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Resumo

O presente trabalho foi centrado na arilagcao de Heck-Matuda de diferentes olefinas com
sais de arenodiaz6nio e a aplicagao dos produtos arilados na sintese de compostos bioativos.

O trabalho esta dividido em dois capitulos: 1) Reag¢des de acoplamento de Heck-Matsuda
entre aminas alilicas e sais de arenodiazbnio e suas aplicacdes nas sinteses de compostos
bioativos. 2) Estudos da reacdo de Heck-Matsuda em liquidos i6nicos e suas aplicacbes na
sintese de derivados C-azanucleosideos, potenciais compostos antituberculose.

Com relacdo a primeira parte do trabalho, foi desenvolvida uma metodologia abrangente
para a reagao de Heck-Matsuda entre alilaminas e sais de arenodiaz6nio. Foram empregados
diversos derivados de aminas alilicas e diferentes sais de arenodiazénio contendo grupamentos
doadores, retiradores de elétrons e grupos volumosos. Para todos os casos foram obtidos
rendimentos de bons a excelentes, em alta régio- e estereosseletividades em favor do produto »-
arilado de configuracdo trans. Adicionalmente, a aplicacdo deste protocolo forneceu os
compostos bioativos naftifina, abamina, abamina SG, alverina e cloridrato de cinacalcet, tendo
como etapa-chave a reagado de Heck altamente seletiva.

A segunda parte do trabalho envolveu as rea¢des de Heck-Matsuda entre a ftalimida
alilica e sais de diazbnio liquidos ibnicos. Nestas reagbes, foram obtidos rendimentos e
seletividades semelhantes aos observados com o solvente convencional benzonitrila. Além disso,
foram estudadas reagdes com geracgao in situ de sal de hexafluorfosfato de arenodiazénio em
[bmim] [PF¢], seguida pela reagdo de Heck-Matsuda em procedimento “one pot”.

Por fim, foram realizadas as sinteses de dois derivados de C-azanucleosideos, tendo
como etapa-chave a reacdo de Heck-Matsuda entre um enecarbamato endociclico e sal de
arenodiazénio. Estes compostos terdo suas atividades antituberculose avaliadas pelo grupo de

pesquisa do professor Mourey em Toulouse, na Franca.
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Abstract

The present work was focused in the Heck-Matsuda arylation of several olefins with
arenediazonium salts and in the application of the arylated products as intermediates in the
syntheses of bioactive compounds.

The work is divided in two chapters: 1) Heck-Matsuda reactions between allyl amines and
arenediazonium salts and their applications in the synthesis of bioactive compounds, 2) Studies of
the Heck-Matsuda reaction in ionic liquids and its application to the synthesis of C-
azanucleosides, which are potential antituberculosis compounds.

Regarding the first part of this work, a comprehensive methodology for the Heck-Matsuda
reaction between allylamines and arenediazonium salts was developed. Several allyl amines
derivatives and differents arenediazonium salts were sucessfully employed. Both electron
donating and withdrawing groups, as well as bulky substituents, were well tolerated in the
diazonium salt. In all cases good to excellent yields and high regio- and stereoselectivities in favor
of the jtrans arylated products were obtained. Additionally, some of the adducts prepared by this
highly selective Heck reaction were employed as intermediates in the total synthesis of the
bioactive compounds naftifine, abamine, abamine SG, alverine and cinacalcet hydrochloride.

The second part of this work adressed the Heck-Matsuda reaction between allylic
phthalimide and arenediazonium salts in ionic liquids. Under the investigated conditions, the yields
and selectivities were similar to those previous achieved with the conventional solvent
benzonitrile. In addition, we evaluated the in situ generation of the 4-fluorbenzenediazonium
hexafluorophosphate salt in [bmim][PF¢], followed by the Heck-Matsuda reaction in a one pot
procedure.

Finally, we carried out the synthesis of two C-azanucleosides using the Heck-Matsuda
reaction with an endocyclic enecarbamate as the key step. As a further development of this work,
these compounds will be evaluated regarding their potential antituberculosis activity by Professor

Mourey's research group in Toulouse, France.
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Reacao de Heck

As reacgbes organicas catalisadas por metais de transicdo, em especial por
paladio, tem despertado o interesse dos quimicos organicos. A grande relevancia do
paladio esta atrelada a sua versatilidade, a qual tem sido evidenciada pelas milhares de
publicacdes na area nos ultimos cem anos." Como prova do grande impacto da quimica
de paladio na sintese orgéanica, em outubro de 2010, Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi e
Akira Suzuki foram agraciados pelas suas contribuicdes nesta area, com o prémio Nobel
de quimica.

Dentre as reagbes catalisadas por paladio pode-se destacar a reagcdo de Heck,
que é uma das mais importantes ferramentas sintéticas usadas pelos quimicos organicos
para a formacdo de ligacdo carbono-carbono.? Tradicionalmente, a reacdo de Heck é
definida como a arilagcdo ou vinilagado de uma ligacdo dupla pelo uso de haletos de arila
ou vinila, na presenca de base e um catalisador de paladio (Esquema 1). Essa reacao foi
descoberta no inicio da década de 1970 por Heck e Mizoroki e estudada mais
intensamente por Heck, que fez valiosas contribuicbes mecanisticas, bem como estudos
mais detalhados das condigbes reacionais. Por essas razdes, essa reacao € amplamente

conhecida como reacédo de Heck.®

' (a) Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; Negishi, E.-I. Ed.; Wiley-Interscience:
New York, 2002. (b) Tsuji, J. Palladium Reagents and Catalysts; Wiley: Chichester, U.K., 2004. (c)
Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 7100, 3009. (d) Seechurn, C. C. C. J.; Kitching, M. O.;
Colacot, T. J.; Snieckus, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5062. (e) McGlacken, G. P.; Fairlamb, I. J. S.
Eur. J. Org. Chem. 2009, 4011.

2 (a) Crisp, G. T. Chem. Soc. Rev. 1998, 27, 427. (b) Whitcombe, N. J.; Hii, K. K. M.; Gibson, S. E.
Tetrahedron 2001, 57, 7449. (c) H assan, J.; Sévignon, M.; Gozzi, C.; Schulz, E.; Lemaire, M. Chem. Rev.
2002, 702, 1359. (d) Dounay, A. B.; Overman, L. E. Chem. Rev. 2003, 103, 2945. (e) Alonso, F.;
Beletskaya, I. P.; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 11771. (f) Phan, N. T. S.; Van der Sluys, M.; Jones, C. W.
Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 609. (g) Kchler, K.; Prockl, S. S.; Kleist, W. Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1585.
(h) Schmidt, A. F.; Al Halaiga, A.; Smirnov,V. V. Synlett 2006, 2861. (i) Heravi, M. M.; Fazeli, A.
Heterocycles 2010, 81, 1979. (j) Zhao, L.; Li, Z.; Chang, L.; Xu, J.; Yao, H.; Wu, X. Org. Lett. 2012, 14,
2066. (k) Trost, B. M.; O’'Boyle, B. M.; Hund, D. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9772.

® (a) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 6707. (b) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6896. (c)
Heck, R. F.; Nolley, J. P. J. Org. Chem. 1972, 14, 2320. (d) Dieck, H. A.; Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc.
1974, 96, 1133. (e) Dieck, H. A.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1975, 40, 1083. (f) Heck, R. F. Pure & App.
Chem. 1979, 50, 691. (g) Heck, R. F. Acc. Chem Res. 1979, 12, 146.

3



Introducao Geral

R'-X + ZOR catalisador de paladio . R1\/\R
base, solvente

X = haletos
R = vinila ou arila

Esquema 1 — Esquema geral da reacao de Heck.

Uma das primeiras dificuldades enfrentadas por Heck ao desenvolver a nova
metodologia para a formacdo de ligacbes carbono-carbono foi a quantidade de
catalisador empregada. Heck utilizava quantidade estequiométricas de paladio, o que
dificultava a viabilidade da reacdo. Nesta mesma época, Mizoroki relatou a versao da
reacdo de Heck empregando 50 mol% de cloreto de paladio (11).*

Desde sua descoberta, a reacdo de Heck tem sido ampliada para a utilizacao de
varios substratos, com diferentes grupamentos X (Esquema 1). A natureza desse
grupamento, bem como as condi¢ées de reacdo, definem se a espécie de paladio
envolvida no mecanismo da reagao é neutra ou catibnica.

De maneira simplificada, o ciclo catalitico para a reacdo de arilacdo de Heck
apresenta quatro etapas principais: adicdo oxidativa, inser¢do migratéria ou
carbopaladacéo, f-eliminagcédo syn e eliminagéo redutiva (Esquema 2). A adicao oxidativa
€ a etapa em que o paladio se insere na ligacdo Ar-X e o0 numero de oxidagédo do paladio
passa de zero a +2. A insercao migratoria é a etapa em que ocorre transferéncia do
grupamento arila a olefina, formando uma nova ligacao C-C, de maneira concertada.
Apés a formacdo da ligagdo C-C, em sistemas aciclicos ocorre giro da ligacao C-C,
posicionando um hidrogénio syn ao paladio. Dessa forma, acontece a eliminacao syn de
hidropaladio e a formacao do aduto de Heck. Por fim, ocorre a eliminagao redutiva, que é
a etapa em que uma base ou o préprio solvente promove a abstracdo de um préton da
espécie HPdXL,, levando a redugdo da espécie de Pd(+2) a Pd(0), regenerando a
espécie ativa de paladio ao ciclo catalitico. No mecanismo neutro ha normalmente o

envolvimento de cloretos, iodetos e brometos de arila ou vinila.

4 Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki; A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581.
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o L BHX Ar—X
eliminagdo redutiva )L_.Pd(O)LZ k adicao oxidativa
HPdXL, ArPdXL,
PdXL
A~ 2 PAXLy A
H . R - Ar R
p-eliminaggo syn ", H X  insercdo migratoria

Esquema 2 - Ciclo catalitico para 0 mecanismo neutro da reagcédo de Heck.

Ja quando triflatos, sais de diazbénio e de iodbnio sdo empregados como
substratos nessa reacdo, a reacado procede via mecanismo catiénico, sem necessidade
de se utilizar aditivos (Esquema 3). Isso ocorre porque a ligagdo Pd-X é muito labil e se
ioniza facilmente apés a adicao oxidativa, dando origem a espécie catibnica de paladio. O
mecanismo neutro pode ser convertido no mecanismo catiénico pela adigdo de céations

fortemente complexantes com haletos, tais como sais de Ag* e TI*".

eliminacao redutiva + Ar—X ica idati
B BH adicdo oxidativa
S P,
HPd+L, ArPdXL,
X =-OTf, Ny, I1Ar

Ar R ! Pd+L, Pd+L, ArPd+L,

., R~ Ar insergdo migratoria
H Ar b R R
HH

eliminagéo syn

Esquema 3 - Ciclo catalitico para 0 mecanismo iénico da reacao de Heck.

Desde a sua descoberta, muitos parametros da reacao de Heck foram estudados,
e alguns ainda continuam passiveis de evolucao, dentre os quais os eletréfilos utilizados.
Para tal, a melhor e mais direta alternativa aos iodetos de arila empregados por Mizoroki
eram 0s mais baratos e disponiveis brometos e cloretos de arila ou vinila. Esta mudancga
aparentemente simples foi suficiente para que a etapa de adicdo oxidativa fosse
dificultada devido a maior forga da ligacao C-X (Esquema 4).
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forca da ligacao C-X

oo o

adicao oxidativa

Pd(IX

reatividade para a adigéo oxidativa

Esquema 4 — Reatividade dos haletos de arila na etapa de adigdo oxidativa.

Em 1983, Spencer relatou um dos primeiros estudos da reagdo de Heck
empregando fosfinas como ligantes para estabilizar as espécies de paladio (Esquema
5).°> O autor empregou diversos brometos de arila 1, olefinas 2, acetato de paladio (I1)
como catalisador.® tri-(orto-toluil)fosfina como ligante e acetato de sédio como base, em
dimetilformamida, como solvente. As quantidades de paladio utilizadas foram baixas,
chegando a 0,0005 mol%, com TON (turn over number) de até 134000. Os adutos de
Heck 3 foram obtidos em rendimentos de 11 a 99%, sendo que os melhores resultados

foram alcangados quando os brometos de arila continham grupos retiradores de elétrons.

Br Pd(OAc), (0,0005-2 mol%) ,
R2  [P(o-Tol)s], (0,002-8 mol%) xR
| N . al2 | X
S DMF, NaOAc, 130 °C L2
R1 R
1 2 3
R' = CN, CHO, CI, F, H, Me, Cl 11-99%

TON até 134000
R? = CN, Ph, CO,Et

Esquema 5 — Reacado de Heck entre brometo 1 e olefinas 2.

Embora tenha trazido avancos a reacao de Heck, o uso de bons ligantes, como as
fosfinas, para estabilizacdo do paladio tem influéncia adversa para outras etapas do ciclo
catalitico como, por exemplo, a etapa de insercdo migratéria. Isso se deve ao fato de
algumas fosfinas serem estericamente impedidas, o que pode dificultar a insercao do
paladio, por questdes estéricas. Estas também, normalmente apresentam alto custo, sao

sensiveis ao ar e a umidade, logo raramente sdo recuperadas. Isto significa que seu

® Spencer, A. J. Organomet. Chem. 1983, 258, 101.

® O sais de paladio empregados geram in situ espécies de paladio (0), as quais sdo as espécies ativas no
ciclo catalitico da reacado de Heck. Por convencgdo, neste trabalho, os sais de paladio utilizados serédo
chamados de catalisadores.
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custo nem sempre € compensado pelo uso de eletrofilos mais baratos. Nestes termos, a
praticidade e versatilidade angariadas pela reacdo de Heck devido ao uso de fosfinas
podem ficar comprometidas.

Reacao de Heck-Matsuda

Uma interessante alternativa aos protocolos tradicionais de Heck, a qual tem
atraido grande atencao nos ultimos anos, € o uso de sais de arenodiazénio como
eletréfilos, a chamada reacdo de Heck-Matsuda.” Curiosamente, dentre os diversos
agentes arilantes disponiveis para a reacdo de Heck, os sais de arenodiazénio estdo
entre os menos explorados, muito em funcdo da sua reputacdo de serem instaveis,
explosivos e de dificil manuseio.

Os sais de arenodiazénio foram descobertos em 1858 por Griess® e apresentam a
estrutura basica R-N2* X', sendo R um grupo alquila ou arila @ X um anion inorganico ou
organico fraco. Embora uma larga variedade de combinacbes de R e X possa ser
efetuada, a natureza de ambos R e X influencia na estabilidade do sal de diazénio, o que
muitas vezes limita suas aplica¢ées sintéticas. Os sais de alquildiazénio ndo sao isolaveis
e por esta razdo sdo raramente explorados em sintese organica. Por outro lado, os sais
de arenodiaz6nio sdo muito mais estaveis devido a deslocalizagao de cargas entre o anel
aromatico e os atomos de nitrogénio. A reputacdo de compostos instaveis atrelada aos
sais de arenodiazdnio se deve ao fato de que os primeiros sais sintetizados continham o
anion cloreto como contra-ion. Os sais cloreto de arenodiazénio s&o instaveis em
temperaturas acima de 0 °C e podem ser explosivos.”™

Posteriormente, verificou-se que a estabilidade de sais de arenodiaz6nio pode ser
modulada pela escolha do contra-ion empregado. Sendo assim, o0s sais

tetrafluoroboratos se tornaram os mais utilizados em sintese organica.® Estes sais séo

7 (a) Kikukawa, K.; Matsuda, T. Chem. Lett. 1977, 159. (b) Roglans, A.; Pla-Quitana, A.; Moreno-Maiias, M.
Chem. Rev. 2006, 106, 4622. (c) Taylor, J. G.; Moro, A. V.; Correia, C. R. D. Eur. J. Org. Chem. 2011,
1408. (d) Felpin, F.-X.; Nassar-Hardy, L.; Le Callonnec, F.; Fouquet, E. Tetrahedron 2011, 67, 2815.

8 Griess, P. Liebigs Ann. Chem. 1858, 106, 123.

® Flood, D. T. Org. Synth. 1943, 2, 295.
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muito estaveis, podendo ser preparados em grande quantidade (Figura 1), estocados por

meses e manuseados normalmente como outros reagentes.

