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ESTUDO DA REACAO DE HECK COM SAIS DE DIAZONIO E
ENECARBAMATOS, ENAMIDAS E ENOLETERES ENDOCICLICOS

A arlacdo de Heck de enecarbamatos, enamidas e enoléteres com sais de
diazbnio foi investigada de forma sistematica objetivando futuras aplicagbes sintéticas.
A aplicagio de sais de diazénio nesta reaciio oferece diversas vantagens sobre a Heck
tradicional, tais como condig¢bes suaves de reagdo e livres de fosfinas, além do curto
tempo de reagfio. Nosso interesse nesta reagdo deriva da importincia bioldgica e
farmacolégica das diversas classes de heterociclos e alcaldides de potencial aplicagio
terapéutica.

Submetemos enecarbamatos de 5 membros a reagdo de Heck com diferentes sais
de diazénio, contendo grupos doadores de elétrons, grupos retiradores de elétrons
(R=OMe, H, Cl, F, NO;, CO;Me). ou mesmo sem substituintes. Com R=0OMe o
rendimento da teagdo foi de 86%, com R=H o rendimento foi de 80%, porém grupos
retiradores de elétrons causam decréscimo acentuado no rendimento da reacfio, de 80
para até 8%.

Nas anlages de enamidas e os enoléteres endociclicos observamos a mesma
tendéncia reacional. Os rendimentos da reagdo das enamidas se mantiveram entre 75 e
90% para R=0OMe, H ou mesmo Cl, porém cairam para 40% quando R=F. Novamente,
ndo observamos reago com sais de diazonio contendo R=NQ> e CO;Me. Enoléteres
endociclicos reagiram bem com sais de diazénio contendo grupos doadores de elétrons
(95-98% para R=0OMe e H), porém mdo observamos Teacdo quando R=Ci, NO; e
COMe.

Enecarbamatos endoclicicos de 6 membros, também foram avaliados quanto a
anlagio de Heck, porém diferentemente dos enecarbamatos de 5 membros levaram a
misturas de trés regioisomeros. Diversas condigBes reacionais foram testadas
procurando controlar a isomerizagdo da ligagio dupla, com relativo sucesso. Enoléteres
de 6 membros tiveram comportamento analogo aos enecarbamatos.

Os enecarbamatos de 7 membros apresentaram um comportamento semelhante
aos de 5 membros, fomecendo basicamente um anico produto de reagio. Os
rendimentos variaram entre 72-97% dependendo da natureza do sal de diazénio.

Através deste estudo ficou demonstrado que reagdo de arilagdo de Heck de

enecarbamatos, enamidas e enoléteres endociclicos com sais de tetrafluoroborato



diazdnio € um processo sintético viavel e com grande potencial. Com exce¢io dos
sisternas de 6 membros, a reagdo de arilagio fornece basicamente um tnico produto em
rendimentos de moderados a excelentes, dependendo da natureza do substituinte no sal
de diazdnio empregado.

Os resultados alcangados neste estudo permitiram também comparar methor a
reacdo de anlacdo de Heck empregando sais de diazOnio com as arilagdes tradicionais
empregando haletos de anla e tnflatos de arila. Observa-se fortes indicagdes de que a
arilagdo de Heck de olefinas ricas em eletrons envolve um mecanismo iénico, com a
participagdo de um imtermediario palddio cationico estabilizado parcialmente pelo

solvente da reagdo e pelo substituinte do anel aromatico do sal de diazénio empregado.
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ABSTRACT

The Heck arylation of olefins with aryltrifiates and arylhalides 1s a well-
established synthetic methodology for C-C bond formation. The Heck arylation employing
diazonium salts (Heck-Matsuda reaction) is a much less explored methodology but offers a
number of advantages over the traditional Heck protocol. These advantages comprise its
mildness, shorter reaction times, and phosphine-free conditions. Despite several
applications of the Heck reaction to the synthesis of a number of biologically important
heterocycles and alkaloids by our research a systematic investigation of this reaction was
still needed.

Therefore, we decided to carry out a study to probe the scope of the Heck
arylation with aryldiazonium tetrafluoroborates employing endocyclic enecarbamates,
enamides e enol ethers as olefin partners, We also tested several different reaction variables
in order to find optimum reaction conditions.

First, a series of endocyclic enecarbamates, enamides and enolethers of varying
ring size were synthesized and submitted to the Heck-Matsuda arylation. Also examined
were: the stoichiometry of reaction, the eletronic characteristic of the substituents on the
diazonium salt, the catalyst, the amount of catalyst used, the temperatura, the solvente and
the use of additives.

For the five-membered enecarbamate, we noticed that yields of the Heck
reaction depend on the nature of the aryldiazonium salt. Yields are usually good to hight
(60-86%) with electron-donating substituents on aryldiazonium sait (R=OMe, H, Me),
whereas electron-withdrawing groups (R=Cl, F) led to a decrease in yields (8-40%).

For enamides yields ranged from good to excellent (75-90%) when R=OMe,
Me, H or Cl. Strong electron-withdrawing groups such as fluor led to a sharp decrease in
yields (40%). No reaction was observed when R=NO, or CO;Me. Endocyclic enolethers
reacted smoothly with aryldiazonium salts bearing electron-donating substituents (95-98%
for R=OMe, H). However no reaction was observed when R= Cl, NO; or CO:Me.

Six-membered endocyclic enecarbamates were equally reactive but contrary to
five membered enecarbamates they provided mixtures of regioisomer in variable ratios.

Several reaction conditions had been tested in an attempt to control the isomerization of the

XV



double bond, with only moderate success. The use of paladacycle, at 110°C, gave the
arylated enecarbamate as the major Heck adduct. Six-membered enolethers were as reactive
as six-membered enecarbamates toward arylation.

Seven-membered  eneccarbamates behaved similarly to five-membered
enecarbamates. Heck arylation with diazonium salts afforded essencially a single
regioisomer in good to excelente vields (72-97%).

Heck arylation of the electron rich enecarbamates, enamides and enolethers with
aryldiazonium salts is an effective arylation protocol with great synthetic potencial. With
exception of six-membered system, Heck arylations produced a single regioisomeric adduct
in good to excellent vields.

Enecarbamates are more sensitive to electronic nature of the substituent on the
aryldiazonuim salts, whereas the less electron-rich enamides and enol ethers seem less
sensitive to such effects.

The results obtained in this study had also aliowed a better comparison between
Heck arylation with diazonium salts and Heck arylation with halides and trifates. We
observed strong indications that the Heck arylation with electron-rich olefins involves a
ionic mechanism, with the participation of a cationic palladium intermediate, partially

stabilized for the solvent.
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INTRODUCAO

Atualmente a reagdo de Heck', arilagdo e vinilagdo de olefinas catalisadas por
paladio, tem sido uma poderosa ferramenta em quimica orginica. Desde sua descoberta na
década de 60*° a reagio tem sofrido varias modifica¢des, principalmente quanto ao
solvente, catalisador e aditivos, os quais melhoraram nio somente a eficiéncia e 0s recursos
sintéticos, mas também tem proporcionado estratégias para o controle da régio- e
estereosseletividade, onde aplicavel. Como resultado, a reagdo de Heck € um dos métodos
de formag3o de ligagdo C-C catalisado por metal de transi¢io mais utilizado em sintese

orgénica.
A Reacao de Heck

A Reagdo de Heck foi descorberta no final da década de 60 independentemente por
Mizoroki’ e Heck’. O primeiro experimento foi realizado utilizando cloreto de
fenilmercirio, cloreto de paladio, em acetonitrila, sob 1 atm de etileno a temperatura
ambiente. A reagdo ocorria em condigdes suaves, com alcenos, dienos e alcinos mesmo na
presen¢a de outros grupos funcionais. Porém, os dois maiores problemas desta reagdo eram
0 preco ¢ a toxidade dos reagentes de mercurio, além da necessidade de quantidades

estequiométricas de paladio, bastante caro’ (esquema 1).

= —_— =
RHgX + /C C\ C

Esquema 1

Na década de 70, surgiram publica¢des utilizando o paladio em quantidade catalitica
e 05 sais de mercurio foram substituidos por haletos de arila®’. Nesta mesma década,

iniciaram os estudos utilizando fosfinas como ligante quiral®’ (esquema 2).



X=I, Br

Esquema 2

Na década de 80, surgiu a primeira reagiio de Heck intramolecular® (esquema 3).
Somente em 1989 surgiu o primeiro exemplo bem sucedido da reagio de Heck assimétrica,
permitindo gerar centros terciarios ou quaternarios com excessos enantioméricos maiores
ou igual a 80%. Os exemplos relatados envolvem reagdes intramoleculares, como o

. 1b
fechamento de anéis .

+
2

ok Nane
P

C 3

Esquema 3

Somente na década de 90 surgiram discussdes mecanisticas mais precisas

abordando aspectos relevantes como a régio e enantiosseletividade da reacio de Heck.

Mecanismo geral da reacio de Heck.

O mecanismo da reagdo de Heck classico utilizando fosfinas, pode ser explicado

através de um ciclo catalitico (esquema 4). O ciclo catalitico € dirigido pela reatividade do



paladio, e esta relacionado a habilidade da espécie Pd(0) em sofrer adicio oxidativa com

varias ligagdes C-X.

Pd(0) ou Pd(II)
pre-catalisador
Base HX 1 Pré-ativaci
Regeneracio Pd(0)
Ba sdics RX
II'I Oxidativa R
R
—Pld_ X pld _ -—Pld—
X | X
R”\I R l/\k
—Pd-H R
!
| —Pd—k
L oy
— —Pd— = [
Eliminacio [ " Insercgio
Esquema 4

A etapa de pré-ativagiio ¢ a entrada do ciclo catalitico, incluindo a redugio de
complexos de Pd(I) a Pd(0), gerando espécies ativas do catalisador através de trocas de
equilibrio com ligantes. A pré-ativagio tém sido muito estudada por Amatore e Jutand e
colaboradores” em reacdes assistidas por fosfinas.

A redugdo primaria do Pd(il) a Pd(0) €, provavelmente, realizada pela fosfina ,
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quando esta € utilizada como ligante™ . Esta reducdo & assistida por nucledfilos e os mais

utilizados sdo: hidroxidos™, ions alcoxidos', 4gua’ e ions acetatos''. Pode estar ocorrendo



um ataque de um nucleofilo a fosfina coordenada ao paladio, ou uma eliminagio redutiva,

gerando um fosfonio intermediario e um oxido de fosfina nos dois casos (esquema 5).

gNl? |
0]
—PdT PRy ——> “Td() +NuPR; ——> OPR;

|

ITTu

—Pd~PR; — 5 — pd® +NubR, ——» OPR,

Esquema 5

Em sistemas livres de fosfinas, a redugio do Pd(I) pode ser efetuado por aminas, se
forem utilizadas como base, ou pela propria olefina. E interessante notar que nem EtsNou a
olefina tém influéncia detectada na reducio do catalisador na presenca de fosfinas'”.

A adicio oxidativa ocorre como um processo concertado onde a ruptura da ligagdo
C-X ¢é sincronizada com a formagdo da ligagio M-C e M-X. A adi¢do oxidaiva € pouco
sensivel a presenca de substituintes no sistema insaturado e muito sensivel a natureza do
grupo de saida e forga da ligagfo C-X e M-X. A ordem de reatividade para adigo oxidativa
é I>> OTEBr>>Cl'®, ndo havendo precedentes na substitui¢io nucleofilica no carbono
spz, que de maneria geral, apresenta ordem oposta de reatividade como grupos
abandonadores.

Em muitos casos, o produto isolado da adigdo oxidativa possui geometria trans.
Acredita-se que o complexo cis seja formado primeiramente e isomerize para o aduto trans,
atraves de uma associa¢io-pseudorotagdo-dissociacio.

A insercdo ¢ a etapa de formagio do produto no ciclo de Heck, onde uma nova
ligagio C-C ¢ formada'". Intermediarios RPdX e RPd" sdo adicionados a liga¢io dupla num
processo concertado. .

A reagdo do produto de adigio oxidativa com a olefina requer que o paladio se livre
de um dos ligantes deixando um sitio de coordenagdo livre para o alceno. Duas rotas

diferentes tém sido propostas e provadas para este processo para reagdes contendo fosfinas.
4



Uma rota néo polar iniciando pelo desligamento de um ligante neutro e uma rota catidnica,

18-20

iniciada pelo desligamento de um ligante anidnico’” . A natureza do ligante é essencial

para determinagio da rota a ser seguida {esquema 6).

L L
A L V2
Fo= K, R B
X=L, Br Jrd X
, / R X
11 J 1
\ /
Pd
\\}i L\_/L L\—7L
+X R
X=0Tf f—— /Pd@ el Pd@
Lv_ Ry vI
Esquema 6

O caminho ndo polar geralmente ocorre quando X=I, Br. Inicialmente ocorre 2
dissociagio de um dos bragos da fosfina bidentada, formando a espécie neutra I a
associaglo e complexacgio da olefina ao sitio livre forma a espécie IL, também neutra, onde
a insergdo da olefina na ligagio R-Pd e a recomplexacio do ligante, forma o intermediario
. O caminho catidnico ocorre quando X=0Tf ou quando X=IL Br utilizando Ag,CO3 ou
TIOAc como aditivo, neste caso o ligante pode ser mono ou bidentado. O caminho
cationico inicia-se com a dissociacdio de X, gerando um complexo catidénico tricoordenado
com 14 elétrons IV. A complexacio da olefina na valéncia livre forma uma espécie de 16
elétrons V, e a inser¢3o da olefina na ligagio R-Pd forma o intermediario IV.

A eliminaciio, ou B-eliminag@o ¢ estereosseletiva € ocorre apenas com o hidrogénio
syn ao paladio. Em sistemas aciclicos, a ligagdo C-C sofre rotagdo para permitir a B-
eliminagio, dissociando a olefina do complexo de HPd(I)XL,. A PB-eliminagio € um
processo reversivel, portanto uma dissociagdo lenta pode determinar a formagdo de varios

produtos devido a isomerizagio da ligagio dupla.



A regeneracdo do catalisador ocorre na presenca de uma base, removendo HX,
transformando HPd(I)XL,em L,Pd(0) novamente e assim fechando o ciclo catalitico. As

bases mais utilizadas sdo EtsN, i-Pr;Net ou sais inorganicos como AcONa e K;COs.
Mecanismeo da reacio de Heck com olefinas ciclicas.

- —~ roge g - .
O mecanismo da reagio de Heck com olefinas ciclicas (esquema 7)'® ¢ muito
semelhante a0 mecanismo mostrado anteriormente no esquema 4, sofrendo diferengas

apenas na etapa de eliminagio redutiva.

Base Base HOTT P—P =(R)-BINAP
{Pd[(R)-BrNAJ}j _
(A) ATOTE
{HPA(OTH| (R)-BINAP]} P—F ®
— Pd
w /\I T, “Ar
0O Ar
+ P—P l
{/ } Pd"  OTf” b

d*\' oTf
Ar

/ P
8] Ar \ H i:’
70 ;
) l/>
Ar . ]
o
pp <)
} Pd’ 4_—|

©© oo OTf"

= (R)-BINAP Ar

PPh,

Esquema 7

O processo catalitico envolvendo um complexo catibnico tetracoordenado
arilpaladio(Il)-olefina (C) como intermedidrio chave tem sido proposto para obter alta
enantiosseletividade com aril trifaltos (esquema 7). A adigio oxidativa do aril trifato a
espécie de Pd(0) gera o complexo (B). A coordenagdo do 2,3 diidrofurano em (B) forma o

complexo (C). A insergéo do diidrofurano na ligagio Pd-Ar em (C) gera o intermediario
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alquilpaladio (D), que subsegiientemente sofre uma P-eliminagio para formar o 2-aril-2,5-
diidrofurano coordenado a espécie hidropaladio (E). A dissocia¢io da olefina coordenada
de (E) forma o (8)-2-aril-2,5-diidrofurano, enquanto a inser¢io da olefina na ligagdo Pd-H
do complexo (E), seguido de B-eliminagio resultante da espécie alquilpaladio forma o
composto (R)-2-aril-2,3-diidrofurano termodinamicamente mais estavel (isomerizacio da
ligagdo dupla). Quando utilizamos olefinas ciclicas como substrato, ndo observamos a
formac3o da ligagdo dupla a a posi¢do de arilagio, pois como o anel aromatico que esta
sendo inserido e o complexo de paladio estdo do mesmo lado, ndo existe um hidrogénio syn
ao paladio neste carbono para que a B-eliminagfo possa ocorrer (esquema 8).

O triflato do complexo (B) é um bom grupo abandonador, que pode ser substituido
facilmente pela olefina, formando o intermediario catiénico (C), conveniente para inser¢io

enantiosseletiva da olefina.

Ar
o Pa—Ar H _bd ;
+Pd-Ar <| ]7<
[\ — — H o7 Ar
o

PI-H HY, o H M
— -Pd-H io; ( ,\,lf \];<
* . —_—
0~ “Ar H H
Esquema 8

Introducio de sais de diazdnio na reacio de Heck.

A maioria das reagdes de acoplamento C-C, que utilizam paladio como catalisador,
tém como etapa comum, a adi¢do oxidativa de uma espécie RX a um complexo de Pd(0),
onde R ¢ um esqueleto carbénico ¢ X é um grupo de saida (esquema 9).

A etapa de adigdio oxidativa € dependente da natureza de RX. Bons grupos de saida

X favorecem a ativagio de RX para a adigo oxidativa'®, bem como grupos R tendo ligado



a si funcdes orginicas retiradoras de elétrons. Essa caracteristica limita o numero de

substincias que eventualmente possam participar dessas reagbes de acoplamento.

Reagdes de
R—-X +
Pd(O)Ly —— RPAIINX)L)n2 acoplamento

Esquema 9

Entre os grupos de saida, os mais tradicionais sdo haletos e triflatos. Em meio aos
haletos, tém-se observado que a medida que se diminui a eletronegatividade ha uma maior
facilidade para a realizagio da adigdo oxidativa. Essa preferéncia pelos menos
eletronegativos vai de encontro ao custo desses reagentes uma vez que brometos e iodetos,
quando disponiveis comercialmente, sdo de valor superior aos cloretos correspondentes. A
instabilidade e o elevado custo do preparo dos triflatos também se colocam como fator
limitante na sua utilizago.

A fim de contornar essas limitagdes, alguns pesquisadores tém buscado a utilizagdo
de substincias capazes de se adicionar oxidativamente em especies de Pd(0)". Uma
alternativa que vem sendo estudada € a utilizagdo de sais de diazémo como RX.

Complexos do tipo Pd(I)-sal de diazonio, se decompdem facilmente, levando a
formacdo de um complexo do tipo [ArPd(IT)L,.1]" com perda do nitrogénio molecular. Isto
tende a anular a dependéncia da velocidade desta reagdo com relagdo a natureza eletrdnica
do anel aromatico, contornando a limitagdo na utilizagio de compostos aromaticos que
contém grupos doadores de elétrons {esquema 10).

Associados a possibilidade de formagido de espécies do tipo [ArPA(DLo1]
potencialmente capazes de catalisar acoplamentos C-C, deve-se ressaltar que o custo das
anilinas, precursores diretos dos sais de diazbnio, ¢ inferior ao dos haletos e fenois

(precursores dos triflatos).

ANy + PAOL, ——> [AMNGPAADL) ] — 2y [APAIY L]

Esquema 10



Tabela A — Arilagio de olefinas com sais de diazdnio catalisadas por patadio®'.

Olefina Cond. p-RArN; ArN;/Pd Produto Rend (%)

Estireno A H 50 trans-estilbeno 8
Estireno A CH; 10 trans-p-Me-estilbeno 57
Estireno A CHs 100 trans-p-Me-estilbeno 5
Ciclopenteno B H 50 1- e 3-Ph-CP (41:59) 70
Ciclopenteno C H 50 1- e 3-Ph-CP (58:42) 60
Ciclopenteno A CH; 50 1- e 3-Tol-CP (54:46) 30
Ciclopenteno B CH; 50 1- € 3-Tol-CP (70:30) 41
Ciclopenteno C CH; 50 1- e 3-Tol-CP (50:50) 53
Ciclopenteno B NO; 50 3-nitrociclopenteno 11
Ciclopenteno C Cl 50 1- e 3-CI-CP (10:90) 10
Alcool alilico B H 50 1- e 3-Ph-Pra (10:90) 41
Alcool alilico A CHs 50 2- e 3-Tol-Pra (20:80) 17
Alcool alilico B CH; 10 2- e 3-Tol-Pra (20:80) 39
Alcool alilico B CH;0 50 2- ¢ 3-Na-Pra (30:70) 20

Alcool alilico B NO: 50 2- e 3-Na-Pra (30:70) Tragos
2-metilalil B H 50 2-benzilpropionaldeido 52

alcool
2-metilalil B H 10 2-benzilpropionaldeido 64
alcool
Etil acrilato A CH; 50 Etil-p-Me-cinamato 10
n-butil vinil B H 50 Acetofenona e 15
éter fenilacetaldeido (85:15)

Cond A: a uma mistura da olefina e LiPdCl; em acetonitrila adicionou-s¢ uma mistura aquosa do sal de diazénio ¢ formato de sodio.

Cond B: Q sal de diazénio dissolvido em igua foi adicionado a uma mistura da olefina, LiPdCl; e formmato de sodio em acetonitrila. Cond
C: idem cond B utilizando Pdxbda);.dba como catalisador. Abreviagdes: Me—metil; Ph=fenil; Tol=p-toluil; Na=p-metoxifenil;

CP=ciclopenteno;, Pra=propionaldeido.

Baseados na quimica desses sais frente ao paladio, Matsuda, Kikukawa e

colaboradores’" apresentaram em 1977 um trabalho onde sais de diazénio sdo utilizados na

reacgio de Heck. Estireno, ciclopentano alcoois alilico e 2-metil alilico, acrilato de etila e n-
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butil vinil éter foram submetidos & reagdo com o cloreto de p-R-benzenodiazénio (R=H,
CH;, NO:, Cl) na presenga de acetato de sodio tendo como catalisador LiPdCl; ou
Pd>(dba)s. dba, onde o Gitimo apresentou melhores resultados (tabela A).

Sais de diazénio contendo grupos doadores de elétrons apresentaram melhores
resultados que aqueles que contém grupos retiradores de elétrons (em negrito na tabela A},
Este resultado ¢ contrario aos protocolos tradicionais para arilacio de Heck utilizando
haletos e triflatos de arila. Desta forma, esta nova abordagem na quimica de acoplamentos
C-C mediados por paladio se mostra, no minimo, complementar aos procedimentos ja

existentes.

O mecanismo da reacio de Heck empregando sais de diazdnio.

Nao existe, at¢ onde este levantamento bibliografico alcancou, nenhum estudo
detalhado sobre o mecanismo desta variante da reacio de Heck com sais de diazénio.

Matsuda e colaboradores relataram que a reagio de quantidade estequiométrica de
tetrafluorborato de benzenodiazénio com Pdx(dba)s. dba promove a evolugio de Nz em
quantidade equimolar aquela do sal de diazdnio. Essa informacio, aliada a caracterizagio
do iodeto 2 (esquema 11), bem como sua reacgio a fonte de bromo, N-bromosuccinimida
(NBS), levam a crer que um complexo catidnico semelhante ao tetrafluorborato 1 sejao
intermedidrio reativo ap6s a adigdo oxidativa (esquema 11)*.

Em um trabalho posterior™

, €sses mesmos autores isolaram o complexo
arildiazenato de palddio 3 e comprovaram que esta espécie é a precursora do intermediario

reativo tipo 1 responsavel pelo acoplamento C-C (esquema 12).
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P@-NQBF4 N ® o)
— F—@— Pd(I)(PPhs); | BF4

+
(PPh3)4Pd(0)
J’ Nal
FGBr <DBS FO PA(TI)(PPhs).l

2

1

Esquema 11

@
MeO@— N2Pd(I}(PPhy)s| PFS 3
Me()‘@' NPF 3 [
+
+ Nz

(PPh3),Pd(0) ® 4
MeO~©—Pd(H)(PPh3)3 PFs

4

Esquema 12

Foi observado que a arilagdo iniciada com uma fonte de Pd(0) apresenta velocidade
maior que aquela iniciada com uma fonte de Pd(Il). Isso colabora para que a espécie
catalitica que sofre adi¢do oxidativa seja um complexo de paladio zerovalente™ .

Baseados nestes resultados e na semelhanga dos complexos 1 e 4 com aqueles ja
propostos por Amatore ¢ colaboradores’ como sendo as espécies reativas para o ciclo
catalitico dos protocolos tradicionais de Heck, € possivel que o esquema 13 represente a
seqiiéncia de reagbes que compde o ciclo catalitico para esta variante da reagio de Heck
com sais de diazdnio.
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NaX + AcOH

Pd(0) AN,X
NaQAc l

HP4(IHX AN,PA(ID)' X
l
ArHC:CHz"\T '
ArPd()” 2
+X
H,C=CH,
Esquema 13

A utilizagdo de sais de diazbnio tem a vantagem de gerar a espécie de paladio
catidnico, com a extrusio de Nz, no meio reacional sem necessitar da adicio de sais de
prata, condicdo necessaria quando se deseja acelerar a etapa de adigio oxidativa ou
ehminagdo redutiva do ciclo catalitico, quando a espécie de arilagio tem como grupo de

abandonador um haleto ou triflato.
Reacdes de Heck com sais de diazonio.

Esta variante da reagdo de Heck se mostra como uma metodologia alternativa
aquelas ja existentes, porque dispensa a utilizagdo de fosfinas e desgaseificacio de
solventes. Nos estudos iniciais de Matsuda e Kikukawa®"”, o acetato de sodio foi
empregado como base, contudo, Saeki e colaboradores®® demonstraram que a auséncia de
base ndo ¢ prejudicial, porém em alguns casos a adigdo de base se faz necessaria a fim de
ser evitar processos de decomposigdo e polimerizagio de olefinas ricas eletronicamente.

