecular.
lalta resolucac e aita precisao do composto C17H17NO2 e o j
ANDREA4 (0.036) Is (1.00,1.00) C17H18NO2 TOF MS ES+ |
5 268.1338 8.19e12|
100- |
| i '
i
|
m %
2691370
| | 270.1399
T T T T T % B R | T T T T
ANDREA4 60 (2,292) Cm (57:110) TOF MS ES+
100+ 268.14085 a21 |

1 |
g |
| I 2&9{13&5 271.1200
il A
261.1473

1 266.1699 | | || 272.0834 276.1764|
. ['| 2621716 264.0680 [ (i} ,'| 270.1584 || § 2732094 275.1866 s
| o AN My n = JL “ L AN Pon by Iy o\ LS L S |

| 7 261 262 263 264 265 66 267 268 260 270 271 272 273 274 275 276

Figura 3.7: Espectro de massas simulado para uma substancia com férmula
molecular C17H17NO: e fracdo do espectro de massas de alta resolugdo que
contém o M+1 esperado para (172)

Na tentativa de maximizar a formagdo do produto, foram feitas algumas

alteracdes no procedimento reacional como:
1) aumento do tempo de reacao;
2) elevacao da temperatura;
3) reducao do volume do solvente de reacao e;

4) alteracdo da ordem de adicao dos reagentes.
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Contudo, em todos os experimentos realizados contemplando tais alteracdes
propostas, os produtos de reacao observados foram a 2-fenil-1,3,2-dioxaborolana
(183), mistura de diois (184) e, em alguns casos, quantidade semelhante do

produto desejado (172) apenas detectado por CG/EM.

3.4 Conclusoes

Apbs otimizacao do procedimento experimental, a preparacao do alcool
(170), precursor de ion N-aciliminio, foi alcangcada em 55 % de rendimento global
partindo do acido malico. Sua reacdo com 2-fenil-1,3,2-boroxolana (171) em
diclorometano seco na presenca de BF;.0OEt; levou a formacao da 2-fenil-1,3,2-
boroxolana quiral (183) em 91% que foi caracterizado por ressonancia magnética
nuclear, infravermelho e espectrometria de massas. O produto de cis-arilacao
(172) esperado para a reacdo entre (170) e (171) foi apenas detectado por
experimentos de CG/EM e EMAR. O aumento da concentragcao dos reagentes no
meio reacional, inversdo na ordem de adicdo dos reagentes e incremento no
tempo de reagdo foram modificagdes experimentais testadas no intuito de
maximizar a formacdo do produto de cis-arilacdo (172) desejado, todavia néao
alcancaram este objetivo. Como o resultado principal obtido nesta reacéo foi a
transesterificacdo do éster borbnico, cabem ainda experimentos no sentido de
aproveitar a presenca desta espécie no meio reacional e encontrar condigdes
experimentais que promovam a reagdo entre esta espécie e o ion N-aciliminio

gerado in situ pela agao do acido de Lewis em quantidade excedente de (170).'%”

197 Na ocasido da defesa deste trabalho, a professora Lucia H. B. Baptistella gentilmente nos colocou em
contato com o trabalho de S. G. Pyne e colaboradores (Morgan, 1. R.; Yazici, A.; Pyne, S. G. Tetrahedron
2008, 64, 1409) onde a reagdo de petasis entre o precursor de fon N-aciliminio (184) foi alcancada entre 0°C e
t.a. com 4cidos bordnicos eletronicamente ricos e seus boronatos, sendo MeCN e MeNO, os solventes de
reacdo. Tentativas de empregar o dcido fenil borénico ndo conduziram a formagdo do produto de (172). Na
reacdo entre acido (E)-2-estirilbordnico A e o precursor (184) foi isolado o boronato ciclico B em 72% de
rendimento, de maneira similar a descrita nesta Tese de Doutorado.

OH OH oL«
\ B. BF,.OEt, MeCN \ B
OE"WOH + O/\/ OH 3 2, OEN---O

N 0°C entéo t.a.
én 72% de rendimento én
(184) A B
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Procedimento experimental

A. Materiais e métodos

As reacgdes sensiveis a umidade foram realizadas com vidraria seca em

estufa a 140-160°C por um periodo de 1 hora antes do uso.

As analises por cromatografia de camada delgada foram realizadas em
cromatofolha Merck 60F2s4 com silica gel suportada. As placas foram reveladas
com vapores e iodo, solucdo etandlica de fosfomolibdato de aménio 7% seguida
de aquecimento ou lampada de UV A = 254 nm. Para a cromatografia rapida em
coluna foi utilizada silica-gel (230-400 mesh, 60A).

As analises por cromatografia em fase gasosa com analise por FID foram
realizadas em aparelho HP-6890, com coluna capilar HP-5 e registradas em
integrador HP-3395. As condigdes de corrida foram Tijewor = 250 °C;
Taetector = 280 °C; Teowna = 100 °C (1min); primeira velocidade de aquecimento =
10°C/min; Tintermediaria = 150 °C; primeira velocidade de aguecimento = 20 °C/min;
Tinat = 250°C (10 min). Gas de arraste: nitrogénio ultra-puro, detector FID. As
analises de CG-EM foram realizadas em cromatégrafo HP 5890 acoplado a um

espectrémetro de massas HP 5970 MSD nas mesmas condigfes de corrida.

Medidas de rotagcdo Oéptica foram efetuadas em um polarimetro
Perkin-Elmer 241.

Os experimentos de infravermelho foram realizados em:

a) aparelho Nicolet Impact 410 (FTIR), quando relatados o uso de pastilha de
KBr e filme em janela de NaCl e

b) aparelho Thermo Nicolet IR200 quando relatada aplicagdo direta sobre o
cristal de Ge.

Os experimentos de ressonancia magnética nuclear foram realizados nos
seguintes aparelhos: Bruker AC300/P ou Varian Gemini 2000 (300 MHz para 'H e
75 MHz para '*C) e Varian Inova (500 MHz para 'H e 125 MHz para '°C). Os
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deslocamentos quimicos (d) foram registrados em ppm e foram referenciados de
acordo com a Tabela XII.

Tabela XII : Referéncia interna vs solvente nos experimentos de RMN 'H e °C.

Solvente Referéncia para RMN'H | Referéncia para RMN'3C
CDCly TMS (5 = 0,00 ppm) CDCls (3 = 77,0 ppm)
CCly TMS (8 = 0,00 ppm) CCl4 (8 = 96,0 ppm)
CDsNO, TMS (5 = 0,00 ppm) TMS (5 = 0,00 ppm)
CD4CN TMS (8 = 0,00 ppm) TMS (5 = 0,00 ppm)

Os experimentos de ESI-MS e ESI-MS/MS foram realizados no
equipamento AP Q-Trap® da Applied BioSystem, que estd esquematicamente
representado abaixo.

Os experimentos de ESI-MS/MS foram realizadas com introdugéo de Ny

gasoso na camara de colisdo g2 e analisados no quadrupole ion trap, camara Q3,.

As analises de Espectrometria de Massas em alta resolugdo foram
realizadas em um aparelho Autospec-Micromass-EBE e um Micromass-Q-Tof
(ESI/APCI modo positivo).

Os pontos de fusdo foram obtidos, sem corre¢cdo, em aparelho Unimelt-
Capilar da Thomas Hoover.
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Os reagentes e solventes foram tratados da seguinte forma:

Acetonitrila (CH3CN) — destilada sob hidreto de calcio em atmosfera inerte e
destilada momentos antes da reacao;

Alilamina — destilada sob hidreto de calcio em atmosfera inerte e guardada sob
peneira molecular de 4A;

Anidrido trifluoroacético — destilado sob atmosfera inerte;

BF3;.0OEt, — Destilado sob atmosfera inerte e armazenado em freezer dentro de
dessecador.

Benzilamina — destilada sob hidreto de calcio em atmosfera inerte e guardada sob
peneira molecular de 4A;

n-Butilviniléter — Lavado com solugdo 1mol.I" NaOH, seco em sulfato de sédio,

destilado sob sédio metalico e guardado em geladeira;
Cloreto de benzoila — Destilado sob SOCI, e guardado na bancada (t.a.);

Diclorometano (CH.Cl,) - destilado sob hidreto de calcio em atmosfera inerte
imediatamente antes da reacao;

Diisopropiletilamina (DIPA) — Destilada sob s6dio metélico e guardado sob peneira
molecular de 4A em geladeira.