Figura 1 — Sal tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio (25 gramas).

Os sais de tetrafluoroborato de arenodiazénio 5 podem ser sintetizados facilmente
por duas vias, a partir da reacdo de diazotagdo de anilinas 4 com nitrito de sdédio na
presenca de acido tetrafluorborico (Esquema 6 — caminho reacional 1) ou &cido cloridrico
e tetrafluoroborato de sodio (Esquema 6 — caminho reacional 2). Os rendimentos para
sua obtencao sao normalmente altos. Nos Ultimos anos, tém sido relatados trabalhos que
empregaram sais de diazénio bastante estaveis, como, por exemplo, contendo contra-

ions carboxilatos,'® dissulfonimidas,!" hexafluorofosfatos,'? entre outros.

HBF4 (aq)’ NaN02

NH, -10°C N,BF,4
ol B
X/ HCI (54, NaNO X/
o (@) 2 =
NaBF,, -10 °C

5

R =H, NO,,Cl, Br, I, OH, Ph, F, CF3, CN

Esquema 6 — Sintese de sais de arenodiazénio.

10 Barbero, M.; Crisma, M.; Degani, |.; Fochi, R.; Perracino, P. Synthesis 1998, 1171.
" Colas, C.; Goeldner, M. Eur. J. Org. Chem. 1999, 64, 1357.
'2 Simunek, P.; Peskova, M.; Bertolasi, V.; Machacek, V.; Lycka, L. Tetrahedron Lett. 2005, 61, 8130.
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Filimonov e colaboradores realizaram andlises de calorimetria diferencial de
varredura (Differential Scanning Calorimetry — DSC) de sais tosilatos de arenodiazénio e
0s mesmos demostraram ndo serem explosivos na faixa de temperatura de 0 a 600 °C."2
A estabilizacdo destes sais é atribuida a alta afinidade entre o cation e o anion. Quanto
menor a distancia entre o cation e o éanion, mais estavel serd o sal. Estruturas
cristalogréficas dos sais de diazénio contendo o contra-ion tosilato revelaram que um
cation estava rodeado por 3 anions tosilatos, com uma distancia inter-iénica de 2,7 A. Por
outro lado, o sal instavel contendo o contra-ion cloreto, apresentou uma distancia inter-
inica maior, ficando na faixa de 3,22 a 3,56 A.™

Em funcdo destas caracteristicas peculiares dos sais de arenodiazénio, eles
trouxeram para a reagdo de Heck, inumeras facilidades. As reacdes de Heck
empregando sais de diazénio ndo requerem o uso de fosfinas como ligantes para
estabilizar o paladio, consequentemente as reacdes podem ser realizadas em condi¢oes
aerdbicas, tornando o processo experimental mais simples. A utilizagdo de sais de
diazénio torna as metodologias mais eficientes, fornecendo os produtos arilados mais
rapidamente. Além de serem, em geral, mais baratos, os sais de diazénio podem ser
obtidos diretamente pela diazotag&o de anilinas.

A eficiéncia e a velocidade da reacao de Heck-Matsuda estédo relacionadas com a
facilidade com a qual o paladio realiza a adicdo oxidativa na ligacdo C-N, gerando
espécies de paladio catibnicas altamente reativas durante o ciclo catalitico.

Consequentemente, as reagdes podem ser efetuadas em temperaturas mais brandas.

13 Filimonov, V. D.; Trusova, M.; Postnikov, P.; Krasnokutskaya, E. A.; Lee, Y. M.; Hwang, H. Y.; Kim, H.;
Chi, K.-W. Org. Lett. 2008, 10, 3961.
b Romming, C. Acta Chem. Scand. 1963, 17, 1444,

9



Introducao Geral

Os primeiros relatos da utilizacdo de sais de diazénio em reacao de Heck foram
realizados por Matsuda em 1977.”® Por muito tempo essa reacdo foi pouco explorada,
muito em funcdo do advento da reacdo de Heck tradicional, mas nos ultimos anos tem
despertado bastante interesse, principalmente pela praticidade experimental.”® Em
termos industriais, a reacdo de Heck-Matsuda é utilizada pela Syngenta na producao do

herbicida prosulfuron® (9) (Esquema 7).

Me

A

505 Pd,(db S0s
@[ + OCF, Tl ©/\/\ —— \\/f
Ny* AcOH
CF3 prosulfuron®

6 7 8 Syngenta

Esquema 7 - Sintese do prosulfuron®.

No que diz respeito ao desenvolvimento de metodologias para a reagdo de Heck-
Matsuda e sua aplicacdo na sintese de substancias de interesse biolégico, Correia e
colaboradores vem contribuindo significativamente nessa area, tendo aplicado a reacao
de Heck com sais de diazénio na sintese total de varios compostos biologicamente

ativos, naturais ou n&o-naturais.'”” Dentre eles destacam-se a sintese dos alcaldides

19 (a) Penafiel, I.; Pastor, I. M.; Yus, M. Eur. J. Org. Chem. 2012, 3151. (b) Nakano, T.; Miyahara, M.; ltoh,
T.; Kamimura, A. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2161. (c) Rossy, C.; Fouquet, E.; Felpin, F.-X. Synthesis, 2012,
44, 37.

'° De Vries, J. G. Can. J. Chem. 2001, 79, 1086.

"7 (a) Oliveira, D. F.; Severino, E. A.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2083. (b) Severino, E. A.;
Correia, C. R. D. Org. Lett. 2000, 2, 3039. (c) Carpes, M. J. S.; Correia, C. R. D. Synlett 2000, 1037. (d)
Carpes, M. J. S.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 741. (e) Severino, E. A.; Costenaro, E. R;
Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2003, 5, 305. (f) Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D. Tetrahedron
Lett. 2003, 44, 1553. (g) Garcia, A. L. L.; Carpes, M. J. S.; Correia, C. R. D.; Montes de Oca, A. C. B;;
Santos, M. A. G.; Santana, C. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 1050. (h) Pastre, J. C.; Correia, C. R. D. Org. Lett.
2006, 8, 1657. (i) Burtoloso, A. C. B.; Garcia, A. L. L.; Miranda, K. C.; Correia, C. R. D. Synlett 2006, 3145.
(j) da Silva, K. P.; Godoi, M. N.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2007, 9, 2815. (k) Barreto, R. L.; Carpes, M. J.
S.; Correia, C. R. D.; Santana, C. C. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 435. (I) Barreto, R. L.; Nascimbem,
L. B. L. R.; Correia, C. R. D. Synth. Commun. 2007, 37, 2011. (m) Machado, A. H. L.; Souza, M. A.; Patto,
D. S. C.; Azevedo, L. F. S.; Bombonato, F. I.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1222. (n) Pastre,
J. C.; Correia, C. R. D. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1217. (o) Moro, A. V.; Cardoso, F. S. P.; Correia, C. R.
D. Org. Lett. 2009, 11, 3642. (p) Moro, A. V.; Cardoso, F. S. P.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2008,
49, 5668. (q) Taylor, J. G.; Correia, C. R. D. Quim. Nova 2010, 33, 2070. (r) Siqueira, F. A.; Taylor, J. G.;
Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2102. (s) Correia, C. R. D.; Taylor, J. G. J. Org. Chem. 2011,
76, 857. (t) da Penha, E. T.; Forni, J. A.; Biajoli, A. F. P.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6342.
(u) Taylor, J. G.; Ribeiro, R. S.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3861. (v) Azambuja, F.;
Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 42. (x) Correia, C. R. D.; Oliveira, C. C.; Salles, A. G.; Santos,
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naturais (-)-codonopsina e (-)-codonopsinina, baclofeno, dos analogos do acido

acromélico, do rolipram, da paroxetina e da policitrina A (Figura 2).

W

/

HO

HoN CO,H R
R

OMe
H, (-)-codonopsinina MeO O/O

OMe, (-)-codonopsina

baclofeno \

Cl N,BF, rolipram N o

Br Br |\

O Q Br U
@ N @

CO,H
policitrina A K/@/ d\ 2 H (¥)-paroxetina
“CO,H

analogo do acido acromélico

Figura 2 — Aplicagdes sintéticas da arilagao de Heck com sais de diazénio.

Uma proposta de ciclo catalitico envolvendo as reag¢des de Heck-Matsuda foi feita
por Correia e colaboradores, através de estudos de espectrometria de massas com
ionizacdo por electrospray. Esses resultados mostraram as complexas interagcées que
ocorrem na esfera de coordenacao do paladio durante a reacdo de Heck com sais de
diazbénio (Esquema 8). Os estudos foram conduzidos na reagdo de arilagdo do 2,3-
diidrofurano G com um sal de diazénio genérico, usando Pdx(dba); como catalisador e
acetonitrila como solvente, a temperatura ambiente.’® Os autores observaram que
ocorrem mudancas de ligantes através de uma série de reagdes em equilibrio.
Inicialmente, as moléculas do solvente substituem o dba (dibenzilidenoacetona) da esfera
de coordenacgao do paladio para formar o complexo Pd(MeCN)4 A. Em seguida ocorre a
etapa de adi¢do oxidativa do Pd(0) ao sal de diazénio, dando origem a um intermediario

E. A. F. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3325.
18 Sabino, A. A.; Machado, A. H. L.; Correia, C. R. D.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2514.
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catibnico de palddio B apds a eliminagdo de nitrogénio. O dba volta a esfera de
coordenacao do paladio, gerando a espécie C. Provavelmente, o intermediario C esteja
envolvido na etapa de inser¢cdo migratéria, levando a formacao da nova ligacao C-C. O
intermediario D sofre g-eliminagédo syn, formando o aduto de Heck H e o hidropaladio E.
Neste caso, ocorre a migragao da dupla ligagao, porque no carbono a ao oxigénio nao ha
hidrogénio syn ao paladio que possa ser eliminado e nem possibilidade de rotagdo da
ligacdo. A presenca da base permite a reducado do Pd(ll) a Pd(0) pela abstracdo de um
préton do complexo de paladio. Por fim, pode ocorrer a troca de ligantes no paladio,
restituindo a espécie de paladio A.

sz(dba)3

dba dba | MeCN  ArN,BF,

MeCN N
Pd(MeCN)ll*{A 2
A

L,Pd(MeCN)(dba) [ArPd(gleCN)zh
F
[NaOAcH]+ dba
NaOAc MeCN
+
[HPd(MeCN)(dba)]+ dba [ArPd(MeCN)(dba)]+

E CN-Pd c
‘>\ Me ‘/<
e 22T 0

¢ G O
H

Esquema 8 — Ciclo catalitico proposto por Correia e colaboradores para a reacao de Heck-
Matsuda entre o 2,3-diidrofurano G com sais de diaz6énio.

Tendo em vista as diversas metodologias descritas na literatura para a reacéo de
Heck, envolvendo diferentes catalisadores de paladio, solventes, bases e ligantes pode-
se inferir que ndo existe um protocolo geral para a reacdao de Heck e que nenhuma das
estratégias pode ser dispensada, ja que cada uma possui suas proprias potencialidades
e particularidades, complementando uma a outra. Desta forma, o trabalho de pesquisa
em uma das mais versateis e eficientes metodologias para a formacado de ligacoes
carbono-carbono ainda esta longe de terminar, pois inUmeras sao as limitacées e novas

atuagdes, de diversas naturezas, que ainda sdo encontradas, inclusive na reacado de

12
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Heck-Matsuda. Pode-se destacar as limitacbes da reacdo de Heck-Matsuda: a
diminuicdo da quantidade de catalisador de paladio, o uso de sais de diaz6nio
heteroaromaticos e a versao assimétrica da reacdo que vem sendo desenvolvida em

nosso laboratorio.
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Capitulo 1: Reagdes de Heck entre Aminas Alilicas e Sais de

Arenodiazénio: Aplicagcdo na Sintese de Compostos Bioativos
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1. Introducao

A unidade alilamina jarilada esta presente na estrutura de diversos compostos
que apresentam atividade biolégica interessante, como a naftifina (10, um potente
antifingico),’® a abamina (11, inibidora da biossintese do acido abscisico em plantas)® e
a flunazirina (12, antagonista seletivo de ions calcio, utilizada contra enxaquecas, Figura
3).2' Em funcéo disso, as aminas alilicas ariladas sao frequentemente alvos sintéticos na
fabricacdo de compostos com atividades biolégicas interessantes. Assim, diversas

metodologias para sua obtencio tém sido estudadas.?

OO naftlflna abamlna

qunarlzma

Figura 3 — Aminas alilica ariladas.

Quando derivados de alilaminas sdo empregados em reacdes de Heck tradicionais
(utilizando de haletos e triflatos arilicos como agentes arilantes) pode-se observar a
formacao de uma mistura de produtos B e y arilados (Esquema 9).2° De maneira geral, ha

uma preferéncia para a formacao dos produtos S-arilados.

"9 Stutz, A.; Georgopoulos, A.; Granitzer, W.; Petranyi, G.; Berney, D. J. Med. Chem. 1986, 29, 112.

20 Asami, T.; Han, S.-Y.: Kitahata, N.; Saito, T.; Kobayash| M.; Shinozaki, K.; Yoshida, S. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2004 14, 3033

2 ., Holmes, B.; Brogden, R. N.; Heel, R.C.; Speight, T. M.; Avery, G.S. Drugs 1984, 27, 6.

( )Annoura H.; Nakamshl k.; Uesugi, M.; Fukunaga, A.; Imajo, S.; Miyajima, A.; Tamura-Horikawa, Y.;

Tamura, S. B/oorg Med. Chem. 2002 10, 371 (b) Saleh, M A Compernolle, F.; Toppet, S.; Hoornaert, G.
J. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1 1995, 369.
2 (a) Olofsson, K.; Larhed, M.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 2000, 65, 7235. (b) Olofsson, K.; Sahlin, H.;
Larhed, M.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 544. (c) Alvisi, D.; Blart, E.; Bonini, B. F.; Mazzanti, G.;
Ricci, A.; Zani, P. J. Org. Chem. 1996, 61, 7139. (d) Reddington, M. V.; Bryant, D. C. Tetrahedron Lett.
2011, 52, 181.
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R oy ROATY Ry
Ar=X Rz/N\/\ - [-\Rz/N\/&,: + Rz/N\/\""Ar
13 14 15 7 16
X =1, Br, OTf
; - -arilado _ari
agentes arilantes alilaminas B y-arilado

Esquema 9 — Reacao de Heck com aminas alilicas.

Um dos trabalhos que representa a preferéncia na formagéao do produto p-arilado
foi desenvolvido por Hallberg e colaboradores no ano 2000 (Esquema 10).%%2 Neste
trabalho a arilacdo da N,N-dimetilalilamina (18) com triflatos arilicos 17 catalisada por
acetato de paladio (3 mol%), utilizando 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) como
ligante foi estudada. Para as reagbes que foram realizadas sob as condi¢gdes reacionais
do método A, empregou-se o aquecimento convencional. Nestes casos, os autores
obtiveram rendimentos para o produto f-arilado 19 de 35 a 81%, com uma razao f/y=
92/08 a 99,5/0,5. Por outro lado, empregando-se o método B, que utilizou irradiacéo de
micro-ondas, os rendimentos foram menores, entre 21 e 48%, com uma razao f/y= 84/16
a 99,5/0,5. A metodologia desenvolvida se mostrou eficiente tanto para triflatos contendo

grupos retiradores, quanto doadores de elétrons.

Ph
LS —p=ph
Fe
&~ RPh
OoTf dppf PP
Q Me Pd(OAC), (3 mol%) Me AN Me
| N. N~
RT/ + A Nove  dppf (13 mol%), K,CO, R;\ Me * R:—(jM Me
solvente, tempo O Z
17 18 19 20

P-arilalilamina _arilalilami

R = 4-OMe, 2-OMe, H, 4-Me, 4-C|, y-anaramina
2,4-Cl,, 4-MeCO, 4-CN, 4-t-Bu

Método A: CH5CN, 80-90 °C, 20h. Rend: 35-81% Raz&o B/y : 92/8 - 99,5/0,5

Método B: DMF, micro-ondas, 3-6 min. Rend: 21-48% Razao B/y : 84/16-99,5/0,5

Esquema 10 — Arilagdo da N,N-dimetilalilamina (18) com triflatos arilicos.
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No ano de 2001, o mesmo grupo de pesquisa publicou outro interessante trabalho

nessa area (Esquema 11).2%

Os autores realizaram diversas reag¢des de acoplamento de
Heck entre a N-Boc alilamina (22) e triflatos arilicos 21, empregando condi¢des
reacionais semelhantes aquelas utilizadas no trabalho anterior. Quando foi utilizado o
aquecimento convencional, o tempo reacional foi de 20 horas, ao passo que, quando foi
usada a irradiagdo por micro-ondas, o tempo ficou entre 3 e 6 minutos, porém, a

regiosseletividade foi diminuida.