Em catalise homogénea, duas condigdes reacionais sdo comumente empregadas

quando se parte diretamente dos sais de diazdnio. A primeira delas” se d4 em acetonitrila &
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temperatura ambiente € tem por fonte de paladio o Pdz(dba)s.dba. Este se mostrou bastante
eficaz frente aos mais variados tipos de olefinas e sais de diazdnio® " =>>***2%%"

Como alternativa a este procedimento, Zhuangyu e colaboradores™ utilizaram
etanol como solvente, Pd(OAc): como fonte de paladio em temperaturas da ordem de 30-
50°C. Neste trabalho os autores buscavam a arilagdo do canfeno 5, que nio havia sido

realizada via os protocolos tradicionais de Heck (esquema 14).

= . Pd{OAC)/EtOH 7 ™ Ar
+ ArN, BF, S >
5 30-50"C, 2-5h
- 22-79%
Esquema 14

A qualidade e a estabilidade dos sais de diazdnio sfo limitantes no rendimento da
reagio. Os tetrafluoroboratos e trifluoroacetatos”™ apresentam melhores resultados se

comparados a contra-ions cloreto e brometo. Os iodetos e percloratos também se mostram

eficientes neste tipo de reacdo” .

_. olefina Anlaciod
AINH, + +BuONO -ACOH/SOIVente sy vac0] 28008, Anagao de
Pd Heck
O
B;I N, X /]
_N TFA ou HBF,4 /J
N/ - — e
“Pd“
R
R
R
Esquema 15
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Uma alternativa para o problema de estabilidade de sais de diazdnio esta na geragio
in situ do diazonio. Isto tem sido realizado pela reagiio da anilina com nitrito de #butila
frente a acidos organicos™ ou pela decomposigio de espécies como ariltriazenos em meio

acido™ (esquema 15).

CsF17
N,BF, P
)CSF” Pd(OAc), Melhores resultados de TON
+ —_—— =
, R=H 10000
MeOH, 40°C “~ 1 R=Br 65000
R
R
Esquema 16

As quantidade de catalisador empregadas sdo, geralmente, da ordem de 1 mol%, o
que ndo garante numeros de “Niamero de Rotagdo”(TON) superiores a 100. Contudo, ao
que parece, nenhum dos autores se preocupou em avaliar a eficiéncia do sistema catalitico,
com excegdo de Genét e colaboradores’’, que relataram ter alcancado TON da ordem de
65000 (esquema 16).

CO.R
N,BF4 4
CO.R
+ P 1mol% cat. .
solvente, 40°C
OMe OMe
Esquema 17
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Beller e colaboradores’ buscaram recuperar o paladio do meio, via catlise
heterogénea. Neste trabalho, os autores empregaram 1 mol% de diversas fontes comerciais
de Pd(0) suportado (Pd/C, Pd/Al,O3, Pd/BaS0O.) e obtiveram bons resultados com relagdo
aos rendimentos (esquema 17, tabela 1), mas a tentativa de reutilizagdo do catalisado ndo
rendeu mais de 31% de rendimento para uma reagdo de Heck subsequente.

Do ponto de vista sintético esta metodologia se mostra atraente, uma vez que a

arilacio de Heck utilizando halobenzenodiazénios € quimiosseletiva para porgao

diazdnio, possibilitando uma posterior funcionalizagio do carbono ligado ao haleto®.

Tabela 1 — Tentativas de catalise heterogénea.

Solvente R Cat.? Rendimento (%)
MeOH CHs Pd/C 95
EtOH C2Hs Pd/C 98
EtOH C.Hs Pd/AL;Os 89
EtOH C,H; Pd/BaSOs 94
DMSO CzH;7 Pd/C 67
MeCN CsHy7 Pd/C <5
Tolueno CeHyr Pd/C <5
2-etilexan-1-ol CsHy» Pd/C <5
EtOH C,H;s Pd/C 31

a) O paladio esta a 5% sobre C; b) catalisador reutilizado.

Genét e colaboradores™ relataram a primeira reagdo de Heck aerdbica utilizando
sais de arenodiazdnio para preparar arilvinilfosfatos na presenca de Pd/CaCOs e
Pd/(OAc),/CaCO; como sistema catalitico {esquemal8). A reagdo € estercosseletiva e os
isomeros E sio formados exclusivamente. A maior vantagem desta metodologia é a
utilizagdo de Pd como catalisador em solventes alcodlicos. Permitindo um procedimento
“one-pot” na preparagio de novos reagentes Wadsworth-Emmons combinando reac¢io de

Heck e hidrogenacao.

15



OEt

!
T 1) Pd/CaCOj3 ou Pd(OAc), O=P_
2Bk +1,2 equiv. CaCO;3 OEt
50°C, MeOH
B 4 ' >
I ~

i
OEt 2) Hidrogenagdo

Esquema 18

Desmazeau e colaboradores®® submeteram o I-fenilfosfol-3-ene-1-oxido 6 a reacdo
de Heck, utilizando 3 mol% de Pd(OAc),;, 1,25 equiv. de sal de diazdnio em metanol a
50°C, gerando 7 em bons rendimentos (esquema 19). Este substrato é precursor de novos

ligantes monofosfinas baseados no esqueleto de fosfolanos.

AN, "BFy Ar Ar t(h) Rend. (%)
= Pd(OAC), Ph 0,5 79
{ ) > / P-MeCeHy 1,0 80
p/  MEOHS0C ™y p-MeOCeH, 1.0 83
o’ “Ph 0// “Ph 1-naftil 0,5 89
§ z p-BrCsH, L5 64
Esquema 19

A estereoquimica do composto 7 mostra que a rea¢iio ¢ totalmente estereosseletiva,

resultando da aproximagio do complexo do paladio pela face menos impedida de 6
(esquema 18).

16



B . Ph
XIpd Ph
— [Pd] + PhX -H[Pd]X /
{ 5 - ——
i P 0// %Ph
0// \Ph i O/ Ph ] z
& 6a
Esquema 20

Carretero e Priego35 estudaram a reagcdo de Heck assimétrica com o substrato (R)-1-
t-butilsulfinil-1-ciclopenteno, primeiramente buscando as melhores condi¢des de reagio
(tabela 2A em negrito) e em seguida, realizaram uma série de reagdes entre o (R)-1-r-
butilsulfinil-1-ciclopenteno uma variedade de sais de diazénio (esquema 21, tabela 2B). A
reagdo ocorre em bons rendimentos (72-79%) com alta diastereosseletividade (de=82-
92%).

tBu Bu
By + - 1 . 1 .
| ArNLBF, (20 eq) G Gt
S{:“": - "\O 3+ "‘\.O

o Pd{CACYK {20 mal%) .

ApCOz (20 em) Al Ar
CHLCN, ta.
A B
Esquema 21

Foi muito gratificante para os autores encontrarem as melhores condiges de reagio
para este sistema, utilizando Ag,COs como base, pois a utilizagio do mesmo em reagdes de

Heck com sais de diazdnio ainda ndo tinha sido previamente descrita>.
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Tabela 2A — Reag¢Ses de Heck com (R)-1--butilsulfinil-1-ciclopenteno.

Entrada Base Solvente Conversao A:B
(2 equiv) (%) razio’
1 - MeOH - -
2 - CH3CN 11 -
3 NaOAc CH;CN 27 -
4 K2COs CH;CN - -
5 AgBF, CHaCN 23 20:80
6 TI(OAc) CH;CN 23 22:78
7 Ag,CO;3 CH;CN >98 9:91
8 AgCOs DMF >98 37:63
9 AgCO3 DMSO 27 48:52

a) Determinado por RMN H' do bruto da reacio.

Como descrito na tabela 2B a rea¢do ocorre com tetrafluoroborato fenildiazénio ou
sais p-substituidos com grupos eletrodoadores ou eletroretiradores. O resultado indica o
sucesso do grupo #-butilsulfinila como um novo auxiliar quiral em reagdes de Heck

assimétrica quando diferentes sais de arenodiazdnio s3o usados como reagentes de arilagio.

Tabela 2B — Reagbes de Heck com (R)-1-r-butilsulfinil-1-ciclopenteno.

Ar Tempo (h) Conversio (%) A:B Rend. * (%)
p-MeOC¢H, 10 >98 9:91 78
CeHs 8 >98 5:95 72
p-MeCeHy 8 >08 8.92 72
p-BrCsH, 8 >98 4:96 79
P-NO2CsH, 24 18 - -
m-MeCgH, 24 64 7:93 54
o-MeCsH, 24 16 - -
0-CICsH,4 24 <2 - -

*rendimentos estimados por CG.
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Sintese da (~)-codonopsina e da (-)-codonopsina.

Nos tltimos anos, o nosso grupo de pesquisa tem se interessado pela sintese de
alcaloides  pirrolidinicos®. Recentemente foi realizada a sintese total da (-)

- 27
codonopsinina®*?

. onde empregou-se um enecarbamato endociclico como material de
partida. A etapa chave da rota sintética consistiu na reagio de arilagio de Heck.
Inicialmente, optou-se pela reagdo de Heck tradicional’’. Foram feitas algumas tentativas
utilizando iodeto e brometo de fenila, Pd(OAc); e ligantes de fosfina bidentado
(Ph,P(CH;);PPH,, PPH;) na presencga de base (i-PrzNet, Ag2COs, BusNCl) em DMF a
100°C, mas o produto de Heck, quando detectado, era formado em rendimento muito
baixos (10-20%) e ndo se mostrou um processo facilmente reprodutivel. Questionou-se a
estabilidade do catalisador gerado in sit, mas apesar dos cuidados experimentais tomados
os resultados iniciais pouco se alteraram. Acredita-se que a utilizagdo de aparethagem
inadequada (foram utilizadas vidrarias usuais de sintese orgénica) permitiu a entrada de
oxigénio no meio reacional desativando o catalisador””.

Em decorréncia dos resultados negativos, buscou-se uma alternativa que nos
pareceu muito interessante e viavel, a utilizacdo de sais de diazénio em substitui¢io aos
tradicionais haletos e triflatos de arila.

Apos algumas tentativas, foram encontradas condigdes de reagdo que formaram o

produto de Heck em rendimentos reprodutiveis de 55%°° (esquema 22).

M:O—@-Nan

Pd(OAc), : \
/ \E - BUPRSIO.__

tBuPh,SI0_ . .
- If /@\ (|302Me
CO.Me By N B OMe
EtOH, 55°C, 15’ Rend. 55%
!
Esquema 22
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Inicialmente utilizou-se 1 equivalente do enecarbamato, 1 equivalente do sal de

diazbnio, 10 mol%de Pd(OAc); e 8 equivalentes de 2,6-di-ferc-butilpiridina em etanol a

55°C por 15 minutos, obtendo-se um rendimento de 55%. Buscando otimizar o rendimento

do processo, variou-se a quantidade de enecarbamato até 2 equivalentes, o que permitiu

elevar o rendimento para 85%, recu erando-se, apos coluna cromatografica,
P p

material de partida utilizado em excesso (60-80%).

parte do

Buscando ainda 2 otimizagdo do processo, descobriu-se que a reacdo de Heck pode

ser realizada em bons rendimentos € com alta estereosseletividade utilizando apenas 1-2

mol% de Pd(dba)s.dba em acetonitrila a temperatura ambiente, na presenca de acetato de

. q- 7 . , . . . - .
sodio como base®’. Este procedimento é mais simples, brando e mais econémico que o

utilizado no esquema 22, pois nio utiliza excessos do enecarbamato nem do sal de

diazbnio, formando o aduto de Heck em bons rendimentos (90-95%)*".

T
N,BF, NaBF, i
N
@ @ |
— oM e :
. OMe OMe * \ OMe
" b]I =z | """" . N b |" “““ }[I
OTr COoMe OMe OTr Clone OTr CO,Me OMe
85% 90-93%
unice diastereoisdmero 90 (trans) : 10 (cis)
N
Me™
OMe
(-}codonopsina {-»codonopsinina
| 2) 10 mol% Pd(OAc),, di-r-butil-4-metilpiridina, EtOH, 55°C, 10",
j b} 1-2 mol% Pdy(dba)s.dba, NaOMe, MeCN, ta, 5-30'.
i
Esquema 23
O adutc de Heck possui um novo centro estereogénico  gerado

estereosseletivamente. A ligagdo dupla, posteriormente funcionalizada permitiu alcangar os

alcaloides {-}-codonopsina e da (-)-codonopsinina (esquema 23)*%%,
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Sintese do Baclofeno e do Homobaclofeno.

Com o objetivo de estender a aplicagio da reacio de Heck com sais de diazdnio
para sintese de outros produtos com atividade farmacologica, o nosso grupo de pesquisa
sintetizou o baclofeno (esquema 24)** e o homobaclofeno (esquema 25)®, utilizando
novamente a reagdo de Heck como etapa chave da sintese.

A arilagdo de Heck do N-CBz tetraidropiperidina 9 com o tetrafluoroborato de p-
clorobenzenodiazénio ocorre em condi¢des semelhantes aquelas utilizadas na esquema 24.
Observou-se a formagio de 3 adutos de Heck. Apos a oxidagio da mistura, as lactamas 13 e

14 foram utilizadas na sintese de homobaclofenos isoméricos (esquema 25).

N.BF, — I G
} G
7 TN
N Pd(OAc)2 (2mol%) >
Boc CCly / HyO AN o
241 N® OH |
]|30€ Boc
3
reflixol helen
5 8a G=4-Cl (76%)
| 8b G=4-OMe (75%) o
8¢ G= 4-NO, (90%) e OH
| 8d G= 2-Naftil (70%) i
! o)
| |
I G Baclafeno (G=C!) |

Esquema 24
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Homobaclofeno 66% rendimento nas 2 etapas

Esquema 25
OBJETIVOS

A reagdo de Heck vem sendo muito utilizada sinteticamente na arilagio de olefinas
das mais variadas naturezas eletrdnicas. Recentemente, nosso grupo de pesquisa mostrou
seu potencial na sintese da codonopsina, codonopsinina®*?’, onde a etapa chave da
sequéncia sintética foi a arilagdo de enecarbamatos endociclicos quirais com sais de
diazdmnio.

Apesar da arilagdo de Heck com sais de diazénio apresentar vantagens, tais como as
condigdes suaves de reagdo, emprego de apenas 1 equivalente da olefina ciclica, condicGes
livres de fosfinas, ficil operacionalidade do sistema e curto tempo de reagio, esta
metodologia ndo tem sido explorada sinteticamente com a mesma freqli€ncia que os

protocolos de Heck que empregam haletos e triflatos de arila.
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Devido aos excelentes resultados obtidos pelo nosso grupo de pesquisa na utilizagio

desta metodologia®®*"*®

, resolvemos realizar um estudo sistematico da arilagdo de Heck
com sais de diazdnio, uma vez que ndo existem relatos deste tipo na literatura.

Temos por objetivo estudar a reagdo de Heck com sais de diazbnio de
enecarbamatos endociclicos, investigando a influéncia do tamanho do anel (5, 6 e 7
membros) e venficando o nimero de produtos formados, visto que em olefinas ciclicas a
ligacdo dupla pode isomerizar.

Em seguida, pretendemos variar o substituinte dos sais de diazdmo, avaliando a
influéncia de grupos doadores e retiradores de elétrons no processo de arilagdo. Neste
ponto, pretendemos avaliar igualmente outras olefinas, tais como as enamidas e os
enoléteres ciclicos. Desta forma poderemos avaliar algumas limitagdes do método de
arilagdo.

Para melhor entendermos esta variante da reagdo de Heck, resolvemos estudar
alguns aspectos do ciclo catalitico, investigando a influéncia da base, do catalisador e do
solvente.

Devido a formagio de mais de um produto quando da arilagio de enecarbamatos
endociclicos de 6 membros, resolvemos estudar alternativas sintéticas que permitissem
direcionar a isomerizagio da ligagio dupla para um produto majoritario. Entre os
parametros estudados nesses casos estio: a temperatura de reagdo, a variagdo de solvente, a
utilizacio de aditivos, a utilizagdo de outros catalisadores e a presenga de substituintes

estrategicamente posicionados na olefina.
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RESULTADOS E DISCUSSAQ
Sintese de enecarbamatos endociclicos de 5 membros.
Iniciamos este estudo com a sintese de enecarbamatos endociclicos de 5 membros

(esquemas 26 e 27). Os enecarbamatos 16 e 17 foram obtidos em bons rendimentos pelo

método de Kraus™** (Esquema 26).

e Cr? A

N N
1 AUN0~ THF -78°C ?T
H H,0, 0°C R
15 16 R=CO,Me 65%
17 R=CBz 86%
Esquema 26

O enecarbamato protegido com dicarbonato de di-ferc-butila (Boc), foi sintetizado a
partir da 2-pirrolidinona (esquema 27), utilizando a mesma metodologia desenvolvida pelo
grupo de pesquisa para a sintese de enecarbamatos enantiomericamente puros®’. A lactama
protegida com Boc 18 foi obtida com 98% de rendimento®™. Em seguida, esta foi reduzida
~ com DIBAL®, obtendo-se o lactamol 19 em 97% de rendimento. O composto 19 foi, entdo,
submetido as condigdes de eliminagio*' em presenca de anidrido trifluoracético, 2.4-
lutidina e tolueno a 0°C por uma noite e, em seguida, aquecido a refluxo por 20 minutos,

gerando o enecarbamato 20 com 80% de rendimento.
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[} Et;N I) DIBAL @ 2 4-lutidina \
A _EtN_ it | tina /)
N

1}5 DMAP O ; 1‘1{5 HC rf tolueno I]J
H CH>Cl Boc -78°C Boc 0°C Boc
18 (98%) 19-(97%) 20 (86%)
Esguenta 27

Estudos preliminares da reacio de Heck com anéis de 5 membros.

Com os enecarbamatos 16, 17 ¢ 2€ em mdos, efetuamos trés séries de reagdes de
Heck®™? utilizando tetrafluoroborato de p-metoxibenzenodiazénio *, sz(d‘t)a);;.dba‘q5 e
acetato de sodio em acetonitrila anidra (esquema 28). Essas reagOes foram efetuadas em
meio amdro e sob atmosfera inerte, pois o enecarbamato € sensivel a umidade, podendo ser
hidratado. Inicialmente variamos a quantidade de catalisador e em alguns casos a

quantidade de olefina, visando maximizar a conversdo e identificar os produtos formados.

Meo—@ N, BF,
f \E Pd>(dba);.dba
—

N AcONa N N
R
R MeCN R OMe
20 R=Boc 21a 22a
16 R=CO,Me 21b %
17R=CBz e =t
Esquema 28
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Tabela 3 - Reagio de Heck utilizando os enecarbamatos 20, 16 ¢ 17.

R Olefina Sal Diaz.  Pd:{dba): Conv. 21* Tempo
(equiv.) (equiv.) (mol%) {%) (%) (min)
Boc 1 1 0,5 69 52 40
Boc 1 1 1 86 63 40
Boc 1 1 1,5 97 85 40
Boc 1 1 2 100 86 40
COMe 1 i 0,5 92 61 30
COMe 1 i 1 99 75 30
COMe 1 1 1,5 100 76 30
COMe 1 1 2 100 86 30
CO;Me 2 1 2,5 - 95° 30
CBz 1 1 0,5 95 60 60
CBz 1 1 1 95 76 60
CBz i 1 1,5 95 79 60
CBz 1 1 2 98 80 60
CBz 2 1 1 - 91° 60

* rendimentos isolados. a) rendimento baseado no sal de diazénio.Conversio baseada na

recuperacio do material de partida.

Os enecarbamatos 16, 17 e 20 se comportaram de maneira analoga frente a reagdo

de Heck, formando um produto majoritario, 21a, 21h e 21¢ e tragos (detectével apenas por

CG) do outro isomero 22a 22b e 22¢ respectivamente. A medida em que fomos
aumentando a quantidade do catalisador, notamos o aumento da conversido do material de
partida em produto e conseqiientemente, observamos o aumento dos rendimentos. Os
melhores resultados foram obtidos quando utilizamos 2 mol% de catalisador, como
observamos nas tabela 3 (destacado em negrito).

A identificacio do isbmero minoritario 22 ndo ocorreu de maneira direta. Quando
realizamos os estudos preliminares, notamos a presenca apenas do isdmero majortario 21,
mas para termos certeza de que somente 21 estaria sendo formando, foi necessario

sintetizarmos o isOmero minoritario para constatarmos ou n&o a sua presenga.

26



De acordo com a literatura'®, reacdes de Heck utilizando o procedimento
tradicional, com iodetos ou triflatos a temperaturas elevadas, geram o composto 22 como
produto majoritario.

Os compostos 21a, 21b e 21¢ foram caracterizados por infravermelho, RMN H' e
C" e massa de alta resolugiio. Os espectros dos compostos 21a, 21b e 2lc sio muito
semelhantes, variando apenas pelo grupo de protecio do atomo de nitrogénio. Comparando
os espectros de RMN H'do enecarbamato 16 com os espectros do aduto de Heck 21b,
observamos o aparecimento de um duplodubleto em 7,09 ppm e um dupleto em 6,70 ppm
indicando a presenga dos hidrogénios do anel aromatico. Os hidrogénios da ligagio dupla
do enecarbamato que apareciam na forma de 2 singletos largos em 5,54 e 6,40 ppm € um
dubleto em 4,95 ppm, no aduto de Heck os hidrogénios da ligagdo dupla aparecem como
um duplodubleto em 5,82 ppm e 2 dubletos em 5,72 e 5,65 ppm no aduto de Heck.
Observamos também o aparecimento de 1 singleto em 3,73 ppm indicando a presenga da
metoxila.

Na sequéncia, resolvemos submeter os enecarbamatos 16, 17 e 20 a reagdo de Heck,
utilizando as mesmas condigdes anteriores, mas aquecendo o meio reacional a refluxo
(tabela 3a).

Tabela 3a — Influéncia da temperatura na reagdo de Heck.

Enec Sal Diaz. Pdx(dba)s 21a 22a Rend.* Tempo
(equiv.) (mol%) (%) (%) (%) (h)
16 1 2 60 40 11 3,5
17 1 2 40 60 30 3.5
20 I 2 50 50 5 3,5

a) Proporgdes determinadas por CG. *rendimentos isolados.

Pudemos observar, que o produto principal da reagio de Heck com enecarbamatos
de 5 membros a altas temperaturas, € um polimero de cor escura que nfio nos preocupamos
em identificar. Também nd3o conseguimos separar os dois adutos de Heck por

cromatografia flash. Conseguimos obter apenas um espectro de CG/EM das misturas, onde
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notamos a presenga de duas substdncias com o mesmo ion molecular, com a mesma

fragmentacdo, mas com diferentes intensidades nos sinais, mostrando serem isdmeros.

Me0—<: :>—I
U EtN [\ +

——— ~ -
N Pd(OAc), N N O
| 90°C CO-M COMe
C1(6)2Me ﬁ € OMe 734 OMe
Esquema 29

Ainda ndo satisfeitos com a identificagio do isémero minoritario 22, resolvemos
sintetiza-lo utilizando o p-iodoanisol (esquema 29), através de um procedimento descrito
por Hallberg™.

Utilizamos 4 equiv. da olefina, 3mol% de acetato de paladio, 1,2 equiv. de
trietilamina e aquecemos a mistura a 90°C por 24 horas, obtendo um 6leo viscoso escuro
como produto. O espectro de CG mostrou a presenca des dois isémeros 21b e 22b na
proporgdo 1 : 5. Esta mistura foi submetida a cromatografia flask, permitindo a separacio
de 4 mg do isémero 22b permitindo a sua caracterizagio. Somente desta maneira nos
demos por satisfeitos ¢ pudemos afirmar com certeza que notamos a formagio de tragos do
isdbmero 22, que sdo detectados apenas nos espectros de CG do bruto da reacio.

Comparando os espectros de RMN H' dos compostos 21b e 22b, notamos
diferencas nas posi¢des da dupla ligagdo. Para o composto 21b os hidrogénios da ligagiio
dupla aparecem como um duplodubleto em 5,82 ppm e 2 dubletos em 5,72 e 5,65 ppm. Os
hidrogénios da ligagéo dupla do aduto de Heck 22b aparecem na forma de dois multipletos
em §,80-6,60 ppm e 5,05 ppm, esta dupla é bem caracteristica de enecarbamatos
(lembrando que para o enecarbamato 16 os hidrogénios da dupla ligagio aparecem como 2
singletos largos em 5,54 e 6,40 ppm e um dubleto em 4,95 ppm).

Com a inten¢do de complementar o estudo dos anéis de 5 membros, submetemos o

2,3-dndrofurano 23 as mesmas condigoes de reagdo utilizadas anteriormente (esquema 30),
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Esquema 30
Tabela 5 - Reagdo de Heck utilizando o 2,3-diidrofurano 23.
23 Sal Diaz. Pdz(dba)s 24* Tempo
(equiv.) (equiv.) (mol%) (%) {min)
1 1 0,5 60 30
2 1 0,5 74 30
3 1 0,5 74* 30
2 1 1 95* 30

*rendimentos isolados. a) rendimento baseado no sal de diazdnio.

Para o 2,3-diidrofurano, foi necessario uma quantidade menor do catalisador, 1
mol%. Como o 2,3-diidrofurano € muito volatil, utilizamos 2 equiv de 23, para garantir a
presenga do substrato no meio reacional. Neste caso, observamos a formacdo apenas do
composto 24, com 95% de rendimento quando utilizamos 2 equiv da olefina e 1 mol% do
catalisador. A caracterizagdo do composto 24 confere com os dados relatados na literatura
por Ozawa e Hayashi'® Observamos a presenca dos hidrogénios do anel aromatico na
forma de dois dubletos em 7,20 e 6,67 ppm, os dois multipletos em 5,87 ¢ 5,73 ppm
indicam a presen¢a dos hidrogénios da ligaggo dupla. Um multipleto em 5,55 ppm indica a
presenca de um hidrogénio alilico. Um multipleto em 4,60 ppm indica a presenca de dois
hidrogénios o ao &tomo de oxigénio ¢ um singleto em 3,66 ppm indica a presenga da

metoxila.
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Mecanismo proposto.