2,6-lutidina — destilada sob hidreto de céalcio em atmosfera inerte e guardada sob
peneira molecular de 4A em geladeira;

Solugdo de n-BuLi — titulada em THF com i-propanol tendo o-fenantrolina como

indicador;

Tetraidrofurano (THF) — pré secagem sob hidreto de calcio em atmosfera inerte e
destilado de sédio e benzofenona sob atmosfera inerte momentos antes da
reacao;

Tolueno — destilado sob sddio metalico em atmosfera inerte momentos antes da
reacao;
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B. Procedimentos

- Preparacao do tetrafluoroborato de 4-metéxifenildiazénio (38).

H,CO HsCO

Em um béquer de 250 mL contendo barra de agitacdo magnética e um
termOmetro para temperaturas baixas (limite inferior minimo de -20 °C) foi
preparada uma solucédo de p-anisidina (15 g; 0,12 mol) em 60 mL de solucédo de
HCI 6 mol.L™. O bequer foi imerso em uma mistura de gelo com NaCl. Apés a
solugdo ter alcangado temperatura menor ou igual a 0 °C, foram adicionados
16,8 mL de uma solucdo aquosa de NaNO: (8,3 g; 0,12 mol) a uma velocidade
gue mantivesse a solugdo a uma temperatura inferior a 5 °C. Terminada a adigao,
o conteldo do bequer foi agitado magneticamente por 15 minutos a 0°C. Apds
este periodo, adicionou-se NaBF,4 (19,8 g; 0,18 mol) sob agitacdo magnética e a
temperatura de 0 °C mantidas por 30 minutos. O precipitado formado foi filtrado a
vacuo em funil de blichner e lavado com éter gelado. Este foi dissolvido no minimo
de acetona e precipitado pela adicao de éter gelado. O precipitado foi filtrado a
vacuo em funil de bichner, lavado com éter gelado e seco em dessecador sob
vacuo por uma noite. O sélido branco (12 g; 0,05 mol; 45% de rendimento) foi
caracterizado como o tetrafluoroborato de 4-metéxifenildiazénio (38).
Caracterizacdo de tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazénio (38)*°

PF: 135-137 °C

RMN de 'H (300 MHz, CD3sCN; 25 °C) & (ppm), J (Hz): . 4,05 (3 H, s); 7,34 (2H, d,
9 Hz); 8,40 (2H, d, 9 Hz)

Caracterizacdo de tetrafluoroborato de 2-metoxifenildiazonio (39)

PF: 108-109 °C

Caracterizacao de tetrafluoroborato de 4-metildiazénio (40)

PF: 106-108 °C

" Os demais sais de arenodiazénio foram preparados de acordo com o experimental de (38).
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Caracterizacao de tetrafluoroborato de p-naftildiazénio (41)
PF: 109-111 °C

Caracterizacao de tetrafluoroborato de fenildiazénio (42)

PF: 120-122 °C

Caracterizacao de tetrafluoroborato de 4-fluordiazénio (43)
PF: °C

Caracterizacao de tetrafluoroborato de 4-clorodiazénio (44)
PF: 136-138 °C

Caracterizacao de tetrafluoroborato de 4-bromodiazénio (45)
PF: 130-132 °C

Caracterizacao de tetrafluoroborato de 3,4-diclorodiazénio (46)
PF: °C

Caracterizacao de tetrafluoroborato de 4-nitrodiazénio (47)
PF: 139-140 °C

Caracterizacao de tetrafluoroborato de 3-nitrodiazénio (48)
PF: 168-169 °C
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDsCN, 25 °C) do

tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazénio (38).
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- Procedimento geral para reagdo de Heck com sais de diaz6nio utilizando
Pd.(dba)s.dba como fonte de paléadio (preparagédo da 4'-metoxiacetofenona (49)).

®__©
N> BF4 OBuU

)

BuO™ X + — — CHs
H;CO H;CO
OCH3

Em baldo de uma boca (10mL) equipado com barra de agitacado magnética,
foi preparada uma solucdo de butilviniléter (129ul; 1,0mmol) em 6,6mL de
acetonitrila anidra. O balédo foi imerso em um banho de agua a 30°C. Ao seu
conteudo, sob agitacdo magnética, foi adicionada uma mistura de tetrafluoroborato
de 4-metoxibenzenodiazénio (222mg; 1mmol), NaOAc (328mg; 4mmol) e
Pd,(dba)s.dba (12mg; 0,01mmol). O baldo foi fechado com um septo de borracha
equipado com um verificador de fluxo de gas. A reacao foi acompanhada pela
liberagcdo de N, e CCD. Terminada a liberacdo de N, foram adicionadas quatro
gotas de solucdo aquosa concentrada de HCI. O meio reacional foi agitado
magneticamente por 30 minutos. Em seguida foram adicionados ao meio reacional
3mL de EtOAc e 3mL de solugdo aquosa saturada de NaHCOs3. As fases foram
separadas, a fase orgéanica foi lavada com 3mL de agua, 3mL de solucdo aquosa
saturada de NaCl e seca sob NaxSO,. Os volateis foram removidos em
evaporador rotatério e o residuo purificado por cromatografia rapida em coluna de
silica-gel (hexano/EtOAc 85:15) rendendo um sélido alaranjado (120mg;
0,80mmol; 80% de rendimento) caracterizado como 0
4'-metoxiacetofenona (49) com 97% de pureza ao CG.
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Cromatograma do meio reacional da reacao entre butilviniléter (BVE) e

tetrafluoroborato de 4’-metoxifenildiazénio (38).
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 10,57 minutos — 2-(4’-metoxifenil)acetaldeido (50).
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com
tempo de retencao 11,06 minutos - 4’-metoxiacetofenona (38).
Caracterizacao de (49)
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 2,56(3H, s); 3,87(3H, s); 6,93(2H, d,
9Hz); 7,93(2H, d, 9Hz).
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDsCl, 25 °C) do 4’-metdxiacetofenona (38).
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Reacao entre BVE e tetrafluoroborato de 2’-metoxifenildiazénio (39)
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2 10.437 6963 6992 7145 M2 484510 6579291 100.00% 93.454%
3 16.862 11310 11335 11380 M10 18107 426654 6.48% 6.060%

Cromatograma do meio reacional da reacao entre butilviniléter (BVE) e

tetrafluoroborato de 2’-metoxifenildiazénio (39).
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 10,23 minutos — 2-(2’-metoxifenil)acetaldeido.
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 10,44 minutos - 2’-metdxiacetofenona.

Caracterizacao da 2’-meto6xiacetofenona

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 2,61 (3H, s); 3,91 (3H, s); 6,97 (1H,
dl, 8,4Hz); 6,99 (1H, td, 7,5Hz e 0,8); 7,46 (1H, ddd, 8,4 Hz; 7,5Hz e 1,8); 6,99 (1H,
dd, 7,5Hz e 1,8)
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDsCl, 25 °C) do 2’-metéxiacetofenona.
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Reacao entre BVE e tetrafluoroborato de p-naftildiazénio (41)

T

140000
130000
120000
: 110000
- 100000
: 90000
80000
70000
60000
50000
40000
30000
20000

10000

Time-->

200

_400 600 800

peak R.T. first max last P

1

2 11.
3 12,
4 12,
s 12,

6. 14.
7. 14.
8. 16.
5 18.

min

gcan scan scan T
63150 6368 6425
7873 7883 79511
8249 B266 B28BZ2
8433 B450 8494
B&35 B&TO B851

9683 9706 9740
9871 9899 5565
11279 11303 11348
12185 12213 12247

1292

K  peak

Y height

M 18030
M 3180
M 5032
M 3536
M2 171083
Mé& 17145
M3 30535

1400 1600

COorr.
area

270114

43566
63093
84603
2350160

225200
526629

M7 14991 299
M7 Bl3e 172

100.00% 5B8.230%

9.58%  5.580%
22.41% 13.048%
921 12.76% . 7.431%
721 7.35% . 1.,279%

Cromatograma do meio reacional da reacao entre butilviniléter (BVE) e

tetrafluoroborato de B-naftildiazénio (41).
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 12,92 minutos — g-naftofenonafenona.
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 18,16 minutos — bis-B-naftila.
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Reacao entre BVE e tetrafluoroborato de 4-fluorbenzenodiazénio (43)

Abundance
220000

200000
180000
160000
140000
120000
100000
80000
60000
40000

20000

TIC: EXP5.D

7.63

11.50

10.96

13.35

111 20 16.85
L " Jr ., Ay
Time-> 100 200 300 400 500 600 700 800 9.00 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 17.00
peak R.T. first max last PK peak COrr. COrr. % of

# min scan scan scan TY height area % max. total -

1 3.410 2223 2242 2262 M2 16886 204912 15.57% 7 35??