OTf
PN H Pd(OAc), (3 mol%) E S -BOC
Rl—/ + /\/N\Boc dppf (13 mol%), K,CO4 R'—\ “Boc t R O/\/\H
solvente, tempo 2 7
21 22 23 24
R = OMe. H, Me, Cl. MeCO B-arilalilamina y-arilalilamina

Condigéo A: CH3CN, 80-90 °C, 20h. Rend: 7-74% Razao B/y : 99,5/0,5
Condigéo B: DMF, micro-ondas, 3-6 min. Rend: 34-68% Raz&o p/y : 93/7-99,5/0,5

Esquema 11 — Reacao de Heck entre 22 e triflatos arilicos 21.

Nesse mesmo trabalho, a ftalimida alilica (25) foi empregada em reacgbes de
acoplamento de Heck com triflatos arilicos 21, sob condicbes semelhantes as do
esquema anterior. Para este caso, pbde-se observar que o0s rendimentos e
regiosseletividades na formacdo dos adutos de Heck 26 e 27 foram moderados e
inferiores aos obtidos com a alilamina 22. Outro fator relevante foi o alto tempo reacional,

que variou de 2 a 4 dias (Esquema 12).

N ; E Pd(OAC), (3 mol%) ;:@
g N dppf (13 mol%), K2003
| DMF, tempo

21 (25)

P-arilalilamina y-arllalllamlna
R = OMe, H, Me, CI, MeCO

Condig&o A: 80-90 °C, 2-4 dias. Rend. 9-65% - Razao B/y: 50/50 - 99,5/0,5
Condigao B: micro-ondas, 5-6 min. Rend. 6-24% - Raz&o B/y: 50/50 - 99,5/0,5

Esquema 12 — Reacao entre a ftalimida alilica (25) e triflatos arilicos 21.
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Mais recentemente, Baxter e colaboradores desenvolveram um protocolo para a
formacdo de anéis indblicos através de reagbes  sequenciais de
Heck/ciclizagao/isomerizagdo.?* Neste trabalho, os autores empregaram diversos triflatos
arilicos contendo o grupo cloro na posi¢ao orto 28 e submeteram a reagéo de Heck frente
a N-Boc alilamina (22) (Esquema 13). Para isto, foram utilizados acetato de palédio (3
mol%) como catalisador, dppf (10 mol%) como ligante e acetato de sddio como base, em
acetonitrila, sob aquecimento. Nesta etapa foi verificada apenas formagao do isbmero f-
arilado 29. Em seguida, em procedimento “one pot” foi realizada a ciclizagao
intramolecular entre o cloreto de arila e o carbamato, catalisado por acetato de paladio na
presenca do ligante XPhos (2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenil), fornecendo o
produto ciclizado 30. Por fim, foi carreada a reacdo de isomerizagdo para formacao do
anel inddlico, pelo tratamento do composto 30 com acido canforsulfénico (ACS). Ao final
das trés etapas o indol 31 foi isolado em rendimentos que variaram entre 54 e 80%.

OTf H
Pd(OA 19
R : X N N~ d(OAC),(3 mol%)
e Boc dppf (10 mol%)
NaOAc, MeCN, 80 °C
28 (22) 16h

R = Me, CO,Et, F, MeO, CF5

Pd(OAc), (3 mol%)
g _XPhos (10 mol%) N _ACS (20 mol%) _ NN\
K,CO3, DMF, 80 °C "N DCM ta N

16h Boc Boc

30 31

Esquema 13 — Formacao de indol via rea¢des sequenciais de Heck/ciclizagao/isomerizagao.

Os trabalhos que relatam a y-arilacdo de aminas alilicas empregaram a N,N-diBoc
alilamina (33) como substrato, a qual possui 2 grupamentos volumosos ligados ao atomo
de nitrogénio. Acredita-se que impedimento estérico provocado pelos dois grupamentos
Boc dificulte a insercdo do anel benzénico na posicao g, facilitando a transferéncia para o

carbono y.

24 Baxter, C. A.: Cleator, E.: Alam, M.; Davies, A. J.; (éaodyear, A.; O'Hagan, M. Org. Lett. 2010,12, 668.
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Um interessante trabalho que relata a y-arilacdode alilaminas foi desenvolvido por
Dong e Busacca em 1997 (Esquema 14).2° Os autores sintetizaram as triptaminas 35,
sendo que a primeira etapa da sintese envolveu a reacdo de Heck entre bromo e
iodoanilinas 32 e a alilamina 33. Esta reacao foi realizada utilizando-se acetato de paladio
(5 mol%) como catalisador, tri-(orto-toluil)fosfina (10 mol%) como ligante e trietilamina
como base, em acetonitrila, sob refluxo durante 4 horas. Os respectivos adutos de Heck
34 com diferentes substituintes (Cl, Br, CF3; Me, OMe) foram obtidos com rendimentos
que variaram entre 50 e 78%. Posteriormente, eles foram submetidos a reacdo de
hidroformilacao catalisada por rédio, seguida por desidratacdo para formacdao do anel
indolinico. As triptaminas 35 puderam ser obtidas, apos 70 horas, em rendimentos que

variaram entre 32 e 69% para esta etapa.

X Boc.. _Boc Boc..\-Boc HRh(CO)(PPhs)s (10 mol%) o Boc
ij/NHz + N7 Pd(OAc), (5 mol%) PPhj (50 mol%) H N
R—— NH, Boc
_ (o ToP (10 moi%) | tolueno, H,/CO, 70 °C, 70h
TEA, CH,CN Z | 30-69% NH,
refluxo, 4h \/\
32 33 50-78% 34 R l
R = Me, CFs3, Br, CI, F, OMe, H Boc
X=Br, | *N-Boc
R—/ | A\ 35
X ” triptaminas

Esquema 14 — Reacao de Heck entre 32 e haletos arilicos 32.

Outro trabalho que relatou a obtencdo preferencial de j-arilalilaminas foi
desenvolvido por Ripin e colaboradores (Esquema 15). Neste caso, os autores
objetivaram a obtengdo do composto CP-724-714 (39), o qual é utilizado no tratamento
contra cancer ovariano, entre outros. Para tanto, a sintese de 39 teve como etapa-chave

a reacao de Heck entre aminas alilicas e o iodeto de arila 36, visando obter o sistema »

* Dong, Yong.; Busacca, C. A. J. Org. Chem. 1997, 62, 6464.
% Ripin, D. H.; Bourassa, D. E.; Brandt, T.; Heather, N. F.; Castaldi, M. J.; Hawkins, J.; Johnson, P. J.;
Massett, S. S.; Neumsnn, K.; Phillips, J.; Raggon, J. W.; Rose, P. R.; Rutherford, J. L.; Sitter, B.; Stewart, A.
M.; Vetelino, M. G.; Wei, L. Org. Proc. Res. Dev. 2005, 9, 440.

21



Capitulo 1: Introducéo

arilalilamina 38 com configuracao E. Assim, foram testadas diversas condi¢gbes reacionais
para promover a reacdo de Heck entre o iodeto 36 e aminas alilicas com diferentes
grupos de protegdo (Me, ftalimida, Ac, Boc, CN, MeOCHCO). Ao final destes
experimentos, o produto j-arilado foi obtido em alta regiosseletividade e rendimento,
apenas quando a N,N-diBoc alilamina (33) foi utilizada. As etapas seguintes envolveram
a remocao dos grupamentos Boc e a acilacdo do atomo de nitrogénio, formando o
produto final CP-724,714 (39). Cabe ressaltar que esta sintese foi realizada em larga
escala, sendo o composto 39 obtido em 91,6 Kg.

Me
© | =N Boc Ar Al
e ) o I
" P . +1N\ Pdy(dba)s (1 mol%) :Q; IBOC + \:\; ,BOC
| Boc TEA, i-PrOH N N,
=N 78°C, 18h Boc Boc
| ) 36 33 : 37 38
~

I N 97%

| (]

4:96

Ar
Me
o 0
SN 1) HCl ¢onc., 86%
| P 2) MTHF, H,0,
j>\ HN Me MeOCH,COCI
0,
Mo N _ | \)N 39 NaOH, 80%
N/

Esquema 15 — Sintese do composto anticancer CP-724,714 (39).

Em 2012, Xiao e colaboradores relataram estudos da reacdo de Heck entre
diversos brometos de arila 40 e aminas alilicas diprotegidas 41 (Esquema 16).2 Este
protocolo utilizou acetato de paladio (1 mol%), (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxila
(TEMPO) ou hidroquinona (HQ) e acetato de sédio como base, em dimetilformamida a
100 °C. Os adutos de Heck j-arilados foram obtidos preferencialmente (razéo y/f-arilado:
98/2 — 99/1), em rendimentos que variaram entre 75 e 91%. Segundo os autores, a
utilizacdo de TEMPO ou de hidroquinona evitou a polimerizacdo da olefina e estes
podem ter atuado como ligantes para estabilizacdo de intermediarios de paladio. E

proposto no artigo um provavel intermediario da reagdo, um ciclo de 6 membros onde a

#7 Jiang, Z.; Zhang, L.; Dong, C.; Ma, B.; Tang, W.; Xu, L.; Fan,Q.; Xiao, J. Tetrahedron 2012, 68, 4919.
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amina alilica atua como ligante bidentado para o paladio, coordenando-se a ele através
da ligacdo dupla e do atomo de oxigénio da carbonila (Esquema 16).2® Segundo os
autores, a formacao deste intermediario ciclico de 7 membros acabaria por facilitar a »

arilagédo em detrimento a S.

2
p d,oYR
— N.
— N\ R®
Br R2
R2 Pd(OAc), (1 mol% X _R2 I
o N . (OAc); ( o) R1'—\ N . N N\R3
T AR K,C0,, DMF, 100 °C L~ R3 R1.—/
TEMP HQ, 1,2-4h
40 41 O ou HQ, 1, 42 43

y-arilalilamina p-arilalilamina

R' = CO,Me, CHO, CF3, CO(CgH44), OMe, Me, Br, H

R2,R? = pht, Boc,CBz, NaphCH,, H razao y/S-arilado: 98/2 - 99/1
Rend.: 75-91%

Esquema 16 — Reacdo de Heck entre 40 e 41.

No ano de 2011, enquanto este trabalho de tese de doutorado sobre a reacao de
arilacdo de Heck-Matsuda com aminas alilicas estava sendo finalizado, Cacchi e
colaboradores publicaram estudos semelhantes aos que vinham sendo desenvolvidos
(Esquema 17).22 A metodologia de Cacchi relatou reagées de arilacdo de Heck-Matsuda
com aminas alilicas, empregando a N,N-(Boc).-alilamina (33) e diversos sais de
arenodiazénio 44, contendo grupos doadores e retiradores de elétrons. Para os sais de
arenodiazonio contendo grupos retiradores de elétrons, a base usada foi carbonato de
calcio e o solvente foi metanol. Ja para os demais sais de arenodiazénio, a base
empregada foi acetato de sédio e acetonitrila como solvente. Os rendimentos obtidos
para os aduto de Heck 45 foram de moderados a excelentes. Os autores néao
comentaram sobre a presenca dos isdbmeros y-arilados de configuragao cis e g-arilados.

2 Pan, D.; Chen, A.; Su.; Zhou, W.; Li, S.; Jia, W.; Xiao, J.; Liu, Q.; Zhang, L.; Jiao, N. Angew. Chem. Int.
Ed. 2008, 47, 4729.
# Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Goggiamani, A.; Sferrazza, A. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 1727.

23



Capitulo 1: Introducdo

N,BF,
Boc Pd,(dba)s (2 mol%) N _Boc
R+\ + /\/N\ base, solvente, R;\ \
P Boc ) ; P Boc
tempo, t.a.
44 33 45

-arilalilami
R = OMe, H, Me, Cl, Br, I, CF3, MeCO y-ariialilamina

Condigdo A: NaOAc, CH;CN, 1,5-3h, t.a. 61-90%
Condigéo B: CaCO3, MeOH, 3-6h, t.a.

Esquema 17 - Reacao entre amina alilica 33 e sais de arenodiazénio 44.

Cacchi e colaboradores comentaram ainda que quando foi utilizada a N-Boc-
alilamina (22), os adutos de Heck 47 e 48 foram obtidos em apenas 57% de rendimento,
com uma razédo y/p: 3/1 (Esquema 18). De maneira geral, esta metodologia para a »
arilacdo de aminas alilicas somente foi eficiente quando se utilizou a amina alilica
volumosa contendo dois grupamentos Boc ligados ao &atomo de nitrogénio,
semelhantemente aos demais trabalhos que empregaram haletos e triflatos de arila.

N,BF4 H
'T' Pd,(dba)s (2 mol%) X N’H N‘B
N\ + + oC
A~ Negoe NaOAc, CH4CN, Wéoc
OMe 4h, t.a. MeO MeO
22 46a 47 48
y-arilalilamina P-arilalilamina
Rend. 57%

Razéo y/p = 3/1

Esquema 18 — Reacao de Heck entre 22 e sal de arenodiazénio 46a.

Em todos os trabalhos que envolveram a reagdo de Heck tradicional entre haletos
ou triflatos arilicos e alilaminas foram utilizados solventes pré-tratados, atmosferas inertes
e altos tempos reacionais. Nestas metodologias foi necessario o uso de fosfinas, as quais
sdo requeridas com a finalidade de se estabilizar a espécie ativa de paladio zero.
Contudo, existem situacbes em que o emprego de fosfinas é indesejado e faz-se

necessario langar mao de novas metodologias livres de fosfinas.
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Além das inumeras vantagens de sais de diazdnio, outro fator que contribuiu para
empregar as aminas alilicas na reacdo de Heck com sais de diaz6nio foi o estudo
realizado em nosso grupo, que relatou a reacdo de Heck entre acetatos alilicos 49 e
diferentes sais de diazénio 50, levando exclusivamente ao produto j-arilado com
configuracdo E 51 (Esquema 19)."° Os produtos arilados 51 foram obtidos em
excelentes rendimentos, empregando-se condigbes brandas de temperatura e baixos
tempos reacionais. Devido a grande similaridade estrutural entre as aminas alilicas 52 e
acetatos alilicos 49, acredita-se que altos niveis de seletividade seriam alcangados em
favor da formacao das j-arilalilaminas com configuracdo E 53. E em funcao de, até o
inicio deste trabalho, ndo haver nenhum relato na literatura da reacdo de Heck entre
aminas alilicas e sais de diaz6nio, objetivou-se a estudar esta reagao, para verificar quais

os rendimentos e seletividades seriam alcancados.

N 1
o R . @RZ Pd,(dba)s (4 mol%) i R P R" = CH,0Ac, H
)ko)\/ N,BF NaOAc, PhCN O)\/\@Rz R? = 4-MeO, H, 4-Me,
w0 520 4 ta., 1h 51 _ 2-naftil, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 3-NO,
. E 88-96%
v :
o o} \ R' = Ot-Bu, OMe, Me, OCH,Ph

/

' JJ\ | X 3 "Pg" J\ _
RN+ (2 R —— g N/\/\© - R? = Boc, Me, H, COMe, Cbz
R2 T R? = R® = 4-MeO, H, 4-Me,

52 50 53 2-naftil, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 3-NO,

y-arilalilamina
configuracao E

Esquema 19 — Reacao de Heck com ésteres e aminas alilicas.
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2. Objetivos

Em vista dos resultados relatados por outros grupos de pesquisa quando haletos e
triflatos arilicos foram empregados como agentes arilantes, juntamente com o grande
interesse de nosso grupo em reacdes de Heck-Matsuda envolvendo sais de
arenodiaz6nio, os objetivos desse trabalho foram (Esquema 20):

- estudar sistematicamente a reacdo de arilacdo de Heck-Matsuda envolvendo
sais de arenodiazénio com aminas alilicas. Nesse estudo, planejou-se avaliar alguns
parametros reacionais para a obtencdo da melhor condi¢do reacional, tais como: tipo e
quantidade de catalisador de paladio, solvente, aditivos, temperatura e tempo reacional.