Sabemos que a reagdo de Heck empregando sais de diazénio segue o mecanismo

23 1%

catidnico™,"” (esquema 31). Acreditamos que apds a adicdo oxidativa do sal de diazénio

ao catalisador, um complexo catidnico de paladio (II) seja formado.

Ciclo catalitico proposto
Pdy(dba)s.dba
I’\' dba
= base PhN;BF,
N7 ~Ph Pd_ Pd N
' @ H 2
COR . o
Aduto de Heck base.H Adicdo Oxidativa
dba, L
dba_ F(% L o Pd®
/ v © 7 Ph
X z
/N‘( { Y
RO.C Ph Pld
CO.R
B dba, P@d'L 2© dba_ F%/L
p-eliminagdo H / o Z@
Y&;Ph @
-
N Insergdo N
\CozR migratéria to,r
Esquema 31

Este complexo, deficiente eletronicamente, associaria-se rapidamente ao
enecarbamato, que € uma olefina rica em elétrons. Ocorreria entdo, a inser¢do da olefina na
ligacdo Pd-Ar seguida de uma B-eliminagdo, gerando o aduto de Heck ¢ o hidropaladio, que
ao regir com a base (acetato de sodio) regenera a espécie de Pd(0) que volta ao ciclo
catalitico.

A partir dos resultados promissores dos estudos preliminares da reagio de Heck,
verificamos que geralmente, as olefinas de 5 membros (2-pirrolina e 2,3-diidrofurano) se
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comportaram de maneira semelhante. Optamos pela utilizacdo do enecarbamato 16 (R =
CO:Me), devido a sua facilidade de sintese®*® para prosseguirmos os nossos estudos,

variando agora o sal de diaz6nio.
Estudo da varia¢do do substituinte do sal de diazénio.

O enecarbamato 16 foi testado frente a 7 diferentes sais de diazbnio. Utilizamos as
condigbes que forneceram os melhores resultados nos estudos preliminares, isto €, 1
equivalente da olefina, 1 equivalente do sal de diazonio, 2 mol% de Pdx(dba)s; dba, como

catalisador, 3 equivalentes de acetato de sddio, em acetonitrila a temperatura ambiente por

30 minutos {esquema 32, tabela 5).

R@ N,BF,
i \E Pdy(dba);.dba [/
> N
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l
16

21b R=OMe 21g R=F

_.....-g =, 1131 R=CO~-MNe
T RC1  2LRCOMe

Esquema 32

Quando trocamos o substituinte metéxi do sal de diazdnio por outros grupos,
diminuimos a densidade eletronica do anel benzénico. A metoxila funciona como um grupo
doador de elétrons, formando o produto com 86% de rendimento. Quando trocamos a
metoxila por uma metila obtivemos 60% de rendimento. Com o tetrafluoroborato de
benzenodiazénio, notamos um aumento no rendimento da reagdo para 80%. Quando
utilizamos o p-clorobenzenodiazénio, observamos que o rendimento foi reduzido para 42%
e a0 aumentarmos a eletronegatividade do substituinte utilizando para o p-fluor denivado,
notamos que o rendimento cai bruscamente para 8%. Quando utilizamos grupos fortemente
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retiradores de elétrons como p-nitro e p-metoxicarbonil ao contrario da reacdo de Heck
tradicional, a reagio ndo ocorre. Assim, acreditamos que a etapa determinante da
velocidade ndo ¢ a etapa de adigdo oxidativa, mas sim a inser¢@o da olefina na ligagio Pd-
Ph. Nestes casos, as reacdes foram muito sujas, impossibilitando o isolamento e

caracterizacdo dos produtos.

Tabela § - Influéncia da variacio do sal de diazdnio na reacdo de Heck com 16.

R 16 Sal Diaz. Pdx{dba); 21* Tempo
(equiv.) {equiv.) (mol%o) (%) {min})

OMe i 1 2 86 30
Me 1 1 2 60 30
H 1 1 2 80 30
Ci 1 1 2 42 30
F 1 1 2 8 30
NO- 1 1 2 - 30
CO;Me 1 1 2 - 30

*rendimentos isolados. Conversio de 100% em todos os casos.

Estes resultados nos fazem acreditar que sais de diaz6nio com grupos doadores de
elétrons estabilizam o complexo de paladio catidnico, favorecendo a reagio de Heck,
enquanto sais de diazonio com grupos fortemente retiradores de elétrons deixam o
complexo catidnico instavel, favorecendo reacdes paralelas (figura 1). Porém quando
utilizamos o tetrafluorobotato de p-metilbenzenodiazénio, obtivemos um resultado
inesperado, pois o composto 21d foi obtido com rendimento de apenas 60%, um resultado
bastante inferior, quando comparado com os rendimentos obtidos para os compostos 21b e
2le (tabela 5). Inicialmente imaginamos que o sal de diazénio tetrafluorobotato de p-
metilbenzenodiazdnio poderia ndo estar puro, comprometendo o rendimento da reacdo. Este
foi entdo, recristalizado e a reagdo foi repetida algumas vezes, mantendo-se o rendimento

apresentado na tabela 5. N3o esta claro o porqué deste decréscimo no rendimento.
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Figura 1

Todos os compostos 21 foram caracterizados por infravermelho, RMN H', C"” ¢

massa de alta resolug@o. Os espectros de maneira geral sdo bastante semelhantes. Os dados

obtidos para compostos 21e e 21f conferem com os dados relatados na literatura por Ozawa

e Hayashi'®,

A reacdo de Heck tradicional foi muito pouco explorada utilizando o enecarbamato

16 como a olefina. No entanto podemos citar alguns exemplos que foram relatados por

Ozawa e Hayashi'®™ e mais recentemente por Tietze e Thede*’. Nos dois casos, os autores

obtiveram uma mistura de produtos, sendo o composto 27 majoritario, com rendimentos

variando entre 77-92% (Esquema 33).
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Esquema 33
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Quando comparamos os nossos resuliados com os relatados por Ozawa e Hayashi'®
¢ por Tietze e Thede', podemos observar que obtivemos basicamente um produto, o
composto 26, enquantc 0s autores acima obtiveram 27 como produto majoritario.
Utilizamos apenas 1 equivalente da olefina, enquanto estes autores utilizaram 5
equivalentes da olefina (enecarbamato). As nossas reagdes ocorrem & temperatura

ambiente, enquanto as reagdes relatadas na literatura'®*’

ocorrem a temperafuras mais
elevadas (50-90°C). Além dissc, ainda podemos mencionar que quando utilizamos sais de
diazdnio o tempo de reagdc foi de 30 minutos, enquanto a reacgdo de Heck tradicional,

utilizando triflatos ou iodetos de arila, necessita de véarias horas de reacido (24-71 horas).

Estudo da variacio do grupo protetor do Atomo de nitrogénio.

Baseados em resuliados ja obtidos no grupo de pesquisa®™ e na literatura®,

sabemos que a reacio de Heck ocorre, em bons rendimentos, utilizando-se sais de diazénio
com grupos retiradores de €létrons quando a ligagdo dupla da olefina ndo ¢ rica em elétron
Podemos encontrar um exemplo deste tipo de reagic na sintese do baclofeno, desenvolvida
€iM1 nosso gmpo”, utilizando como material de partida a N-acil-3-pirrolina. (esquema 34).
Isso nos sugeriu que para melhorarmos os rendimentos da reagdo, quando
utilizamos sais de diazdnio contende grupos retiradores de elétrons, deveriamos modular 2
densidade eletronica da ligagdo dupla da olefina, alterando o grupo protetor do 4tomo de

nitrogénio.
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Esquema 34

Com a finalidade de obter-se N-acilenamidas menos ricas em elétrons preparamos a

enamida 28", pelo método de Kraus™*

em 95% de rendimento (esquema 35). A enamida
28 foi caracterizada por infravermetho, RMN H' e massa de alta resolugdo. Os dados
obtidos conferem com os dados relatados por Holzapfel e Marais®’, onde um multipleto em
7,40 ppm indica a presenga dos hidrogénios do anel aromatico do grupo protetor, os
hidrogénios da ligagdo dupla aparecem na forma de dois multipletos em 6,40 e 5,13 ppm,
os dois hidrogénios o ao atomo de nitrogénio aparecem como um tripleto em 3,98 ppm e

um multipleto em 2,65 ppm indica a presenga dos dois hidrogénios « a ligagio dupla.
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Submetemos a enamida 28, &s mesmas condi¢des de reagio utilizadas anteriormente
(1 equivalente da olefina, 1 equivalente do sal de diazénio, 2 mol% de catalisador, 3

equivalentes da base em acetonitrila a temperatura ambiente por 30 minutos), utilizando 7

sais de diazonio diferentes (esquema 36).

R@ N-BF,;
{ \E Pdy(dba)s.dba [/
> N
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Esquema 36

Podemos observar na tabela 6, que de maneira geral a enamida 28 se comportou de
maneira muito semelhante ao enecarbamato 16. Neste caso detectamos a formagio de

apenas um isdmero em rendimentos ligeiramente superiores aqueles observados para os

enecarbamatos.
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Tabela 6 — Influéncia da variagio do sal de diazdnio na reagio de Heck com a enamida 28.

R 28 Sal Diaz.  Pdx(dba)s 29* Tempo
{equiv) {equiv) (mol%o) (%) (min)

OMe 1 1 2 85 30
Me 1 1 2 72 30
H 1 1 2 91 30
Cl 1 1 2 80 30
F 1 1 2 38 30
NO; 1 1 2 - 30
CO;Me 1 1 2 - 30

*rendimentos isolados.

A enamida 28 reagiu com o p-metoxibenzenodiazdnio formando o produto 29a com
85% de rendimento. Quando utilizamos p-metilbenzenodiazénio o rendimento obtido foi de
72% , um rendimento um pouco maior do que foi obtido para o enecarbamato 16 (60%),
mas ainda assim abaixo do esperado. Ocorreu um aumento no rendimento para 91% quando
ndo utilizamos substituinte no anel benzénico do sal de diazdnio. O produto 29d foi obtido
com 80% de rendimento, quando utilizamos um sal de diazénio com grupo retirador de
elétrons (R=Cl), um rendimento bem maior do que o obtido na reagio entre o enecarbamato
16 € 0 mesmo sal de diazdnio {produto 21f com 42% de rendimento) o que indica que nossa
hipotese sobre a natureza eletronica da olefina e sua reatividade com diferentes sais de
diazdnio encontra fundamentos. Aumentando a eletronegatividade do substituinte (R=F), o
produto 29e foi obtido com apenas 38% de rendimento (em realidade quadruplicando o
rendimento em relagdo 4 mesma reagio utilizando o enecarbamato 16). Supomos que com o
p-fluorobenzenodiazdnio, o complexo catidnico de paladio estd sendo pouco estabilizado,
favorecendo reagdes paralelas. Quando utilizamos R= p-nitro e p-metoxicarbonil, mais uma
vez nio observamos a formag¢do do produto desejado.

Todos os compostos 29 foram caracterizados por infravermelho, RMN H', c®,
CG/EM e massa de alta resolugdo. De maneira geral os espectros sio muito semelhantes

entre si e quando comparados com 0s espectros compostos 21.
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Notamos uma melhora significativa nos rendimentos quando diminuimos a
densidade eletronica da ligagdo dupla da olefina, mas esta diminuicdo de densidade
eletronica ainda ndo parece suficiente para favorecer o acoplamento entre a enamida e os
sais de diazonio contendo grupos fortemente retiradores de elétrons, tais como o NO, e
CO:Me. Assim, partimos para sintese de uma olefina ainda menos rica em elétrons que a

enamida 28, a N-tosilenamina 32°>"* (Esquema 37).

HMDS (CF3C02),0
ﬂ Buli TsCl ﬂ DIBAL D 2 A-lutidina / \5
—— — . —
0 1}] THF O I}I TI-IOF HO 1? tolueno bJI
[+)
30 (83%) 31(70%) - 32 (30%)
Esquema 37

Partindo da Z-pirrolidinona, a N-tosilenamina 32 foi sintetizada através da protecdo
do atomo de nitrogénio utilizando hexametildisilazida de litio e cloreto de tosila®>. A
lactama protegida 30, foi obtida com 83% de rendimento. O composto 30 foi reduzido com
DIBAL em THF*  gerando o lactamol 31 com 70% de rendimento. Finalmente a olefina
32 foi obtida através da eliminagdo com anidrido triffuoracético® com apenas 30% de
rendimento.

A olefina 32 foi caracterizada por infravemelho , RMN H', C¥° e CG/EM. Os dados
obtidos conferem com os dados relatados por Somfai ¢ Ahman.

Testamos a N-tosilenamina 32 frente a alguns sais de diazénio (esquema 38),
utilizando as mesmas condigdes anteriores, (1 equivalente da olefina, 1-2 equivalentes do
sal de diazdnio, 2 mol% de catalisador, 3 equivalentes da base em acetonitrila a temperatura

ambiente por 30 minutos).
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Esquema 38

Tabela 7 — Influencia da variagdo do sal de diazénio na reagio de Heck com 33.

R Sal Diaz. Pd,(dba)s; Conv. 33* Tempo
(equiv) (mol%) (%) (%) (min)
OMe 2 2 100 82 120
H 2 2 100 83 120
Cl 2 2 86 80 120
NO; 2 2 15 - 120
CO:Me 2 2 i0 - 120

*rendimentos isolados. Conversio baseada na recuperagdo do matenial de partida.

A N-tosilenamina 32 mostrou-se muito menos reativa do que as olefinas utilizadas
anteriormente, precisando de 2 equivalentes do sal de diazdnio para produzir resultados
equivalentes aos obtidos com as olefinas 16 ¢ 28. As reagdes foram acomparihadas por
cromatografia de camada delgada (CCD). No inicio da reagdo, foi adicionado 1 equivalente
do sal de diazénio. Apds 1'hora, ainda cbservavamos a presenca de grande quantidade do
material de partida, entdo mais um equivalente de sal de diaz6nio foi adicionado ao meio,
levando mais ! hora para o completo consumo do material de partida. Quando utilizamos
R= OMe e H, o produto foi formado com 82 e 83% de rendimento, respectivamente para os
compostos 33a ¢ 33b. Quando utilizamos o p-clorobenzenodiazonio nas mesmas condigdes

de reagdio, recuperamos 14% do material de partida e o produto foi obtido com 80% de
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rendimento sobre o material convertido. Mais uma vez, nfo foi possivel o acoplamento
entre 2 olefina 32 e os sais de diazénio com substituintes fortemente retiradores de elétrons
(R=p-NO; e p-CO;Me).

Os adutos de Heck obtidos utilizando a olefina 32 como material de partida, foram
caracterizados por infravemelho, RMN H' ¢ C'* e massa de alta resolugdo. Os espectros sdo
bastante semelhantes entre si variando apenas pelo substituinte do anel aromatico. No
espectro de RMN H' do composto 32a, por exemplo, notamos dois dubletos: um em 7,50
ppm € outro em 6,81 ppm que indicam a presenca dos hidrogénios do anel aromatico
proveniente da arilagdo, enquanto o duplodubleto em 7,18 ppm indica a presenca dos
hidrogénios do anel aromatico da tosila. Os hidrogénios da liga¢io dupla aparecem como
dois multipletos em 5,79 e 5,63 ppm. O hidrogénio alilico o ao atomo de nitrogénio
aparece em 5,50 ppm na forma de um multipleto. Um multipleto em 4,40-4,20 ppm indica a
presenga dos dois hidrogénios o ao atomo de nitrogénio. Os hidrogénios da metoxila
aparece como um singleto em 3,80 ppm ¢ os hidrogénios da metila do grupo tosila
aparecem em 2,39 ppm também na forma de um singieto.

Completando o estudo relacionado a influéncia da densidade eletrdmica da ligagdo
dupla da olefina com diferentes sais de diazdnio, efetuamos a mesma série de reagdes para
0 2,3 diidrofurano 23 (Esquema 39).

Vo ur
{ \E Pdy(dba);.dba [/
> 0

0 AcONa
MeCN
ta R
23 _
E‘R:C] ) 14_1; R=C02Me
Esquema 39
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Observando os dados da tabela 8, verificamos que olefinas ricas em elétrons como o
2,3-diidrofurano 23 e o enecarbamatos 16, ndo reagem com sais de diazdnio deficientes
eletronicamente nas condigGes testadas. Diferentemente do enecarbamato 16, o
diidrofurano 23 ndo forma o produto de Heck quando reage com o p-clorobenzenodiazénio,

um resultado também inesperado.

Tabela 8 - Variagdo do sal de diazonio na rea¢do de Heck com o 2,3-diidrofurano 23.

R 23 Sal Diaz. Pd;(dba); 24+ Tempo
(equiv) (equiv) {mol%) (%) (min}
OMe 2 1 1 95 30
H 2 1 I 93 30
Cl 2 1 1 - 30
NO; 2 1 1 - 30
CO:Me 2 1 1 - 30

*rendimentos isolados.

O composto 24b foi caracterizado por CG/EM: 146 (M+); 115 (80%); 105 {100%);
77 (70%). Estes dados estdo de acordo com os dados relatados por Pfaltz e colaboradores™
O 2,3-didrofurano foi muito utilizado como olefina em estudos da reagio de Heck,

principalmente utihizando triftatos e iodetos de arila (esquema 40).

\ condicio a-e
—

a) condi¢do de Ozawa e Hayashi 18", b) condigio de Larock e G.ong5 5,

¢) condigOes de Jeffery e Davi_dSG, d) condigao de Kang e colaboradore557,
e) condi¢do de Kang e colaboradores™.

Esquema 40
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As condigdes utilizadas por Ozawa e Hayashi'® seguem o mecanismo idnico, com a
presenca de uma fosfina como ligante, formando como produto majoritario 25 com
rendimentos de moderados a excelentes.

Nas trés condi¢des utilizadas por Larock e Grong’, apenas a segunda, onde os
autores utilizam carbonato de prata, segue o mecanismo idnico, também na presenga de
fosfina, formando seletivamente o isémero 24. As demais condi¢des utilizadas por estes
autores seguem O mecamsmo nao idénico.

Jeffery e David®®, também utilizaram condi¢Bes que seguem o mecanismo ndo
16nico, direcionando a reagdo para a formac¢do do isdmero 24 ou 25 O sal de amonio
quaternano e utilizado para estabilizar 0 compiexo de paladio na auséncia da fosfina como
ligante.

As condigdes utilizadas por Kang e colaboradores® ~°

, tanto empregando sais de
ioddnio, como compostos organochumbo, seguem o mecanismo iénico, formando como
produto apenas o composto 24 em bons rendimentos.

A0 compararmos os nossos resultados com os relatados acima que seguem o
mecanismo idnico, podemos dizer que as reagdes de Heck com sais de diazbnio apresentam
vantagens sobre as reagoes de Heck com iodetos e triflatos de arila, pois além de utilizarem
apenas 1 equivalente da olefina, ainda estio livites de fosfinas, facilitando a
operacionalidade do sistema, evitando condigdes anidras e desgaseificagdo dos solventes.

Quando comparamos os resultados obtidos por Kang e colaboradores®® com o
nossos resultados, observamos resultados equivalentes, em relagio a quantidade de olefina
¢ a operacionalidade do sistema. A quantidade do catalisador utilizada pelo autor € de 0,5
moi%, bem menor do que a que utilizamos, porém nossos rendimentos sdo melhores.

Em vista dos resultados obtidos por Larock™ e Jeffery’® no controle da
isomerizagio da dupia ligagdo do produto, efetuamos aigumas tentativas para gerar o
isomero 28, utilizando n-BuyNHSO4 como aditivo, baseados principalmente nos resultados
de Jeffery e colaboradores™, na expectativa de que o sal de amdnio estabilize o complexo
de paladio catiénio, dificultando a descomplexagdo do hidropaladio da ligagiiodo dupla,

favorecendo assim a isomerizagdo da mesma (esquema 41 e tabela 10).
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Esquema 41

Tabela 190 — Influéncia do #-BusNHSO; como aditivo na reagio de Heck.

23 Bu,NHSO, 24 25 Rend*. Tempo T
(equiv)  (equiv) (%) (%) (%) (h) )
10 2.5 42 58 94 5,5 25
2.5 49 51 95 55 25
2 2,5 70 30 70 5,5 25
1,5 2,5 83 17 43 5,5 25
5 2,0 64 36 37 13 25
5 0,5 92 8 98 5 25
5 0,5 62 38 22 5 100
5 2,0 38 62 76 5 25

*rendimentos isolados. a) Smol% Pd{QAc); em DMF

Utilizando (0,5-2,5 equiv.) de n-BuyNHSO,, observamos apenas a formagdo da
mistura de produtos 24 e 25. Conseguimos promover a isomerizagio da ligagio dupla, mas
ndo foi possivel a isomerizagio total, levando apenas ao isdmero 25. O maior grau de
isomerizagdo obtido foi quando utilizamos Pd(OAc), em DMF, gerando uma mistura 1:1,6

dos compostos 24:25.
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Variacio da posicie do substituinte no anel benzénico do sal de diazdnio.

Investigando ainda a influéncia do substituinte do sal de diazénio na reagdo de
Heck, estudamos a posigdo do substituinte no anel benzénico. Tratamos o enecarbamato 16
e a enamida 28 com tetrafluorborato de orto, meta e p-metoxibenzenodiazénio (esquema

42, tabela 11).

MeQ
O
— 21a = p-MeO
-\ Pd,(dba)s.dba 21j = 7i-MeO
Z 3 —_—
N AcONa P;T 21k = 0-MeO
|

R M‘ff N R OMe 2_93. =p'MeO
16 R=CO,Me 21 R=CO,Me ﬂ =m-MeQ

28 R=COPh 29 R=COPh 29i =0-MeQ

Esquema 42

Tabela 11 — Influéncia da posi¢do do substituinte do sal de diazdnio na reagio de Heck.

R R; Sal Diaz Rend* Tempo T

(equiv.) (%) {min) (°C)
16 0-MeQ 1 36 30 25
16 o-MeQ 1 25 30 40
16 o-MeO 1,5 86 30 30
16 m-MeO 1 18 30 25
16 m-MeO 1 18 30 40
16 m-MeQ 1,5 19 30 30
16 p-MeO 1 86 30 25
28 o0-MeO 1 72 30 25
28 m-MeQO 1 25 30 25
28 p-MeO 1 75 30 25

*rendimentos isolados.
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Realizamos uma série de experimentos, variando alguns parimetros como
temperatura de reaco e quantidade de sal de diazdénio, buscando melhorar o rendimento da
reagdo (tabela 11).

Observando a tabela 11, notamos a importéncia da posi¢do do substituinte no anel
benzénico para estabilizagdo do complexo catidnico durante a reagdo de Heck. Quando
utilizamos o 0-MeQ, necessitamos de 1,5 equivalentes de sal de diazénio para obtermos um
rendimento comparavel ao p-MeQO. Acreditamos que a metoxila na posigdo orfo e para
ative o anel benzénico eletronicamente, estabilizando o complexo catidnico de paladio,
favorecendo a reagio de Heck. Quando a metoxila se encontra na posigio meta, esta
ativagio eletronica deve ser de menor intensidade, favorecendo em menor extensio o
acoplamento e produzindo reagdes paralelas, reduzindo o rendimento. A despeito dessas
consideragOes, esses sdo resultados que nos surpreenderam visto que mesmo com O grupo
doador em meta, deveriamos observar uma certa estabilizagio do intermediario paladio
catibnico, o que deveria favorecer a arilagio quando comparado ao benzenodiazénio, cujo
rendimento da arilagdo € de 80 e 91% respectivamente para o enecarbamato 16 (tabela 5) e
enamida 28 (tabela 6).

OMe

MeQO
f — \ 2mol% Pd(OAc);
ot
OH

ITI -MeCN/H,0 1:1 N
Boc 30-32°C Boc
34 33a = p-MeO
35b = m-MeO
35¢ = 0-MeO
Esquema 43

Um estudo semethante de variagdo do substituinte no anel benzénico do mesmo sal

de diazénio utilizando como olefina a 3-pirrolina 34, realizado pelo grupo de pesquisa
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(esquema 43, tabela 12)*®, mostra que o menor rendimento (57%) foi obtido quando foi
utilizado o tetrafluoroborato de o-metoxibenzenodiazénio, obtendo o composto 35c. Isto
pode ser explicado por efeito estereo da metoxila na formagio do complexo de paladio
catidnico, enquanto os outros dois isémeros 35a e 35b sdo formados com 73 ¢ 78% de

rendimento respectivamente.

Tabela 12 — Influéncia da posigio do substituinte do sal de diazdnio na reagdo de Heck.

34 R Sal Diaz Rend* Tempo T
(equiv.) (equiv.) (%) (min) °C)
1 p-MeO 2 73 180 30-32
1 m-MeO 2 78 150 30-32
1 0-MeQ 2 57 240 30-32

* rendimentos isolados.
Estudo da bhase utilizada ne ciclo catalitico.

Com a inten¢iio de conhecer, com maior profundidade, o ciclo catalitico da reagdo
de Heck, avaliamos os efeitos da base. Na literatura encontramos varios estudos sobre a
importdncia da base na reagdio de Heck tradicional'® " €' ¢ efetuamos um estudo

semelhante para as nossas condigdes. (esquema 44).

O
4 E Pd‘)(dba)3 dba
N

Base I O
MeCN
COZMe o CO:M OMe
16 21b
Esquema 44
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Submetemos o enecarbamato 16 a algumas reacdes utilizando as bases mais

empregadas em reagdes de Heck e disponiveis em nosso laboratério (tabela 13).