2 6.095 4047 4057 4082 M10 5317 78986 7.54% 2.836%

3 6.674 4437 4448 4478 M10 4429 58169 5.55% 2.088%

4 T7.627 5074 5092 5120 M5 72260 1047240 100.00% 37.5598%

5 10.956 7328 7342 7377 M4 13469 1464%6 13.99% 5.260% .

_&{_ 11.278 7531 7560 7582 M10 5643 94120 B.99%  3.379%

7. 11.501 7689 7711 7744 M2 30181 426541 40.73% 15.314%

8 11.572 7744 7759 7783 M2 4584 57334 5.47% 2.058ﬁ-

9 11.798 TB91 7910 7945 M2 5348 8BBT70 8.49% 3.191%

10 13.34% BS543 B960 35024 M2 27135 441555 42.1l6% 15.8B53%
11 16.845 11301 11323 11356 M2 6109 141101 13.47% 6%

5.06

Cromatograma do meio reacional da reacao entre butilviniléter (BVE) e

tetrafluoroborato de 4-fluorbenzenodiazénio (43).
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 7,63 minutos — 4’-fluoracetofenona.

Caracterizacao da 4’-metilacetofenona (40).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 2,41 (3H, s); 2,58 (3H, s); 7,25 (2H,
d, 8,1 Hz); 7,85 (2H, d, 8,1Hz)

_
—
L

T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN'H (300 MHz; CDsCl, 25 °C) do 4’-metilacetofenona.
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Reacao entre BVE e tetrafluoroborato de 4-clorobenzenodiazénio (44)

60000

55000

45000

40000

35000

30000

T T T B 1 B SO SR

25000

20000

15000

10000

5000

Time-> 100 200 300 4.00 500

peak R.T. first max
# min

4,

WO O 00 o

L.

6 9.
7 10.
B 12.
9 12.
0o 13,

11 13.
1z 13,

614

.738
.915
.402
.598

577
048
330
805
345

756
815

gcan scan
3025 3055
5826 5843
5945 5562
6268 6291
6413 6424

6658 6680
6708 6728
8260 8270
8528 8551
8947 BS56

9222 9234
9259 9274

N iy

600 700 800 9.00 10.00 11.00

last
scan
3083
EEES
5988
6342
6471

6706
6772
8231
8622
8971

9249
2289

13.81

PK

TY
M4
M7
M8
Ma
Mma

M6

Mé&
Mé&
Me
M&

M7
M4

peak COrr.

height area
35088 574682
$198 115748
4478 66553
7434 163488
3554 74828
14129 195223
8179 155060
4254 48387
6l64 210185
2772 312617
6395 72556
26598 284111

COrr.

£ max.
100.00%
20.84%

11.58%

28.45%
13.02%

33.97%
27.68%
B.42%
36.57%
5.68%

12.63%
49.44%

e s
12.00 13.00 14,00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00

% of
total
28:.713%
5.983%
31.325%
8.169%
3.739%

9.754%
7.947%
2.418%
10.502%
1.630%

3.625%
14.195%

Cromatograma do meio reacional da reacao entre butilviniléter (BVE) e

tetrafluoroborato de 4-clorobenzenodiazénio (44).
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 10,05 minutos — 2-(4’-clorofenil)acetaldeido.
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1000
28

75

1 .. 500
| 63 | a7 125

| o | T Bt A70 191 207 21 245 266251 303 325 347359 300392404 426 445
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i T
miz—> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440

Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 9,98 minutos — 4’-cloroacetofenona.

128



Abundance Average of 13.811 to 13,822 min.: EXP6.D
6500 222
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5500
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186
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 13,82 minutos — bis-4-clorofenila.
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Reacao entre BVE e tetrafluoroborato de 4-bromobenzenodiazénio (45)

A e
200000
180000
160000
140000
10.89
it 120000 ;
100000
80000
60000
5.83 1326 1484 4702
13.32
20000 84810.95 12 14
mes T She kb0 ab0  am i@ e e ieeo 8o 000 220 400 2500 2800
peak R.T. first max last PK peak COrr. COrr. % of -,
'# min scan scan scan TY height area % max. total
-1 5.832 3857 3879 3916 M5 3ggl4d 654511 45.40% 12.857%
2 9.593 6404 6421 G443 M7 14555 184928 12.83% 3.633%
3 9.876 6590 6612 6651 M9 13070 191389 13.27% 3:760%
4 10.01le 6692 €707 6733 M4 8714 95644 6.63% 1.879%
5 10.411 6962 6974 7012 M4 6447 137608 9.54% 2.703%
6 10.620 7100 7115 71lel M4 3762 55055 3.82% 1.082%
7 10.892 7274 7299 7325 M4 119284 1441759 100.00% 2B.322%
g 10.951 7326 7339 7412 M10 11661 195146 13.54% 3.8;3%
9. 12.913 8632 Be&65 8711 M8 17628 199164 13.81% 3.912%
1f- 13.258 8881 BB38 8321 M3 30935 404092 28.03% 7?933§j
11 13.320 8927 B940 8956 M7 21424 209779 14.55%  4.121%
12 14.859% 9949 9980 10002 M7 8197 107151 7.43% 2.105%
13 14.940 10012 10035 10092 M3 37698 521122 36.14% .10.237%
14 17.025 11417 11444 11496 M3 34948 693232 48.08% 13.618%

Cromatograma do meio reacional da reacao entre butilviniléter (BVE) e

tetrafluoroborato de 4-bromobenzenodiazénio (45).
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 10,89 minutos — 4’-bromoacetofenona.

;,KBﬁﬁEiéncé S ) Scan 7343 (10,857 miny: EXPTD
[ 2400

2200

H
2000
1200 | . Brm

1600
1400
1200
1000

800 198

6007 28

400 183

157
63
! 343
-

200

0
o 1| ..|.|| I '°7119 2145 | Ll 022323524 207 207 307 76 355 37039140% 4174294
miz—> 20 40 60 80 100 130 140 180 180 200 220 240 260 280 ‘300 320 340 360 380 400 420 440

Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 10,95 minutos — 2-(4’-bromofenil)acetaldeido.
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Abundance
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

132

tempo de retencao 14,94 minutos — bis-4-bromofenila.
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Reacao entre BVE e tetrafluoroborato de 3,4-diclorobenzenodiazénio (46)

140000
130000
120000
110000
i 100000
90000
80000
70000
60000
50000
40000
30000

20000

10000

7.39

15.92

15.38]

] '."I""I""I""P""I""l"‘ LR LA LA
9.00 10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00

Time—> 3.0 400 500 600 7.0 800
peak R.T. first max last PK peak cCorr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area ¥ max. total
"1 7.395 4909 4934 4975 M3 100788 1548710 90.80% 37.667%
2  9.355 6247 6259 6275 M8 4784 54438  3.19%  1.324%
3 10.581 7068 7088 7101 M6 9350 106036 6.22% 2.579%
4 10.623 7102 7116 7141 M10 8077 98472 5.77%  2.395%
5 11.416 7631 7652 7670  M10 4828 73362 4.30%  1.784%
6. 11.536 7692 7733 7778  M10 4089 140908  8.26%  3.427%
7 11.715 7835 7854 7877 M10 4644 75863  4.45%  1.845%
g 15.378 10311 10330 10366 Mé 22232 308225 18.07% .7.497%
9 15.922 10668 10698 10747 M5 113450 1705553 100.00% 41.482%

Cromatograma do meio reacional da reacao entre butilviniléter (BVE) e

tetrafluoroborato de 3,4-diclorobenzenodiazénio (46).
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 14,94 minutos — 1,2ciclorobenzeno.
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 15,92 minutos — bis-3,4-diclorofenila.
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Reacao entre BVE e tetrafluoroborato de 4-nitrobenzenodiazénio (47)

.. e
| 50000

55000
50000
45000
40000
8.17

35000

30000

-

25000

L

17.19

20000

15000

10000

i 5000
. : —— T e T T T T T
Time--> 200 400 600 800 10.00 12.00 14.00 16.00 1800 2000 2200 __ 24.00

peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total .