- empregar diferentes sais de arenodiazénio contendo grupos eletrodoadores,
eletroretiradores e neutros na reacado de Heck-Matsuda com derivados de aminas alilicas.

- realizar variag6es nas estruturas das aminas alilicas, no intuito de investigar seu

comportamento frente as reacdes de Heck-Matsuda com sais de arenodiazonio.

3 1 2 1 2
R R? A catalisador R\, -R R\ R
Nl / de paladio
H Z base, solvente | .
| N,BF, tempo, temperatura N N
| R || R
=
y-trans y-Cis S-substituido

R', R? = H, Boc, Ac, MeCO,, Ts, CHO, PhCO, (-CO,CH,CH,-), CF;CO
R® = 4-OMe, 2-OMe, 4-Cl, 3,4-(Cl),, 4-1, 4-Br, 4-F, 3-F, H, 4-Me, 4-NO,

Esquema 20 — Reacao de Heck entre aminas alilicas e sais de arenodiazénio.

- estudar através de espectrometria de massas por ionizacao de electrospray o
mecanismo da reacao de Heck-Matsuda com aminas alilicas.

- aplicar o protocolo desenvolvido na obtencdo de compostos bioativos. Neste
sentido, planejou-se realizar sinteses eficientes e curtas para a naftifina (10), abamina
(11), abamina SG (54), alverina (56) e cloridrato de cinacalcet (55) tendo como etapa-

chave a reacao de Heck-Matsuda com derivados de aminas alilicas.
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Me MeoJ\ )K/\
|
N N
! l naftifina (10) abamina (11) abamina SG (54)
F F

cloridrato de cinacalcet (55) alverina (56)

Figura 4 — Alvos sintéticos deste trabalho.
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3. Apresentacao dos Resultados e Discussao

3.1. Estudos da Reacao de Monoarilacao de Heck-Matsuda com aminas
alilicas

Neste contexto, objetivou-se estudar a reagao de arilagdo de Heck-Matsuda entre
derivados de alilaminas e sais de arenodiaz6nio para verificar a seletividade que seria
favorecida neste sistema. Para tanto, optou-se por utilizar a ftalimida alilica (25) e o sal

tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio (46a) utilizando-se Pdy(dba)s como

bl
iy

catalisador sob diversas condi¢des reacionais (Esquema 21).

R iy Q
o + Pd,(dba
0 ~=0 2(dba)z
base, solvente
‘H N,BF, temperatura, tempo |

25 46a

y-arilacéo ,B-arlla(;ao

Esquema 21 — Reacao de Heck entre a ftalimida alilica (25) e 46a.

Inicialmente, realizou-se a sintese da ftalimida alilica (25) a partir da reacao entre o
anidrido ftélico (60) e a alilamina (61) em &cido acético, sob irradiagdo de micro-ondas
(Esquema 22). Ap6s duas horas de reagao, o produto desejado 25 foi isolado em 91% de

rendimento.
0 0
— AcOH, uw
O + Hsz o N
300 W, 150 °C L
Y 2h
91% 0
60 61 25

Esquema 22 — Sintese da ftalimida alilica (25).
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Tendo em maos o composto 25, foram iniciados os estudos de otimizagdo das
condi¢cOes reacionais para a reagao de Heck entre a ftalimida alilica (25) e o sal
tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio (46a) visando a formacédo exclusiva do

aduto de Heck jy-arilado de configuracao trans (Tabela 1).

Tabela 1 - Otimizagéo das condicoes reacionais.

R N ﬁ
o\ Pd,(dba
0=\ =0 2(dba)s
base, solvente
ﬁ N,BF, temperatura, tempo ‘

bl
3

25 46a
y-arilacado f- arlla(;ao
# Razéo Solvente Base T(°C) t(h) Rend.? Razao
olefina/sal (%) 57a/58a/59a
1° 11,2 PhCN NaOAc 25 1 90 89/4/7
2° 11 PhCN NaOAc 25 1 94 89/4/7
3 1,2/1 PhCN NaOAc 25 1 99 89/4/7
4° 1,2/1 PhCN NaOAc 25 1 65 90/6/4
5 1,2/1 CH;CN NaOAc 25 1 53 88/7/5
6 1,2/1 PhCN Ag.CO; 100 4 58 89/5/6
7 1,2/1 PhCN [ 80 24 83 92/1/7
N

% A reagao foi realizada em sistema aberto, utilizando a ftalimida alilica (25), o sal de arenodiazonio 46a, Pdx(dba)s, base (3
equiv, 0,75 mmol) e solvente (1 mL). Os rendimentos se referem a mistura de isbmeros (uma mancha na andlise por CCD).
® Formagao do produto yj-diarilado 62. © 2 mol% Pda(dba)s.

Primeiramente, foram empregadas as condi¢des reacionais otimizadas em nosso
grupo de pesquisa para a arilagdo de ésteres alilicos (Tabela 1 — entrada 1). Assim,
utilizou-se a ftalimida alilica (25), sal de diazénio 46a, Pd»(dba); e acetato de sdédio (3
equivalentes), em benzonitrila como solvente, a temperatura ambiente (Tabela 1 —
entrada 1). Ao final da reacdo, o produto arilado foi obtido em 90% de rendimento, em

uma razao j-trans/y-cis/p-arilado= 89/4/7. Foi observada a formag¢do do produto y,)-
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diarilado 62 em aproximadamente 10% de rendimento (Figura 5). Provavelmente, isso se

deve ao excesso de sal de diazbnio presente no meio reacional (1,2 equivalentes).

bed

N

Figura 5 — Produto y,y~diarilado 62.

Para evitarmos a formacgao do produto y,)-diarilado 62 diminuiu-se a quantidade de
sal de diaz6nio. Desta forma, a reacao foi realizada empregando-se apenas 1 equivalente
do sal de diaz6nio 46a e da ftalimida alilica (25) (Tabela 1 — entrada 2). Neste caso, o
produto desejado 57a foi observado em 94% de rendimento, sendo que ainda foi
verificada a formagdo do aduto y,j-diarilado 62. Empregando-se excesso da ftalimida
alilica (25) (1,2 equivalentes), o aduto 57a foi obtido em 99% de rendimento, na mesma
razdo isomérica obtida anteriormente e ndo houve a formacgao do produto diarilado 62.
(Tabela 1 — entrada 3). Adicionalmente, foi realizada a reagcdo diminuindo-se a
quantidade do catalisador Pdx(dba)s; de 4 mol% para 2 mol% (Tabela 1 — entrada 4). Ao
final da reacao, o produto foi isolado em menor rendimento, neste caso, 65%, em uma
razdo 57a/58a/59a = 90/6/4. Outro experimento realizado foi a substituicdo do solvente
reacional benzonitrila por acetonitrila (Tabela 1 — entrada 5). O uso de acetonitrila
facilitaria a purificagdo dos adutos de Heck, uma vez que utilizando-se a benzonitrila, é
necessario uma purificagcdo por coluna cromatografica, em virtude do seu alto ponto de
ebulicdo (188-191 °C). Infelizmente, o rendimento para esta reagéo foi de 58% e a razéo
57a/58a/59a = 89/5/6.

Por fim, foram avaliadas duas bases mais fortes, carbonato de prata (Tabela 1 —
entrada 6) e a 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina (Tabela 1 — entrada 7). O objetivo foi verificar
se uma base mais forte que acetato de sbédio poderia facilitar a etapa de eliminagéao

redutiva, diminuindo a concentracao de hidreto de paladio na reacéo, o qual poderia estar
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realizando a isomerizacdo do produto frans, gerando o isébmero cis (Esquema 23).
Nestes casos, os rendimentos para o produto desejado 57a foram inferiores aos obtidos
com acetato de sodio (Tabela 1 — entradas 6 e 7). Ao final destes experimentos, as
melhores condicbes reacionais para formagdo de 57a foram aquelas que empregaram
ftalimida alilica (25) (1,2 equivalentes) com relacdo ao tetrafluoroborato de 4-
metoxibenzenodiaz6nio (46a), Pdx(dba)s (4 mol%) e acetato de sodio (3 equivalentes) em
benzonitrila (Tabela 1 — entrada 3).

o} /0 o] o)
rR—( y RI—( R—(
LPdH H
N N

* Y
-L,PdH R‘<
N _— Ar ——~

— ; — N Ar
R2 ‘>:\ R2 S 3 R2 ‘H R2 ‘>:<
H

H A HPd Ar Hpg g H H H
L !
aduto trans " oo aduto cis
57a eliminacao syn 58a

Esquema 23 — Possivel isomerizagdo do aduto trans 57a com hidreto de paléadio.

Cabe salientar, que Hallberg e colaboradores utilizaram a ftalimida alilica (25) em
reacoes de Heck, empregando triflatos de arila como agentes arilantes e foram obtidos os
adutos f-arilados em rendimentos moderados a baixos.?*®

Em funcéo do sucesso obtido na reacao de arilagdo entre a ftalimida alilica (25) e
o sal tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio (46a), decidiu-se ampliar o escopo da
reacao e avaliar seu desempenho frente a diversos sais de diazénio (Tabela 2).

Analisando-se a Tabela 2 pode-se verificar que foram utilizados sais de diazénio
volumosos, impedidos estericamente e contendo grupos fortemente retiradores e
doadores de elétrons. Em todos os casos os adutos de Heck foram obtidos em
excelentes rendimentos, com alta régio- e estereosseletividades em favor do isémero »
arilado de configuragdo trans. Cabe salientar que substituintes halogenados no sal de
diazénio foram bem tolerados nessas condicbes de reacdo, sem competicdo da adicao
oxidativa na ligacdo C-X, especialmente quando R'= | (Tabela 2 - entrada 8). Quando foi
usado o sal de diazénio substituido com o grupo naftila 46j, o produto de configuracao
trans foi observado quase que exclusivamente (57j/58§/59j = 98/0/2), ndo sendo
verificada a formacgéo do isémero cis (Entrada 10).
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Tabela 2 - Reacao de Heck entre a ftalimida alilica (25) e sais de arenodiazénio 46a-n.

R1
ﬁ ‘ | 7\ sz<dba)3 (4 mo %) g ' ﬁ ' »
o o N 0 o o o oi io

N NaOAc, PhCN, t.a. N N N
H N,BF, 1-5h
| |
25 46a-n i(j—w E—W
57a-n 58a-n  59a-n
trans cis [-arilado

# R Tempo (h) Rend. (%)? Razao 57/58/59

1 4-OMe, 46a 1 99 57a/58a/59a = 89/4/7
2 2-OMe, 46b 2 93 57b/58b/59b = 92/3/5
3 4-Cl, 46¢ 1 95 57¢/58¢/59¢ = 89/7/4
4 3,4-(Cl),, 46d 2 82 57d/58d/59d = 93/5/2
5° 4-F, 46e 4 91 57e/58e/59e = 95/2/3
6 3-F, 46f 1 99 571/581/59f = 92/5/3
7 4-Br, 469 1 98 579/589/59g = 91/6/3
8 4-1, 46h 2 96 57h/58h/59h = 86/9/5
9 H, 46i 1 99 57i/58i/59i = 93/4/3
10 2-naftil, 46j 3 98 57j/58j/59j = 98/0/2
11 4-Ph, 46k 5 97 57k/58k/59k = 92/4/4
12° 4-NO,, 46l 2 86 571/581/591 = 92/6/2
13 3,4-(-OCH,0-), 46m 2 84 57m/58m/59m = 86/7/7
14 4-Me, 46n 1 95 57n/58n/59n = 91/4/5

# A reacéo foi realizada em sistema aberto, utilizando a ftalimida alilica (25) (0,062 g, 0,3 mmol), o sal de
arenodiazonio apropriado (0,25 mmol), Pdx(dba); (4 mol%, 10 mg), acetato de sédio (3 equiv, 0,75 mmol, 0.061 g) e
benzonitrila (1 mL). A reacao foi realizada a temperatura ambiente e o progresso da reagao foi acompanhado pela
extrusdo de Np. Os rendimentos se referem a mistura de isdmeros (uma mancha na analise por CCD). ® Os
compostos 57e, 58e e 59e foram separados por HPLC preparativo e caracterizados. A razédo entre os regioisbmeros
foi baseada na integracdo dos sinais de 'H RMN apropriada para cada regioisémero. ¢ A reagéo foi realizada a
temperatura de 80 °C.

Em funcdo de nao termos conseguido separar os isébmeros j-arilados e o S-arilado
(apenas uma mancha na analise CCD), a mistura de compostos foi separada por HPLC
preparativo e os 3 isébmeros foram caracterizados. Neste caso, os produtos escolhidos
para esta separagdo foram aqueles que continham o substituinte 4-flior no anel

aromatico.
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O espectro de RMN de 'H para o isémero majoritario y-arilado de configuragdo
tfrans 57e é apresentado na Figura 6. Cabe destacar os sinais referentes ao sistema
vinilico trans: em 6,62 ppm pode-se verificar o dubleto (constante de acoplamento trans
com J = 15,8 Hz caracteristico para este tipo de sistema). Em 6,17 ppm pode-se verificar

o dubleto de tripletos (constante de acoplamento trans com J = 15,8 Hz e acoplamento

15.844
| N
o]
57e

o

com CHy vizinho com J = 6,49 Hz).

Iﬁ,gpgtﬁ.ew 6.600 6.550 15.8086'495
/A /‘ ) H/ H M 200;1505100 /
AANA AT . e L
e e e

T T | T T ‘ T T ‘ T T | T T ‘ [ I ‘ T T ‘ T T ‘ T T

ppm ﬁ.ﬂo 7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50

Figura 6 — Espectro de RMN "H do composto 57e em CDCl; a 250 MHz.

O espectro de RMN de 'H do isdmero j-arilado de configuragdo cis 58e é
apresentado na Figura 7. Cabe destacar os sinais referentes ao sistema vinilico cis: em
6,60 ppm pode-se verificar o dubleto (constante de acoplamento cis com J = 11,4 Hz).
Em 5,67 ppm pode-se verificar o dubleto de tripletos (constante de acoplamento cis com

J=11,5Hz e acoplamento com CH vizinho com J = 6,49 Hz).
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ppm (t1)
Figura 7 — Espectro de RMN "H do composto 58e em CDCl; a 500 MHz.

O espectro de RMN de 'H para o isdmero A-arilado 59e é apresentado na Figura
8. Cabe destacar os sinais referentes ao sistema vinilico: em 5,41 ppm pode-se verificar
a presenca de um singleto e em 5,20 ppm a presencga de um aparente tripleto.
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Figura 8 — Espectro de RMN 'H do composto 59e em CDCl; a 500 MHz.

Este padrdo de multiplicidade e deslocamento referentes aos espectros de RMN
'H dos produtos 57e, 58e, 59e se repetem para todos as demais aminas alilicas ariladas.
Desta forma, a atribuicdo das propor¢des entre os isdbmeros de todas as aminas alilicas
ariladas foram feitas por RMN 'H, baseados nos espectros das Figura 6 - Figura 8. Como
exemplo, a atribuicdo das proporcoes de produtos 57a, 58a, 59a contendo o grupo 4-
metdxi € apresentada na Figura 9. Através da integracdo dos sinais referentes aos

isbmeros jy-trans, y-cis e f-arilado, chegou-se a razao 57a/58a/59a = 89:4:7 (Figura 9).
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Figura 9 — Espectro de RMN 'H do composto 57a em CDCl; a 250 MHz.

Para avaliarmos a aplicabilidade desta metodologia em escala de 1 grama, a
reacao foi realizada em escala de 5 mmols. Para tanto, empregou-se a ftalimida alilica
(25) e o sal tetrafluoroborato de 4-fluorbenzenodiazénio (46e) (Esquema 24). Ao final da
reacdo o produto foi purificado por cromatografia por coluna com silica “flash” e forneceu
1,405 g (91% de rendimento) do produto arilado, em uma razdo 57e/58e/59e = 96/2/2
(somente uma mancha na analise por CCD). A mistura de isémeros foi dissolvida em
cloroférmio e o produto majoritario j-arilado de configuracédo trans 57e foi recristalizado
na sua forma pura, em 83% de rendimento.
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Pd,(dba)s (4 mol%) - j i i i i i
NaOAc, PhCN, t.a.
1h
N,BF
2 91%
F

25 46e
6 mmol 5 mmol

trans cis B-substituido

57e 58e 59

razdo 57e/58e/59e = 96/2/2
O isdbmero 57e foi recristalizado em CHCI3 (83% de rendimento)

Esquema 24 — Reacado de Heck-Matsuda em escala 5 mmols.