Tabela 13 — Influéncia da base na reagio de Heck.

Base pKa Rend* Tempo T
(%) (min) 0

AcONa 3,5 86 30 25

NaHCO; ~7,0 - 30 25

EiN ~10,0 - 30 25

Cs2COs - 30 25

*rendimentos isclados.

Confirmamos que para as condigdes utilizadas por nés, a base mais indicada é o
acetato de sodio, mesmo esta sendo pouco sohivel em acetonitrila. As demais bases testadas

ndo fornecem produtos de acoplamento de Heck nas condigdes utilizadas.

OAc
dba

!
Ar—Pd—lFEC—CH3
@

Complexo de paladio catidnico

Figura 2

Sabemos que a base possui um papel importante no ciclo catalitico da reaciio de
Heck na etapa de regeneragéo do catalisador. Provavelmente a base nio participe da reacdo
como ligante do paladio, pois a reagdio ocorre em acetonitrila (MeCN), que pode atuar
como um ligante melhor do que o acetato (OAc). Este fon acetato, também pode atuar

como contra-ion ao complexo de paladio catidnico (figura 2).
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Estudo da influéncia do catalisador na reacfio de Heck.

Investigamos também a influéncia do acetato de paladio, o catalisador mais

utilizado na reagdo de Heck tradicional, nas nossas condigdes de reagiio (esquema 45).

MeO—\_/— ’O »— N, BF,

0=

N AcONa 1}7
| MeCN CO-M
16 21b
Esquema 45

Tabela 14 - Estudo da influéncia do catalisador na reagio de Heck.

Catalisador Catalisador Rend* Tempo T
(mol%) (%) (min) °C)

Pd,(dba)s.dba 2 86 30 25
Pd(OAc), 5 88 120 25
Pd(OAc): 5 60 120 40

*rendimentos isolados.

A troca do catalisador ndo parece provocar mudangas significativas nos rendimentos

da reagdio, mas sim no tempo total de reacdio. Devemos considerar que utilizando

Pdx(dba)s;.dba, a reagdo ocorre mais rapidamente. Isto pode estar ocorrendo, pois o

Pdy(dba)s;.dba ¢ Pd(0) e pode ser utilizado prontamente no ciclo catalitico, enquanto o

Pd(OAc);, € Pd(II) e precisa ser reduzido. A redugdo do Pd(Il) pode ocorrer gradativamente,

ndo liberando todas as particulas de paladio(0) simultaneamente, retardando a reagio.

A (Gnica diferenca entre as duas espécies cataliticas ativas ¢ a aparente presenca de

uma molécula de dba (dibenzilidenoacetona) na esfera de coordenagio do Pd(0)" (esquema

46).
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Esquema 46

Esses resultados indicam que se o Pd(0) tiver apenas acetonitrila na sua esfera de
coordenagdo, a reagdo ¢ mais lenta (ciclo catalitico com menor numero de “turnover”) do
que aquela onde o Pd(0) tem uma molécula de dba na sua esfera de coordenacio. Isto é
importante, desde que todo o Pd(QAc), seja convertido em Pd(0), pois a maior lentidio na

reagdo com Pd (OAc), pode gerar uma menor disponibilidade de Pd(0), do que quando se
utiliza Pdx(dba)s.dba, que ja é fonte de Pd(0).

Estudo da influéncia do solvente na reacio de Heck.

m@ N, BF,

[\ Pdxdbay.dba
N N

g

I\}I AcONa
t
CO.Me sogen e
16
Esquema 47

Com a intengdo de continuar investigando com maior profundidade o ciclo catalitico

da reaglo, resolvemos realizar um estudo de solventes, pois como se trata de um ciclo
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catalitico com paladio “nucleofilico” a utilizagdo de solventes coordenantes pode

influenciar na velocidade de reagio.

Como observamos no esquema 46, acreditamos que o segundo ligante do complexo

de paladio seja uma molécula de solvente. Assim, esta molécula de solvente poderia

auxihar na estabilizagdo do complexo de paladio catidmico. Para confirmar esta hipotese,

realizamos um estudo de efeito de solvente. Devido as nossas condigdes de reagdo optamos

pela utilizagido de solventes polares (DMA, DMF, MeCN, NMP, H,0) (esquema 47).

Tabela 15 — Estudo da influéncia do solvente na reagio de Heck.

Solvente Propaorcio Rend* Tempo T
(%) (min) (°C)
THF 100 10 30 25
AN 100 86 30 25
NMP 100 16 180 25
DMF 100 - 30 25
DCM 100 3 30 25
BN 100 84 30 25
BMI.BF¢ 100 3 30 25
AN/DMA 75/25 10 90 25
AN/DMA 95/5 60 90 25
AN/NMP 75/25 9 180 25
AN/NMP 90/10 65 180 25
AN/H,0 50/50 7 40 25
AN/H;O 90/10 45 30 25
AN/Tol 80/20 32 30 25

*rendimentos estimados por CG através de padrio interno {(benzofenona).

AN= acetonitrila; DM A= dimetilacetamida, NMP= N-metilpirrolidinona, Tol= tolueno;

DMF= dimetilformamida; DCM= diclorometano; BN= benzonitrila;

BMI.BFs= Hexafluorcborato de I-butil-3-metilimidazolio.
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Iniciamos este estudo utilizando amidas como solvente (DMA, NMP ¢ DMF) com a
intengio de estabilizar o complexo de paladio visando provocar a isomeriza¢do da ligagéo
dupla, visto que estes solventes sdo muito utilizados na reagdo de Heck tradicional. No
entanto, o uso destes solventes levou a baixos rendimentos do produto primério.
Investigando os motivos destes baixos rendimentos na literatura, encontramos alguns

estudos sobre a desdiazotizagio de sais de diazonio®>%>**

, que ocorre em bons rendimentos
quando o sal de diazdnio ¢ adicionado a estes solventes. Geralmente a desdiazotizagiio
ocorre por um processo radicalar®****, formando o radical Ar, que pode ser capturado pelo
acido iodoacético, formando o iodeto de arila®. Além deste processo, devemn ocorrer outras
reacOes paralelas, fazendo com que a reagio produza diversos produtos, o que atrapaiha
enormemente a caracterizagiio dos demais produtos.

Os resultados apresentados na tabela 15 nos mostram que os melhores solventes
para o nosso sistema sdo a acetonitrila e a benzonitrila, que devem estabilizar o complexo
catidnico de paladio, levando ao produto de Heck em otimos rendimentos em curtos

periodos de tempo (figura 3).

"OAc OAc
] dba }
dba | 1&\
| IE\ , Ar—Pd--N=C
Ar—Pd-N=C—CH;j @
@
Maior estabilizacio
do complexo de P

Figura 3

Gagne e colaboradores™, utilizaram benzonitrilas para estabilizar catalisadores de
platina e paladio em reagdes de Diels-Alder, pois estes catalisadores sem benzonitrilas e
nitrilas complexadas sdo muito higroscopicos. Entretanto, os autores observaram que a
benzonitrila estava inibindo a reacdo de Diels-Alder em muitos casos. O problema foi
resolvido, quando benzonitrilas foram previamente incorporadas ao catalisador. Nio
observamos este tipo de problema quando utilizamos a benzonitrila, pois a conversio do

material de partida em produto foi completa e os rendimentos equivalentes.
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66.67

De acordo com a literatura arilagdes de Heck de olefinas ricas em eletrons

catalisadas por paladio ocorrem em rendimentos moderados, utilizando o liquido i6nico
como solventes. Mas ndo obtivemos sucesso na reagdo de Heck com sais de diazénio em

liquido idnico (BMI BF;), obtendo-se o produto desejado em apenas 3% de rendimento

{esquema 48).
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a
2
Esquema 48

Quando utilizamos a mistura de solventes AN /NMP (90/10), o rendimento obtido
foi apenas razoavel 65%, e o tempo de reagdo aumentou para 180 minutos, 6 vezes maior
que o necessario para reacdo utilizando 100% de acetonitrila. Quando utilizamos 95/5
acetonitrila/ dimetilacetamida obtivemos um rendimento um pouco menor de 60%, mas o
tempo de reagio foi reduzido para 90 minutos.

Observamos que em todas as reagdes de Heck efetuadas em acetonitrila ou em outro
solvente, a precipitagio do paladio coloidal ocorria a medida em que a reagdo se
processava, deixando o meio reacional escuro. Quando utilizamos a benzomitnla, ndo
observamos o escurecimento imediato do meio e verificamos, que mesmo 24 horas apds o
término da reagdo, o paladio ainda estava ativo, mostrando que a benzonitrila realmente
estabiliza o complexo de paladio cationico, fazendo com que ele permanecesse ativo por
muito mais tempo, sem influenciar muito no tempo da reagdo. Porém, a utilizagdo da
benzonitrila como solvente pode ser problematica na purificagdo do produto, j4 que a

benzonitrila ¢ um liquido viscoso de alto ponto de ebuligdo e de odor irritante.

53



Mea—©—N2 BF,

\ Pdy(dba);.dba
—_—

ITI M:CCI(\)I\I;’I;CN I(I\ZTO M
C;?Me ta QL:J_ OMe
‘Esquema 49
Tabela 16 — Estudo da influéncia da benzonitrila na reacdo de Heck.
Pd;(dba)s.dba  MeCN/PhCN Rend* Tempo T
(mol%e) (%) (min) °C)
2 0/100 84 30 25
2 50/50 61 30 25
2 93/7 67 30 25
2 96/4 88 30 25
1 96/4 64 30 25
1 96/4 80 60 25
0,5 96/4 73 60 25

*rendimentos calculados por CG através do uso de padrdo interno (benzofenona).

Assim, realizamos alguns experimentos buscando otimizar as condi¢gbes de reagdo
(esquema 47, tabela 15). Primeiramente testando misturas de acetonitrila e benzonitrila e
em seguida, diminuindo a quantidade do catalisador (esquema 49, tabela 16).

Observando a tabela 16 verificamos que ¢ possivel utilizar a benzonitrila como um
aditivo na reagdo de Heck, diminuindo a quantidade de catalisador utilizada de 2 para 0,5
mol%, aumentando o tempo de reagdo de 30 para 60 minutos. Durante estes experimentos
observamos um ligeiro escurecimento do meio reacional ao longo do tempo de reacio,
enquanto nos experimentos onde utilizamos apenas a acetonitrila como solvente, notamos
um escurecimento imediato do meio. Este resultado parece confirmar a nossa hipotese de

que uma molécula de solvente participe do complexo de paladio catidnico como ligante.
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Estudo da reacao de Heck com enecarbamatos endociclicos de 6 membros.

Visto que, diferentemente da literatura, os anéis de 5 membros formam quase que
exclusivamente um regioisdmero, resolvemos verificar se a reacdo de Heck envolvendo
enecarbamatos de 6 membros e sais de diazénio, também conduziriam a formacio de um
Umco regioisémero.

De maneira analoga aos anéis de 5 membros, sintetizamos 3 enecarbamatos de 6
membros. Partimos da §-valerolactama, que foi protegida com Boc*®, CO,Me* e CBz*.
Quando a lactama fot protegida com Boc, utilizamos o dicarbonato de di-ferc-butila,

DMAP em acetonitrila a temperatura ambiente por uma noite*”, obtendo a lactama

protegida 36 em 83% de rendimento. A protecdo da lactama com carbometoxi e
carbobenziléxi foi efetuada utilizando hexametildisilazida de litio e o cloroformiato
correspondente em THF a —78°C durante 3 horas*’. O rendimento obtido para as lactamas
37 e 38 foram de 93 e 90% respectivamente. Em seguida as lactamas protegidas foram
tratadas com DIBAL em THF a -78°C durante 2 horas, obtendo-se os lactaméis
correspondentes em bons rendimentos (80%)*. Os lactamois foram submetidos a condigdes
de eliminagio com 2,4-lutidina, anidrido triflucroacético em tolueno a 0°C por uma noite e
posteriormente aquecido a refluxo por 20 minutos, gerando os enecarmatos 42, 43 ¢ 44 em

bons rendimentos (esquema 50)*.

a) Bocy0, EtsN
(CF3C02)20

DMAP, CH,Cl, DiB AL
L Qg O
-78°C tolueno

1 b) HMDSL, RCI IJ{
THF, -78°C.
36 R=Boc 83% £R=B% 80% 42 R=Bac 76%
E R=C02Me 93% ﬂ R=COZM6 80% _4_§ R=C02M8 80%
38 R=CBz 90% 41 R=CBz80% 44-R=CBz 72%
Esquema 50

De maneira andloga aos enecarbamatos de 35 membros, submetemos os

enecarbamatos 42, 43 e 44 as condigdes de Heck utilizando 1 equivalente da olefina, 1
55



equivalente do tetrafluorborato p-metoxibenzenodiazdnio, Pdy(dba)s.dba e 3 equivalentes

de acetato de sodio em acetonitrila a temperatura ambiente (esquema 51). Buscando

otimizar as condigGes de reagdo, variou-se a quantidade de catalisador e a quantidade da

olefina, como podemos observar na tabela 17, 18 e 19,

1\f{ec)—@)>1~12131{1
O sz(dba)s dba
N
é AcONa
MeCN, ta

42 R=Boc 43a R=Boc 46a R=Boc 47a R=Boc

43 R=CO;Me 45b R=CO,Me 46b R=CO,Me 47b R=CO>Me

4 R=CBz 45¢ R=CRz 46c R=CBz 47cR=CBz
Esquema 51

A analise da reacdo por cromatografia gasosa (CG), indicou a formagio de

~

J

compostos, decorrentes da isomeriza¢io da ligagio dupla, embora estes aparegam em CCD

como uma unica mancha. Esses compostos foram analisados por CG/EM, onde os 3 sinais

apresentaram o mesmo ion molecular, mas a fragmentagiio apresentava intensidades

diferentes, mostrando que poderiam ser isdmeros.

Tabela 17 — Reagdo de Heck utilizando o enecarbamato 42.

42 S.D. Pdy(dba); 45a 46a 47a Rend.* Counv. Tempo

(equiv)  (equiv)  (mol%) (%) (%) (min)
1 1 0,5 55 27 18 70 52 60
1 ] 1,0 36 22 42 94 88 60
1 1 1,5 30 20 50 95 %4 60
1 1 2,0 27 19 54 95 100 60
1 1 1,0 44 39 17 90 87 240

*rendimentos isolados.e proporgdes relativas avaliadas por CG. A conversio baseada no

material de partida recuperado.
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Tabela 18 — Reagio de Heck utilizando o enecarbamato 43.

43 S.D. Pdx(dba); 45b 46b 47b  Rend.* Ceonv. Tempo
(equiv.) (equv.) (mol%) (%) (%) {min)

1 1 0,5 24 61 15 15 41 30

1 1 1,0 64 26 13 25 50 30

1 1 1,5 59 30 11 60 56 30

1 1 2,0 71 20 9 60 68 30

1 1 2,5 64 30 75 87 30

1 1 3,5 63 30 6 73 71 30
2 i L5 47 40 13 40 - 30

1 1 1,5 68 22 10 40 66 60

1 1 1,5 77 16 8 32 70 240

*rendimentos isolados e proporgdes relativas avaliadas por CG. A conversdo baseada no

material de partida recuperado.

A mistura de compostos 45a, 46a e 47a foi submetida a cromatografia flash,

empregando 5% de AgNO;, onde conseguimos separar o composto 47a que foi

devidamente caracterizado. No espectro de RMN H' de 47a, podemos observar os prétons

da liga¢io dupla em 6,95 ppm na forma de um singleto largo e 5,35 ppm na forma de dois

singletos largos e no espectro de infravermelho observamos um sinal em 1651 em’, sinal

caracteristico da dupla ligagio de enecarbamatos.

4 3
5.3 57
2 6
6
N D
H
H OMe
452’ OMe 46a°
Figura 4
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A mistura de compostos 45a e 46a foi entio submetida a reagio de desprotegio do
atomo de nitrogénio com acido trifluoracético em diclorometano por 3 horas, formando
uma mistura de aminas insaturadas. Através de uma nova cromatografia Sflash utilizando
5% de AgNOs, conseguimos separar o composto 453’ e caracteriza-lo, enquanto o
composto 46a’ continuou contaminado pelo composto 45a°, Este wltimo foi caracterizado
através de um espectro de RMN H' da mistura 45a’/462a’, subtraindo-se os sinais referentes
ao composto 46a°. Diferenciamos os dois compostos através do espectro de RMN COSY,
onde para o composto 43a’, observamos a interagio do multipleto em 6,12 ppm relativo a
(H-4), interagindo com o duplo dubleto em 5,74 ppm relativo a (H-3) e interagindo ainda
com multipleto em 2,48-2,35 ppm relativo aos dois hidrogénios (H-5). O (H-3), por sua
vez, interage com o singleto em 4,88 ppm relativo a (H-2). Para o composto 46a’,
observamos que o multipleto em 6,05 ppm ¢ relativo ao hidrogénio (H-4), que interage com
o multipleto em 5,70 ppm relativo ao (H-5), e ainda interage com o multipleto em 2,40
pmm relativo ao (H-3). O (H-5) interage com o multipleto em 3,45 ppm relativo ao (H-6) e
o (H-3) interagem com o multipleto em 4,20 ppm relativo ao (H-2).

Tabela 19 — Reagao de Heck utilizando o enecarbamato 44.

44 S.D. Pdy(dba); 45¢ 46¢ 47¢c  Rend.* Conv. Tempo
(equiv) {equiv) (mol%) (%) (%) {min)

1 1 0,5 68 21 11 44 12 45

1 1 1,0 6% 24 8 5 30 45

1 1 1,5 63 27 10 47 49 45

1 1 2 67 25 8 53 57 45

1 1 2,5 66 24 10 63 58 45

1 1 1 70 22 8 73 46 210

*rendimentos isolados e propor¢Bes relativas avaliadas por CG. A conversio baseada no

material de partida recuperado.

Os compostos 45b e 47b foram isolados e caracterizados, j& o composto 46b foi
obtido como uma mistura 45b/46b e foi identificado por diferenca de espectros. Também

utilizamos espetros de RMN gCOSY para diferenciarmos os compostos 45b e 46b. Os
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espectros se mostraram semelhantes aos obtidos para os compostos 45a, 46a ¢ 47a. Ja os
compostos 43¢, 46¢ e 47c foram caracterizados como mistura, fazendo analogia aos
espectros dos compostos semelhantes ja caracterizados.

Pudemos observar que para os 3 casos obtivemos a formacdo dos 3 possivels
regioisomeros, sendo para a reagdo de Heck com o enecarbamato 42 o produto majoritario
foi 47a (enecarbamato), enquanto para os enecarbamatos 43 e 44, os produtos majoritarios
foram 435b e 45c (produtos primarios da arilagio de Heck), respectivamente. Os melhores

resultados nas tabelas 17, 18 ¢19 estdo destacados em negrito.

4

6™~
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O fato do enecarbamato 42 propiciar um grau de isomerizagdo maior da ligagio

dupla pode estar relacionado ao grupo de protecdo do atomo de nitrogénio. Como a 7-butila
do Boc ¢ mais volumosa que a metila ou a benzila, este grupo pode possuir interagdes
estéreas com os carbonos (C-2) e (C-6) do enecarbamato. Essa interagio dificulta o
posicionamento da carbonila no plano formado por (C-6)-N-(C-2), condi¢io necessiria
para a conjugacio do par de eletréns do nitrogénio com o carbono carbonilico. Isto faz com
que o carater sp’da ligagio N-Ceaonilico aumente, o que pode ser evidenciado por sua menor
barreira rotacional, (barreira rotacional para R=Boc ¢ de 4,7-5,4 kcal.mol, para R=CO;Me
é de 8,6-8,7 kcal.mol e para R=CBz € de 10,3-10,5 kcal_mol'i)ss.

Quando R=CBz, observamos uma baixa conversio do enecarbamato nos produtos
de Heck, mas ndo temos uma boa justificativa porque isto esta ocorrendo.

Fazendo uma analogia com a literatura®, imaginamos que a arilagio/isomerizagio
ocorre como mostrado no esquema 52. A adi¢do do organopalddio a ligagdo dupla fornece
um intermediario instavel 48. A posterior readigio e reeliminagio do paladio faz com que a

dupla ligagio migre para outras posi¢des no anel.

59



Pd L
L
Pd(0 P —_—
AIN,BF, i)p— Ar—Pd “——‘—"‘" d N
L 1
R
B-climinagéo l

d
remsergao
E-el inag3o E-elunmac;,ao reinsercdo
N
R
48

Esquema 52

Com a intengdo de completar o estudo da reagio de Heck para anéis de 6 membros,
submetemos o 3,4 dudropirano 49 as condigdes de reacdo desenvolvidas pelo grupo de
pesquisa (esquema 53). Realizamos mats uma vez, uma série de experimentos variando

pardmetros como quantidade de catalisador e quantidade de olefina.
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Esquema 53

Nestes experimentos observamos também a formagio de 3 produtos
regioisoméricos, sendo S0 o majoriario. Os rendimentos obtidos com o 2,3-didrofurano

foram bem melhores que os obtidos com os enecarbamatos, com apenas 1 mol% do
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catalisador. Também n&o encontramos grandes dificuldades em separar os 3 isbmeros por

cromatografia “flash”.

Tabela 20 — Reaggo de Heck utilizando o 3,4-diidropirano 49,

49 S.D. Pd;(dba), 50 51 52 Rend.*  Tempo
(equiv) (equiv)  (mol%) (%) {min)

1 1 0,5 44 50 6 24 60

1 1 0,5 65 31 4 28 120
1,5 1 0,5 46 44 10 25 60
1,5 1 1,0 49 40 11 47 60
1,5 i 1,5 57 30 13 59 60
1,5 1 2,0 55 34 11 85 60

3 1 0,5 29 67 4 27 60

3 1 1,0 52 32 16 80 60

*rendimentos isolados ¢ proporcGes relativas estimadas por CG.

Como ja observamos anteriormente, a medida em que aumentamos a quantidade do
catalisador, notamos um aumento no rendimento da reagio. Sendo o 3,4-diidropirano muito
volatil, utilizamos 3 equivalentes para garantirmos uma boa quantidade da olefina no meio
reacional. A melhor condigio neste estudo esté destacada em negrito na tabela 20.

Os compostos 50, 51 e 52 forma caracterizados por infravermelho, RMN H' e C'?,
CG/EM e massa de alta resolugfio. O composto 52 ¢ identificado facilmente identificado
por infravermetho devido a presenca de um sinal significativo em 1651 cm™ relativo da
ligagdo dupla o ao dtomo de oxigénio. Para identificarmos os compostos 50 e 51 utilizamos
espectros de RMN COSY, em analogia a identificagio dos compostos 45a, 46a.

Pfaltz e colaboradores™ estudaram a reagdo de Heck com o 3,4-diidropirano
(esquema 54), utilizando triflato de arila, 5 mol% de Pd,(dba)s.dba, fosfinooxazolinas, (i-

Pr);Net em benzeno a 80°C durante 5 dias, com rendimento de 78%para o composto 50.
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Esquema 54

Para a arilagdo do 3,4-diidropiranc utilizando o sal de diazénio tetrafluorcborato de
p-metoxibenzenodiazdnio, obtivemos um rendimento de 80% para o composto 30 além de
empregarmos apenas 1 equivalente do catalisador de paladio, num periodo de 60 minutos.
Outra vantagem importante é que utilizamos condigdes livres de fosfinas.

A principal desvantagem da reagio de Heck utilizando olefinas de 6 membros é a
formagio de uma mistura de regioisdmeros. Na tentativa de minimizar este problema,
realizamos varios experimentos, com a intengdo de controlar a isomerizagio da ligacdo

dupla, modificando alguns parametros de reacdo, como a temperatura e o catalisador
{esquema 55).
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Esquema 55
Submetemos o enecarbamato 43 as condigdes de arilagio de Heck, utilizando 1

equivalente da olefina, 1 equivalente do sal de diazénio, 2-5 mol% de Pdy(dba)s.dba e 3

equivalentes de NaOAc em acetonitrila, variando a temperatura (tabela 21).
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Tabela 21 — Influéncia da temperatura na reagio de Heck.

Pdx(dba);  45b 46b 47b Rend.* Conv. Tempo T
(mol%o) (%) (%0) (min) °C)
2 42 16 42 57 66 8 80
2 67 4 29 85 %0 120 80
2 30 8 62 85 89 120 Refluxo
5 14 16 70 92 96 120 Refluxo
2 21 13 66 75 97 210 Refluxo

*rendimentos isolados e proporgdes relativas estimadas por CG. Conversdo baseada na

recuperagdo do material de partida.

Verificamos que com o aumento da temperatura, a isomerizagido da ligagio dupla €
mais acentuada. A isomerizagdo ocorre em maior extensdo quando aumentamos a
quantidade do catalisador de 2 para 5 mol%(resultado em negrito), pois com mais paladio
no meio, a reinser¢do pode ocorrer em maior extensio. Mantendo-se 2% de Pda(dba)s.dba e
aumentando-se o tempo de reagdo, obtivemos o mesmo efeito na isomerizagio, com uma
diminui¢do no rendimento, de 88% para 73%. O processo de isomerizagio da ligagdo dupla
também pode estar ocorrendo por uma reagdo paralela, onde o Pd(0) presente no meio pode
promover a isomeriza¢io do produto 45b para 46b e consequentemente de 46b para 47b,
visto que este tipo de isomerizagio ja foi descrita por Wanner e Kirtner®.

Buscando obter apenas um regioisdmero, ndo ficamos satisfeitos com os resultados
obtidos com a elevaciio da temperatura, pois ainda observamos a formaggo dos outros dois
isdmeros, resolvemos trocar o catalisador por um paladaciclo, sintetizado por Dupont ¢
colaboradores’® (esquema 56). Realizamos um estudo variando a quantidade do catalisador,
tempo de reagio e temperatura, mantendo a quantidades estequiométricas da olefina e do
sal de diazOnio (tabela 22).
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Tabela 20 — Influéncia do catalisador paladaciclo na reagzo de Heck.