- = === m=m s a = omamem e mom oo e o e o o o e e e e —-—————

1 8.168 5436 5459 5484 M3 331%e 532718 100.00% &3.645%
2 14.257 9559 9574 9599 M3 7004 85327 16.02% 10.1954%
3 17.187 11537 11555 11583 M3 11221 218965 41.10% 26.161%

Cromatograma do meio reacional da reacao entre butilviniléter (BVE) e

tetrafluoroborato de 4-nitrobenzenodiazonio (47).
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com
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tempo de retencao 17,19 minutos — bis-4-nitrobenzeno.



Reacao entre BVE e tetrafluoroborato de 2-nitrobenzenodiazénio (8

32000
30000
28000
26000
24000
22000
20000
18000

14000
12000
10000
s
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TIC: EXP4.D

8.16
16.85

12.16

16.46

11.10

Time-->

peak

1

2 11.
3 12.
4 16.
5 16.

LA L LA L T T
1.00 200 3.00 400 5.00 6.00

R.T.
min

T T T TT

...............|| LI L L T TTT T
700 800 900 10.00 1100 12,00 13.00 1400 1500 16.00 17.00 18.00

first max last PK peak COorr. COrr. % of
scan scan scan TY height area % max. total
5430 5454 5502 M5 17476 310607 78.92% 27.927%
7424 7442 7476 M5 2880 60485 15.37% 5.:438%
8105 B159 B240 M5 10965 393585 100.00% 35.388%
11177 11201 11223 M5 6365 103227 26.23% 9.281%
1130% 11330 11368 M5 13038 244307 62.07% 21.966%

Cromatograma do meio reacional da reacao entre butilviniléter (BVE) e

tetrafluoroborato de 2-nitrobenzenodiazénio (48).
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 12,16 minutos — 2-(3’-nitrofenil)acetaldeido.
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Espectro de massas (IE) do associado ao sinal observado por CG com

tempo de retencao 16,66minutos — bis-3-nitrobenzeno.
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- Reacdo de Heck entre etilpropeniléter (53) e (38) — Preparagdo da 4'-

metoxipropiofenona (54).

® ©
N, BFy4 OBu 0
CHa
HsCO HaCO
OCHj

Em baldo de uma boca (10mL) equipado com barra de agitacdo magnética,
foi preparada uma solucao de etilpropeniléter (53) (114 ul; 1,0 mmol) em 6,6 mL
de acetonitrila anidra. O baldo foi imerso em um banho de agua a 30°C. Ao seu
conteudo, sob agitacado magnética, foi adicionada uma mistura de tetrafluoroborato
de 4-metoxibenzenodiazénio (38) (222 mg; 1 mmol), NaOAc (328 mg; 4 mmol) e
Pdx(dba)s.dba (12 mg; 0,01 mmol). O balédo foi fechado com um septo de borracha
equipado com um verificador de fluxo de gas. A reagcdo foi acompanhada pela
liberacdo de N, e CCD. Terminada a liberagdo de N», foram adicionadas quatro
gotas de solucdo aquosa concentrada de HCI. O meio reacional foi agitado
magneticamente por 30 minutos. Em seguida foram adicionados ao meio reacional
3 mL de EtOAc e 3 mL de solucdo aquosa saturada de NaHCO3;. As fases foram
separadas, a fase organica foi lavada com 3 mL de agua, 3 mL de solugédo aquosa
saturada de NaCl e seca sob NaSO,. Os volateis foram removidos em
evaporador rotatério e o residuo purificado por cromatografia rapida em coluna de
silica-gel (hexano/EtOAc 85:15) rendendo um soélido alaranjado (89 mg; 0,54
mmol; 54% de rendimento) caracterizado como o 4'-metoxipropiofenona (54).

Caracterizacao de (54)

IV (janela de NaCl, cm™): 3059(f), 2976(m), 2937(m), 2906(f), 2839(f), 1678(F),
1601(F), 1510(m), 1257(F), 1231(F), 1171(F), 1030(F), 953(m), 845(m), 800(m)
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 1,21 (3H, t, J=7,3); 2,95 (2H, q,
J=7,3); 3,86 (3H, s); 6,92 (2H, d, J=9,0) 7,94 (2H, d, J=9,0).
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- Preparacao da N-(1-propionil)benzilamino carbonato de t-butila (61).

O )J\/
NH; Boc),O N
@” v L+ @ @”B

Em baldo de duas bocas (25mL) contendo barra de agitacdo magnética e

equipado na boca central com termémetro e na boca lateral com funil de adi¢cao de
liquidos, foi feita solucao de cloreto de propionila (0,9mL; 10mmol) em 15mL de
CHxCl, sob atmosfera inerte. O balédo foi imerso em mistura de gelo e NaCl. Apés
a solucéo alcancar temperatura de 0°C, foi adicionada por meio do funil de adi¢cdo
de liquidos uma mistura de EtsN (1,5mL; 11mmol) e benzilamina (1,2mL; 11mmol)
a uma velocidade que mantivesse a solugao contida no bequer a uma temperatura
inferior a 5°C. O bal&o foi retirado do banho refrigerante apés o termino da adigéo
e, ao contelido do baldo, foram adicionados 11mL de solugdo de HCI 1mol.I". As
fases foram separadas e a fase orgénica seca sob Na,SO4 Apds filtracdo
gravimétrica para um baldo de uma boca (50mL), os volateis foram removidos em
evaporador rotatério e o residuo foi seco em alto-vacuo por 1h. Ao contetudo do
baldo foi adicionada uma barra de agitacdo magnética e DMAP (122mg; 1mmol).
Em seguida, foi adicionado ao conteudo do baldo, sob agitacgdo magnética e
atmosfera inerte, 20mL de acetonitrila anidra. Apdés formada a solucao, foi
adicionado o (Boc).O (4,6mL; 20mmol) sob agitacdo mecanica. A reacao foi
deixada sob agitacdo magnética por 48h. Terminado este periodo, os volateis
foram removidos em evaporador rotatério e o residuo purificado por cromatografia
rapida em coluna de silica-gel (hexano/EtOAc 95:5) rendendo um o6leo incolor
(2,57g; 9,7mmol; 97% de rendimento) caracterizado como O
N-(1-propionil)benzilamino carbonato de t-butila (61).

Caracterizacao de (61)

Rf : 0,36 (hexano/EtOAc 95:5)

IV vimax cm™ (filme): 3089(f); 3066(f); 3032(f); 2981(m); 2939(m); 2881(f); 1732(F);
1699(F); 1454(m); 1369(F); 1215(F); 1149(F); 1084(m); 1022(m); 977(m); 856(m);
779(m); 702(F).
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RMN de 'H (300 MHz, CCly) & (ppm), J (Hz): 1,17(3H, t, 7Hz) ; 1,40(9H, s);

2,92(2H, g, 7Hz); 4,89(2H, sl); 7,21-7,31(5H, m).
RMN de ®C (75 MHz, CCly) & (ppm): 9,6(CHa); 27,9(CHa); 31,8(CHapropionita);

47,3(CHzvenzilico);
1 52a9(C=OBoc); 1 76;7((-\'=Opropionila)-

83,0(Co); 126,9(CH); 127,4(CH); 128,1(CH); 138,2(Co);

90 |
85 | ‘
%
T 801 1608
r 3089
a 751
" 70 N
S 3066 2881 149
T 651
t
60 3032
i 2939 1454
a 551 856
2 702
e 50 2981 078
45 1369 756
1732 1215 1084
407 1250 779
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

5
oL

(61)

Wavenumbers (cm-1)

Espectro de Infravermelho de (61)
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f1 (ppm)

Espectro de RMN'C (75 MHz; CDCls, 25 °C) de (61)
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCIs, 25 °C) da N-(1-propionil)benzilamino
carbonato de t-butila (61)
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- Preparacao da N-[(E)-1-propenillbenzilaminocarbonato de t-butila (E)-(59).
O