Em vista desses bons resultados, foi avaliada a generalidade do método,
empregando-se aminas alilicas com diferentes padrdes de substituicdo. Para isso, foram
sintetizados derivados de alilaminas mono e dicarbonilados que foram empregados na
reacao de Heck frente a diferentes sais de arenodiazénio. As alilaminas escolhidas foram
aquelas utilizadas anteriormente em trabalhos envolvendo as reagdes de Heck
tradicionais. Primeiramente, a amina alilica (61) foi tratada com dicarbonato de di-tert-
butila, na presenca de imidazol, levando ao produto monoprotegido 22 em 85% de
rendimento (Esquema 25 — equacgao 1). Posteriormente, a amina alilica 22 foi empregada
na obtencao da N,N-di-Boc-alilamina 33. Para tanto, 22 foi tratado com n-BuLi e o anion
gerado foi capturado com dicarbonato de di-tert-butila (Esquema 25 — equagéo 2). Ao
final de duas horas de reacdo, o produto diprotegido 33 foi isolado em 62% de
rendimento.

H . H
‘N imidazol, (Boc),O N (1
Ho \— EtOH, 2h Bod  \—
85%
61 22
H 1) THF, n-BuLi, (-78)-0 °C Boc,

N N 2)
B \— 2)THF, (Boc),0, (-78 °C)-ta, 2h  Boc =
62%
22 33
Esquema 25 — Sintese de N-Boc alilaminas.
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Posteriormente, a amina alilica 22 foi tratada com n-BuLi e o anion gerado
capturado com cloroformato de metila (Esquema 26 — equagao 1). O produto protegido
63 foi obtido em 71% de rendimento. Adicionalmente, a amina alilica N-Boc protegida 22
foi tratada com n-BuLi e o anion gerado capturado com anidrido acético (Esquema 26 -
equacao 2). O produto N-acetilado 64 foi isolado em 80% de rendimento.

o)
H 1) THF, n-BuLli, (-78)-0 °C
/N—\_ MeO)J\ITl/\/ (1)
Boc — 2)THF, MeOCOCI , (-78)-t.a., 2h Boc
71%
22 63
H, 1) THF, n-BuLi, (-78)-0 °C i 2
N ’ ' >~ Me)LN/\/ @
Boc — 2) (Ac),0, THF, |'3
(-78°C) - ta., 2h oc
22 64

80%

Esquema 26 — Sintese de aminas alilicas dicarboniladas.

Foi realizada ainda a alilagdo da oxazolidinona (65) a partir do tratamento com
hidreto de sb6dio e posterior captura do anion formado com brometo de alila (66)
(Esquema 27). O produto alilado 67 foi isolado em 65% de rendimento.

o o}
JU o ytHR NaH,0°c 1h
0" "NH . NTN=

O
\ 2)/66\/Bl’,refluxo \

65 24h, 65%

67

Esquema 27 — Sintese da oxazolidina alilica (67).

De posse das aminas alilicas sintetizadas, foram iniciados os estudos da reagéo
de Heck-Matsuda frente a diferentes sais de arenodiazénios 46 (Tabela 3). Analisando-se
a Tabela 3, pode-se verificar que todos os adutos de Heck foram obtidos em excelentes
rendimentos e alta régio- e estereosseletividades, tanto para o sal doador de elétrons
tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio, quanto retiradores como tetrafluoroborato

de 3-bromobenzenodiazoénio e 4-clorobenzenodiazénio. Outro fator relevante foi o caso
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da N-Boc-alilamina (22) que contém a unidade NH livre (Tabela 3 - entrada 7). Nesta
reacdo, o aduto de Heck foi obtido em rendimento de 77%, com alta régio- e

2% aste

estereosseletividade. Vale a pena ressaltar, que pela metodologia de Cacchi,
aduto foi obtido em 57%, com uma razéo j-arilado/fs-arilado 3/1.

Cabe salientar que quando foi empregada a N,N-dimetil alilamina (18) nao foi
observada a formacao do aduto de Heck (Tabela 3 — entrada 9). Acredita-se que neste
caso, ocorreu a inativagéo do catalisador de paladio devido a uma possivel coordenagéo

com o atomo de nitrogénio da amina secundaria.

Tabela 3 — Reacgéo de arilacdo de Heck-Matsuda das alilaminas.

RU R? . R® R R? R! R? RLN,R2
N /\ Pd,(dba); (4 mol %)
H Z NaOAc, PhCN, ta. v .
| N,BF, 1-5h X X
| — R _ 1 R3
46 Z Z
68 69 70
y-trans y-cis S-substituido
# R', R? R® Rend. (%)* Razdo 68/69/70
1 R'=CO,Me, R*= Boc, 63 4-OMe 93 68a/69a/70a = 91/5/4
2 R'=CO,Me, R*= Boc, 63 4-Cl 92 68b/69b/70b = 93/4/3
3 R'=CO,Me, R*= Boc, 63 3-Br 91 68c/69¢/70c = 93/4/3
4 R', R®= Boc, 33 4-OMe 83 68d/69d/70d = 93/2/5
5 R'=COMe, R°= Boc, 64 4-OMe 98 68e/69e/70e = 92/3/5
6 R'=COMe, R°= Boc, 64 4-Cl 93 681/69f/70f = 92/2/6
7° R'=H, R*= Boc, 22 4-OMe 77 689/699/70g = 89/2/9
8 (-CO,CH,CH,-), 67 4-OMe 88 68h/69h/70h = 91/5/4
9 R'= R°=Me, 18 4-OMe - -

@ A reagao foi realizada em sistema aberto, utilizando a amina alilica apropriada (0,3 mmol), o sal tetrafluoroborato
de arenodiazénio apropriado (0,25 mmol), Pdx(dba)s (4 mol%, 10 mg), acetato de sédio (3 equiv, 0,75 mmol, 0.061 g)
e benzonitrila (1 mL). A reacéao foi realizada a temperatura ambiente e o progresso da reagao foi acompanhado pela
extrusdo de Nz Os rendimentos se referem a mistura de isémeros (uma mancha na andlise por CCD). ° Foram
utilizados 1,2 equivalentes do sal de diaz6nio e 8 mol% de Pdz(dba)s.

Frente aos excelentes resultados na reacao de Heck-Matsuda entre a amina alilica

monocarbonilada contendo a unidade NH livre, decidiu-se preparar diferentes amidas
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alilicas e a tosilamida alilica e investigar a reagdo de Heck com diversos sais de
arenodiazonio. Inicialmente, preparou-se a 4-fluorbenzamida alilica (73) a partir do acido
4-fluorbenzdico (71) (Esquema 28 — equacado 1). O acido 71 foi tratado com cloreto de
tionila para a geracao do cloreto de acila correspondente 72. Em seguida, o cloreto 72 foi
capturado com a amina alilica (61) em meio basico. Apds 24 horas de reagcéo, a amida 73
foi obtida em 85% de rendimento para as duas etapas. Ja a amida derivada do acido
benzbico foi obtida pela reagdo do cloreto de benzoila (74) com a amina alilica (61) na
presenca de trietilamina (Esquema 28— equacéao 2). A benzamida alilica (75) foi isolada
em 91% de rendimento.

0 ~ X
SOCly, CHyClp K,COs, t.a. M
+ HoN i
T 80°C, 240 NN oan
85% para as 2 etapas
F

73

ZT

O _Cl o. K
Eth, CH20|2 \/\ (2)
0°C-ta., 12h
H2N\/\
61
74 75

91%

Esquema 28 — Sintese de benzamidas alilicas.

Adicionalmente, foi preparada a tosilamida alilica (76) através do tratamento da
amina alilica (61) com o cloreto de tosila na presenca de trietilamina (Esquema 29 —
equacao 1). Apos 24 horas de reacao, a tosilamida 76 foi isolada em 91% de rendimento.
Para realizarmos a sintese da formamida alilica (77) foi efetuado o tratamento da amina
alilica (61) com formato de etila (Esquema 9 — equacao 2). Ao final da reacgéo, a
formamida 77 foi isolada em 80% de rendimento.
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TsClI /
P EtzN, CH,Cl, o /—/
- _
N e D o
91% o
61 i 76
EtO H
HaN 0°C-ta., 12h H
N —
80% H\[(N\/\ 2)
o)
61 77

Esquema 29 — Sintese de amidas alilicas.

A sintese da acetilamida 78 foi realizada a partir da reacdo entre a amina alilica
(61, foi o solvente da reagéo) e o anidrido acético (Esquema 30). Ao final da reacéo, a
amida acetilada 78 foi isolada em 73% de rendimento.

ACzo H
0-90°C
IS 1,5h S
73% ©
61 78

Esquema 30 — Sintese de acetilamidas.

A trifluorometilacetilamida 79 foi preparada pelo tratamento da alilamina (61) com
piridina, seguida pela adicdo de anidrido trifluoroacético (ATFA, Esquema 31). Ao final da
reacado a amida 79 foi isolada em 80% de rendimento.

1) Py, DCM, 0 °C
2) ATFA, t. a., 3h
80%
61 79

HoN

TS

Esquema 31 — Sintese da trifluorometilamida (79).

De posse das aminas alilicas monocarboniladas, foram iniciados os estudos das

reacoes de Heck-Matsuda com diferentes sais de arenodiazénio (Tabela 4).
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Tabela 4 — Reacéo de arilacdo de Heck-Matsuda de amidas alilicas monossubstituidas.

H\/\ Ar—NLBE Pd,(dba); (4 mol %) R P
R1” A 2574 T Na0AG, PhCN, SN A
46 ta,1-3h H s0an

# R Ar Rend. (%)*
1 R'= 4-FC¢H,CO, 73 4-OMePh 80a, 95
2 R'= 4-FC¢H,CO, 73 2-naftila 80b, 84
3 R'= 4-FCgH,CO, 73 4-FPh 80c, 79
4° R'= 4-FCgH,CO, 73 3-BrPh 80d, 74
5 R'= 4-FCgH,CO, 73 Ph 80e, 72
6 R'= CgHsCO, 75 4-OMePh 80f, 60
7 R'= p-Ts, 76 4-OMePh 80g, 98
8 R'= p-Ts, 76 2-naftila 80h, 63
9 R'= p-Ts, 76 4-FPh 80i, 69
10 R'= p-Ts, 76 Ph 80j, 72
11 R'=CHO, 77 4-OMePh 80k, 72
12 R'=CHO, 77 Ph 80l, 52
13° R'= Ac, 78 4-OMePh 80m, 99
14¢ R' = CF5CO, 79 4-OMePh 80n, 91

@A reagao foi realizada em sistema aberto, utilizando a amida alilica apropriada (0,3 mmol), o sal tetrafluoroborato de
arenodiazonio apropriado (0,25 mmol), Pdx(dba)s (4 mol%, 10 mg), acetato de sédio (3 equiv, 0,75 mmol, 0.061 g) e
benzonitrila (1 mL). A reagéo foi realizada a temperatura ambiente e o progresso da reagdo foi acompanhado pela
extrusdo de Np. °A reagéo foi realizada & temperatura de 60 °C e 8 mol % de Pd(dba); foi usado. ® Raz&o: j-trans:y-
cis:B-substituido (uma tinica mancha na analise por CCD): 91:8:1, © 87:4:9.

Foi avaliado o desempenho da 4-fluorbenzamida alilica (73) frente a sais
contendo substituintes doadores, retiradores de elétrons e neutros (Tabela 4 — entrada 1-
5). Para todos os casos, os rendimentos foram excelentes e somente foi obtido o produto
de configuracao trans. Quando foram empregadas a tosilamida alilica (76) e a formamida
alilica (77) os rendimentos foram bons e somente o produto de configuracao trans foi
verificado (Tabela 4 - entradas 7-12).

Por outro lado, nas reacdes que foram utilizadas a acetilamida 78 e a trifluorometil
acetilamida 79 houve a formag¢do uma mistura de isémeros trans, cis e p-arilado (Tabela
4 — entradas 13-14).
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De maneira geral, foi observada a formagédo exclusiva do produto j-arilado de
configuragdo frans em altos rendimentos. Aparentemente, a arilagdo € indiferente a
natureza do sal de diazénio, uma vez que diferentes sais de diaz6nio funcionalizados
com grupos volumosos, doadores ou retiradores de elétrons, foram tolerados e
forneceram os adutos de Heck em excelentes rendimentos e seletividade.

Uma proposta para o ciclo catalitico que explica a formagédo preferencial do
produto j-arilado de configuracdo trans € apresentada no Esquema 32, empregando um

derivado de alilamina genérico.

R! o
=0 " A=, )
\N/\(\Ar R N/\/
H N Pd(0) A\‘ + |2
LnPdH LnPd—Ar R
F A
L
R! + + _Ar
—o-Pd R O---Pd”
R? .
~N Ar JJ\ \/
R1 N/\/
E H |
\ / R B
R! 2o AT H R! + _Ar
#O’Pd if» ,\=0—~ PdZ_
~N H R \N/\"‘/
D H c

Esquema 32 - Ciclo catalitico proposto.

Primeiramente, ocorre a adicdo oxidativa da espécie de paladio ativa no ciclo
catalitico a ligacao C-N,. Nesta etapa ocorre o desprendimento de N», dando origem ao
intermediario de arilpaladio catidbnico A. Em seguida, a espécie de paladio presente no
meio reacional coordena-se a olefina (intermediario B). Apds, o sistema tende a
rearranjar-se, por questoes estereoeletrbnicas, dando origem ao anel quelado de 7
membros C, onde o paladio se coordena aos carbonos da ligagdo dupla e ao atomo de
oxigénio da carbonila. Apds, ocorre a inser¢ao syn do paladio e do grupo arila na olefina,
formando o ciclo de 6 membros (intermediario D). A insercao do grupo arila na posicao y
pode ser governanda por questbes estereoeletrbnicas. Subsequentemente, ocorre uma
rotacdo da ligacdo C-C para minimizar as interacdes estéricas E, seguida pela p-

eliminacdo syn de hidreto, que fornece o aduto de Heck desejado e o hidropaladio
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catibnico F. A “neutralizagdo” do hidropaladio é realizada pelo NaOAc, que é a base de
Lewis presente em maior abundancia no meio (eliminagcdo redutiva). Nesta etapa, a
espécie de Pd(0) é regenerada, dando continuidade ao ciclo catalitico reacional.

Adicionalmente, realizou-se a reacdao de Heck-Matsuda entre a amida homoalilica
83 e o sal tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio (46a, Esquema 34). O objetivo
foi verificar se a homologagédo de um carbono entre a carbonila da amida e a ligacao
dupla poderia dificultar ou comprometer a formacéao do intermediario-chave ciclico D (ver
Esquema 32). Na reagcdo com a amida homoalilica, D seria um ciclo de 7 membros, o
qual provavelmente seria menos favorecido.*

Para tanto, a amida homoalilica 83 foi preparada a partir do acido 4-fluorbenzéico
(71). A primeira etapa da reacdo se deu pela geragdo do cloreto de benzoila
correspondente, através do tratamento do &cido 71 com cloreto de tionila (Esquema 33).
O cloreto de benzoila gerado foi capturado pela solugdo aquosa de aménia, fornecendo a
amida primaria 81. A segunda etapa envolveu a alquilagdo da amida 81 com brometo de
homoalila (82) em meio basico, que deu origem a amida homoalilica 83, em 31% de

rendimento para as duas etapas.

H

Ox°H 1) socl,, bcm O N g~y O N
DMF, 80 °C, 12h 82
2) THF, NH,OH DMF, NaH 31%
ta., th 0°C - ta., 30h
£ F
71 81 83

Esquema 33 - Sintese da amida homoalilica 83.