Paladaciclo 45a 46a 47a Rend.* Conv, Tempo T
(mol%) (%) (%)  (mn) ()
1,0 52 22 26 13 27 30 25
2,4 8 5 87 86 160 180 Refluxo
0,5 43 23 34 32 65 120 Refluxo

*rendimentos isolados e proporgdes relativas estimadas por CG. Conversio baseada na

recuperacgio do material de partida.

Empregando o paladaciclo, conseguimos direcionar a isomerizagio da ligagio dupla
para o composto 47a embora ainda ocorra a formagio dos outros dois regioisdmeros.

Nio sabemos ao certo, como esta reagdo com paladaciclo ocorre. Supomos que o
mecanismo mais provavel pode estar envolvendo um ciclo catalitico envolvendo Pd(II)/
Pd(IV), em analogia com a literatura™, apesar de haver divergéncias sobre a espécie de
PdA(IV).

Testamos ainda outro sistema catalitico, utilizando Pd(OAc);, em analogia as

26,27

condigdes utihzadas pelo grupo durante a sintese da (-)-codonopsinina (esquema 57).

Realizamos variagdes na quantidade da olefina, do catalisador € no tempo de reagdo. A
quantidade de sal de diazdnio foi mantida em 1 equivalente e utilizamos 2 equivalentes da
base (tabela 23).
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Esquema 57

Tabela 23 ~ Influéncia do catalisador acetato de paladio na reagdo de Heck.

43 Pd(OAc); 45b 46b 47b Rend*. Tempo
(equiv) {mol%) (%) (min)
2,0 10 3 3 94 46 30
1,5 5 3 1 96 40 30
1,5 5 3 1 96 30 120

*rendimentos 1solados e proporcdes relativas estimadas por CG.

Os dados apresentados na tabela 23 sio os melhores resultados para a obtengdo do
produto de isomerizagio total, mas os rendimentos obtidos foram baixos.

Resolvemos ainda testar as condigdes de Jeffery e David™® para os anéis de 6
membros, utilizando »-BuyNHSO, como aditivo, na tentativa de controlarmos a
isomernizagdo. Para este estudo, utilizamos o 3,4-diidropirano 49. Inicialmente utilizamos as
condigbes padres para este substrato, isto é: 3 equivalentes da olefina, 1 mol% do
catalisador, 1 equivalente do sal de diazénio, 3 equivalentes de acetato de sodio em
acetonitrila. Variamos a temperatura da reagdo, o tempo e acrescentamos o sal de amdnio

(esquema 58).

65



MeO@ NoBF, R
+
@ Pd,(dba)s.dba ]\ )\/\
—_— O

-

- n_ll\g/lsfl\l;lem - OMe OMe
Esquema 58
Tabela 24 — Influéncia do n-BuyNHSOQ, na reagiio de Heck.
49  Pdi(dba); nBu,NHSO; 50 s1 32  Rend*. Tempo T
(equiv)  (mol%) (equiv) (o)  (min)  (°C)
3 1,0 - 52 32 16 80 60 25
3 1,0 - 20 17 63 88 180 Refluxo
3 1,0 0,23 23 11 66 41 40 25
3 1,0 2,0 100 - - 15 40 25

*rendimentos isolados e proporgdes relativas estimadas por CG.

De maneira geral, o sal de aménio, #-BuyNHSO,; provoca uma diminuicio
consideravel no rendimento da reagdo, ndo oferecendo vantagem sobre o método utilizado
inicialmente. Podemos observar na tabela 24, que quando ndo utilizamos o sal de amdnio os
rendimentos estdo na ordem de 80-88%, porém quando utilizamos o »-BusNHSQ,; como
aditivo, os rendimentos cairam para 15-41% dependendo da quantidade empregada.

Também realizamos alguns experimentos modificando o solvente da reagio de
acetonitrila para N-metilpirrolidinona, ou uma mistura dos dois solventes, na tentativa de
estabilizar o catalisador, deixando-o mais tempo em contato com a olefina, favorecendo
assim a isomerizacio da dupla ligacio. Submetemos entio, 1 equivalente do enecarbamato
43 as condi¢Bes de Heck, (1 equivalente do sal de diazdnio, 2 mol% de Pd,(bda);.dba e 3

equivalentes de acetato de sodio) (esquema 59).
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Tabela 25 — Influéncia do solvente na isomerizagdo da ligagdo dupla do produto de Heck.

Solvente 45b 46b 47b Rend*. Conv. Tempo T
(%) (%) (min) °C)
a 20 19 61 5 75 60 25
a 17 18 65 6 82 120 25
a i1 - 89 13 92 120 Refluxo
b 53 33 14 75 43 120 25
b 100 - - 4 77 360 25

*rendimentos isolados e proporgdes relativas estimadas por CG. Conversio baseada na

recuperagdo do material de partida. a) MeCN. b) MeCN/NMP (3:1).

O rendimento obtido foi muito baixo quando utilizamos a N-metilpirrolidinona
como solvente, ac diminuirmos a NMP para 25% em acetonitrila, ocorreu um aumento
consideravel no rendimento, de 6 para 75%. No entanto, a reagdo se processou de forma
mais lenta, mostrando que a utilizagdo da NMP pode realmente estar estabilizando o
complexo de paladio catidnico. Qutra evidéncia de que essa estabilizagio pode estar
ocorrendo esta no aumento do grau de isomerizagio da dupla quando utilizamos 100% de
NMP como solvente. Pudemos observar que com a redugio da NMP no meio reacional
provocou também uma diminui¢o na conversdo do enecarbamato em produto. Isso nos faz
pensar que a N-metilpirrolidinona, favorece um grande nimero de reagdes paralelas, além

62.63.64

de provocar a desdiazotizagio do sal de diazonio , pois quando esta amida € utilizada

como solvente, observamos baixos rendimentos e alta conversio. Utilizando-se uma
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mistura de solventes observamos uma melhora no rendimento e uma diminui¢io na

conversio.

Estudo da variacao do sal de diazonio com anéis de 6 membros.

Em analogia com os anéis de 5 membros, estudamos o efeito das variagdes no sal de
diazonio, para os anéis de 6 membros. Realizamos alguns experimentos somente com 0
tetrafluorborato benzenodiazonio™, variando apenas a temperatura e mantendo as demais

condi¢des reacionais (esquema 60}.

() Sl O\/\
+

Pd,{dba);.dba

N 2{dba)s 2 N N
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CoMe (5N COMe COQMeK)
43 © 53 54

Esquema 60

Tabela 26 — Influéncia do substituinte do sal de diazémo na seletividade da reagio.

Pdy(dba); 53 54 Rend*  Comv. Phy**  Tempe T
(mol%) (%) (%) (%) (min) (°C)
2 76 24 25 66 36 120 25

2 74 26 18 85 41 90 32

2 73 27 21 79 39 45 32

2 70 30 22 82 38 45 40

*rendimentos isolados e proporgdes relativas estimadas por CG.**Rendimento isolado.

Converso baseada na recuperagdo do material de partida.

Podemos observar na tabela 26 que o produto majoritario isolado foi o bifenil (o

rendimento do bifenil foi calculado em relagdo estequiométrica ao proprio bifenil se este
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fosse o produto principal da reagfio). Devido & formagio do bifenil, os rendimentos da
reagdo foram baixos. Detectamos apenas dois produtos de Heck, 53 e 54, que foram obtidos
na forma de uma mistura inseparavel. Estes compostos foram caracterizados por analogia
aos com posto 43b e 46b obtidos atraves da reagio de Heck entre ¢ enecarbamato 43 e o
tetrafluorborato p-metoxibenzenodiazdnio.

Também efetuamos o mesmo estudo utilizando o 3,4-diidropirano 49 (esquema 61).
O enoiéter 49 foi submetido as condigdes de Heck, com o tetrafluorborato

benzenodiazdnio. Buscando as melhores condigbes, variamos temperatura e tempo de
reagdo (tabela 27).

@-NQBF4 / .
sz(dba)3 dba °
AcONa 56
2 MeCN
Esquema 61

Tabela 27 — Influéncia do substituinte do sal de diazénio na reagio de Heck.

49  Pdxdba); 55 57 Rend*  Phy**  Tempo T
(equiv)  (mol%) (%) (%) (min) CC)
5 1 61 39 71 14 80 25
5 1 70 30 41 29 80 32
5 1 62 38 12 44 40 32
5 1 61 39 40 30 40 40

*rendimentos isolados e proporgdes relativas estimadas por CG.**Rendimento isolado.
Os rendimentos obtidos utilizando o 3,4-diidropirano como substrato foram baixos,

com exce¢do do experimento realizado a 25°C, como podemos observar na tabela 27,

devido a formagdo do bifenil como produto lateral. O rendimento do bifenil foi calculado
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em relagdo estequiométrica de formagdo da bifenila, caso esta fosse o produto principal da
reacio.

Esta reagdo paralela também foi observada por Hallberg e Nilsson®. Acreditamos
que a formagio do bifenil como produto principal da reagio de Heck seja divido a falta de
reatividade entre benzeno e olefinas de 6 membros complexados ao atomo de paladio, visto
que a formagdo deste ocorre independente da utilizagiio de sais de diazénio, iodetos ou
triflatos.

Mais uma vez obtivemos uma mistura de compostos 55 e 37 inseparaveis, que
foram caracterizados na forma de mistura por CG/EM, reproduzindo dados ja existentes na
literatura™.

Pfaltz e colaboradores® como vimos anteriormente no esquema 54 (pagina 62),
utilizando a reagdo de Heck tradicional (5mol% Pd,(dba); dba/ligante quiral, (i-Pr);Net,
benzeno, 80°C, 5 dias), 3,4 diidropirano e triflato de fenila, obtiveram o produto 50 com

78%. Neste caso nada foi mencionado sobre a presenca de bifenil.
Estudo da reacio de Heck com um enecarbamato de 6 membros substituido.

Resolvemos estudar também a arilagio de Heck com sais de diazénio sobre
enecarbamatos de 6 membros substituidos, para verificar se o substituinte do anel do
enecarbamato interfere na isomerizacio da dupla ligacio.

Iniciamos este estudo pela sintese do enecarbamato 51 a partir do acido pipecolico
racémico. O acido foi submetido 4 protecio do 4tomo de nitrogénio e do grupo acido
carboxilico utilizando carbonato de potassio e cloroformiato de metila em metanol durante
48 horas”, fornecendo 58. O composto 58 foi oxidado com cloreto de ruténio e periodato
de s6dio em uma mistura de agua e acetonitrila durante 72 horas, para formar a lactama
59", Em seguida, a lactama gerada foi submetida a condigbes de reducdo com DIBAL em
THF a —78°C, formando o lactamol @,43. Finalmente, a lactama foi tratada com anidrido
trifluoracético, 2,4-lutidina em tolueno a 0°C por uma noite e aquecida a refluxo por 30
minutos*’. O enecarbamato 51 foi obtido na forma de um 6leo amarelo com 35% de

rendimento global a partir do 4cido pipecdlico (esquema 62).
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Esquema 62

Submetemos o enecarmabamato 61 as condigdes de Heck, {esquema 63) utilizando
1 equivalente de tetrafluoroborato de p-metoxibenzenodiazdnio , 2 mol% de Pda(dba);.dba,

3 equivalentes de acetato de sodio em acetonitrila a temperatura ambiente durante uma

hora.
- O
=
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Esquema 63
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Observamos que apenas 30% do enecarbamato havia sido convertido em produto. O
produto foi obtido com 10% de rendimento e apos analise de CG/EM, notamos a presenga
de 3 isbmeros na propor¢do (12:12:1), ( os 3 sinais do cromatograma apresentaram o
mesmo ion molecular, mas com diferentes intensidades de fragmentagio). Imaginamos,
inicialmente, a formagdo de dois isdmeros frans 62 e 63 e tragos de um terceiro isdmero,
inseparaveis por cromatografia flash. Identificamos a formacdo da mistura de compostos 62
e 63 pela semelhanga entre o seu espectro de RMN H' ¢ o da mistura de compostos 45b e
46b. Devido a pouca disponibilidade, o terceiro isdmero ndo pode ser identificado.

Buscando melhorar a conversdo e o rendimento desta reagio, resolvemos realizar
um estudo da reagdo de Heck variando quase todos os parmetros: quantidade de
catalisador, quantidade de sal de diaz6nio, tempo e temperatura de reagdo. Desta vez, nio
adicionamos todo catalisador ¢ sal de diazdnio ao inicio da reagio. Adicionamos 0,5
equivalente de sal de diazénio e 2 mol% Pdy(dba);.dba a cada 90 minutos, até somarmos a
quantidade total adicionada, em seguida, 0 meio reacional foi deixado sobre agitacdo por

uma noite em alguns casos.

Tabela 28 — Estudo da reagdo de Heck com o enecarbamato 61.

Entrada 61 S.Diaz Pd,(dba); 62/63 Rend*. Conv. Tempo T

(equiv) (equiv)  (mol%) (%) (%) (h) C)
1 1 1 2 1/1 10 30 1 25
2 1 2 2 2/1 22 40 2 25
3 1 2 2 2/1 34 67 5 25
4 1 2 2 /1,5 43 87 5 refluxo
5 1 5 4,5 1/1 70 70 24 25
6 1 3,5 7 1/2 94 96 41 25
7 1 4 7 1/2 81 96 23 25
8 1 4 7 2,5/1 46 67 7 25
9 1 4 7 /2.5 67 %6 7 refluxo

*rendimentos isolados. Conversio baseada na recuperagio do material de partida.
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Como podemos observar na tabela 28, a reagio de Heck com este enecarbamato ¢
bem mais lenta que com as demais olefinas testadas anteriormente. Para se obter converao
de 96% foram necessarios 4 equivalentes de sal de diazbnio e 7 mol% de catalisador.
Imaginamos que o grupo carbometoxi, o a0 atomo de nitrogénio, esteja dificultando a
aproximagio do complexo de paladio, diminuindo a velocidade da reagdo. Acreditamos que
a insercio do anel aromético ocorra pelo lado oposto ao substituinte o-carbometoxi,
gerando principalmente 2 isdmeros frans.

Analisando a tabela 28, observamos que quando a reagio foi interrompida com 7
horas de agitacio (entrada 8), obtivemos o isdmero 62 como majoritario. Quando
reproduzimos a mesma reagdo, sobre agitagio por 23 horas (entrada 7, tabela 28),
obtivemos como composto majoritario o isdémero 63, O mesmo foi observado quando
aquecemos o meio reacional a refluxo (entrada 9). Quanto maior o tempo de reagdo, maior
o rendimento da reacio. Estes resultados mostram que ao contrario do que imagindvamos
até o momento, o catalisador permanece ativo por tempo suficiente para completar a
reacdo, desde que o sal de diazdnio seja adicionado ao longo da reagio.

Para eliminarmos o problema dos isdmeros resultantes da isomerizagdo da ligagio
dupla e confirmarmos assim a configuragdo relativa dos isdmeros formados submetemos a
mistura de isdmeros 62 e 63 a uma hidrogenagio catalisada por Pd/C em acetato de etila,

durante 6 dias, quando detectamos a presen¢a de apenas um produto isolado em 75% de

rendimento (esquema 64).
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Figura 7

A configuragio relativa do produto de redugio 64 foi determinada por NOESY 1D.
Quando (H-6) foi irradiado, observamos nQOe na fenila de 2,0% e em (H-5) de 3,83%.
Quando irradiamos (H-2), Observamos nOe em (H-3) de 2,13% e na fenila de 2,0% (figura
5). A auséncia de efeito nOe entre (H-2) e (H-6) serviu como diagndstico para
estabelecimento da esteroquimica entre o grupo o-CO;Me e o grupo fenila Devido a
presenca de rotdmeros, as constantes de acoplamento n#o puderam ser utilizadas na

determinacio da estereoquimica relativa.
Estudo da reacio de Heck utilizando uma enamida de 6 membros.

Iniciamos este estudo com a sintese da enamida a partir da glutarimida. (esquema
65). A glutarimida foi protegida com cloreto de benzila, gerando a lactama protegida 65,
que foi reduzida com superidreto (trietil boroidreto de iitio) em THF a -78°C por 90
minutos, gerando o lactamol 66, com 70% de rendimento para as duas etapas. Este foi
submetido a condigdes de eliminagio com 2,4-lutidina, anidrido trifluoracético em tolueno
a 0°C por uma noite’ e aquecida a refluxo por 30 minutos*'. O enecarbamato 67 foi obtido

na forma de um 6leo transparente com o rendimento de 90%.
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Realizamos o mesmo estudo de arlagdo feito anteriormente com a lactama de 6
membros 67, para verificarmos se a carbonila da lactama interfere na isomeriza¢do da
ligacio dupla. Tratamos o enecarbamato com 1 equivalente do sal de diazénio
tetrafluorborato p-metoxibenzenodiazénio, 2 mol% de Pdx(dba)s;.dba, 3 equivalentes de

acetato de sodio em acetonitrila a ta por 1 hora. Neste estudo, variamos apenas a quantidade

do sal de diazénio (esquema 66).
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Tabela 29 — Estudo da reagdo de Heck com a lactama 67.

67 S.D. Pd;(dba); 68 69 Rend*., Conv. Tempo T
(equiv) (equiv) (mol%o) (%) (%) (min) O

1 1,0 2 37 63 70 83 60 25

1 1,3 2 28 72 81 96 60 25

1 1,5 2 28 72 92 100 60 25

] 2,0 2 28 72 89 100 60 25

*rendimentos isolados. Conversdo baseada na recuperagdo do material de partida.

Obtivemos como produto da reagdo de Heck os compostos 68 e 69, sendo o
composto 69 o majoritario. A medida em que aumentamos a guantidade do sal de diazonio,
observamos também um aumento na conversio e no rendimento da reagdo.

Observamos que a reagdo de Heck com sais de diazonio e enecarbamatos de 6
membros geram regioisdmeros em proporgdes variadas. Verificamos que podemos
aumentar o grau de isomerizagdo da dupla ligacdo, aumentando o tempo de reagdio, a
quantidade de catalisador ou wutilizando outros catalisadores de paladio. Quando
submetemos enecarbamatos substituidos as condigdes de arilacio de Heck verificamos a
formagdo de 2 regioisdmeros majoritarios, mas devido a formacdo de tracos de um terceiro
isbmero ndo identificado, ndo podemos afirmar com certeza se o substituinte no
enecarbamato limita a isomerizagdo da ligagio dupla. Os resultados obtidos na reagio de
Heck utilizando a enamida de 6 membros 67 (esquema 66), nos faz acreditar que o
substituinte no anel do enecarbamato, limita a isomerizagdo da ligagio dupla, gerando

apenas 2 adutos de Heck 68 e 69.
Sintese de enecarbamatos endociclicos de 7 membros.

Os enecarbamatos de 7 membros foram sintetizados de maneira analoga aos
enecarbamatos de 5 e 6 membros. Partimos da e-caprolactama, que foi protegida com
Boc*®, CO;Me ¢ CBz*. Em seguida, estas lactamas foram reduzidas aos respectivos
lactamois’, que sofreram desidratagio para fornecer os enecarbamatos desgjados™

(esquema 67).
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Estudos preliminares da reacio de Heck com anéis de 7 membros.

Com os enecarbamatos 76, 77 e 78 em maios, realizamos reagdes de Heck com cada
um deles empregando tetrafluoroborato p-metoxibenzenodiazonio, Pd;(dba)s.dba e acetato
de sddio em acetonitrila variando-se apenas a quantidade de catalisador buscando
maximizar a conversdo e os rendimentos além de identificar os produtos formados

(esquema 68, tabelas 30, 31 e 32).
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Esquema 68
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Na arilacdo do enecarbamato 76 (tabela 30), observamos a formagio apenas do
regioisdmero 79a. Na arilagdo dos enecarbamatos 77 e 78 (tabela 31 e 31) notamos a
formacio de um produto majoritario, as arilazepinas 79b e 79c, respectivamente, e somente
tragos do que parecem ser outros isdmeros, representados pela estrutura 80b e 80c no

esquema 32.

Tabela 30 - Reagdo de Heck utilizando o enecarbamato 76.

76  S.D. Pdydba); 79a 80a Rend*.  Conv.  Tempo
(equiv) (equiv) (mol%) (%) (%) {min)

I 1 0,5 100 - 78 72 60

1 1 1,0 100 - 71 93 60

1 1 15 100 - 72 100 60

1 1 2,0 100 - 73 100 60

1 1 1,0 100 - 84 100 180

*rendimentos isolados. Os experimentos foram realizados a 25°C.Conversao baseada na

recuperagio do material de partida.

Tabela 31 - Reagdo de Heck utilizando o enecarbamato 77.

77 S.D. Pdx(dba);  79b 80b Rend*. Conv. Tempo
(equiv)  (equiv)  (mol%) (o) (%) (min)
1 1 0,5 80 20 43 46 60
1 1 1,0 93 7 90 82 60
1 1 1,5 94 6 90 90 60
1 1 2,0 a3 7 95 90 60
2 1 1,0 94 6 80 - 60

*rendimentos isolados. Os experimentos foram realizados a 25°C. Conversao baseada na

recuperacdo do material de partida.
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Tabela 32 - Reacdo de Heck utilizando o enecarbamato 78.

78 S.D.  Pdx(dba); 79¢ 80c Rend*. Conv. Tempo
(equiv) (equiv)  (mol®) (%) (%) (min}
1 1 0,5 100 - 50 6 60
1 1 1,0 92 8 60 11 60
1 1 1,5 85 15 78 64 60
1 1 2,0 85 17 89 70 60
1 1 2,5 100 - 88 69 60
2 1 1,0 87 13 28 - 60
1 1 1,0 100 - 27 27 120
1 1 1,5 100 - 52 52 120
1 1 2,0 100 - 96 68 180

*rendimentos isolados. Os experimentos foram realizados a 25°C. Conversdo baseada na

recuperagio do material de partida.

O aduto de Heck 79a foi caracterizado por infravermelho, RMN H', C* ¢ massa de
alta resolugio. Comparando o seu espectro de RMN H' com o do enecarbamato 76,
notamos o aparecimento de dois dubletos em 7,20 ¢ 6,75 ppm indicando a presenca dos
hidrogénios da fenila, os hidrogénios da ligagio dupla aparecem na forma de um singleto
largo em 6,06 ppm e um mulfipleto em>,85 ppm, enquanto os hidrogénios da ligagdo dupla
do enecarbamato que aparecem como dois singletos em 6,40 e 4,82 ppm e os hidrogénios
da metoxila aparecem na forma de um singleto em 3,36 ppm.

A analise do bruto das reagdes de Heck utilizando o enecarbamate 77 como
substrato, apresentou 3 sinais no espectro de CG/EM, que correspondendo a 3 isdmeros,
pois apresentaram o mesmo ion molecular, porém com sinais de fragmentacio com
intensidades diferentes. Conseguimos isolar e caracterizar apenas ¢ composto majoritario
79b, devido & pequena escala em que estes experimentos foram realizados. Os espectros
obtidos para o composto 79b sdo semelhantes aos do composto 79a, diferenciando-se
apenas pelo grupo protetor do itomo de nitrogénic. Quando comparamos os espectros de

infravermelho do composto 77 e do enecarbamato 79b, observamos um deslocamento no
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sinal referente a ligagdo dupla de 1651 para 1610 cm”, indicando que esta mudou de
posi¢do no anel.

O composto 79¢, também foi caracterizado por infravermetho, RMN H', CP,
GC/EM e massa de alta resolugdo, como esperado, apresentou espectros semelhantes aos
adutos de Heck 79a e 79b, diferenciando-se apenas pelo grupo de protecio do atomo de

nitrogénio.

Estudo da variacdo do sal de diazonio com anéis de 7 membros.

o
Pdy(dba);.dba A\
—_—
/ AcONa
N MeCN, ta |
CBz CBz
78 81
Esquema 69

Em analogia com os anéis de 5 e 6 membros, estudamos o efeito de substituinte no
sal de diazonio. Realizamos experimentos apenas com o tetraflluoroborato de
benzenodiazdnio, variando a temperatura de reagdo (esquema 69). No acoplamenteo com
este sal de diazonio, utilizamos o enecarbamato 78, mesmo sendo este o menos reativo da

série, pois era o unico disponivel naquele momento.

Tabela 33 ~ Estudo da influécia do substituinte do sal de diaz6nio na reagiio de Heck.

78 S.D. Pdx(dba); 81=* Conv. Tempo T
(equiv) (equiv) (mol%) (%) (%) (min) (°C)

1 1 LS 80 58 90 32

1 1 1,5 70 37 90 25

* rendimentos isolados. Convers3o baseada na recuperagio do material de partida.
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Os resultados obtidos (tabela 33), mostram que o enecarbamato 78 reage com 0
tetrafluoroborato benzenodiazonio em bons rendimentos, embora com uma CONVErsio
moderada. Detectamos apenas o regioisdmero 81 como produto desta reagdo. Nio esta
claro para nds o porque desta baixa conversio.

Analogamente aos anéis de 5 membros, observamos apenas tragos da formagio do
subproduto bifenil (Phy).

Podemos concluir que os enecarbamatos de 7 membros frente a reagdo de Heck se
comportam de maneira semelhante aos enecarbamatos de 5 membros, formando um
regioisdbmero como produto majoritario. O fato de obtermos majoritariamente um isdmero
foi surpreendente, pois Hallberg e Nilsson afirmam em um de seus artigos'” que olefinas
cicticas de 7 membros formam misturas de regioisémeros em longos periodos de reagdo,
utilizando as condi¢des da reagio de Heck tradicional.