NJ\/ N
T — U
B Iy

Em baldo de duas bocas (100mL) equipado com condensador de Liebig na boca
central, septo de borracha na boca lateral e barra de agitagdo magnética, foi feita,
sob atmosfera inerte, uma solucdo de N-(1-propionil)benzilamino carbonato de
t-butila (61) (1,3g; 5,0mmol) em 36mL de tolueno anidro. O baldo foi imerso em um
banho refrigerante de acetona e COx(s) a —72°C. Apds 5 minutos, foi adicionado
ao contelido do baldo 5,0mL de uma solugdo de DIBAL-H 1,2mol.I" em tolueno
(1,7mmol). O consumo do material de partida foi acompanhado por CCD'. Apéds o
desaparecimento do material de partida (~ 1,5h), foi adicionada, sob agitacdo
magnética, ao conteudo do baldo 2,6-lutidina (2,9mL; 25mmol) e, na sequéncia,
5mL de solugdo de anidrido trifluoroacético 1,1mol.I" em tolueno (5,5mmol)
LENTAMENTE. O banho refrigerante foi retirado 30 minutos apés o término da
adicdo da solucdo de anidrido e o meio reacional foi deixado sob agitagdo
magneética por 4h. Terminado este periodo, foram adicionados ao conteudo do
baldo 20mL de solucédo aquosa saturada de Na>COs3. As fases foram separadas e
a fase aquosa extraida com tolueno (2x20mL). As fases organicas foram reunidas,
secas sob Na,SO., filtrada para um erlenmeyer contendo NaHCO3(s) e deixada
por 30 minutos e, apds este periodo, filtrada gravimetricamente. Os volateis foram
removidos em evaporador rotatorio e o residuo purificado por cromatografia rapida
em coluna de silica-gel (hexano/EtOAc 95:5) rendendo um éleo incolor
(108mg; 0,44mmol; 44% de rendimento) caracterizado como O
N-[(E)-1-propenil]lbenzilaminocarbonato de t-butila (E)-(59).

" A CCD apresentou indicios de decomposi¢do do N,O-acetal gerado. Tentativas de isolamento e purificacdo
dessa substincia por cromatografia rdpida em coluna de silica-gel resultaram em sua total decomposicdo para
o benzilaminocarbonato de #-butila. Essas osbervacdes nos levaram a concluir que o N, O-acetal de interesse
apresentava elevada instabilidade na presenga de meio levemente acido, por exemplo silica-gel.
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Caracterizacao de (E)-(59)

Rf: 0,52 (hexano/EtOAc 9:1)

IV vinax cm™ (filme): 3087(f); 3066(f); 3032(f); 2978(m); 2939(m); 2879(f); 1734(F);
1699(F); 1606(f); 1456(m); 1367(F); 1215(F); 1149(F); 1022(m); 977(m); 854(m);
779(m); 700(m).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,16-1,82 (12H, m); 4,47-4,79 (3H,
m); 6,61-7,02 (1H, m); 7,04-7,30 (5H, m).

RMN de "°C (75 MHz, CDCls) 8 (ppm): 15,4(CHa); 28,1+28,3(CHg);

47,1+47,7(CHy); 79,9(Co); 102,8(CH-N); 126,4(CH-N); 126,9(CH); 127,3(CH);
128,1(CH); 137,7+139,0(Cy); 152,0(C=0).
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- Preparacao da N-alil-benzoilamida (66).

@) @)
/\/
©)~LC| . /\/NHz ©)LH

Em baldo de duas bocas (25 mL) contendo barra de agitacdo magnética e
equipado na boca central com termémetro e na boca lateral com funil de adigéao de
liquidos, foi preparada uma solucéo de cloreto de benzoila (1,28 mL; 10 mmol) em
15 mL de CHxCl, sob atmosfera inerte. O baldo foi imerso em mistura de gelo e
NaCl. Apds a solugéo alcancgar temperatura de 0 °C, foi adicionada, por meio do
funil de adicdo de liquidos, uma mistura de EtsN (1,53 mL; 11 mmol) e alilamina
(0,83 mL; 11 mmol) a uma velocidade que mantivesse a solugdo a uma
temperatura inferior a 5 °C. O balédo foi retirado do banho refrigerante e apoés o
termino da adicdo foram adicionados 11 mL de solugcdo de HCI 1 mol.I". As fases
foram separadas e a fase organica seca sob Na,SO,. Apés filtracdo, os volateis
foram removidos em evaporador rotatério e o residuo purificado por cromatografia
rapida em coluna de silica-gel (hexano/EtOAc 3:2) rendendo um éleo incolor
(1,44 g; 9,9 mmol; 90 % de rendimento) caracterizado como N-alil-benzoilamida
(66).

Caracterizacao de (66)

IV vimax cm™ (filme): 3306(F); 3066(f); 3032(f); 2989(m); 2925(m); 1658(F); 1645(F);
1602(m); 1579(m); 1542(F); 1489(F); 1420(m); 1307(m); 944(f); 922(f); 696(m).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls; 25 °C) & (ppm), J (Hz): 4,06 (2H, t, 6 Hz); 5,16 (1H,
dd, 10 Hz e 2 Hz); 5,24 (1H, dd, 17 Hz e 2Hz); 5,92 (1H, ddt, 17H, 10 Hz e 6 Hz);
6,53 (1H, sl); 7,36-7,56 (3H, m); 7,79 (2H, dt, 7 Hz e 2 Hz).
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- Preparacao da (2) e (E)-N-(1-propenil)benzoilamida (£)-(67) e (E)-(67).

N/\/
H

N/\/

——

Em baldo de uma boca (25 mL) contendo barra de agitacdo magnética foi
preparada, sob atmosfera inerte, uma solugao de DIPA (0,41 mL; 2,9 mmol) e 5,4
mL de THF anidro. O baldo foi imerso em banho refrigerante de acetona e COx(s)
a —20°C. Ap6s 5 minutos, foram adicionados 2mL de solugéo de n-BuLi 1,5 mol.I”
em hexanos (2,9 mmol) com agitacdo. Apos a adicdo, a temperatura do banho
refrigerante foi reduzida para —70 °C pela adigdo de CO(s). O contetido do baléo
foi agitado magneticamente por 10 minutos. Terminado este periodo, foi
adicionado LENTAMENTE ao conteuddo do baldo uma solucdo de N-alil-
benzoilamida (66) (209 mg, 1,3 mmol) em 1,7 mL de THF anidro. O meio
reacional, com coloragéo vinho, foi agitado por 1h sob banho refrigerante a =70 °C
e, em seguida, o banho foi trocado por gelo. A elevagao da temperatura promoveu
a mudanca da cor do meio reacional de vinho para incolor. Ao conteudo do balao
foram adicionados 5 mL de solucdo aquosa saturada de NH4Cl e 5 mL de éter
etilico. As fases foram separadas e a fase organica foi lavada com 5 mL de 4gua e
5 mL de solucdo aquosa saturada de NaCl. A fase etérea foi seca sob NaxSO,. Os
volateis foram removidos em evaporador rotatério e o residuo purificado por
cromatografia rapida em coluna de silica-gel (hexano/EtOAc 4:1) rendendo um
0leo incolor menos polar na CCD (99 mg; 0,61 mmol; 47% de rendimento)
caracterizado como (2)-N-(1-propenil)benzoilamida (£)-(67) e um dleo incolor mais
polar na CCD (95 mg; 0,58 mmol; 45% de rendimento) caracterizado como
(E)-N-(1-propenil)benzoilamida (E)-(67).
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Caracterizacao de (E)-(67)

Rf : 0,20 (hexano/EtOAc 4:1).

IV vinax cm™ (filme): 3297(m); 3209(f); 3067(f); 2964(f); 2920(f); 2857(f); 1678(f);
1638(F); 1603(f); 1582(f); 1532(F); 1490(m); 1319(m); 1261 (f); 1194(f); 955(f);
693(m).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls; 25 °C) & (ppm), J (Hz): 1,71 (3H, d, 7 Hz); 5,33 (1H,
dq, 14 Hz e 7 Hz); 6,94 (1H, ddg, 14 Hz, 11 Hz e 2 Hz); 7,36-7,52 (3H, m); 7,78
(2H, dd, 7 Hz e 2 Hz); 7,97 (1H, sl).

RMN de "C (75 MHz, CDsNO,; 25 °C) & (ppm): 15,39 (CHs); 108,75
(HC=CH-CHg); 124,61 (HC=CH-CHg); 127,70 (Cpara) ; 128,91 (Cmeta) ; 131,98
(Corto); 148,20 (Cipso) ; 164,21 (C=0).