O passo seguinte foi a reacdo de Heck-Matsuda entre a amida homoalilica 83 e 0
sal tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio (46a) sob as condicbes Otimas
anteriormente estabelecidas (Esquema 34). O rendimento observado para o aduto 84 foi
de 82%, em uma razdo 84/85/86: 83/6/11. O resultado obtido vem ao encontro da

% Chickos, J. S.; Hesse, D. G.; Panshin, S. Y.; Rogers, D. W.; Saunders, M.; Uffer, P. M.; Liebman, J. F. J.
Org. Chem. 1992, 57, 1897.
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racionalizagcao apresentada anteriormente, uma vez que com o aumento da cadeia pode-
se verificar a formacao dos isbmeros j-cis e f-substituido, que antes nao eram formados
com a benzamida alilica 73 (ver Tabela 4, Entrada 1). No caso da amida homoalilica 83,
a formacéo do produto S-arilado 86 se deve a arilagcao do intermediario aciclico da reagéo
de Heck.

(@]
OMe H
MeOQNﬁ& NH Os N
o H P 46a F
~ N\
Pd,(dba)s (4 mol %) N * H +
NaOAc, PhCN, O _N _—
ta., 1h
(82%) F OMe
F
OMe
F
83 84 85 86

razdo 84/85/86: 83/6/11

Esquema 34 — Reacao de Heck-Matsuda com amida homoalilica 83 e 46a.
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3.2. Utilizacao de Espectrometria de Massas na Elucidacao do Mecanismo da
Reacao de Heck-Matsuda com Aminas Alilicas

A reagdo de Heck-Matsuda entre derivados de aminas alilicas e sais de
arenodiaz6nio teve seu mecanismo estudado por espectrometria de massas com
ionizacao por electrospray (Electrospray lonization-Mass Spectrometry, ESI-Ms). O
objetivo desta parte do trabalho foi interceptar em fase gasosa e caracterizar
intermediarios fundamentais desta reagdo, que pudessem auxiliar na elucidacao do
mecanismo. E importante ressaltar que esta parte do trabalho foi realizada em
colaboragéo com o Prof. Dr. Marcos Nogueira Eberlin e com a Dra. Marla Narciso Godoi,
do laboratério ThoMSon de espectrometria de massas do IQ-UNICAMP.

Gracas ao advento de técnicas de ionizagcdao a pressao atmosférica no final da
década de 80 e comecgo dos anos 90, a espectrometria de massas sofreu uma grande
revolucdo, ampliando seu espectro de aplicacdes.®' Moléculas com alta massa molecular,
espécies instaveis termicamente e ibnicas antes ndo analisadas por equipamentos com
ionizagdo quimica ou por electrospray, passaram a ser analisadas.** Com a ionizagdo por
electrospray foi possivel analisar moléculas polares e de alta massa molecular, tais como
farmacos, proteinas e compostos de coordenacéo.®

O monitoramento por ESI-MS/MS permite “pescar” de uma forma rapida e
eficiente, reagentes, intermediarios e/ou produtos de reacdo em suas formas iénicas ou
ndo-protonadas diretamente do meio reacional em solucdo para fase gasosa do
espectrdmetro de massas.>* A caracterizacdo on-line via experimentos de ESI-MS/MS
permite elucidar a estrutura de cada um deles.*® O monitoramento por ESI-MS/MS
fornece, entdo, dados instantaneos sobre a composicdo ibnica presente no meio

reacional em solucao.

%' Crotti, A. E. M.; Vessecchi, R.; Lopes, J. L. C.; Lopes, N. P. Quim. Nova 2006, 29, 287.

%2 (a) Whitehouse, C. M.; Dreyer, R. N.; Yamashita, M.; Fenn, J. B. Anal. Chem. 1985, 57, 675. (b) Fenn, J.
B.; Mann, M.; Meng, C. K.; Wong, S. F.; Whitehouse, C. M. Science 1989, 246, 64. (c) Cole, R. B.
Electrospray lonization Mass Spectroscopy, Wiley, New York, 1997.

% (a) Koch, K. J.; Gozzo, F. C.; Nanita, S. C.; Takats, Z.; Eberlin, M. N.; Cooks, R. G. Angew. Chem. Int.
Ed. 2002, 41, 1721. (b) Cooks, R. G.; Zhang, D. X.; Koch, K. J.; Gozzo, F. C.; Eberlin, M. N. Anal. Chem.
2001, 73, 3646.

% Coelho, F.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 5261.

% Eperlin, M. N. Eur. J. Mass. Spectrom. 2007, 13, 18.
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A investigacdo comegou com o monitoramento por ESI-MS da reacdo de Heck-
Matsuda entre a amida alilica 73 (0,3 mmol) e sal tetrafluoroborato de 4-
metoxibenzenodiazénio (46a, 0,25 mmol), empregando-se Pdy(dba)s (4 mol%) como
catalisador e acetato de sddio como base, em benzonitrila como solvente (Esquema 35).
A reacéo foi iniciada e aliquotas do meio reacional foram coletadas (tempo = 0 até tempo
= 50 minutos). Apds serem diluidas em uma mistura de acetonitrila/acido formico (0,1%),
estas aliquotas foram injetadas diretamente na fonte ESI. O espectro de massas da

aliquota no tempo zero (t = 0) é apresentado na (Figura 10).

H OMe
N2BF

(o) N 2Dr4

\/\ Pdy(dba)z (4 mol%) o H\/\/Q/

+ NaOAc, PhCN, t.a.

OMe

73 46a 80a

Esquema 35 — Reacao de Heck-Matsuda entre 73 e 46a estudada por ESI-MS.
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Figura 10 — Espectro de ESI(+)-MS da reacédo de Heck entre a amida 73 e o sal de
diazénio 46a no tempo t= 0 min.

No tempo zero, foi possivel interceptar 4 ions principais: [I]" de m/z 135, [ll]" de
m/z 180, [II]* de m/z 357 e [IV]" de m/z 392 (Figura 10). A espécie [I]* refere-se ao sal de

diazbnio, na auséncia do contra-ion tetrafluoroborato. O segundo ion [ll]" corresponde a
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amida alilica 73 na sua forma protonada. Ja o intermediario [lll]* refere-se ao dimero do
sal de diazénio, coordenado a uma molécula de tetrafluoroborato. A Unica espécie
interceptada neste tempo reacional contendo paladio foi a [IV]" de m/z 392. Este ion
corresponde ao intermediario C proposto no ciclo catalitico do Esquema 32, onde a
espécie de arilpalddio catidnica se coordena a olefina 73 para realizar a etapa de
insercao migratéria (Figura 10). O padrao isotépico para este ion estd de acordo com o
calculado, com um erro experimental de 8 ppm.

Apds 10 minutos de reagao, foram interceptadas 4 espécies principais: [V]" m/z
213 que correponde a espécie de arilpaladio catibnica, na sua forma livre, na auséncia de
ligantes (Figura 11). O ion [V]" & um intermediario muito reativo e de dificil intercepcao.
Ele é o produto da adicdo oxidativa do paladdio ao sal de tetrafluoroborato de 4-

metoxibenzenodiazonio (46a).

nqp 213 215
OMe 211 217
w3 ] el
%pd 212 214 216 MeQ
0. 392 Qﬁ\
1 14 391 F =\ . e
j oPd 676| 679
118 0 H\Nm e7s| |e78] 891
=2 | (Vl) 396 H OMe ga2
= 308 390 o (VI") T T T T T T T
1 678 BY& BBO 682
286 \
368 593 //
213 | 677)
'LT"'I""?"‘-"Il'"'I""l'li"h“'I""I"'d-'l m/z
100 200 300 400 500 600 700 800

Figura 11 — Espectro de ESI(+)-MS da reacao de Heck entre a amida 73 e o sal de
diazénio 46a no tempo t= 10 min.

Em 10 minutos de reacao foi possivel interceptar ainda as espécies [VI]" m/z 286 e
[VII]" m/z 308, as quais se referem aos adutos de Heck 80a na sua forma protonada e
sodiada, respectivamente (Figura 11). Além disso, foi verificada a presenca do ion [VII]*

m/z 677, o qual corresponde ao produto da etapa de insercdo migratoria (intermediario D
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do ciclo catalitico proposto). Nesta espécie o atomo de paladio esta ligado ao carbono da
olefina 73 e coordenado a carbonila e a uma molécula do aduto de Heck 80a (Figura 11).
Neste caso, o aduto de Heck, que é uma olefina rica em elétrons, atua como um ligante
eficiente para a estabilizacdo do intermediario de paladio.

Apds 20 minutos de reacao, retirou-se outra aliquota da reagdo de Heck e o seu
ESI-MS foi adquirido (Figura 12). Neste espectro foi interceptado o intermediario [IX]" m/z
202 que trata-se da olefina 73 protonada. Foi possivel verificar a presenca do ion [X]" m/z
262, que corresponde a olefina 73 protonada coordenada a uma molécula de acetato de
sodio. Adicionalmente, a analise de ESI-MS(/MS) do ion [XI]" m/z 498 revelou que o
mesmo trata-se do intermediario de arilpaladio catiénico coordenado a uma molécula do

aduto de Heck 73 (Figura 12).
®
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Figura 12 — Espectro de ESI(+)-MS da reacédo de Heck entre a amida 73 e o sal de
diazénio 46a no tempo t =20 min.

O espectro de ESI-MS da aliquota retirada aos 30 minutos de reagéao (Figura 13)
revelou a presenga do ion [XN]* m/z 327, que corresponde ao intermediario de
hidropaladio F no ciclo catalitico proposto. Neste caso, o hidropalddio encontra-se
coordenado a uma molécula da olefina 73 e uma de acetonitrila. Foi interceptada ainda a
espécie [XI]* m/z 783, que refere-se ao intermedidrio de arilpaladio catidnico
coordenado a duas moléculas do aduto de Heck 80a.
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Figura 13 — Espectro de ESI(+)-MS da reacédo de Heck entre a amida 73 e o sal de
diaz6nio 46a no tempo t = 30 min.

Na aliquota coletada da reacao no tempo de 40 minutos foi verificada a auséncia
da espécie [IV]" m/z 392, que corresponde ao intermediario ciclico C do ciclo catalitico
proposto (Figura 14). Isso pode ser um indicio do final da reacao de Heck.

R
’ HACE@ OMe OMe
s b®\ \NV\/@/ o Hw@\/@
100- 308 368 é xv) Na 1 OMe
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_ 262 " 593~ * Ej xv)
! 202 f
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| 713
414 502
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D,..'..l,:.:'.,..“..,..L.,* .1..,.*.‘ m/z
100 200 300 400 500 600 700 800

Figura 14 — Espectro de ESI(+)-MS da reacao de Heck entre a amida 73 e o sal de
diaz6nio 46a no tempo t = 40 min.
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No tempo de 40 minutos foi possivel interceptar o ion [XIV]" m/z 368, o qual se
refere ao aduto de Heck protonado coordenado a uma molécula de acetato de sddio
(Figura 14). Adicionalmente, pdde ser identificado o ion [XV]* m/z 593, que corresponde a
duas moléculas do aduto de Heck coordenadas a um ion sédio.

100- 308 368
262 593

] 202

£
1 41 4 553 899 ?-1 3
{147 498 } 759

D|"J"l|":"|"L"ll""Ldll 'l"l'l' "L"ll_""lh"'ll' m/z
100 200 300 400 500 600 700 800

Figura 15 — Espectro de ESI(+)-MS da reacédo de Heck entre a amida 73 e o sal de
diaz6nio 46a no tempo t = 50 min.

Ao analisar o espectro de ESI-MS da aliquota retirada aos 50 minutos de reacéo
pode-se verificar que nao houve variagdo relevante abundancias relativas das espécies
interceptadas (Figura 15). A este tempo reacional pode-se verificar a presenca de
espécies contendo a olefina sodiada ([X]" m/z 212) e protonada coordenada a uma
molécula de acetato de sédio ([XI]" m/z 232). A presenca destas espécies era esperada,
uma vez que a olefina foi utilizada em excesso. Além disso, ions referentes ao aduto de
Heck coordenado a uma molécula de acetato de soédio ([XIV]" m/z 368) e a outra
molécula de aduto de Heck e um fon sédio ([XV]" m/z 593) foram identificados (Figura
15). Aparentemente, a Unica espécie de paladio interceptada neste tempo reacional foi o
fon ([XI]" m/z 498), correpondente ao intermediario de arilpaladio catidnico coordenado a
uma molécula do aduto de Heck (Figura 15).

Em nenhuma das espécies reacionais interceptadas que continham paladio foi
verificada a presenca do ligante dibenzilidenoacetona (dba). Isto sugere uma tendéncia
dos intermediarios de paladio catibnico trocar as moléculas de dba por outros ligantes
mais eficientes, como a olefina 73 ou o aduto de Heck 80a. Foram interceptadas

espécies de paladio catibnicas coordenadas ao aduto de Heck, como, por exemplo, 0s
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ions [XI]* (Figura 12) e [XIll]*(Figura 13). Acredita-se que nestes casos, o aduto de Heck,
que é uma olefina rica em elétrons, possa se coordenar fortemente ao intermediario de
arilpaladio catiénico, acarretando na sua inativacdo. A espécie de arilpaladio catidnica
fica estabilizada de tal forma, que nao da continuidade ao ciclo catalitico da reacao de
Heck-Matsuda. Isso pode explicar a necessidade de uma maior quantidade de
catalisador de paladio nas reacdes de Heck-Matsuda, quando comparados aos
protocolos tradicionais de Heck, os quais passam pelo mecanismo neutro.

Através destes estudos de ESI-MS foi possivel interceptar e caracterizar diversas
espécies reacionais interessantes, que corroboram com o ciclo catalitico proposto no
Esquema 32. Pode-se destacar a espécie [V]", que corresponde ao intermediario de
arilpaladio catibnico na sua forma livre de ligantes. Esta espécie é muito reativa e de
dificil intercepcgao.

Além disso, foi possivel verificar a formagao da espécie [IV]", correspondente ao
intermediario-chave C no ciclo catalitico, que € proveniente da coordenacao do
arilpaladio catidnico a olefina. Cabe ressaltar a presenca do ion [VIII]*, o qual refere-se ao
intermediario ciclico D, o produto da etapa de insercdo migratéria. Adicionalmente, foi
possivel identificar a espécie [XII]*, o intermediario de hidropaladio catiénico F no ciclo
catalitico.

Os estudos de ESI-MS trouxeram uma grande contribuicdo para a racionalizacao
do mecanismo da reagdo de Heck-Matsuda com aminas alilicas, permitindo um
mapeamento detalhado do mecanismo da reagéo.

O perfil do ciclo catalitico da reacdo de Heck-Matsuda entre a amida alilica 73 e o
sal tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio 46a obtido pelo monitoramento por
ESI-MS é apresentado no Esquema 36.
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Esquema 36 — Mecanismo proposto para a reacdo de Heck-Matsuda entre 73 e 46a pelo
monitoramento por ESI-MS.

A reacao inicia-se com a adicao oxidativa da espécie de paladio zero ativa no ciclo
a ligacado C-N, do sal de diazénio 46a, gerando primeiramente, a espécie de arilpaladio
catibnica livre de ligantes (m/z 213) (intermediario A). Apds a formagao das primeiras
moléculas do aduto de Heck 80a, estas podem servir de ligantes para a estabilizacdo do
arilpaladio catiénico (L,= 1, m/z489; L, = 2, m/z 783). Em seguida, ocorre a coordenacgao
do arilpaladio catiénico a olefina 73, dando origem ao intermediario B (m/z 392). Apoés, o
sistema tende a rearranjar-se, por questdes estereoeletrdonicas, formando o intermediario
ciclico de 7 membros C (m/z 392). A etapa seguinte envolve a insercao migratéria syn do
paladio e do grupo arila a ligagao dupla, fornecendo o ciclo de 6 membros, estando o
paladio coordenado a uma molécula do aduto de Heck 80a (intermediario D, m/z 677).
Subsequentemente, ocorre uma rotagcdo da ligagcdo C-C para minimizar interacdes
estéricas E (m/z 677), seguida pela p-eliminacdo syn de hidropaladio, originando o aduto
de Heck 80a (na sua forma protonada m/z 286) e o hidropalédio catiénico F (m/z 327). No
intermediario F o atomo de palddio encontra-se coordenado a uma molécula da olefina
73 (que foi utilizada em excesso) e ao solvente de diluicdo da aliquota, a acetonitrila. A
“neutralizacdo” do hidropaladio é realizada pelo acetato de sédio que é a base de Lewis
presente em maior abundanciano meio (etapa de eliminagao redutiva), a qual regenera a

espécie de paladio zero, que da continuidade ao ciclo reacional.
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3.3. Estudos da Reacao de Diarilacao de Heck-Matsuda com aminas alilicas

A unidade arilamina dirilada 91 pode dar acesso ao arcabouc¢o basico de diversos
medicamentos,® como, por exemplo a prenilamina (87, que é usada no tratamento da
angina de peito, sendo comercializado como Segontin®, Figura 16)*” e a tolpropamina
(88, que € um composto que apresenta atividade antiestaminica e anticoliginérgica).®
Além dessas, a tolterodina (89, que é utilizada para tratar os sintomas de bexiga
)39

hiperativa, sendo comercializada pela Pfizer como Detrusitol®)*® e a terodilina (90, que é

um medicamento utilizado na urologia que atua como antiespasmédico).*

Me I
Ph \)\N
(87) H

prenilamina

Me_ .Me /k

N HN
—— —
l l Me ‘ ‘
(88) (90)
tolpropamina terodilina
(89)
OH tolterodina
CHs;

Figura 16 — Medicamentos derivados de 91.