Acreditamos que quando o produto primario de Heck dos anéis de 5 e 7 membros
sdo formados, o anel benzénico assuma uma posigdo tal, que dificulte a permanéncia do
hidropaladio no sistema, por razdes estéreas, expulsando a olefina da esfera de coordenagdo
do paladio, desfavorecendo a isomerizagio da ligagio dupla. Isso ja nfo ocorre com os
anéis de 6 membros, pois o anel benzénico do produto primario encontra-se mais afastado
do hidropaladio. Ao permanecer complexada ao hidropaladio a ligagdo dupla, apresenta

matiores chances de isomerizagio através do processo de reinsergio-eliminacdo. (figura 6).
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Conclusoes.

Neste trabalho, verificamos que a reagio de Heck entre enecarbamatos, enamidas e
enoléteres endociclicos com sais de diazénio ocorre em rendimentos de bons a moderados
em quase todos os casos estudados, com excecdo dos sais de diazénio contendo p-NO; e p-
COMe).

Para os enecarbamatos e enamidas endociclicas de 5 membros obtivemos a
formacdo de um regiosdmero como produto majoritario da reagdo de arlagdo. Foram
avaliadas algumas variaveis de reagdo tais como: quantidade do catalisador de paladio,
temperatura, bases e solventes. Verificamos que a reagdo de Heck com enecarbamatos de
cinco membros ocorre mais efetivamente quando o sal de diaz6nio possui um grupo doador
de elétrons. Para R=0OMe foi obtido um rendimento de 86%, enquanto R= H acarretou em
um rendimento de 80%. A medida que reduzimos a densidade eletronica do anel aromatico,
utilizando grupos retiradores de elétrons (R= Cl e F), verificamos um descréscimo
acentuado no rendimento da reagdo, de 80 para até 8%. A medida que diminuimos a
densidade eletrdnica da ligagio dupla da olefina, empregando-se enamidas ao invés dos
enecarbamatos, observamos um comportamento analogo ao do enecarbamato quando o no
entanto, quando utilizamos sais de diazénio com R= Cl e F os rendimentos foram de 80 ¢
38% respectivamente, rendimentos estes, maiores do que os observados anteriormente,
mostrando o acoplamento com sais de diazénio portando substituintes deficientes
eletronicamente foi favorecido. Quando o sal de diazénio possuia substituintes fortemente
retiradores de elétrons (testados NO; ¢ CO;Me), a arilagdio de Heck ndo ocormreu nas
condigdes testadas.

Estudo do efeito do solvente, levou a observagio de que a utilizagdo de benzonitrila
como aditivo aumenta consideravelmente o tempo de vida do catalisador. Isto permitiu
reduzir as quantidades do catalisador em estudos subsequentes. Este resultado permitiu
reavaliar algumas limitagdes da reagdo de Heck, tails com a conversac total de
enecarbamatos substituidos de 6 membros, através da adigdo gradativa do sal de diazdnio.

Para sistemas de 6 membros foi observada a formagdo de adutos olefinicos
regioisdméricos em proporgdes variadas. Neste estudo foi verificado ser possivel aumentar

o grau de isomeriza¢do da dupla ligagdo, aumentando-se o tempo de reagio, a quantidade
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de catalisador ou utilizando outros catalisadores de paladio, tais como o Pd{OAc), ou
paladaciclo (esquema 56 pagina 64), formando-se como produto majoritario o isdmero 47
(enecarbamato). Ao submeter-se os enecarbamato substituido 61 as condigdes de arilagdo
de Heck verificamos a formagio de 2 regioisOmeros, e tragos de um terceiro 1s4mero nao
identificado.

Submissdo da enamida endociclica de 6 membros as condigdes de arilagdo de Heck
com sais de diazonio, resultou em 2 regioisémeros como produtos de reagdo. Estes
resultados indicam que substituintes no anel da enamida {ou enecarbamato) limitam a
isomerizagio da ligagdo dupla.

Para os sistemas de 7 membros foi observado a formacio de um produto majoritario
e somente tragos dos demais isdmeros. Uma hipotese gue explique o baixo grau de
isomerizagdo da ligagdo dupla em sistemas de 7 membros parece estar relacionada ao fato
de que quando o produto de Heck priméario é formando, a interag@o estérea entre o anel
benzénico, introduzido o ao atomo de nitrogémio, e o hidropaladio catidnico gerado apos a
B-elimina¢do, force a elimina¢io do hidropaladio da esfera de coordenagio da olefina,
impedindo a re-inser¢do deste, desfavorecende assim isomerizaggo da liga¢do dupla.

Podemos afirmar que a reaciio de Heck utilizando sais de diazénio apresenta
vantagens em relagdo a reagio de Heck tradicional, tais como: empregam apenas !
equivalente de olefina, rea¢bes curtas (30-60 min), utilizagio de 1-2 mol% de
Pdy(dba);.dba, condigbes livies de fosfinas, facilidades de operacionalidade do sistema,
evitando desgaseificacdo de solventes, atmosfera inerte e meio anidro. Enquanto a Heck
tradicional precisa de 2-5 equivalentes da olefina, 2-10 mol% de catalisador, fosfinas como

ligantes, e longos tempos de reagio (2-72 horas) a temperaturas elevadas.
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Materiais e métodos.

Salvo quando mencionado de outra forma no texto, todas as reages foram feitas
sob as seguintes condi¢des: amdras, utilizando atmosfera de argbnio 99,999%. Agitadas por
placas agitadoras magnéticas, com aquecimento, da Corning ou Fisaton.

Em reagdes sensiveis a umidade, a vidraria foi seca em estufa a 140-160°C por um
periodo minimo de 4 horas. Esta foi resfriada em dessecadores com pentdxido de fésforo
ou Drierite.

Na cromatografia de adsor¢io em coluna foi realizado o procedimento sugerido por
Still *, utilizando-se silica gel (230-400mesh, 60A). A cromatografia analitica em camada
fina (CCF) foi realizada em cromatofolhas com silica gel suportada em placa de aluminio
Merck (com ou sem revelador para UV), Riehdel ou J.T. Baker. A visualizagio dependeu
do analito e da fase estacionaria mas, de um modo geral, utilizou-se vapor de iodo, iodo
adsorvido em silica, &cido fosfomolibdico 5% em etanol (seguido de aquecimento),
lampada UV e/ou p-anisaldeido/AcOH/EtOH/ acido sulfurico (2,4/1/90/3,3), seguido de
aquecimento.

As analises por cromatografia em fase gasosa foram realizadas em um aparelho HP-
5890 ou HP-6890, com colunas capilares HP-5 registradas por um integrador HP- 3395,

Os espectros de ressondncia magnética nuclear foram obtidos nos seguintes
aparelhos: Bruker AC 300/P ou Varian Gemini 2000 (300 MHz para o H' ¢ 75 MHz para
C"); e Varian Inova 500 (500 MHz para o H' e 125 MHz para C'). Os deslocamentos
quimicos (3) foram referenciados pelo sinal do cloroférmio (5=7,27) para o RMN-H! e
(6=77,0) para RMN-C* quando o solvente foi CDCl;. Quando o solvente foi CCly, 0 TMS
foi utilizado como referéncia. J4 as analises de C"* foi utilizado um capilar contendo DHO.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um Perkin-Elmer 1600 FTIR ou
em um Nicolet 410 com uma resolugdo de 4 cm™. A ndo ser quando mencionado
explicitamente, as amostras foram aplicadas como filme em uma janela de NaCl.

Os espectros de massa de baixa resolugdo, acoplados ou néo a cromatografia gasosa,
foram obtidos em um GC/MS HP-5988-A.

Os espectros de massa de alta resolug@o foram obtidos em um aparethos Autoespec

VG-autospec através de injegdo direta.
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Os pontos de fusdo foram lidos em um aparelho Ummelt-Capilar da Thomas

Hoover e nio foram corrigidos.

Os solventes e reagentes, quando tratados, foram da seguinte forma:

2-Pirrolidinena - Destilada a vacuo e guardada sob peneira molecular 4 A

2,4 —Lutidina - Destilada de hidreto de calcio sob atmosfera de nitrogénio
seco € guardada sobre peneira molecular 4 A

Agua - Destilada.

Anidrido acétice - Tratado com pentéoxido de fosforo e filtrado. Tratado com

carbonato de potassio e novamente filtrado. Tratado com pentdxido de fosforo e destilado
sob atmosfera de mtrogénio seco.

Butillitio - Titulade com N-(o-toluil)-pivalamida segundo a literatura’*.
(CF3C03):0

nitrogénio seco.

Destilado de pentoxido de fésforo, sob atmosfera de

Peneira Molecular

Foram secas em mufla a 300°C por 6 horas.
Piridina - Destilada de hidreto de calcio sob atmosfera de nitrogénio

seco e guardada sobre peneira molecular 4 A

Pirrolidina - Destilada de KOH, sob atmosfera de nitrogénio seco.
Tetraidrofurane - Destilado de sddio e benzofenona.

Tolueno - Destitado de sodio.

Trietilamina - Destilado de hidreto de calcio.

Os substratos citados a seguir ja foram relatados na literatura.

N-(terc-butoxicarbonil)-2-pirrolina 20  Sintetizado de acordo com a

metodologia desenvolvida no grupo de pesquisa por Denilson Oliveira*' %4

doutorado defendida em 1998.

em sua tese de

N-(metoxicarbonil)-2-pirrolina 16 Sintetizado de acordo com a literatura®*.
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N-(benziloxicarbonil)-2-pirrolina 17 Sintetizado de acordo com a

literatura®>*°.

N-(benzoil)-2-pirrolina 28 Sintetizado de acordo com a literatura®>4%>!.

N-(p-toluenosulfonil)-2-pirrolidinona 30 Sintetizado de acordo com a literatura™>.

N-(p-toluenosulfonil)-2-pirrolina 32 Sintetizado de acordo com a

metodologia desenvolvida no grupo de pesquisa por Denilson Oliveira*~">*-?

de doutorado defendida em 1998.

em sua tese
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Procedimento geral para sintese de sal de diazénio*,

NH, N,BF,
HCl
NaNQ,
— O
NaBF,
, _50

R agua, -5°C

R= OME, H, MC, Cl, F, NOz, COQM&

Em um erlenmeyer de 250mL, foram adicionados (50mmol) da anilina, 12,6mL de
agua e 12,6mL de acido cloridrico concentrado. Apos 20 minutos de forte agitacdo o
erlenmeyer fol mergulhado num banho de salmora e gelo seco. Uma solugio de 4,5g (63
mmol) de nitrito de sodio em 9 ml de agua foi adicionada, mantendo a temperatura do
meio reacional abaixo de -5°C. Apds 15 minutos do término da adig@o, outra solugdo,
contendo 7,6g (69 mmol) de tetrafluorborato de sddio em 15mL de agua, foi adicionada de
uma so vez, causando a precipitagio do produto. A suspensio foi entdo filtrada e lavada
com éter etilico. O precipitado foi dissolvido em 150mL de acetona e novamente filtrado.
Ao filtrado foram adicionados 100mL de éter etilico que causou a precipitagio do produto.
O sal de diazdnio foi obtido na forma de um solido, apés filtragdo. Os rendimentos
variaram de 21-72% dependendo da anilina utilizada.

Tabela 34 —Ponto de Fusio dos Sais de Diazdnio.

R Rend (%) PF (°C)
OMe 66 137,0-137.5
H 70 128,8-129,0
Me 72 103,2-103,5
Cl 44 132,8-133,5
F 48 146,6-146,9
NO, 65 153,0-153,2
COMe 21 100,2-100,4
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Procedimento padrio para reacio de Heck™?",

ArN,BF,
T = Y >
o || Pdy(dba)s.dba ol 7
_h.
)I( NaQAc ){( Ar

X=0,N n=90,1,2

Em uma solugdo contendo 0,3 mmol da olefina em 2 mL (0,15M) de acetonitrila, foi
adicionada uma mistura, formada por 2 mol% de Pd;(dba)s;.dba, 0,3 mmol do sal de
diazonio e 0,9 mmol de acetato de sodio anidro. Observa-se desprendimento de nitrogénio
durante a reagdo. Ao término do borbulhamento (5-20 minutos), o meio reacional foi
filtrado em silica gel e lavado com 50mL de acetato de etila. O 6leo obtido foi submetido a
cromatografia flash com acetato de etila 20% em hexano, (revelado em 4cido p-
anisaldeido), para purificacio.

Este procedimento, também foi utilizado como procedimento geral, quando das

alteragdes da quantidade do catalisador, temperatura do sistema e solvente.

Procedimente para reacio de Heck tradicional®.

Em um baldo de SmL, foram adicionados 0,56g (4 mmol) do enecarbamato 2, 0,2g
(Immol) de iodeto de p-amisoi, 0,2mL (I mmol) de trietilamina e 7,4 mg (3 mol%) de
Pd(OAc),. O meio reacional foi aquecido a 90°C por 24 horas. O produto foi extraido com
(10mL) de acetato de etila, lavado com 10mL de dgua € em seguida lavado com (2X 10
mL) de solugdo saturada de cloreto de sodio. A fase orgénica recolhida foi tratada com
sulfato de sédio anidro. O 6leo obtido foi submetido a cromatografia flash com acetato de
etila 10% em hexano, (revelado em p-anisaldeido). Apds a remocio dos eluentes, foram
obtidos 6,8mg (3% de rendimento) de um Oleo transparente que foi caracterizado como
22h.
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N-(terc-Butoxicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-2,5-diidropirrolina 21a.

— LV. (filme ecm™) 2974, 2862, 2837, 1693, 1610, 1587, 1512,
N 1392, 1248, 1173, 1111, 829. RMN H'(CCl,, 8, ppm, 500
Boc oMo MHz, ta) 7,05 (2H, dd, /=6 ¢ 19); 6,70 (2H, d, J=6); 5,80 (1H,
sl); 5,60 (1H, 2sl); 5,20 (1H,2sl); 4,23 (2H,s); 3,73 (3H,s); 1,20
(9H, s).RMN C" (CCly, 8, ppm, 125 MHz, ta) 28,1 (CH;); 54,5 (CHs); 53,4(CHa); 66,8
(CH); 78,3 (C), 113,1 (2CH), 124,2 (CH); 127,5 (2CH); 131,2 (CH); 134,4 (C); 152,6 (C);
158,6 (C). E.M. principais sinais 275 (M+), 218 (52%), 174 (100%), 57 (50%).

Espectrometria de Massa de Alta Resolucdo Calculado: 275,15214; Obtido: 275,15211.

N-(metoxicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-2,5-diidropirrolina 21b.

— LV. (filme em™) 2952, 1705, 1610, 1512, 1448, 1244, 1174,

N 1120, 1034, 829. RMN H' (CCl, 3, ppm, 300 MHz, ta) 7,09

éone OMe (2H, dd, /= 8 ¢ 26); 6,70 (2H, d, /=8); 5,82 (1H, dd, J=2 e 6),

5,72+5,65 (1H, 2d, /=4 e 6); 5,39+5,32 (1H, 2s1);4,23 (2H, dd,

J=2 e 12); 3,73 (3H,5); 3,57+3,49 (3H, 25). RMN C*®(CCl, 3, ppm, 75 MHz, ta) 51,7

(CHa); 53,0 (CH2);54,5 (CHs), 67,2 (CH); 113,3 (2CH), 124,2 (CH), 127,3 (2CH); 131,3

(C); 133,6 (CH); 153,6 (C); 158,7 (C). E.M. principais sinais 233 (M+), 218 (40%), 174

(100%), 158 (10%); 134 (5%). Espectrometria de Massa de Alta Resolugdo Calculado:
233,10519; Obtido: 233,10531.

N-(Benzolicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-2,5-diidropirrolina 21c.

— LV. (filme em™), principais sinais 3032, 2860, 1705, 1608,
N 1510, 1410, 1356, 1242, 1173, 1105. RMN HY(CCl, 5, ppm,
CBz 300 MHz, ta) 7,15-6,60 (SH, m), 5,80 (1H, t, J=6); 5,70 (1H,
OMe 2dd, /=2 e 6); 5,40 (1H, dd, J=2 €20); 4,98 (2H, m); 4,30 (2H,
m); 3,70 (3H, s). RMN C" (CCly, 8, ppm, 75 MHz, ta) 53,9 (CH,); 54,5 (CHa); 66,0
(CHy); 67,0; (CH), 113,4 (2CH); 124,1 (CH); 127,1 (2CH); 131,3 (CH); 133,7 (C); 153,2
(C), 158,7 (C). E.M. principais sinais 309 (M+), 218 (85%), 174 (40%), 91 (100%).

Espectrometria de Massa de Alta Resolucio Calculado: 309,13649; Obtido: 309,13649.
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N-(metoxicarbonil)-2-(4-metilfenil)-2,5~diidropirrolina 21d.

LV. (pastilha cm™) 2954, 2920, 2866, 1701, 1608, 1516, 1450,

1385, 1334, 1184, 1122, 984. RMN H'(CDC};, 8, ppm, 300

MHz, ta) 7,18 (4H, dd, /=10 e 12); 5,90 (1H, dd, /=2 e 4), 5,77
CH; (1H, m); 5,54 + 5,45 (1H, 2d, J=2); 4,42 (2H, m); 3,68 + 3,58
(3H, 2s); 2,35 + 2,33 (3H, 2s). RMN C*(CDCl, 8, ppm, 75 MHz, ta) 21.1 (CHs); 52,3
(CH»), 54,2 (CHy); 67,5 (CH); 124,3 (CH); 126, 2 (CH); 126,7 (CH); 128,9 (2CH), 130,9
(CH); 136,8 (C); 138,5 (C); 154,8 (C). E.M. principais sinais 217 (M+), 202 (100%); 158
(98%); 143 (80%); 126 (96%); 115 (50%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucie
Calculado: 217,11028; Obtido: 217,11030.

i
CO-M

N-(metoxicarbonil)-2-fenil-2,5-diidropirrolina &m

LV. (filme cm™) 3032, 2954, 2866, 1709, 1624, 1450, 1385, 1319,

1254, 1122, 837. RMN H'(CDCl, 5, ppm, 300 MHz, ta) 7,40-7,10

l\li (5H, m); 5,90 (1H, m); 5,75 (1H, m); 5,50 (1H, 2sl); 4,40 (2H, m),

COMe 3,66+3,56 (3H, 2s). RMN CP(CDClL, 3, ppm, 75 MHz, ta) 52,3

(CHs); 54,0 (CH,); 68,0 (CH); 124.6 (CH), 126,4-129,0 (5CH); 130,9 (CH); 141,6 (C);
158,0 (C).

N-(metoxicarbonil)-2-(4-clorofenil)-2,5-diidropirrolina 215

— RMN HY(CDCl;, 5, ppm, 500 MHz, ta) 7,30-7,13 (4H, m); 5,90
N (IH, m); 5,72 (1H, m); 5,50 (1H, 2s); 4,35 (2H, m); 3,68+3,57
éone (3H, 2s). RMN C* (CDCls, 5, ppm, 75 MHz, ta) 52,4 (CHs);
Cl 540 (CHy): 67,5 (CH), 1250 (CH); 125,1-128,5 (4CH); 130,4

(CH); 133,0 (C); 140.1 (C); 155,1 (C).
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N-(metoxicarbonil)-2-(4-fluorfenil)-2,5-diidropirrolina 21g.

LV. (filme cm™) 3074, 2956, 2866, 1699, 1604, 1508, 1450, 1385,
1319, 1223, 1122, 1012, 833. RMN H'(CDCls, 3, ppm, 300 MHz,
ta) 7,05-6,85 (4H, m); 5,66 (1H, m); 5,50 (1H, m); 5,28 + 5,18 (1H,
2sl); 4,10 (2H, m); 3,41 + 3,31 (3H 25). RMN C" (CDCl;, 5,
ppm, 125 MHz, ta). 52,3 (CHa); 53,4 (CHy); 67,0 (CH); 115,2 (2CH); 124,8 (CH), 128,2
(CH); 128,6 (CH); 130,6 (CH); 132,6 (C); 136,6 (C), 155,3 (C). E.M. principais sinais 221
(M+); 206 (65%); 162 (80%), 146 (30%), 126 (100%); 109 (30%). Espectrometria de
Massa de Alta Resolucio Calculado: 221,08521; Obtido: 221,08655.

N-(metoxicarbonil)-2-(3-metoxifenil)-2,5-diidropirrolina 21}
LV. (filme cm™) 3078, 3001, 2954, 2862, 1709, 1624, 1601,
N OMe 1489, 1450, 1385, 1242, 1122, 1026. (CDCl;, 6, ppm, 300
(I302M O MHz, ta) 7,22 (1H, dd, /=8 e 11); 7,10 (1H, d, J= 8), 6,90 (2H,
g, J=8 e 16); 5,97 (1H, sl); 5, 85 (1H, m); 5,78 (1H, m); 4,30 (ZH, m); 3,81 (3H, s),
3,72+3,58 (3H, 2s). (CDCl, 8, ppm, 75 MHz, ta). 52,7 (CHs); 54,5 (CHy); 55,8 (CHas);
63,1 (CH); 110,6 (CH);, 121,0 (CH), 123,9 (CH); 125,9 (CH), 128, 2 (CH); 129,3 (C),
130,6 (CH); 154,7 (C); 155,7 (C). E.M. principais sinais 233 (M+); 174 (100%); 159
(15%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucdo Calculado: 233,10519; Obtido:
233,10785.

N-(metoxicarbenil)-2-(2-metoxifenil)-2,5-diidropirrolina 21k.

— OMe LV. (pastilha cm™) 2954, 2924, 2866, 1705, 1601, 1489, 1450, 1385,
N 1281. (CDCls, 3, ppm, 500 MHz, ta) 7,10 (2H, m), 6,87 (2H, m), 5,94
(il()zMe (1H, sl); 5,82 (1H, dd, /=16 e 8); 5,74 (1H, d, J=8); 4,43 + 4,33 (2H,

2d, J= 16 e 8); 3,79 + 3,66 (3H, 2s); 3,59 + 3,51 (3H, 25). (CDCI;, 5,
ppm, 125 MHz, ta) 51,7 (CH;), 53,6 (CHy); 54,7 (CHs); 62,2 (CH); 110,0 (CH), 120,2
(CH); 123,1 (CH); 125,3 (CH); 127,4 (CH), 129, 7 (C), 130,1 (CH); 154,5 (C); 155,5 (C).
E.M. principais sinais 233 (M+); 174 (25%); 158 (100%); 143 (20%); 131 (20%); 115

(20%); 91 (20%). Espectrometria de Massa de Alta Resolacdo Calculado: 233,10519,
Obtido: 233,10053.
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N-(terc-Butoxicarbonil)- 2-(4-metoxifenil)-2,3-diidropirrolina 22a.

/ E.M. principais sinais.
N 275(M+), 219 (70%); 175 {75%); 57 (100%).

OMe

N-(metoxicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-2,3-diidropirrolina 22b.

LV. (filme cm™) 2954, 2924, 2854, 1709, 1621, 1512, 1450,

/ 1388, 1246, 1176, 1034. RMN HYCDCl;, 5, ppm, 300 MHz,
N ta) 7.40 (2H, m); 6,80 (2H, d, J=8); 6,80-6,60 (IH, m); 5,05
CoM oMe (IH, m); 412 (IH, g, J= 7); 3,78 (3H, s); 3,68 +3,56 (3H, 2s);

3,25 (1H, m); 2,50 (1H, d, /~16). RMN C*(CDCl;, §, ppm, 75 MHz, ta) 30,4 (CHy); 53,2
(CH3); 56,0 (CH,); 61,0 (CH); 108,5 (CH); 114,8 (CH), 126,3 (CH); 127,5 (CH); 128,9
(C); 156,3 (C); 159,6 (C). E.M. principais sinais 233(M+), 174 (90%); 158 (100%), 134
(70%). Espectrometria de Massa de Alta Resolugio Calculado : 233,10519; Obtido:
233,10344.

N-(benziloxicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-2,3-diidropirrolina 22¢.

/ E.M. principais sinais.
N 309(M+), 207 (20%); 174 (25%); 91 (100%).

OMe
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2-(4-Metoxifenil)-2,5-diidrofurano 24a'*.
LV. (filme cm™) 2837, 1612, 1512, 1464, 1304, 1246. RMN
HYCCL, 8, ppm, 500 MHz, ta) 7,20+6,67 (4H, 2d, J=9);
(0) 5,87 (1H, m); 5,73 (1H, m); 5,55 (1H, m); 4,60 (2H, m); 3,66
(3H, s). RMN C¥*(CCl,, 8, ppm, 125 MHz, ta) 54,5 (CHs);
86,9 (CH); 113,3 (2CH), 126,1 (CH); 127,4 (2CH), 128,5
(C), 130,3 (CH); 158.,9 (C), 174,8 (C). E.M. principais sinais 175 (M+), 145 (70%), 135
(100%), 47 (40%). Massa de Alta Resolucio Calculado: 176,08373; Obtido: 176,08329.

Me

2-fenil-2,5-diidrofurano 25°*.

S E.M. principais sinais.

Produto A: 146 (M+); 115(80%%); 105 (100%); 77 (70%).

0
N-(benzoil)-2-(4-metoxifenil)-2,5-diidropirrolina 29a.
LV. (filme em™) 3062, 2999, 2940, 2862, 1655, 1616, 1577,
1514, 1396, 1240, 1176, 1025. RMN H'(CDCl, 3, ppm, 300
N MHz, ta).
COPh

OMe 7.60-6,60 (9H, m); 6,00-5,40 (3H, m); 4,62-4,15 (2H, m);
3,78+3,72 (3H, s). RMN C*® (CDCL, 6, ppm, 75 MHz, ta) 53,8+56,3 (CHy); 55,1 (CHy);
66,8+67,8 (CH), 113,6 (2CH); 123,8+124,4 (CH); 26,0-129,2 (7CH); 129,9+130,8 (CH);
132,7+133,4 (C); 136,6+137,2 (C); 158,9 (C);169,7+170,8 (C). E.M. principais sinais 279
(M+), 105 (100%), 77 (80%), 51 (30%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio
Calculado : 279,12593; Obtido: 279,12572.
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N-(benzoil)-2-(4-metilfenil)-2,5-diidropirrolina 29b.