Caracterizacao de (2)-(67)

Rf : 0,23 (hexano/EtOAc 4:1).

IV vmax cm™ (filme): 3272(F); 3184(m); 3062(m); 3008(m); 3008(m); 2925(m);
2868(m); 2816(m); 1675(F); 1645(F); 1599(m); 1579(m); 1517(F); 1484(F);
1292(F); 1154(m); 1032(f); 932(f); 869(f); 932(F); 787(F); 753(F); 670(F).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls; 25 °C) & (ppm), J (Hz): 1,71 (3H, dd, 7 Hz e 2 Hz);
4,94 (1H, dg, 9 Hz e 7 Hz); 6,93 (1H, ddg, 11Hz, 9 Hz e 2 Hz); 7,40-7,58 (3H, m);
7,63 (1H, sl); 7,80 (2H, dd, 9 Hz e 1 Hz).

RMN de "C (75 MHz, CDsNO,; 25 °C) & (ppm): 11,16 (CHs); 106,54
(HC=CH-CHg); 123,00 (HC=CH-CHg); 127,64 (Cpara) ; 128,94 (Cmeta) ; 132,08
(Corto); 148,20 (Cipso) ; 164,41 (C=0).
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- Preparacao da (E)-N-(1-propenil)-N-metilbenzoilamida (E)-(76).

NM
H

—

Em baldo de uma boca (25 mL) contendo barra de agitacdo magnética foi
feita, sob atmosfera inerte, uma solugcdo de (E)-N-(1-propenil)benzoilamida
(E)-(67) (81 mg; 0,50 mmol) em 2,8 mL de THF anidro. O balao foi imerso em
banho refrigerante de acetona e COx(s) a —-78 °C. Apdés 5 minutos foram
adicionados gota a gota sob agitacao magnética 370 uL de solugédo de n-BuLi 1,37
mol.L™" em hexanos (0,507 mmol)* com microseringa de 500 uL. O meio reacional
foi agitado magneticamente por 15 minutos em banho refrigerante a —=78 °C e por
90 minutos em banho refrigerante a 0 °C. Terminado este periodo, foi adicionado o
Mel (37 ul; 0,59 mmol) ainda sob agitacao magnética. O meio reacional foi deixado
sob agitacdo magnética por 24 h. Ao conteudo do baldo foi adicionada 2 mL de
solucdo aquosa saturada de NH4Cl e 2 mL de éter etilico. As fases foram
separadas e a fase orgénica foi lavada com 2 mL de agua e 2 mL de solucao
aquosa saturada de NaCl. A fase etérea foi seca sob Na,SO,4. Os volateis foram
removidos em evaporador rotatorio rendendo um éleo amarelado composto por
98% (CG) de um de seus componentes. Este foi purificado por cromatografia
rapida em coluna de silica-gel (hexano/EtOAc 4:1) rendendo um éleo incolor (75
mg; 0,44 mmol; 88% de rendimento) caracterizado como (E)-N-(1-propenil)-N-

metilbenzoilamida

(E)-(76).

* A quantidade de n-BuLi adicionada ndo deve exceder a 100mol% com relacio 2 enamida para se evitar a
litiacdo da posicdo orto da por¢ao aromadtica. O excesso de n-BuLi pode ser evidenciado pela mudanca de
coloragdo da reag@o de amarelo claro para vinho escuro.
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Caracterizacao de (E)-(76)

Rf : 0,27 (hexano/AcOEt 4:1)

EMAR (IE): m/z encontrado = 175,08911; m/z calculado para C11Hi3NO =
175,09971, erro:60 ppm

IV Vimax cm™ (filme): 3090(f); 3070(f); 3029(m); 2964(m); 2919(f); 2894(f); 2864(f);
1645(F); 1633(F); 1600(m); 1579(m); 1392(F); 1371(F); 1317(m); 1279(m);
1068(F); 1026(m); 943(m); 789(m); 700(m); 661(m).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls; 25 °C) & (ppm), J (Hz): 1,45-1,94 (3H, m); 2,95-3,43
(8H, m); 5,05 (1H, sl); 6,50 (1H, dl, 13Hz); 7,37-7,52 (5H, m).

RMN de *C (75 MHz, CDCls; 25 °C) & (ppm): 15,4(CHs); 30,4+35,1(CHs-N);
105,6+107,1(CH-CH3); 127,7(CH-N); 128,2(Cono); 129,8(Cmeta); 130,7(Cpara);
135,5(Cy); 169,8(C=0).

Caracterizacao de (2)-(76)

Descricao visual: 6leo incolor (80mg; 0,46mmol; 93% de rendimento).

Rf : 0,17 (hexano/EtOAc 4:1).

IV Vmax cm™ (filme):  3059(m); 3030(m); 2950(m); 2916(m); 1644(F); 1633(F);
1601(m); 1582(m); 1381(F); 1360(F); 1284(m); 1055(m); 1026(m);719(m); 698(m).
RMN de 'H (300 MHz, CCl, + D20; 25 °C) § (ppm), J (Hz): 1,55 (3H, dd, 7Hz e
2Hz); 3,15 (3H,s); 4,96 (1H, qui, 7Hz); 6,10 (1H, dI, 8Hz); 7,20-7,40 (3H, m); 7,44
(2H, dd, 6Hz e 2Hz).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls; 25 °C) & (ppm): 12,4(CHg); 35,2(CHs-N); 117,3(CH-
CHjs); 127,2(CH-N); 128,4(CH); 129,4(CH); 132,2(CH); 136,1(Cy); 169,0(C=0).
EMAR (IE): m/z encontrado = 175,09208; m/z calculado para C11Hi3NO =
175,09971, erro:44 ppm.
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- Procedimento geral para reacdo de Heck com sais de diazbnio catalisada pela
solucdo preparada de 4-MeOPhN:BF; e Pdy(dba)s.dba em acetonitrila apds
alcancado o estado estacionario de equilibrio — Sintese do 2-(4-metoxifenil)-2,5-
diidrofurano (110)

NCCHj
O]
® © Pd_
N, BF, /@ dba
HsCO —
[N+ 2 -
0 0
OCHs OCHs

Em um baldo de uma boca (10 mL) contendo acetonitrila (3.0 mL) a
temperatura ambiente foram adicionados Pdx(dba)s.dba (7.2 mg, 0.0063 mmol) e
tetrafluorborato de 4-metoxifenildiazonio (2.8 mg, 0.013 mmol). Esta foi agitada por
90 minutos. A suspensao foi filtrada com um filtro para HPLC para uma balao de
uma boca (10 mL) e a esta solugcdo foram adicionados NaOAc (78 mg, 0.96
mmol), 2,3-diidrofurano (36 uL, 0.48 mmol) e tetrafluorborato de
4-metoxifenildiazonio (106 mg, 0.48 mmol). Solucdo aquosa saturada de NaHCO;
(3.0 mL) e EtOAc (3.0 ml) foram adicionados a mistura reacional quando a
evolucao de N, cessou (~ ap6s 30 min de agitacao vigorosa). A fase organica foi
lavada com agua (3.0 mL) e solucao aquosa saturada de NaCl (3.0 mL), seca com
Na,SO, e, apds evaporagcdo dos volateis no evaporador rotatério, purificada por
cromatografia rapida em coluna de silica-gel (hexanos/EtOAc 80:20) para dar 68
mg (0.38 mmol, 80% de rendimento) de um liquido incolor caracterizado como
2-(4-metoxifenil)-2,5-diidrofurano (110)%

¥ Dados espectroscopicos de acordo com os descritos por: Schmidt, B.; Wildemann, H. Eur. J. Org. Chem.
2000, 3145.
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Caracterizacao de (110)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 3,78 (3H, s); 4,72 (1H, dddd, 12,8;
41;2,6 e 1,6); 4,84 (1H, dddd, 12,8; 6,0; 2,4 e 1,6); 5,74 (1H, octeto aparente, 2);
5,85 (1H, ddt, 6,2; 1,5 e 2,4); 6,03 (1H, ddt, 6,2; 2,3 e 1,6); 6,87 (2H, d, 8,8); 7,22
(2H, d, 8,8).