% Lipshutz, B. H.; Gallagher, B. D.; Taft, B. R Org. Lett. 2009, 11, 5374.

% Bagchi, S. P. Life Sciences 1990, 46, 857.

% Ahmed, M.; Buch, C.; Routaboul, L.; Jackstell, R.; Klein, H.; Spannenberg, A.; Beller, M. Chem. Eur. J.
2007, 13, 1594.

% Conde-Santos, G.; Rebassa-LIull, M.; Soriano-Burrull, L. European Urology Supp!.2009, 8, 237.

“* Modiri, A.R.; Alberts, P.; Gilloerg, P. G. Urology 2002, 59, 963.
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Em virtude da grande relevancia desses compostos que sao utilizados no
tratamento de doencas, objetivou-se desenvolver uma metodologia para suas sinteses
através da reacdo de Heck-Matsuda com sais de arenodiazbnio e aminas alilicas. A
proposta sintética para obtencao dessa classe de compostos € apresentada no Esquema
37. A primeira etapa envolveria a reacao de diarilacdo de Heck-Matsuda entre a ftalimida
alilica (25) e o sal de arenodiazénio apropriado. Apos, efetuaria-se a desprotecdo do
grupo ftalil e as protecées adequadas do atomo de nitrogénio, levando as moléculas-alvo.

Esquema 37 — Esquema reacional para a sintese dos compostos bioativos derivados de aminas
alilicas diariladas.

Os primeiros estudos realizados nesta parte do trabalho empregaram a ftalimida
alilica (25) como substrato para a reagao de diarilacdo. Essa escolha se deve a grande
reatividade desse composto frente as reacdes de arilacao de Heck-Matsuda. Quando foi
realizada a reagdo de Heck-Matsuda entre a ftalimida (25) e o sal 4-
metoxibenzenodiazbdnio (46a) verificou-se a formacao do produto diarilado 62 (Esquema
38). Na época, para evitar a formacao de 62 foi usado um excesso da ftalimida e o
reagente limitante foi o sal de diazénio. Outro fator que corroborou com a escolha da
ftalimida como substrato para as reacdes de diarilacdo € a possibilidade de desprotecao
do grupamento ftalimido e obtengédo da amina primaria diarilada 91 (Esquema 37).*'

1 Brégier, F.; Aly, S. M.; Gros, C. P.; Barbe, J.-M.; Rousselin, Y.; Harvey, P. D. Chem. Eur. J. 2011, 17,
14643.
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N,BF,

= Pd,(dba)s (4 mol%)

O7 ™70 NaOAc, PhCN ta.
K OMe

25 46a

25 (1 equiv.) + 66a (1,2 equiv.) = 57a (90%) + 62 (10%)
25 (1 equiv.) + 46a (1 equiv.) = 57a (94%) + 62 (5%)
25 (1,2 equiv.) + 46a (1 equiv.) = 57a (99%)

Esquema 38 — Reacado de Heck-Matsuda entre 25 e 46a.

Nesta etapa do projeto, o objetivo foi obter exclusivamente o produto y,)-diarilado
62. Para isso, foram realizadas inumeras reacgdes, variando aspectos como: quantidade
de catalisador, base, sal de diazénio, modos de adi¢cdo (de uma Unica vez ou em etapas),
temperatura reacional (aguecimento convencional ou micro-ondas) e tempo de reacgao.
Os dados obtidos se encontram na Tabela 5.

Na entrada 1 da Tabela 5, 4 equivalentes do sal de diazbénio 46a foram
adicionados (uma Unica adicao) e a quantidade de Pd,(dba)s; adicionada foi 4 mol%. O
rendimento reacional para o produto diarilado 62 foi baixo, apenas 39%, com a razao
62/93/94 = 84/10/6. Também foi verificada a presenca do produto monoarilado 57a, em
uma razdo monoarilado/diarilado de 1,5/1,0. Quando o sistema foi aquecido a 60 °C e a
80 °C, as proporgdes do produtos diarilado aumentaram, contudo, houve decomposic¢éo
do sal de diazbnio (Tabela 5, entradas 2 e 3).

Em seguida realizou-se as reagdes de arilacdo em duas etapas: inicialmente a
reacdo de monoarilacdo a temperatura ambiente e apds, aqueceu-se 0 sistema,
adicionou-se o sal de diazénio e Pdy(dba);. Nas entrada 4 e 5, os sistemas foram
aquecidos a 45 °C e a 60 °C, respectivamente. Os rendimentos para 62 foram de 49% e
61%, respectivamente. Nos dois casos foi verificada a presenca do aduto monoarilado
57a (Tabela 5 — entradas 4 € 5).

Tendo em vista 0s baixos rendimentos e a recuperacdo do aduto de Heck
monoarilado, planejou-se realizar a reagdo de Heck-Matsuda em trés etapas.
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Tabela 5 — Reacgéo de diarilagdo de Heck-Matsuda com a ftalimida alilica (25) e sal diaz6nio 46a.

G 2
Pd,(dba); (0]
(0] N O MeO

O
NaOAc, PhCN N
tempo, temperatura O
’ MeO O
MeO l I OMe ‘

(25) OMe OMe
7a | 62 94
monoarilado diarilados
Equiv. Equiv. Pdy(dba); Temp./tempo Rend.? Razao Razao
sal base (mol%) diarilado 62/93/94 57a/62
diazonio
1 4 3 ta,12h 39% 84/10/6 1,5/1,0
2 4 3 60 °C, 2h 42% 83/11/6 1,2/1,0
3 4 3 80 °C, 2h 64% 85/10/5 0,5/1,0
4 12+1.2 3 4+4 1)ta., 1th 49% 80/12/8 0,9/1,0
2) 45 °C, 3h
5 12+1.2 3 4+4 1) ta., 1h 61% 83/11/6 0,4/1,0
2) 60 °C, 3h
6 1,2+1,2 3 4+4+4 1)ta,th 80% 80/15/5 0/1,0
+1,2 2) 60 °C, 1,5h
3) 60 °C, 1,5h
7 12+12 3+3+3 4+ 4 1) ta., 1h 75% 86/9/5 0,1/1,0
+1,2 2) 60 °C, 1,5h
3) 60 °C, 1,5h
8 1,2+1,2 3 4+4+4 1)ta,th 71% 83/11/6 0/1,0
+1,2 2) nw, 60 °C,
1h
3) uw, 60 °C,
1h

% A reacdo foi realizada utilizando a ftalimida alilica apropriada (0,25 mmol), o sal tetrafluoroborato de 4-
metoxibenzenodiazénio, Pd,(dba)s, acetato de sodio e benzonitrila. A mistura dos trés produtos diarilados 62/93/94 e o
aduto monoarilado ndo puderam ser separados por cromatografia “flash” convencional (uma unica mancha na analise por
CCD). Os compostos 62, 93 e 94 foram separados por HPLC preparativo e totalmente caracterizados. A razao entre os
regioisdbmeros foi baseada na integragéo dos sinais de 'H RMN apropriada para cada regioisdmero.
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Primeiramente, a temperatura ambiente foi realizada a monoarilagéo (Tabela 5 —
entrada 6). Em seguida, adicionou-se sal de diazénio 46a e Pd»(dba)s; para a realizagao
da segunda arilagéo e o sistema foi aquecido a 60 °C. Ap6s 1,5 horas nao havia mais sal
de diaz6nio no meio reacional, porém, o aduto de Heck monoarilado nao tinha sido
totalmente consumido. Acredita-se que tenha ocorrido a decomposicdo do sal de
diazbnio e da espécie catalitica de paladio ativa (formacdo do paladio “black” que é
inativa). Assim, fez-se necessaria adicao de sal de diazonio 46a e Pdy(dba)s. Apds 1,5
horas o aduto monoarilado 57a foi totalmente consumido e o rendimento para o produto
diarilado 62 foi de 80%, com a razdo 62/93/94 = 85/10/5.

A reacdo também foi realizada utilizando-se irradiacdo de micro-ondas (Tabela 5 —
entrada 8). As condicdes reacionais empregadas foram as mesmas da entrada 7, com a
modificacdo do emprego de irradiagdo por micro-ondas ao invés do aquecimento
convencional. O rendimento reacional foi de 71% para o aduto diarilado 62.

Assim, pode-se verificar que as melhores condi¢cdes para a reagdo de diarilacao
foram as descritas na entrada 6 da Tabela 5, onde foram feitas trés adicoes de sal de
diazbénio e do catalisador de paladio. O rendimento para o produto diarilado 62 foi 80%
com o consumo total do aduto monoarilado 57a.

Cabe ressaltar que em todas as reagbes ndo houve variagdo relevante nas
proporgcdes entre os isdbmeros diarilados 62/93/94. Os valores ficaram na faixa entre
80/12/8 e 86/9/5.

Em funcéo de nado termos conseguido separar os isdmeros diarilados (apenas uma
mancha por analise CCD), a mistura de compostos foi separada por HPLC preparativo e
os 3 isbmeros foram caracterizados. Foram obtidos cerca de 2 miligramas dos isdmeros
minoritarios, os quais foram caracterizados por RMN de 'H, '®C e massas de alta
resolucdo. Pode-se verificar a presenca de solventes residuais como diclorometano e
acetato de etila nos espectros de RMN de 'H.

O espectro de RMN de 'H para o isémero majoritario yy-diarilado 62 é
apresentado na Figura 17. Cabe destacar o sinal referente ao hidrogénio vinilico H, em
5,93 ppm, (um tripleto com constante de acoplamento com os hidrogénios Hy € Hy J =
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6,66 Hz). Ja em 4,39 ppm pode-se verificar o dubleto referente aos hidrogénios Hy e Hy
(constante de acoplamento com o hidrogénio vinilico H,, J = 6,67 Hz).

R el
O0=™\"0 \ 6.676
H Hp 6.661
a I Hb‘ Ha
MeO 62 I OMe j

o
@

n
o
@

pplﬁ?ﬁ? 5.940 5.930 5.920 5.910 pzbfg?tﬂﬂoo 4.390 4.380 4.370

J Wl
wy (L Y yy
T ‘ T T ‘ T T T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ T
ppm 8.{} 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0

Figura 17 — Espectro de RMN de 'H do composto 62 em CDCl; a 500 MHz.

O espectro de RMN de 'H para o isdmero diarilado 93 é apresentado na Figura 18
Cabe destacar o sinal referente ao hidrogénio vinilico H; em 6,80 ppm, um singleto,

juntamente como dubleto referente aos hidrogénios aromaticos. Em 4,93 ppm pode-se
verificar o aparente dubleto referente aos hidrogénios Hy e Hp.
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Hbe Hb'
H, \
.
oo t1) 6800 5 750 ppmf0 4.930 4.920 4.910
CHCl,
| I ‘
. |
||
||
I
Wi oy Y Wy |
ppm (”7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00

Figura 18 — Espectro de RMN de 'H do composto 93 em CDCl; a 500 MHz.

O espectro de RMN de 'H para o isémero diarilado 94 é apresentado na Figura 19.
Cabe destacar o sinal referente ao hidrogénio vinilico Hy em 6,49 ppm, um singleto largo.
Em 4,63 ppm pode-se verificar o dubleto referente aos hidrogénios Hpe Hy com J = 1,35

Hz, referente ao acoplamento com o hidrogénio vinilico Ha.
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Ho
G
b
Hbe Hb' MeO O
Ha \ 1.351 o
J OMe
|—‘—| r )
g » EtOAc
0 $500 6.490 6.480 ppnit§Pp0 4.6300 4.6250 \
[l (| H
. I T Iy T
ppm (t1) 7.0 6.0 5.0 4.0

Figura 19 — Espectro de RMN de 'H do composto 94 em CDCl; a 500 MHz.

A determinacgao estrutural dos compostos 93 e 94 foi realizada por experimentos
de RMN de NOESY. Através destes experimentos, foi possivel verificar a interacao
espacial entre o CH; alilico com dois anéis aromaticos e a auséncia de interagcdo com o
hidrogénio vinilico no composto 93 (Figura 20). Ja para o isdmero 94, foi verificada a

interacao entre o CH> alilico com o hidrogénio vinilico e com apenas um anel aromatico.

Figura 20 — Determinagdo dos produtos 93 e 94.
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Em fungcédo do objetivo para esta parte do trabalho ser a obtengédo exclusiva do
aduto y,~diarilado 62, planejou-se iniciar a reacdao de Heck-Matsuda a partir do aduto
monoarilado de configuracéo trans 57a. Ao iniciar a reacdo com a ftalimida alilica (25),
partia-se para a segunda arilacdo com uma mistura de isémeros j-arilados cis 58a e trans
57a e o aduto p-arilado 59a, o que nao permitia uma boa avaliacdo da reatividade do
substrato 57a. Desta forma, foi realizada a reagdo de monoarilacdo sob as condicdes
otimizadas e ao final, o produto majoritario frans foi recristalizado em cloroférmio,
fornecendo 83% de rendimento deste isbmero (Esquema 39). Posteriormente, iniciaram-
se os estudos da segunda arilacdo de Heck deste substrato. Assim, partindo-se de
apenas um isémero, pOde-se verificar mais precisamente o comportamento deste
substrato que pode apresentar dois padrbes distintos de reatividade: pode sofrer a -
arilacdo como esperado para alilaminas ou sofrer a p-arilacdo como esperado para

estirenos (Esquema 39).4?

42 Moro, A. V.; Cardoso, F. S. P.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5668.
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OMe
_ +
(0] N (0]
K N2BF,
25 46a

Pd,(dba); (4 mol%) o/j\ io Oi io O; ENE ;O

N + N +
NaOAc, PhCN
t.a., 1h, 99%
MeO 57a

razédo 57a/58a/59a = 89/4/7

Recristalizacao
em CHClI;

____________________ y-arilacao esperada
o] ' para aminas alilicas
:

57a .

'
'

: LN

' trans O/\ h A

p-arilacao esperada N \
para estirenos *~.OMe ,

83% de rendimento

Esquema 39 — Reacao de Heck-Matsuda entre 25 e 46a.

Tendo em maos o aduto monoarilado de configuracao trans 57a partiu-se para o

estudo da segunda arilagdo de Heck-Matsuda. Assim, foram empregadas as condi¢des

6timas anteriormente estabelecidas: adicdo de Pdx(dba)s (4 mol%), tetrafluoroborato de 4-

metoxibenzenodiaz6nio (46a) (1,2 equivalentes), mantendo-se sob agitagao durante 1,5

horas, a temperatura de 60 °C (Esquema 40). Apds o consumo total do sal de diazénio,

foram adicionados novamente Pdy(dba); (4 mol%) e sal de diazbnio 46a (1,2

equivalentes). Ao término da reacao, o produto diarilado 46 foi obtido em 80% de

rendimento, em uma razao isomérica 62/93: 85/15. O produto 94 nao foi observado.
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1) Pdy(dba); (4 mol%)
60 °C 1,5h

NzBF4 46a

1) Pdy(dba)s (4 mol%)
60 °C 1,5h

NzBF4 46a

Rend. 82%
razéo 62/93 = 85/15

Esquema 40 — Reacao de diarilacdo de Heck-Matsuda entre 57a e 46a.