— LV. (filme cm™) 3055, 3024, 2920, 2862, 1732, 1639, 1577,
N 1512, 1446, 1404, 1319, 1180, 1111, 1076, 972. RMN
(ITOPh H'(CDCL, 3, ppm, 300 MHz, ta) 7,60-7,10 (5H, m); 7,07 (2H,
CHs d, J=7); 6,92 (2H, 4, /=7, 6,15-5,60 (3H, m); 4,80-4,10 (2H, m);
2,34 + 2,26 (3H, 2s). RMN C*(CDCls, 5, ppm, 75 MHz, ta) 21,2 (CHs); 56,5 (CHy); 67,2
(CH); 123,8 (CH); 124,2 (CH); 126,0 {(CH), 126,9 (CH), 127,8 (CH), 128,1 (CH), 128,9
(CH); 129,06 (CH);129,9 (CH); 130,8 (CH);131,2 (CH); 136,5 (C); 137,0 (C); 169,6 (C).
E.M. principais sinais 264 (M+1); 158 (15%); 105 (100%); 77 (25%). Espectrometria de

Massa de Alta Resolugio Calculado: 263,13101; Obtido: 263,13138.

N-(benzoil)-2-fenil-2,5-diidropirrolina 29¢.

= LV. (filme em™) 3072, 3028, 2862, 1645, 1616, 1572, 1396, 1396,

N 1255, 1030, 844, 698. RMN H(CDCl;, 8, ppm, 300 MHz, ta) 7,65-

(i:OPh 6,74 (10H, m);, 6,20-5,75 (3H, m);, 4,66-4,20 (2H, m). RMN

CP¥(CDCL, 8, ppm, 75 MHz, ta) 54,0+56,5 (CHy); 67,5+69,7 (CH);

124,0+124,4 (CH); 125,9-128,9 (10CH); 129,9+130,7 (CH); 136,4+136,9 (C); 140,5+141,2

(C), 169,6+170,6 (C). E.M. principais sinais 249 (M+), 105 (100%), 77 (80%).
Espectrometria de Massa de Alta Resolucfio Calculado : 249,11536; Obtido: 249,11533.

N-(benzoil)-2-(4-Clorofenil)-2,5-diidropirrolina 29d.

= LV. (filme cm™) 3062, 2922, 2864, 1645, 1622, 1577, 1398, 1321,
N 1092, 1014. RMN B! (CDCl;, 3, ppm, 300 MHz, ta) 7,60-6,63
(IZOPh (9H, m); 6,05-5,40 (3H, m); 4,61-4,16 (2H, m). RMN C(CDCL,

Cl 5, ppm, 75 MHz ta) 539+56,4 (CHy); 66,8+68,9 (CH);
124 4+124 8 (CH); 126,8-129,9 (9CH), 130,4+130,5 (CH); 132,9 (C), 136,0+136,7 (C);
138,9+139,6 (C); 169,6+170,4 (C). E.M. principais sinais 283(M+), 105 (100%), 77
(70%), 51 (20%). Espectrometria de Massa de Alta Resolugio Calcuiado : 283,07639,
Obtido: 283,07633.
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N-(benzoil)-2-(4-fluorfenil)-2,5-diidropirrolina 29e.

— LV. (filme cm™) 3064, 2920, 2864, 1645, 1603, 1577, 1506, 1404,
N 1223, 1155, 1095, 1014, 835. RMN H(CDCl, 5, ppm, 300 MHz,
Cloph ta) 7,60-6,60 (SH, m); 6,02 (1H, m); 5,90 (1H, m); 5,70 + 5,40 (1H,
F m); 4,62 + 4,54 + 4,49 (1H, sl +d+d, J= 5); 4,20 + 4,00 (1H, m +t,
J=8).RMN C”(CDClg, 3, ppm, 75 MHz, ta) 56,4 (CH,); 66,8 (CH); 115,0 (CH), 124,8
(CH); 127,0 (CH); 127,8 (CH); 128,0 (CH);128,2 (CH); 128,7 (CH); 128,9 (CH), 1292
(CH), 130,1 (CH); 130,9 (CH); 136,3 (C), 160,4 (C), 170,7 (C). E.M. principais sinais
267 (M+);, 162 (10%); 105 (100%); 77 (45%). Espectrometria de Massa de Alta

Resolucie Calculado: 267,10594; Obtido: 267,10468,

N-(p-toluenosulfonil)-2-(4-Metoxifenil)- 2,5-diidropirrolina 33a.
LV. (pastitha cm‘l) 3018, 2963, 2858, 2834, 1614, 1511, 1335,
1248, 1160, 1093, 1052, 836, 810. RMN H'(CDCl, 5, ppm,
N 500 MHz, ta) 7,50 (2H, d, J=8); 7,18 (4H, dd, J=8 ¢ 11); 6,81
'i's OMe (2H, 4, J=8); 5,79 (1H, m); 5,63 (14, m); 5,50 (1H, m); 4,33
(1H, 2q, /=2 e 5); 4,24 (1H, 2dt, J=2); 3,80 (3H, s); 2,39 (3H, s).
RMN C™(CDCl;, 3, ppm, 125 MHz, ta) 21.4 (CHs); 55,1 (CHy); 55,2(CHs); 69,6 (CH);
113,7 (2CH), 124,3 (CH), 127,2 (2CH); 128,5 (2CH); 129,3 (2CH), 130,6 (CH); 132,5 (C);
135,7 (C); 142,9 (C); 159,3 (C). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio Calculado:

329,10857; Obtido: 329,10881.

N-(p-toluenosulfenil)- 2-fenil-2,5-diidropirrolina 33b.

LV. (pastilha em™) 3447, 3088, 3064, 2908, 2853, 1598, 1490, 1446,
1340, 1160, 1088, 1062, 830. RMN H(CDCL, 8, ppm, 500 MHz, ta)
I;T 7,50 (2H, d, J=8); 7,25 (5H, d, J=2);, 7,17 (2H, d, J=8), 5,77 (1H, dq,
Ts J=2 e 4);, 5,63 (1H, dq, /=2 e 4); 5,53 (1H, m); 4,36 (1H, 2q, /=2 e 5);
4,24 (1H, 2dt, J=2); 2,37 (3H, s). RMN C”(CDCl, 5, ppm, 125 MHz, ta) 21.3 (CHs);
55,2 (CHy), 69,9 (CH); 124,3 (CH); 127,0 (2CH), 127,1 (2CH); 127.6 (CH); 128,3 (2CH),
129.3 (2CH);130,4 (CH); 135,3 (C); 140,3 (C); 142,8 (C). Espectrometria de Massa de

Alta Resolucio Calculado: 299,09800; Obtido: 299,09615.
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N-(p-toluenosulfonil)-2-(4-Clorofenil)-2,5-dtidropirrolina 33c.

LV. (pastilha cm™) 3447, 2957, 2921, 2849, 1630, 1597, 1490,
1344, 1161, 1086, 1058, 1010, 828. RMN H}(CDCl, 5, ppm, 500
N MHz, ta) 7,45 (2H, d, J=8); 7,15 (6H, m); 5,73 (1H, dq, /=2 e 4);
Ts cl 5,54 (1H, dq, J=2 e 4); 5,40 (1H, m); 4,24 (1H, 2q, =2 e 5); 4,21
(1H, 2dt, /~=2); 2,32 (3H, s). Espectrometria de Massa de Alta

Resolucio Calculado: 333,05903; Obtido: 333,059093.

N-(terc-Butoxicarbonil)- 1,2,3,4-tetraidropiridina 42  Sintetizado de acordo
com a metodologia desenvolvida no grupo de pesquisa por Denilson Oliveira*"*** em sua
tese de doutorado defendida em 1998.

LV. (filme cm'l):2976, 2931, 2862, 1703, 1653, 1454, 1365, 1252, 1163, 1117,

| 1012, 858. RMN H'(CCl,, 5, ppm, 300 MHz, ta) 6,60 (1H, 2d, J=9); 4,60 (1H,
N 2m); 3,50 (2H, m); 2,00 (2H, m);1,90 (2H, m).1,46 (9H, s). RMN C"*(CCl, 5,
Boc  hpm, 75 MHz, ta) 21,6 (CHy), 28,2 (CHs), 41,1 (CHy), 42,1 (CH), 793 (C).
103,5 (CH), 125,9 (CH), 151,1 (C). E.M. principais sinais 183 (M+), 127 (100%), 110

(40%), 82 (75%), 68 (50%), 57 (74%), 41 (40%).

N-(Metoxicarbonil)-1,2,3,4-tetraidropiridina 43 Sintetizado de acordo com a
metodologia desenvolvida no grupo de pesguisa por Denilson Oliveira*#>*
doutorado defendida em 1998.

LV. (filme cm™) 2952, 2844, 1709, 1651, 1444, 1406, 1360, 1257, 1119,

O 1057, 962, 768. RMN H'(CCly, 3, ppm, 300 MHz, ta) 6,75+6,65 (1H, 2d,

N J=8); 4,84+4,75 (1H, 2m); 3,68 (3H, s); 3,55 (2H, m); 2,05 (2H, m);1,80 (2H,

(';one m). RMN C*(CCL, 3, ppm, 75 MHz, ta) 21,3 (CHy), 21,5 (CHa), 41,8 (CH),

52,2 (CHy), 104,7 (CH), 125,9 (CH), 151,5 (C). E.M. principais sinais 141 (M+), 126
(100%), 82 (40%).

em sua tese de
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N-(Benziloxicarbonil)-1,2,3,4-tetraidropiridina 44 Sintetizado de acordo

41,42.43

com a metodologia desenvolvida no grupo de pesquisa por Denilson Oliveira em sua

tese de doutorado defendida em 1998.

LV. (filme em™) 3066, 2049, 2883, 1705, 1654, 1498, 1410, 1348, 1255,

@ 1232, 1107, 1053, 764. RMN H'(CCl,, &, ppm, 300 MHz, ta) 7,25 (5H, m), 6,80
1\11 (1H, 2d, J=8); 5,05 (2H, s); 4,80 (1H, m); 3,55 (2H, m); 1,95 (2H, m);1,80 (2H,
CBz 44, J=6 e 11). RMN C¥*(CCL, 5, ppm, 75 MHz, ta) 21,4 (CHy); 21,5 (CHy);
41,8 (CH); 66,9 (CHy); 104,8 (CH); 125,3 (CH); 127,7 (CH); 127,8 (CH); 128,1 (CH);

136,4 (C); 151,9 (C). E.M. principais sinais 217 (M+), 173 (20%), 91 (100%), 65 (20%).

N-( terc-Butoxicarbonil)-6-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6 tetraidropiridina 45a.
N-( terc-Butoxicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6 tetraidropiridina 46a.

X Z LV. (filme cm™) 3033, 2974, 2931, 2837,

1699, 1651, 1610, 1512, 1456, 1365, 1250,

N N 1171, 1113, 1038, 835. RMN H'(CDCE,

Boc 01\/]13; o OMe 5, ppm, 500 MHz, ta) 7,40-6,80 (4K, m);

6,05 - 5,64 (3H, m); 4,20 + 3,30 + 2,94

(1H, d+2dt + m, J=20, 2 e 5); 3,80 + 3,79 (3H, 2s); 2,80-2,60 (1H, m); 2,40-2,00 (1H, m);

1,50 + 1,48 (9H, 2s). .M. principais sinais Composto A: 289 (M+); 233 (100%), 188

(90%); 172 (80%); 159 (95%), 57 (98%). Composto B: 289 (M+); 233 (80%); 179 (100%);

135 {(70%); 57 (95%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucdo Calculado:
289,16779; Obtido: 289,16732.
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Procedimento utilizado para remocéiio do grupo Boc ™.

~ 3
} )

Boc OM H OM

e TFA ] e
= 45a ——
CH,Cl,
ITI ta
Boc
OMe
46a

Em um baldo de 50 ml, 0,21g (0,7 mmol) da mistura de compostos 43a ¢ 46a foi
dissolvida em 7mL de uma solugio (0,IM) contendo 50% de acido trifluoracético em
diclorometano. O meio reacional tornou-se verde. Apds 3 horas, o meio reacional foi
neutratizado com 7mL de solugdo saturada de bicarbonato de sodio, até a solug@o tornar-se
amarela. Os produtos foram extraidos com diclorometano, a fase orgénica foi tratada com
sulfato de sodio anidro. Apos a remogio do solvente, foi obtido um oleo amarelo. O Oleo
resultante foi fracionado por cromatografia flash em silica gel, com metanol 5% em
cloroférmio (revelado em acido fosfomolibdico). Apds remogdo dos eluentes, foi obtido

0,12g (90% de rendimento) de um oleo incolor, que foi caracterizado como produto.

142



6-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6-tetraidropiridina 4352’.

LV. (filme cm™) 2962, 2920, 2850, 1693, 1612, 1516, 1361,

oS 1254, 1180, 1030. (CCls, 5, ppm, 300 MHz, ta) 7,33 (2H, d,
N J=9): 6,86 (2H, d, J=9); 6,12 (1H, m); 5,74 (1H, dd, J=2 ¢ 10);
It{ 4,88 (1H, sl); 3,77 (3H, s); 3,15 (2H, m); 2,48 (IH, m), 2,35

OME 1H. m). (CCL, 5, ppm, 75 MHz, ta) 21,9 (CHy); 39,8 (CHz);

55,3 (CHs); 56,2 (CH); 1144 (2CH); 124,1 (CH); 126,9 (CH); 129,2 (C), 130,3 (2CH),
160,5 {C). E.M. principais sinais 189 (M+), 188 (100%); 174 (45%); 134 {40%); 115
{50%); 82 (75%).

2-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6-tetraidropiridina 46a’.

/ LV. (filme cm™) 1670, 1612, 1516, 1369, 1257, 1200, 1134,

1034, 833. (CCly, 5, ppm, 300 MHz, ta) 7,36 (2H, d, J=9);

If 6,89 (2H, d, J=9); 6,05 (1H, m); 5,70 (1H, m); 4,20 (1H, m);
H

OMe 3.78 (3H, s); 3,45 (2H, m); 2,40 (2H, m). (CCls, 8, ppm, 75
MHz, ta) 29,0 (CHz); 42,7 (CHy); 55,3 (CHi); 56,1 (CH); 114,4 (2CH); 119,9 (CH); 125,8
(CH); 127,0 (C); 129,06 (2CH); 160,4 (C). E.M. principais sinais 189 (M+), 134 (100%).
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Espectro de RMN H'(300MHz) em CCly de 45a°.
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Espectro de RMN H'(300MHz) em CCl, de 46a’.
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N-(metoxicarbonil)-6-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6-tetraidropiridina 45b.

N LV. (filme em™) 2952, 2929, 2835, 1699, 1651, 1608, 1512,
1444, 1250, 1176, 1111, 1034, 831. RMN HY(CCl,, 5, ppm,
300 MHz, ta) 7,32 (2H, d, J=8); 6,86 (2H, dd, J=2 e 8); 6,10
OMe (1H, m); 5,82 (1H, m); 5,49 (1H, m); 4,10 (1H, m); 3,80 (3H,
5%, 3,74 (3H, s); 2,96 (1H, ddd, J=4 e 13); 2,32 (1H, m); 2,02 (1K, m). RMN C®(CCL, 5,
ppm, 75 MHz, ta) 24,9 (CHy), 36,7 (CHy); 52,5 (CHs); 54,2 (CHa); 55,2 (CH), 106,6 (CH);
113,6 (2CH); 126,2 (2CH); 127,1 (CH); 132,8 (C); 155,8 (C); 159,0 (C). E.M. principais
sinais 247 (M+), 232 (80%), 188 (79%), 172 (80%), 159 (90%), 140 (50%), 115 (50%).

B
COzMe

N-(metoxicarbonil)-6-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6-tetraidropiridina 45b.
N-(metoxicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6-tetraidropiridina 46b.

X P LV. (filme cm™) 3035, 2952, 2835, 1699,

1610, 1512, 1444, 1406, 1254, 1176, 1111,
N N 1036, 831. RMN H'(CCLy, 5, ppm, 300
CO.Me OJCOM‘? OMe MHz, ta) 7,40-6,60 (4H, m), 6,05-530

(3H, m); 4,15+ 3,25+ 2,85 (1H, d+d+t, /=
20 e 11); 3,72 +3,70 (3H, 2s); 3,66 + 3,63 (3H, 2s); 2,78-2,40 (1H, m); 2,40-1,90 (1H, m).
E.M. principais sinais Composto A: 247 (M+), 232 (80%), 188 (79%), 172 (80%), 159
(90%), 140 (50%), 115 (50%). Composto B: 247 (M+); 193 (60%); 162 (50%]); 135 (75%);
134 (100%).
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N-(benziloxicarbonil)-6-(4-Metoxifenil)-1,2,3,6-tetraidropiridina 45c.
N-(benziloxicarbonil)-2-(4-Metoxifenil)-1,2,3,6-tetraidropiridina 46¢.
N-(benziloxicarbonil)-2-(4-Metoxifenil)-1,2,3,4-tetraidropiridina 47c.

LV. (filme cm™) 3033,

N > 2935, 2837, 1699, 1653,
| 1608, 2585, 1510, 1423,
N N N 1254, 1174, 1111, 1030
| ) 5 5 )

! CBz CBz

CBz e OMe OMe 831. RMN HY(CCL, 3,

ppm, S00 MHz, ta)
7,25+6,90 (SH, 2m); 6,00 (1H, m); 5,80 (1H, m); 5,52 (1H, m); 5,10 (1H,m); 5,04 (2H, 2s);
4,20 (1H, 2sl); 3,73 (3H,s); 3,25 (1H, 2sl); 2,85 (2H, t, J~10); 2,55 (1H, m); 2,45 (1H,m);
2,30 (1H, m); 2,00 (1H, m). RMN C®(CCl, 5, ppm, 125 MHz, ta) 25,0 (CH,); 36,3
(CHy), 54,4 (CH;),66,5 (CHy); 113,3 (2CH); 125,7 (CH), 127,5 (2CH); 127,8 (2CH);
128,0-128,5 (7CH); 132,5 (C);136,8 (C); 153,8 {C); 158,8 (C). E.M. principais sinais
Produto A: 323 (M+); 207 (30%); 188 (30%); 134 (30%); 91 (100%). Produto B: 323
(M+); 232 (65%); 188 (45%); 91 (100%). Produto C: 323 (M+); 232 (95%); 188 (70%); 91
(100%).

N-( terc-Butoxicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 4 tetraidropiridina 47a.

LV. (filme ecm™) 2976, 2929, 2837, 1699, 1651, 1612, 1512,

l 1404, 1348, 1248, 1173, 1113, 1063, 835. RMN H(CCL, 3,

If ppm, 360 MHz, ta) 7,09-6,82 (SH, m); 5,38+5,20 (1H, 2sl);

Boc OMe 4,96+4,85 (1H, 2sl); 3,77 (3H,s); 1,90 (4H, m);1,48+1,30 (9H,

s). RMN C"(CCly, 5, ppm, 75 MHz, ta) 17,1 (CH,), 27,6 (CHy); 28,1 (CHs); 55,2 (CHa);

34,5 (CH), 80,6 (C), 105,3 (CH); 113,6 (2CH), 125,3 (CH), 126,5 (2CH); 135,2 (C); 153,4

(C); 160,4 (C). E.M. principais sinais 289 (M+), 233 (54%), 172 (58%), 134 (100%), 57

(84%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio Calculado: 289,16779; Obtido:
289,16763.
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N-(metoxicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 4-tetraidropiridina 47b.

LV. (filme em™) 2999 2952, 2925, 2837, 1709, 1655, 1612,
| 1512, 1442, 1348, 1248, 1117, 1066, 768. RMN HYCCl,, 5,
If ppm, 300 MHz, ta) 7,30-7,05 (5H, m), 5,20+5,13 (1H, 2sl);
COMe OMe 559+5.49 (IH, 2s1); 3,98 (3H, s); 3,85 (3H,s), 2,20 (4H,
m);1,91 (2H, m). RMN C®(CCls, 3, ppm, 75 MHz, ta) 17,0 (CHy), 27,4 (CHy); 52.9
(CHs); 33,8 (CH), 55,2 (CHz), 106,6 (CH); 113,8 (4CH); 125,1 (CH); 133,7 (C); 150,4 (C);
158,5 (C). E.M. principais sinais 247 (M+), 172 (75%), 134 (100%). Espectrometria de
Massa de Alta Resolugio Cailculado:247,12084. Obtido: 247,12059.

6-(4-metoxifenil)-3,6 diidropirano 50.

LY. (filme cm'l) 3033, 2927, 2835, 1614, 1516, 1464, 1387,
X 1248, 1174, 1090, 1036, 827. RMN HY(CCl, 5, ppm, 500
MHz, ta) 7,15+6,75 (4H, 2d, J=9); 5,90 (1H,m); 5,74 (1H, dg,
J=2 e 4); 493 (1H, t, J=2); 3,84+3,65 (2H, 2m), 3,74 (3H, s);
OMe 3 20+2,00 (2H, 2m). RMN C*(CCL, 5, ppm, 125 MHz, ta)
25,1 (CHy); 54,5 (CHzs); 61,8 (CHy); 74,8 (CH); 1132 (2CH); 127,9 (CH), 128,4 (2CH);
128,5 (CH); 134,9 (C); 153,83 (C).E.M. principais sinais 190 (M+), 135 (100%); 115
(20%); 77 (20%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio Calculado: 190,09938;

Obtido: 190,09945.

2-(4-metoxifenil)-3,6 diidropirano 51.

LV. (filme cm™) 3030, 2931, 1614, 1516, 1248, 1174, 1090,
1036, 827. RMN H'(CCL, 3, ppm, 500 MHz, ta) 7,12+6,70
0 (4H, 2dd, J=2 e 7); 5,80 (1H,m); 5,70 (1H, d, J=10); 4,36+4,34
OMe (14, d, /=4); 4,21 (2H, m), 3,7 (3H, s); 2,20 (2H, m). RMN
C*(CCl, 8, ppm, 125 MHz, ta) 33,1 (CHy); 54,4 (CHs); 65,8
(CH;), 74,6(CH); 113,2 (2CH); 124,3 (CH), 126,4 (CH); 126,5 (2CH); 134,7 (C); 158,5
(C). EM. principais sinais 190 (M+), 136 (95%); 135 (100%); 77(20%). Espectrometria

de Massa de Alta Resolugdo Calculado: 190,09938; Obtido: 190,09905.
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Espectro de RMN C" (125MHz) em CDCl; de 50.
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2-(4-metoxifenil)-3,4 diidropirano 52.

LV. (filme cm™) 3059, 2924, 2846, 1651, 1614, 1516, 1464,
| 1304, 1240, 1176, 1057, 1036, 827. RMN Hl(CCh, 5, ppm,
500 MHz, ta) 7,20 (1H, d, /=8), 6,80 (14, d, J=8); 6,40 (1H, d,
OMe J=5); 4,70 (1H, m); 3,85 (1H, m); 3,80 (3H, s); 2,10 (2H, m);
1,95 (2H, m). RMN C%(CCly, 3, ppm, 125 MHz, ta) 20,5 (CHy), 30,5 (CHy); 54,5 (CHz);
76,2 (CH); 99,5 (CH), 113,3 (2CH); 126,6 (2CH), 133,8 (C); 144,3 (CH); 158,6 (C). E.M.
principais sinais 190 (M+), 134 (100%), 119 (90%), 91 (85%). Espectrometria de Massa

de Alta Resolucio Calculado : 189,09155; Obtido: 189,09291.

N-(metoxicarbonil)-6-fenil-1, 2, 3, 6-tetraidropiridina 53%,
N-(metoxicarbonil)-2-fenil-1, 2, 3, 6-tetraidropiridina 54*.

§ / LV. (filme cm™) 3059, 3032, 2954, 1360, 2341, 1701,

1651, 1620, 1446, 1408, 1338, 1311, 1257, 1111, 1057.
1]1 1}‘ RMN HYCDCL, §, ppm, 300 MHz, ta) 7,45-7,15
CO?_MC COzMe

(5H,m); 6,10 (1H,m), 5,90 (IH,M); 5,40-5,70 (1H,m}),
4,40-3,95 (1H,m); 3,80-3,60 (3H, 2s); 2,95 (1H, td,
J=4); 2,80-1,95 (2H,m). E.M. principais sinais Produto A: 217 (M+); 202 (50%); 185
(55%); 158 (60%); 140 (70%); 118 (60%); 104 (65%); 91 (65%); 77 (50%). Produto B: 217
(M+); 202 (90%); 185 (50%); 158 (60%); 140 (100%); 128 (70%); 115 (50%), 91 (40%);
77 (30%). Espectrometria de Massa de Alta Resoluciio Calculado : 217,11028; Obtido:
217,11036.

A B

2-Fenil-3,6-diidropirano 55> e 2-Fenil-3,4-diidropirano _5_254.
LV. (filme cm™) 3032, 2921, 2854, 1649, 1620, 1494,

Z 1450, 1367, 1259, 1181, 1080, 1059, 908. E.M.
0 O principais sinais Produto A: 160 (M+), 129 (22%);
A C

114 (20%); 115 (20%). 105 (100%); 91 (16%), 77
(50%); 51 (40%).Produto C: 160 (M+); 131 (15%};
104 (100%); 91 (15%); 78 (16%). Massa de Alta Resolugiio Calculado : 160,08882;
Obtido: 160,08845.
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Sintese do N-(dimetioxicarbonil)-1,2-piperidina 58",

H

K,CO;

O\ CICO,Me
——rr i

I\il CO:H MeOH

ta

(.