RMN de ®C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 55,2 (O-CHj3); 75,5 (O-CH,CH=CH); 87,4
(O-CH(4-CH30Ph)CH=CH); 113,7 (CHmeta); 126,5 (O-CH(4-CH3;OPh)CH=CH)
127,7 (CHorto), 129,8 (O'CH2%=CH), 133,9 (CHmso), 159,1 (CHEara)

OCHj
(110)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20¢ 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f11(00 .9 80 70 60 50 40 30 20 1C (
ppm,

Espectro de RMN'3C (75 MHz; CDCls, 25 °C) da
2-(4-metoxifenil)-2,5-diidrofurano (110)
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Preparacao do acetato de (3S)-1-benzil-2,5-dioxoazolan-3-ila (177).
OAc

\\\
N

OH
— oA g

HO,C CO.H N

Em baldo de uma boca (100 mL) equipado com condensador de Liebig,
tubo secante com CaCl, e barra de agitacdo magnética, foi feita solucdo do acido
(S)-malico (1,8 g; 13 mmol) em 18 mL de cloreto de acetila previamente destilado.
O balao foi imerso em banho de silicone aquecido a temperatura suficiente para
promover refluxo (PEacci = 52°C) e seu contelido permaneceu sob agitacéo
magnética e refluxo por 14 h. Terminado este periodo, os volateis foram
removidos em evaporador rotatério sob aquecimento para garantir que todo o
cloreto de acetila restante fosse removido do soélido resultante. O conteudo do
baldo foi retomado em 40 mL de CHClI, e a ele foi adicionada a benzilamina (1,6
mL; 15 mmol). O meio reacional foi agitado magneticamente por 3 h. Terminado o
periodo, os volateis foram removidos em evaporador rotatério sob aquecimento
para garantir que todo o CHxCl, e benzilamina restantes fossem removidas do
Oleo resultante. Este foi retomado em 10 mL de cloreto de acetila e, ao baldo foi
conectado um condensador de Liebig equipado com tubo secante de CaCl,. O
baldo foi imerso em banho de silicone aquecido a temperatura suficiente para
promover refluxo (PEacci = 52°C) e seu contelido permaneceu sob agitacéo
magneética e refluxo por 5 h. Terminado este periodo, os volateis foram removidos
em evaporador rotatério sob aquecimento para garantir que todo o cloreto de
acetila restante fosse removido do 6leo resultante. Este foi purificado em coluna
cromatografica rapida em silica gel (hexano/EtOAc 7:3) rendendo 3,0 g (12 mmol;
93% de rendimento) de um sélido branco caracterizado como acetato de (3S)-1-

benzil-2,5-dioxoazolan-3-ila (177).
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Caracterizacao de (177)

Rf = 0,75 (acetato de etila).

Ponto de fusao: 57-59 °C (literatura = 58- 60 °C)

Rotacéo 6ptica: [a]*% = - 38,9 ° (c 1,15; MeOH) {literatura [a]*’p = - 42 ° (¢ 1,18;
MeCOH)}

IV (janela de NaCl, cm™): 3064(f), 2985(f), 2945(f), 1755(m), 1702(F), 1429(f),
1404(f), 1370(f); 1342(f), 1221(m), 1170(f), 1085(f), 1045(f), 951(f), 709(f).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 2,14 (3H, s); 2,65 (1H, dd, J=18,3 e
4,8 Hz); 3,14 (1H, dd, J=18,3 e 8,6 Hz); 4,68 (2H, d, J=2,2 Hz); 5,43 (1H, dd, J=8,6
e 4,8 Hz); 7,24-7,50 (5H, m).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 20,5(0=CCHsa); 35,7 (O=CCH,CHOH); 42,7

(N%Ph); 67,4 (C_HOH); 128;0 (_Cpara); 128,6 (Corto); 128,7 (Cmeta); 134,9 (_Cigso);
169,6 (0=CCHOH); 172,6 (0=CCH,CHOH); 172,9 (0=CCHs)

90‘_

3064.25

2985.41
2944.8
1044.94
950.57

85+

1085.64
709.32

1170.20

80~

757
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70-
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65-

60-

56+

1702.35

50-
45}

a . . . . 1 . . . . 1 . . . . 1 . . . . 1 . . . . 1 . . . . 1 . . . . 1 g
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Espectro de Infravermelho da (3S)-1-benzil-2,5-dioxoazolan-3-ila (177)
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- Preparacao do (4S)-1-benzil-4-hidroxi-5-metoxiazolan-2-ona (170).

\\\\OAC \\\\OAC \\\\OH

Em baldo de uma boca (100 mL) contendo barra de agitacdo magnética, foi
feita solucédo do acetato (177) (704 mg; 2,85 mmol) em 29 mL de metanol. O baldo
foi imerso em banho de EtOH/CO., a —15°C e agitado magneticamente por
5 minutos. Ao seu conteudo, foi adicionado, sob forte agitacdo magnética,
NaBH,4 (524 mg; 13,8 mmol) de uma sé vez. O balao foi tampado com septo de
borracha conectado a um borbulhador. O meio reacional foi agitado
magneticamente por 15 minutos nesta temperatura. A temperatura do banho foi
reduzida para —50°C, o septo de borracha foi retirado e um termometro foi
introduzido no meio reacional. Foram adicionados, gota a gota, 15 mL de solucéo
de HCl em MeOH 2 mol.L™" (a velocidade de adicdo foi mantida de tal forma que a
temperatura do meio reacional ndo excedesse —25°C). O banho refrigerante foi
removido e contetudo do baldo foi agitado magneticamente por 12 horas. O meio
reacional foi neutralizado com solugdo aquosa 6 mol.L”" NaOH. O metanol foi
removido em evaporador rotatério e a mistura resultante, foram adicionados 15 mL
de agua destilada. Esta mistura foi extraida 4 X 30 mL de CH.Cl,. As fases
organicas foram reunidas, lavadas com 10 mL de solucdo aquosa saturada de
NaCl, secas em Na>SO, e o filtrado foi transferido aos poucos para uma baldo de
uma boca (25mL) e teve os volateis removidos em evaporador rotatério. O 6leo
resultante foi seco em bomba de alto-vacuo (~ 1 hora). Ao baldo foi adicionado
uma barra magnética para agitacao e foi fechado com um septo. Sua atmosfera foi
feita seca pela passagem de argdnio anidro. Ao seu contetdo foram adicionados
0,8 mL de etanol anidro. O balao foi imerso em banho de gelo e, ao seu conteudo,
foram adicionados 1,9 mL de solucdo 0,09 mol.L™" de NaOEt em etanol anidro. O

banho foi removido e o meio reacional foi agiotado magneticamente por 1,5 horas.

170



Terminado esta periodo, foram adicionados ao meio reacional 7mL de solugéo
aquosa saturada de NH4Cl e esta mistura foi extraida 3 x 2 mL de CH.Cl.. As
fases organicas foram reunidas e secas com Na>SO4. Os volateis foram removidos
em evaporador rotatério e o 6leo resultante foi purificado por cromatografia rapida
em coluna de silica gel (acetato de etila puro) rendendo 512 mg (2,3 mmol; 81%)
de um o6leo incolor caracterizado como (4S)-1-benzil-4-hidroxi-5-metoxiazolan-2-
ona (170)

Caracterizacao de (170)

Rf = 0,25 (acetato de etila).

IV (nimero de onda, cm™): 3411(m), 3027(f), 2942(f), 2827(f), 1675(F), 1496(m),
1446(m), 1355(m), 1250(m), 1174(F), 988(m), 747(m); 698(m).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 2,30 (dd; J = 17,6 Hz e 1,5 Hz;
C(O)CH,CHOH); 2,82 (dd; J = 17,6 Hz e 6,3 Hz; C(O)CH2CHOH); 3,29 (s; OCHj3 +
OH); 4,06 (d; J=15,0 Hz; CH2-Ph); 4,21 (dl; J=5,9 Hz; CHOH); 4,43 (s; NCHOCHS3);
4,90 (d; J=15,0 Hz; CH.Ph); 7,11 — 7,53 (m, 5H aromaticos).

RMN de C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 39,12 (C(O)CH.CHOH): 44,00 (CH.Ph);
55,14 (OCHg); 68,13 (CHOH); 96,15 (NCHOCHs3); 127,42 (Arpara); 127,94 (Arono);

EM (ESI) : m/z222 (M+1);. 91 (M100%).
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- Preparacao do 2-fenil-1,3,2-dioxaborolana (171).

QH 0\
B~ OH B~
SRR 7t

Em baldao de uma boca (10 mL) contendo barra de agitacdo magnética,

ambos previamente secos em estufa anidra por 2 horas, fechado com septo de
borracha conectado a borbulhador e com passagem de fluxo argdnio seco, foi feita
solucdo do acido fenilborénico (121 mg; 0,992 mmol) em 3 mL de THF anidro. Ao
meio reacional foi adicionado por meio de seringa e sob agitacdo magnética o
etilenoglicol anidro (0,06 mL; 1,1 mmol). O sistema foi mantido sob agitacao por 16
horas. Terminado este periodo, os volateis foram removidos em evaporador
rotatério e o residuo resultante retomado em 5 mL de hexanos. As fases foram
separadas e, a fase de hexanos, foi adicionado MgSQO4. Apoés filtracado, os volateis
foram removidos no evaporador rotatério. O éleo resultante foi destilado sob vacuo
rendendo 114 mg (0,774 mmol; 78%) de um éleo incolor caracterizado como 2-

fenil-1,3,2-dioxaborolana (171).

Caracterizacao de (171)

IV (nimero de onda, cm™): 3057(f), 2979(f), 2908(f), 1602(m), 1500(f), 1480(f);
1396(F), 1372(F), 1336(F), 1214(F), 1094(F), 1029(m), 985(m), 941(m), 764(f),
699(m).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 4,37 (4H, s); 7,34 — 7,54 (3H, m);
J=7,81 (2H, dd, J=7,9 e 1,3).

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 66,0 (O-CH2-CH»-O); 127,7; 131,4; 134,7.
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- Preparacao do (3aS,6aS)-4-benzil-2-fenil-tetraidro-[1,3,2]dioxaborolo[4,5-b]pirrol-

5-ona (183).
e
N N B
@) /
oA Fone ¢ oA 8

©) +©\o_. N

Em baldao de uma boca (50 mL) contendo barra de agitacdo magnética,
ambos previamente secos em estufa anidra por 2 horas, fechado com septo de
borracha conectado a borbulhador e com passagem de fluxo argénio seco foi feita
solucéo da lactama (170) (110 mg; 0,497 mmol) e boronato (171) (117 mg; 0,791
mmol) em 5,4 mL de CH.Cl, anidor. O balédo foi imerso em banho refrigerante a
—78°C (acetona/CO,) e seu contelido agitado magneticamente por 5 minutos. Foi
entdo adicionado o BF3.0OEt (0,28 mL; 2,2 mmol) gota a gota ao conteudo do baldo
e 0 meio reacional foi agitado magneticamente por adicionais 2,5 horas a —78°C e
18 horas a temperatura ambiente. Terminado o periodo, foram adicionados ao
meio reacional 20 mL de CH.Cl, e 12 mL de solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sodio e essa mistura foi agitada por 1,5 horas. Terminado este
periodo, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
3 x 20 mL de CHxCl,. As fases organicas foram reunidas, secas sob Na>SO,4 e 0s
volateis foram removidos no evaporador rotatério. O 6leo resultante foi purificado
por cromatografia em camada delgada em escala preparativa
(Hexanos/ EtOAc 2:8) rendendo 133 mg (0,452 mmol; 91 % de rendimento) de um
Oleo incolor caracterizado como (3aS,6aS)-4-benzil-2-fenil-tetraidro-
[1,3,2]dioxaborolo[4,5-b]pirrol-5-ona (183) e 7 mg (0,03 mmol; 7 % de rendimento)
de um 6leo amarelo caracterizado como uma mistura contendo majoritariamente
(S)-1-benzil-4,5-diidroxipirrolidin-2-ona (184).

Caracterizacao de (183)
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IV (ndmero de onda, cm™): 3399, 3080, 3062, 3033, 2964, 2925, 2857, 1703,
1606, 1498, 1444, 1373, 1093.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm), J (Hz): 4,37 (1H, s); 1,66 (1H, dd, J=18,5 e
2,1); 2,88 (1H, dd, J=18,5 e 7,1); 4,19 (1H, d, J=14,5); 5,02 (1H, d, J=14,5); 5,03
(1H, ddd, J=7,2; 6,0 e 2,1); 5,68 (1H, d, J=6,0); 7,25 — 7,55 (8H, m); 7,78 (2H, dd,
J=8,1¢ 1,4).

RMN de '3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 38,1 (O=CCH,CHOH); 44,1 (NCH,Ph);
73,5 (NCH(Ph)CHOH): 89,8 (CHOH); 127,90; 127,92; 128,7; 128,8; 132,1; 134,9;
135,7; 171,2(C=0).
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(3aS,6aS)-4-benzil-2-fenil-tetraidro-[1,3,2]dioxaborolo[4,5-b]pirrol-5-ona (183).
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Espectro de DEPT (125 MHz; CDCI3, 25 °C) da
(3aS,6aS)-4-benzil-2-fenil-tetraidro-[1,3,2]dioxaborolo[4,5-b]pirrol-5-ona (183).
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Pulse Sequence: gCOsY

Solvent: CDCI13

Temp. 25.0 C s 298.1 K
File: marl9ahmgCOSY
INOVA=500 “n@mrsun®

Relax. delay 1.200 sec
Acg. time 0.203 sec
Width 5041.6 Hz

2D Width 5041.6 Hz

4 repetitions

128 increments
OBSERVE H1, 499 .8BZ7679 MHz
DATA PROCESSING

Sq. sinme bell 0.102 sec
F1 DATA PROCESSING

Sq. sine bell 0.025 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 12 min, 34 sec

mar19ahmgCOsY
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Espectro de gCOSY (300 MHz; CDCl;, 25 °C) da
(3aS,6aS)-4-benzil-2-fenil-tetraidro-[1,3,2]dioxaborolo[4,5-b]pirrol-5-ona (183).
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Angelo EXP100-2 cdcl3/tri_res

Pulse Sequence: HSQC

Solvent: CDC13
Ambient temperature

User: 1-14-87
File: mar20ahmH3QC
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 1.000 sec

Acg. time 0.222 sec

Width 4607 .5 Hz

2D Width 23215.3 Hz

48 repetitions

2 % 128 increments

OBSERVE Hi, 499.8827663 MHz
DECOUPLE C13, 125.7066784 MHz
Power 50 dB

on during acquisition

off during delay

GARP-1 modulated

DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.103 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.006 sec
FT size 2048 x 2048

Total time 4 hr, 21 min, 31 sec

marZ0ahmH30C
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CDCls;, 25 °C) da

(3aS,6aS)-4-benzil-2-fenil-tetraidro-[1,3,2]dioxaborolo[4,5-b]pirrol-5-ona (183).

Espectro de HSQC (300 MHz
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- Procedimento para investigacdo do mecanismo da reacdo de Matsuda-Heck por
espectrometria de massas (ESI-MS e ESI-MS/MS).

1. Preparagao da amostra.

Em um frasco tipo empendorff foi preparada solucdo de 7,2 mg de Pd.dbaz.dba
(6,2 nmol), 2,8 mg de tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazénio (38) em 3 mL de
acetonitrila. O meio foi agitado em shaker e centrifugado. A amostra foi introduzida
na fonte de ESI com auxilio de uma microseringa conectada a sering pump num
fluxo de 30 pL.minuto™. O gas de dessolvatacdo utilizado foi N2 num fluxo de 20
mL.min™". A jon spray voltage foi 5000 eV. O declustering potencial foi 1 eV e o
entrance potencial foi 5 eV. Para os experimentos de CID a collision cell exit

potencial foi 18 eV e a faixa de energia de colisdo utilizada foi de 5 a 45 eV.

Nos experimentos em que as olefinas (108), (111) e (112) foram empregadas,
estas sO6 foram adicionadas a solucdo de Pd.dbas.dba e tetrafluoroborato de
4-metoxifenildiazénio (38) em acetonitrila, somente ap6s 90 minutos de sua
preparacdo. As condigdes de analise dessas amostras foram idénticas aquelas
descritas no paragrafo anterior.

- Procedimento para investigacdo do mecanismo da reacdo de Matsuda-Heck
RMN.

1. Preparagao da amostra.

Em um baldo de fundo redondo contendo barra magnética para agitagdo foi
preparada solucdo de 7,2 mg de Pd.dbas.dba (6,2 nmol), 2,8 mg de
tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazénio (38) em 3 mL de acetonitrila. O meio foi
agitado magneticamente por 5 minutos, filtrado por filtro Millipore para HPLC direto

para um tubo de ressonancia.
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