N CO,Me
{
COzMe

Em um baldo de 250ml, 4,5g (34 mmol) de acido pipecolico e 6,3g (38 mmol) de

carbonato de potassio, foram dissolvidos em 60 mL de metanol. A mistura reacional foi

resfriada a 0°C e 8mL (0,1 mol) de cloroformiato de metila foram adicionados. Apos alguns

minutos, o banho de gelo foi retirado. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 72

horas. O solvente foi retirado a vacuo. O sdlido resultante foi lavado exaustivamente com

acetato de etila. O dleo incolor obtido foi utilizado sem purificagdo na reagdo seguinte.

Sintese do N-(dimetoxicarbonil) 1,2-piperidinona 597,

]
CO,Me

Q\C()zMe

RuCl 3
NalQy

Em um baldo de 500ml, 3,2g (16 mmol) de 58, foram dissolvidos em 54mlL de

acetato de etila. Em seguida 160ml de solugiio 20% aquosa de periodato de sodio foram
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adicionados. Por Gltimo, 0,16g (50 mol%) de cloreto de ruténio foi adicionado, deixando o
meio reacional escuro. A solugfio foi agitada por 72 horas. A fase orgénica foi extraida com
(3X 50mi) de acetato de etila. Em seguida, a fase orgénica, ainda escura, foi filtrada em
celite, tornando-se incolor. O odleo obtido apos a remogdo do solvente, foi diretamente

submetido a reagdo seguinte.

Sintese do N-(dimetoxicarbonil)-1,2-piperidinol 60*.

Lm0
07 N7 “COMe TyHF HO

| N CO-Me
CO,Me -78°C CO,Me
60

Em um baldo de 100ml., 3,7g (17 mmol) da lactama 59 foram diluidas em 60mL
(0,3M) de tetraidrofurano. O meio reacional foi resfriado a ~78°C, e em seguida 22mlL (23
mmo]) de DIBAL-H 1,2M em tolueno, foram adicionados. A reagao foi acompanhada por
cromatografia de camada fina (CCF), e apés aproximadamente 2 hora foram adicionados
30 ml de solugdo saturada de cloreto de amoénio. Quando o meio reacional atingiu a
temperatura ambiente, foram adicionados 30mL de diclorometano. Ocorreu a formagio de
um gel, que foi filtrado em celite e lavado com diclorometano. O solvente foi retirado a

vacuo e o produto foi diretamente submetido a proxima reagio.
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Sintese do N,2-(dimetoxicarbonil)-1,2,3,4-tetraidropiridina 61,

Q 2,4-lutidina O
CF3;CO 0
HO N CO,Me ( :)i N CO2Me

| tolueno
M
CO,Me 0-25°C
60

M—

OzMe

|2

Em um balfo de 100mL, 1,1g (5 mmol) do lactamol 60, foi dissoivido em 10 mL
(0,5M) de tolueno. Esta solugio foi resfriada a 0°C e, em seguida, 3mL (26mmol) de 2,4 -
lutidina foram adicionados. Alguns segundos depois, ImL {6 mmol} de anidrido
triffuoracético foi adicionado. Deixou-se o meio reacional atingir a temperatura ambiente, ¢
foi mantido sob agitagio por uma noite. Em seguida o meio foi aquecido a refluxo. Apos 30
minutos, o meio foi resfriado a temperatura ambiente e foram adicionados 10mL de solugio
saturada de bicarbonato de sodio. O meio reacional foi particionado em funil de separagio e
a fase orgénica foi entdo destilada a vacuo. O dleo obtido, foi submetido a cromatografia
flash com acetato de etila 15% em hexano, (revelado em acido fosfomolibdico). Apos
remogio dos eluentes, foi obtido 0,8g (35% de rendimento global) de um 6leo incolor, que

foi caracterizado como produto 61.

Dados espectrais: LV. (filme cm™) 2954, 2846, 1751, 1716, 1638, 1446, 1354, 1311, 1207,
1122, 1072, 1045, 960. RMN H'(CDCl;, §, ppm, 300 MHz, ta) 6,90 (1H, 2dd, /=9 ¢ 4},
4,90 (2H, m), 3,7 (6H, m); 2,40 (1H, m); 2,00 (3H, m). RMN C*(CDCL, 5, ppm, 125
MHz, ta) 18,3 (CH); 23,3 (CH); 52,3 (CHs); 53,1 (CHs); 53,5 (CH); 53,9 (CH), 105,1
{CH);124,0 (CH); 153,8 (C); 171,2 (C). E.M. principais sinais 199 (M+); 140 (100%), 94
(10%); 80 (15%); 59 (25%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio Calculado:
199,08446; Obtido: 199,08448.
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N-2-(dimetoxicarbonil)-6-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6-tetraidropiridino 62.
N-6-(dimetoxicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6-tetraidropiridino 63.

X % LV. (filme cm™) 3001,

2054, 2839, 1747,
I ) 1701, 1612, 1512,
CO;Me oMe ~ COMe OMe 1442, 1385, 1250,
1180, 1119, 1034, 829. RMN H'(CDCl, 3, ppm, 300 MHz, ta) 7.40-6,75 (4H, m); 5,90
(1H, sl); 5,77 +5,24 (1H, m+sl); 4,90 (1H, m); 3,78 + 3,76 (3H, 2s); 3,73 (3H, s); 3,66 (3H,
s), 2,90 + 2,80 (1H, dd +sl, /=2 e 8); 2,45 (1H, d, J=8). E.M. principais sinais Composto
A 1 306 (M+1); 246 (100%); 186 (80%); 171 (50%); 159 (155%); 145 (75%), 121 (60%).
Composto B: 306 (M+1); 246 (95%); 186 (50%); 171 (100%); 145 (45%). Composto C:
306 (M+1); 246 (80%); 171 (100%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio
Calculado: 305,12632; Obtido: 305,12796.

MeQ,C~ N MeO,C~ N

N-2-(dimetoxicarbouil)-6-(4-metoxifenil)-1,2-piperidina 64.

(1
MeO,C*" N7 Nar
COZMe Pd /C’ H2 M " C\\\\\\

[7) >~ Y
~ A(;Od?a’ 2 COMe
= 64
MeO,C* z?r Ar
COzMe
63
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Em um balfo de 25mL, 70 mg (0,22 mmol) da olefina foram dissolvidas em 3mL
(0,1M) de acetato de etila. Em seguida 30 mol% de Pd/C foram adicionados a solugio. A
atmosfera do baldo foi trocada por hidrogénio e a reagfio foi agitada com uma bexiga de
hidrogénio até o total consumo da olefina. O acompanhamento da reagio foi efetuado por
cromatografia gasosa. Ao término da reacdo, a suspensio foi filtrada em silica gel (~2 cm
de altura), e lavada com 25mL de acetato de etila. O dleo obtido apods a remogio do
solvente, foi submetido & cromatografia flash em silica gel com acetato de etila 25% em
hexano (revelado em p-anisaideido). Apés a remogio do eluente, foram obtidos 63mg (90%

de rendimento) de um dleo incolor.

-~ \I LV. (filme em™) 3025, 2997, 2951, 2835, 1749,

Meozc‘J\N)\(/\\ 1673, 1612, 1512, 11442, 1246, 1203, 1180, 11;55

r 1034, §29. RMN H'(CDCis, 5, ppm, 300 Mz, ta)

OMe 7,30-6,60 (4H, m); 5,20 (1H, t, J=4); 4,88-4,80 +

4,55 (1H, m + t, J=5); 3,81 + 3,80 (3H, 2s); 3,79 + 3,77 (3H, 2s); 3,65 + 3,50 (3H, 2s);

2,40-1,40 (6H, m). RMN C*(CDCL, 5, ppm, 125 MHz, ta) 15,3 (CHy); 24,5 (CH;); 28,0

(CHy); 52,1 (CH3); 54,9 (CHa); 55,0 (CH3); 56,8 (CH); 62,7 (CH); 113,4 (CH); 113,7 (CH);

126,5 (CH); 126,8 (CH); 135,6 (C); 137,0 (C); 158,0 (C); 173,5 (C). EM. principais

sinais 308 (M+}); 249 (10%); 147 (100%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio
Calculado: 307, 14197; Obtido: 307,14102.
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Sintese do N-Benzil-2,6-piperidinodiona 65.

K»CO;
Nal
———e
0 N 0 BnCl 8] N 0
}'1 DMF,110°C

Em um baldo de 250 mL, 2g (18 mmol) da glutarimida foram dissolvidas em 88mL
(0,2M) de dimetilformamida. Em seguida, foram adicionados 4.8¢ (35 mmol) de carbonato
de potassio, 0,26g (10 mol%) de iodeto de sddio e por altimo, 3,3mL (28 mmol) de cloreto
de benzila. O meio reacional foi aquecido a 110°C. A solugdo tormnou-se rosa. Apos
aproximadamente 20 horas de agitacdo a 110°C, a reagéo foi interrompida e o solvente foi
removido a vicuo. O produto foi obtido na forma de um solido amorfo que foi dissolvido
em 30 mL de dgua e em seguida, extraido com (3 X 30 mL) de acetato de etila. O produto

foi submetido, sem purificagdo, 4 reagdo seguinte.
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Sintese do N-Benzil-hidréxi-2-piperidinona 66*.

supendreto

L
M

Em um balio de 100 mL, 2,6g (13 mmol) da glutarimida protegida foram
dissolvidas em 52mL (0,25M) de tetraidrofurano. A solugdo foi resfriada a -78°C. Em
seguida, 16mL (15 mmol) de superidreto (trietil boroidreto de litio) IM em hexano, foram
adicionados. Apéds aproximadamente 1,5 horas, 40 mi. de solugio saturada de bicarbonato
de sodio foram adicionados. Deixou-se 0 meio atingir a temperatura ambiente. O produto
foi extraido com (3 X 40mL) de diclorometano. A fase organica foi tratada com sulfato de
sodio anidro e o solvente foi removido a vacuo. O dleo obtido, foi submetido a
cromatografia flash com acetato de etila 60% em hexano, (revelado em acido
fosfomolibdico). Apos remocio dos eluentes, foram obtidos 2,5g (70% de rendimento nas

duas etapas) de um éleo transparente, que foi caracterizado como produto 66.

Dados espectrais: LV. (pastilha emt) 3192; 2955; 2876; 1599; 1482; 1455; 1440;
1412; 1332;, 1252; 1186; 1169; 1018. RMN H'CDCls, &, ppm, 300 MHz, ta) 7,25 (5H,
m); 5,13 (1H, d, J~15); 4,88 (1H, q, /=4 7); 4,23 + 4,05 (1H, 2d, /<15 e 7); 2,40 (ZH, m),
2,10 (1H, m); 1,80 (3H, m). RMN C*(CDCl;, 5, ppm, 75 MHz, ta) 15,8 (CH,); 30,9
(CHy), 32,4 (CHy); 46,8 (CHy); 78,6 (CH); 127.2 (CH); 127,9 (CH); 128,5 (CH); 137,4 (C);
170, 5 (C). E.M. principais sinais 205 (M+); 177 (20%), 149 (40%); 106 (100%); 91
(90%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio Calculado: 205,11028; Obtido:
205,11283.
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Sintese do N-Benzil-1, 2, 3, 4-tetraidro-2-piridinona QZ‘"

~N 2 4-lutidina N
)\ /[\ (CF;C00 )\ |
P n

tolueno

\/\ 0-25°C Lﬁ/ﬁw
‘\\r’

Em um baldo de 50mL, 1,8g (8 mmol) do lactamol 66, for dissolvido em 17 mL
(0,5M) de tolueno. Esta solugio foi resfriada a 0°C ¢, em seguida, 4,8mL (42mmol) de 2,4
—iutidina foram adicionados. Alguns segundos depois, i,6ml (i1 mmol) de anidrido
trifluoracético foi adicionado. Deixou-se o meio reacional atingir a temperatura ambiente e
foi mantido sob agitagio por uma noite. Em seguida o meio foi aquecido a refluxo. Apds 30
minutos, o meio foi resfriado a temperatura ambiente e foram adicionados 20mL de solugio
saturada de bicarbonato de sodio. O meio reacional foi particionado em funil de separagdo e
a fase organica foi entdio destilada a vacuo. O dleo obtido, foi submetido a cromatografia
flash com acetato de etila 20% em hexano, (revelado em acido fosfomolibdico). Apos
remogdo dos cluentes, foi obtido 1,4g (90% de rendimento) de um dleo incolor, que foi

caracterizado como produto 67.

Dados espectrais: LV. (pastitha cm™) 3066, 3032, 2939, 2900 2843, 1670, 1496, 1442,
1408, 1385, 1338, 1142, 1072. RMN H'(CDCl;, 5, ppm, 300 MHz, ta) 7,30 (SH, m); 6,00
(1H, dt J=2); 5,12 (1H, m); 4,67 (2H, s); 2,58 (2H, t, J=8); 2,35 (2H, m). RMN C**(CDC(1;,
5, ppm, 75 MHz, ta) 20,3 (CH,); 31,3 (CHy); 48,7 (CHy); 106,4 (CH); 127,3 (CH), 127,5
(CH); 128,5 (CH); 129.4 (CH); 137,1 (C); 169,3 (C). E.M. principais sinais 187 (M+),
144 (10%); 91 (100%);, 65 (20%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio
Calculado: 187,09971; Obtido: 187,09971.
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Espectro de RMN H'(300MHz) em CDCL de 67.

INTRR nasapebing eRpwy
WMORMY - BLEPG AETO WNjuD

]

190



w]ig 63 131 N} 1 ].] (11} s T e
¥ Al A PURTYEPUN FO0IN WT RIE TN (DY S VANV TP WY O Y W ¥

P-»P-Fr....—.p...l..i-.-,....r»...».p.

PETOE ST APUE SURTAR T TN Y5 I8 NPT I I U W T W 20

‘paa n uim 38 fanm oe)y (0L
..r
T Q% Dujun

t g .S...SS 2-.&
| a0dacoRiqE GL9PR . KBV 1OINNO

Espectro de RMN c13 (75MHz) em CDCl; de 67.



N-(benzil}-6-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6-tetraidro-2-piridinona 68.

X LV. (filme ¢cm™), principais sinais 3030, 2933, 2837,

1645, 1633, 1608, 1512, 1452, 1248, 1176, 1032, 831.

SN RMN HY(CDCls, 8, ppm, 500 MHz, ta) 7,40-7,22 (SH,

Bn OMe m); 7,18-1,10 (2H, m); 6,98- 6,89 (2H, m), 5,80 (1H, m);

5,70 (1H, m); 5,65 (1H, d, J= 15); 4,80 (1H, m), 3,86 (3H, s); 3,50 (1H, d, J= 15); 3,35-

3,20 (2H, m). RMN C"®(CDCl;, 8, ppm, 125 MHz, ta) 32,0 (CHy); 45,9 (CHy); 55,2

(CHs); 60,8 (CH); 114,2 (2CH); 119,9 (CH); 126,3 (CH); 127,1 (CH); 127.9 (2CH); 128,1

(2CH); 1284 (2CH); 131,8 (C); 136,5 (C); 159,2 (C); 167,2 (C). E.M. principais sinais

294 (M+); 188(5%); 160 (90%); 159 (45%); 91 (100%). Espectrometria de Massa de
Alta Resolugdo Calculado: 293,14158; Obtido: 293,14156.

N-(benzil)-2-(4-metoxifenil)-1, 2, 3, 6-tetraidro-6-piridinona 69,

/ LV. (filme cm) 3030, 2035, 2837, 1666, 1614, 1512,

1452, 1250, 1180, 1140, 1030, 968. RMN H'(CDCL, &,

o~ N ppm, 300 MHz, ta) 7,40 —7,20 (5H, m); 7,05 (2H, dd, J=2
Bn

OMe € 8); 6,90 (2H, dt, J=2 ¢ 9); 6,30 (1H, m); 6,10 {1H, dd,
J=2 e 10); 5,60 (1H, d, J= 15); 4,50 (1H, dd, /=2 e 8) 3,78 (3H, s); 3,50 (1H, d, J= 15);
3,00-2,80 (1H, m); 2,42 (1H, 2dd, J=2,5 e 6). RMN C”(CDCl, 5, ppm, 75 MHz, ta) 32,4
(CHy); 47,4 (CHy); 55,2 (CHs); 56,6 (CH); 113,8 (2CH); 125,0 (CH); 127,1 (CH); 127,5
(2CH); 127,8 (2CH); 1284 (2CH); 131,8 (C); 136, 4 (CH); 137,5 (C); 158,9 (C); 164,2 (C).
E.M. principais sinais 294 (M+); 188 (70%); 159 (50%); 121 (70%); 91 (100%).
Espectrometria de Massa de Alta Resoluco Calculado: 293,14158; Obtido: 293,14197.
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N-(terc-Butoxicarbonil)-2,3,4,5-tetraidroazepina 76  Sintetizado de acordo
com a metodologia desenvolvida no grupo de pesquisa por Denilson Oliveira***** em sua

tese de doutorado defendida em 1998.
LV. (filme cm™) 2978, 2931, 2862, 1699, 1653, 1456, 1367, 1254, 1163, 1117.
(CCly, 6, ppm, 500 MHz, ta) 6,40 (1H, sl); 4,82 (1H, si); 3,61 (1H, t, J=6);
Q 2,20 (ZH, m); 1,75 (4H, m); 1,45 (9H, s). (CCly, &, ppm, 125 MHz, ta) 259
I\lI (2CHy), 26,7 (CHy); 28,9 (CHs); 47,0 {CH}; 79,8 (C); 113,2 (CH); 131,6 (CH);

152,8 (C). E.M. principais sinais. 197 (M+), 141 (100%), 126 (60%), 82
(80%); 57 (40%).

N-(Metoxcarbonil)-2,3,4,5-tetraidroazepina 77  Sintetizado de acordo com a
metodologia desenvolvida no grupo de pesquisa por Denilson Oliveira® %%

doutorado defendida em 1998.
LV. (filme cm™ 2931, 2860, 1712, 1651, 1446, 1406, 1367, 1275, 1188,
Q 1117, 1018. (CCly, 8, ppm, 500 MHz, ta) 6,40 (1H, m); 4,90 (1H, m); 3,70
l‘li (3H, s); 3,64 (1H, d, J=6); 2,20 (2H, m); 1,75 (4H, m). (CCL, 8, ppm, 125

CO,Me MHz, ta) 25,1 (CHy), 26,1 (CH,); 28,0 (CH); 47,0 (CH); 52,3 (CHs); 113,8
(CH); 130,4 {CH); 153,6 (C). E.M. principais sinais 155 (M+), 140 (100%).

em sua tese de

Benzil 2,3,4 5 tetraidro-1H-1-azepinocarboxilato 78  Sintetizado de
acordo com a metodologia desenvolvida no grupo de pesquisa por Denilson Oliveira*-*>%*
em sua tese de doutorado defendida em 1998.

LV. (filme cm™) 3033, 2929, 2860, 1714, 1699, 1653, 1506, 1410, 1348, 1273,

[/ 1213, 1113. (CCL, 8, ppm, 500 MHz, ta) 7,30 (5H, m); 6,50 (1H, st); 5,05

ITT (2H, s); 4,85 (1H, m); 3,65 (1H, m); 2,15 (2H, m); 1,78 (4H, m). (CCl, 5,

CBz  ppm, 125 MHz, ta) 25,1 (CHy), 26,1 (CHy); 27,9 (CHy); 47,2 (CH), 66,8

(CHz); 114,1 (CHY; 127,6 (CH); 127,7 (CH); 128,1 (CH); 130,2 (CH); 136,5 (C); 153,1 (C).
E.M. principais sinais 231 (M+), 91 (100%).
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N-(terc-Butoxicarbonil)-7-(4-metoxifenil)-2, 3, 4, 7-tetraidroazepina 79a.

\ LV. (filme em™) 2974, 2931, 2864, 1693, 1610, 1583, 1510,
1456, 1410, 1163, 1111, 1005, 866. RMN HY(CDCls, 5, ppm,

N 300 MHz, ta) 7,20 2H, &, J=9); 6,75 (SH, d, J=9); 6,06 (1H,
Boc oMo S 585 (I, m); 5,74 (1H, 241); 3,36 (3H, §); 3,52 (IH, m);

2,81 (1H, m); 2,30 (1H, m); (2,09 (1H, m); 1,82 (1H, m); 1,60
(1H, m); 1,48 (9H, s). RMN C”(CDCL, 3, ppm, 75 MHz, ta) 24,7 (CHy); 26,1 (CH.);
28.4 (CH;); 41,2 (CH,); 54,4 (CH3); 78.4 (C); 113.4 (4CH); 128,8 {CH); 130,4 (CH); 123,4
(CH), 141,0 (C), 154,7 (C); 158,5 (C). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio
Calculado: 303,18344; Obtido: 303,18275.

N-(metoxicarbonil)-7-(4-metoxifenil)-2, 3, 4, 7-tetraidroazepina 79b.

\ LV. (filme cm™) 2297, 2951, 2835, 1699, 1610, 1583, 1510,

1442, 1406, 1248, 1173, 1115, 1034, 822. RMN H'(CCl,, 3,

lf 20 ppm, 560 MHz, ta) 7,20 (2H, m); 6,75 (2H, d, /=8); 6,10 (11,

COZM‘?\\//\OMG: sl); 5,90 (1H, sl); 6,74 (1H, d, J=8); 3,77+3,70 (3H, s); 2,85

(2H, m); 2,35 (1H, m); 2,15 (1H, m); 1,85 (1H, m); 1,70 ({1H,

m). RMN C*(CCl, 8, ppm, 125 MHz, ta) 25,6 (CHy); 26,7 (CHy); 41,3 (CHa); 52,2

(CH3); 54,5 (CHs); 113,4 (CH); 128,6 (CH); 128,9 (CH); 129,0-131,8 (4CH): 140,0 (C);

155,5 (C); 158,6 (C). E.M. principais sinais 261 (M+); 106 (100%); 176 (75%); 134

(90%); 121 (91%); 91 (50%). Espectrometria de Massa de Alta Resolucio Calculado :
261,13649; Obtido: 261,13591.
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N-(benzilexicarbonil)-7-(4-metoxifenil)-2, 3, 4, 7-tetraidroazepina 79c¢.

LV. (filme cm™) 3033, 2952, 2877, 2837, 1695, 1606, 1577,

N\ 1512, 1412, 1352, 1248, 1174, 1109, 1032. RMN H*(CDCls,
N 5, ppm, 500 MHz, ta) 7,40-6,60 (9H, m); 6,40 (1H, d, J= 15);
B, 6,30 (1H, d, J=15); 6,0 (1H, m); 5,10 (2H, m); 4,50 (1H, 2si);

OMe 398 (34, s); 3,50 (1H, s1); 2,20-185 (4H, m). RMN
C*(CDCls, 8, ppm, 125 MHz, ta) 22,8 (CHy); 32,5 (CHy); 46,6 (CHy); 55,1 (CHs); 58,8
(CH); 66,5 (CH,); 113,8 (2CH); 127,4 (2CH); 127,7 (2CH); 127,8 (CH); 128,2 (CH); 128,4
(CH); 129,2 (CH); 129,4 (CH); 130,7 (C); 136,8 (C); 155,0 (C); 158,9 (C). E.M. principais
sinais 337 (M+); 246 (75%); 94 (100%); 91 (100%). Espectrometria de Massa de Alta
Resolugio Calculado: 337,16779; Obtido: 337,16659.

N-(benziloxicarbonil)-7-fenil-2, 3, 4, 7-tetraidroazepina 81.

LV. (filme cm™) 3059, 3028, 2931, 2862, 1701, 1651, 1620, 1601,

N\ 1450, 1415, 1261, 1215, 1180, 1018. RMN H(CDCl;, 5, ppm, 500

MHz, ta) 7-45-7,00 (10H, m); 6,25-5,95 (3H, m);5,20 (2H, m); 4,00-

Tﬁ 3,60 (1H, m); 2,90 (1H, m); 2,40-1,60 (4H, m). RMN C*(CDCl, 5,

CBz ppm, 125 MHz, ta) 25,2 (CHy); 26,5 (CHy), 42,0 (CHy); 59,2 (CH);

67,2 (CH2), 124,8 (CH); 126,3 (CH); 127,1 (CH); 127,4 (CH); 127,6 (CH); 127,8 (CH);

128,0 (CH); 1284 (CH); 128,6 (CH); 129,0 (CH); 129,5 (CH); 130,7 (CH); 136,1 (C);

141,8 (C); 156,6 (C). E.M. principais simais 307 (M+); 216 (100%); 91 (95%).
Espectrometria de Massa de Alta Resolugio Calculado: 307,15723; Obtido: 307,15706.
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Construcio da curva de calibracio.

Para construgdio da curva de calibragdo foram preparadas solugbes de N-
(metoxicarbonil)-2-(4-metoxifenil)-2, 5-diidropirrolina  21b  contendo 0,15 molL” de
benzofenona para fornecar resultados diretos do rendimento da reagio cobrindo de 0-100%.

As solugoes foram injetadas em duplicata e¢ as areas obtidas no integrador
(3395/3396 HP sérielll-Hewiett® Packard) foram utilizadas para obtengio da curva (tabela
35).

Tabela 35 — Dados utilizados para construgdo da curva de calibragéo.

Razido PE/PI (concentracio) Razie PE/PI da drea

0,125 0,126
0,09 0,102
0,25 0,223
0,26 0,224
0,50 0,398
0,50 0,406
0,76 0,622
0,76 0,564

1,0 0,720

1,0 0,825

PE=-Padrio Externo D20; PI= PadrZo intemo: benzofenona.

Apresentando-se todos os pontos dentro do intervalo de tolerincia das razdes
area/massa, efetuou-se a regressdo linear dos dados obtendo-se os seguintes coeficientes de
regressdo; (Y=a+b*X)
a=0,05778
b=4,60897
=0,99437

a=coeficiente angular da reta; b=coeficiente linear; r=coeficiente de correlacio.
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