Uma proposta para o mecanismo envolvido na formag¢do do produto y,j-diarilado
62 ¢é apresentada no Esquema 41 e esta baseada nos resultados e estudos realizados
para a reacao de monoarilacao de Heck-Matsuda com aminas alilicas.

(0]
R— n . + Ar insergéo
1_<N L,Pd-Ar o---- Pd\ R1\O Py Ar' migratéria +8Ar,
—_— \ —_— O F4U-._ _— ——
R/Z — )J\ AN Ro~N=—2"\ Ar
R4 N = ~Ar Ar
H Ar |I? H
2
57a A B C
aduto trans
L (0]
"eo-Pd A -LPdH R
— Ry N Ar
2=N Ar' eliminacéo / ¥<
H " e H Ar'
r
D 62

Esquema 41 — Formacao do aduto diarilado 62 a partir de 57a.

Primeiramente, ocorre a coordenacédo da espécie de arilpaladio catibnica ao aduto
de Heck monoarilado 57a (intermediario A). Por questdes estereoeletrbnicas, o sistema
tende a rearranjar-se dando origem ao intermedidrio quelado de 7 membros
(intermediario B). Em seguida, o paladdio se insere no carbono g transferindo o
grupamento arila para o carbono y (etapa de insercdo migratoria), fornecendo o

intermediario ciclico de 6 membros C. Apds, ocorre um giro na ligacao C-C para o paladio
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ficar na posicao syn ao atomo de hidrogénio e realizar a S-eliminagdo de hidropaladio
(intermediario D). Por fim, a S-eliminacao de hidropaladio ocorre, originando o aduto -
diarilado 62 e o hidropaladio catiénico, o qual irda sofrer a etapa de eliminacao redutiva
pela acédo da base, restituindo a espécie de paladio zero ao ciclo catalitico.

Uma proposta para o mecanismo de formagéao do subproduto o aduto g,)-diarilado

93 a partir de 57a € apresentada no Esquema 42.

O

o) O o)
R14</ + R14</ R14</ + R14</
L,Pd—Ar -L,PdH
N . N H — » N — 0 = N Ar
R? ‘>:\ R? A\FZ\D R? ‘H eliminagdo 2 4>:<
H + H syn

H Ar H Ar' Ar Fl’d H Ar'P:d Ar' H
A Ln B Ln
57a 93
aduto trans aduto g, y-diarilado

Esquema 42 — Formacé&o do aduto 93 a partir do aduto trans 57a.

Inicialmente, ocorre a insercao migratoria syn da espécie de arilpaladio catiénica a
ligacdo dupla do substrato 57a, originando o intermediario A. Acredita-se, que neste
caso, onde a insercdo do grupamento arila se deu no carbono S, ndo ha a formacao do
intermediario ciclico, o qual foi proposto no Esquema anterior para o aduto diarilado 62.
Em seguida ocorre um giro na ligacao C-C para o paladio ficar na posicao syn ao atomo
de hidrogénio e realizar a S-eliminacao de hidreto de paladio (intermediario B). A proxima
etapa é a f-eliminacao syn, a qual fornece o aduto de Heck 93 e o hidropaladio.

Em funcdo de néo ter-se obtido exclusivamente o aduto y,)-diarilado 62 e de a
mistura de isémeros diarilados 62/93 nao ser facilmente separavel, decidiu-se tragar
outra rota sintética para obtencdo dos alvos desejados. Este trabalho esta em
desenvolvimento em nosso laboratério pelo aluno de mestrado Allan Ribeiro da Silva

(Esquema 43).
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PR,
A SICRW

(87) (88)
prenilamina tolpropamina

Esquema 43 — Nova rota proposta para a sintese de 87 e 88.
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4. Aplicacoes sintéticas
4.1. Sintese da naftifina (10)
4.1.1. Introducao
A naftifina (10) € uma alilamina sintética utilizada como fungicida em tratamentos
de dermatomicoses e infec¢des causadas por leveduras (Figura 21). Este composto € um

potente inibidor da sintese do ergosterol, comprometendo a producdo da esqualeno

epoxidase, importante enzima presente na sua biossintese.*

I\IAe
N AN
(10)
OO naftifina

Figura 21 — Naftifina (10).

O ergosterol (101) € um componente essencial das membranas celulares dos
fungos, interferindo na integridade e crescimento da parede celular. Quando a naftifina
(10) atua inibindo a enzima esqualeno epoxidase, ocorre um decréscimo no conteudo
total de esgosterol da membrana celular do fungo, alterando as propriedades fisico-
quimicas da membrana e sua funcdo no transporte de nutrientes e balanco do pH
(Esquema 44).* A inibicdo da sintese do ergostrol (101) gera um aumento na
concentracao do hidrocarboneto esqualeno (99), que téxico em grandes quantidades,

ocasionando o enfraquecimento da membrana e morte da célula.*®

*® Paltauf, F.; Daum, G.; Zuder, G.; Hogenauer, G.; Schulz, G.; Seidl, G. Biochim. Biophis. Acta 1982, 712,
268.

* Shalini, K.; Kumar, N.; Drabu, S.: Sharma, P. K. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 668.

s Grupta, A. K.; Sauder, D. N.; Shear, N. H. J. Am. Acad. Dermatol. 1994, 30, 911.
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esqualeno epoxidase
= = = = = =
(99)
esqualeno
o}
= = = = =
(101) (100)
ergosterol 2,3-epoxido esqualeno

Esquema 44 — Inibi¢cao da biossintese do ergosterol (101).

A primeira sintese da naftifina (10) foi realizada por Berney e Schuh em 1978.4
Neste trabalho, os autores sintetizaram o anel espiro 109 a partir da reacdo de
condensacao de Mannich intramolecular entre o amino-naftol 108 e o formaldeido como
etapa-chave (Esquema 45). Na época desta publicacdo, ainda nado se tinha
conhecimento das propriedades biolégicas deste composto. Esta rota sintética teve inicio
pela reacao de condensacao entre o 2-naftol (102) e o acido cinamico (103), formando a
lactona 104 em 20% de rendimento (Esquema 45). Apoés, foi realizada a abertura da
lactona 104 pelo tratamento com hidroxido de sédio, seguida pela metilacdo do alcool
formado e neutralizacdo do carboxilato com acido cloridrico (68% de rendimento para as
3 etapas). Posteriormente, o 4cido 105 foi tratado com cloreto de tionila para geracéao do
cloreto de acila correspondente, o qual foi capturado com N-metilamina, dando origem a
amida 106 em 87% de rendimento. A amida 106 foi reduzida com hidreto de aluminio e
litio, fornecendo a amina 107 (70% de rendimento). A etapa seguinte envolveu a O-
desmetilacdo do substrato 107 com tribrometo de boro (Esquema 45). O produto
desmetilado 108 foi obtido em 61% de rendimento. A reagdo-chave desta sintese foi a
condensagcao de Mannich intramolecular, a partir do ataque do enol a imina formada
entre a unidade amina do intermediario 108 e o formaldeido. Esta etapa deu origem ao
anel espiro 109. Por fim, foram realizadas a reducdo da cetona 109, abertura do anel

espiro e desidratagéo, fornecendo a naftifina (10).

“® Berney, D.; Schuh, K. Helv. Chim. Acta 1978, 61, 1262.
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COOH O 0. OH
oH - o 1) NaOH,q (10%), 100 °C O
. H,S0, 2) Me,SO,
_ O
AcOH, OO 3) HCI 5N MeO
1h, refluxo o
20% o8% OO

102 103 104 105

H H
N.
1) SOCl,, tolueno O Nme Me N-\e
105 80-90 °C LiAIH,4, THF BBr3;, DCM
. .
2) MeNH,, (-5)-0 °C 1,5h, refluxo (-5)-0 °C, 20’
M MeO
v ol o e oo
106 107 108
ok H :
108 _CH2Ceq) (35%) Nepe LiAIH,, THF Nepo _HCIIN N

EtOH, 20' 0)

t.a., 30' HO,,
88% v

76%

2h, refluxo OH
0

109 110 11
I\I/Ie
HCI 5N N S
M1 oh refluxo

naftifina

Esquema 45 — Primeira sintese da naftifina (10).

Em 1986, Stutz e colaboradores descreveram a sintese e a avaliagdo da atividade
antifingica da naftifina (10) assim como de um vasto nimero de analogos.*” A naftifina
(10) e seus analogos foram obtidos através de 4 diferentes metodologias.

A primeira abordagem envolveu a reag¢do entre diversas aminas primarias 112 e
aldeidos 113, que originaram as iminas 114, as quais foram reduzidas com boroidreto de
sédio, fornecendo as aminas alquiladas 115 (Esquema 46). Por ultimo, foi realizada a
metilagdo redutiva pela reagédo entre as aminas 115 e o formaldeido.

7 Stutz, A.; Georgopoulos, A.; Granitzer, W.; Petranyi, G.; Berney, D. J. Med. Chem. 1986, 29, 112.
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O
R-NH, H peneira molecular g1 P~z NaBH, RLN/\/\Rz NaBH,4 RLN/\/\R2
] N R H CH,0 S,
2
112 113 14 115 116

Esquema 46 - Metodologia A para sintese da naftifina (10) e analogos.

Ja a segunda metodologia empregou a reagao de condensacao de Mannich entre
as acetofenonas (118), aminas 117 e o formaldeido, seguida pela reducdo da S
aminocetona 119 formada (Esquema 47). O alcool gerado 120 sofre desidratacao,
fornecendo as aminas 121.

o]
R X R! A
RI-NH + N HCI, 0, EIOH 1 | —-R? NaBH, N | R
M | —-R? ~Me” Me”
€ _— CH,0, refluxo
o]

117 118 119 120
JHCI 5N

Esquema 47 — Metodologia B para sintese da naftifina (10) e analogos.

Outra abordagem iniciou-se com a reagcado de condensacédo de Mannich entre os
alquinos terminais 123, formaldeido e aminas secundarias 122, sob catalise de cobre ou
zinco (Esquema 48). Posteriormente, foi realizada a reducdo da ligacao tripla em 124,
formando as (E)-2-alquenilaminas 125.

) (CH0), 1 ;
R R R? R
| CuCl ou ZnC|2 |
NH * RP——H /'ll\/&> /NV\/RZ
Me 1,4-dioxano ~ Me tolueno, 40°Cc  Me
122 123 refluxo 124 125

Esquema 48 — Metodologia C para a sintese da naftifina (10) e anélogos.

Por fim, a ultima metodologia envolveu a N-alquilagcdo das aminas secundarias

126 com iodetos de alila 127 em meio basico (Esquema 49).
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;
R Na,CO3, DMF R
NH NS R N AR
Me” Me”~ ~T
126 127 128

Esquema 49 — Metodologia D para sintese da naftifina (10) e analogos.

Algumas modificagdes estruturais no esqueleto béasico da naftifina (10) foram realizadas

e 0s compostos foram avaliados quanto a sua atividade antifungica (Esquema 50). A

influéncia de substituintes como cloro,

flior, metoxila, hidroxila e metila no anel

naftalénico foram avaliadas. Foi observado que quando os substituintes 4-metoxila e 4-

cloro estavam presentes na estutura (129

e 130, Esquema 50), a atividade antimicética

foi semelhante a da naftifina (10). Ao passo que com outros substituintes como metil

(131, Esquema 50), entre outros, houve acentuada diminuicdo da atividade. Quando a

variagao estrutural foi realizada no anel be

Esquema 50) apresentaram atividade antifu

nzénico, os compostos fluorados (133 e 134,
ngica semelhante a da naftifina (10).

130
Método B
22%

(v

131
Método D
12%

10
naftifina
Método A

100%

132
Método A
85%

'YI
N XN
CID ™

Método A
69%

134

Método A
36%

Esquema 50 — Relacdo estrutura/atividade da naftifina (10) e analogos.
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No ano de 1993, Petasis e Akritopoulou relataram a obtengédo da naftifina (10)
através da reacdo de Mannich entre o ion iminio 137 e o acido vinilborbnico 139
(Esquema 51).*® A geracdo do fon iminio 137 foi realizada a partir da reacédo entre a
amina 135 e o paraformaldeido, em tolueno, a 90 °C, durante 10 minutos.
Posteriormente, o ion foi capturado com o &cido borénico 139 e a naftifina (10) foi obtida
em duas etapas, com rendimento de 82%.

(CH20), ; R2 .
R , R? R
R1’N‘R2 tolueno N/\OH - ) If = |
90 °C, 10 min. R2 HC™ "RY - i NN
135 136 137 138
R'=Me gH
R?=..1, : N7 "OH
O
RN 90 °C, 30 min.

(10)
naftifina

82%

Esquema 51 — Sintese da naftifina (10) por Petasis e Akritopoulou.

Kanno e Taylor descreveram a sintese da naftifina (10) a partir de um
procedimento “one pot’ envolvendo reagdes de oxidagdo-formacdo de imina-reducéao
(Esquema 52).* O protocolo envolveu a oxidacdo de &lcool cinamico (141) ao aldeido
correspondente utilizando éxido de manganés, seguida pela reacdo de aminagéo redutiva
com amina 140, dando origem a amina 142 com 86% de rendimento. A Ultima etapa da
sintese envolveu a reagéo de metilagdo redutiva da amina 142 com formaldeido. Ao final
da reagédo, a naftifina (10) foi obtida em 91% de rendimento. O rendimento global para as
trés etapas foi de 78%.

*8 petasis, N. A.; Akritopoulou, |. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 583.
* Kanno, H.; Taylor, J. K. Tetrahedron. Lett. 2002, 43, 7337.
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1) MnO,, NaBH H Me
NH 2, 4, N x._Ph
2 OH  peneira molecular, N~ Ph T
/H CH,Cl,, refluxo, 17h HCHO, NaH,PO3 1M,
"
OO Ph | 2) MeOH, 40 min. OO dioxano, 60 °C, 20 min. OO 91%
86%
140 141 142 (10)

naftifina

Esquema 52 - Sintese da naftifina (10) em procedimento “one pof’ por Kanno e Taylor.

Mais recentemente, Mashima e colaboradores desenvolveram um protocolo para a
aminagao de alcoois primarios, o qual possibilitou a sintese da naftifina (10) em uma
Unica etapa (Esquema 53).%° A reacdo empregou a amina 135 e o &lcool cinamico (141)
sob catédlise de Pt(cod)Cl, (1 mol%) e bis(2-difenilfosfinofenil)éter (DPEphos) como
ligante (2 mol%), em tolueno, sob irradiacdo de micro-ondas a 60 °C. A naftifina (10) foi
obtida em 95% de rendimento.

Me
M OH NV\/@
re Pt(cod)Cl, (1 mol%) x

NH DPEphos (2 mol%)

- . (10
OO tolueno, 60 °C, 5h naftifina

micro-ondas
95%

135 141

Esquema 53 - Sintese da naftifina (10) por Mashima e colaboradores.

4.1.1. Apresentacao e Discussao dos Resultados

Apés ter sido explorada a metodologia para a reacdo de Heck-Matsuda entre
aminas alilicas e sais de arenodiazénio, os esforcos se voltaram para a aplicacdo
sintética do protocolo desenvolvido. Neste sentido, planejou-se realizar a sintese da
naftifina (10), tendo como etapa-chave a reacdo de Heck-Matsuda com derivado de

amina alilica.

50 Ohshima, T.; Miyamoto,Y.; Ipposhi, J.; Nakahara, Y.; Utsunomiya, M.; Mashima, Kazushi J. Am. Chem.
Soc. 2009, 131, 14317.
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A analise retrossintética para a naftifina (10) é apresentada no Esquema 54. A
naftifina (10) poderia ser obtida a partir do aduto de Heck 143, o qual poderia ser
sintetizado a partir da reacdo de Heck-Matsuda entre a amina alilica 144 e o
tetrafluoroborato de benzenodiazénio (46i). A olefina 144 poderia ser proveniente da
amina secundaria 145, que por sua vez poderia ser obtida pela reacao de alquilagao da
alilamina (61) com o cloreto de metilnaftila (146).

protegao
reacao de Heck

metilagdo ou

redugao \ Me
M\Q \ — j\ N/\/
H
(10) “
naftifina

145

+

). ﬂ

46i
cl NH,
h

146 (61)
Esquema 54 — Andlise retrossintética para a naftifina (10).

A primeira reagao realizada visando a sintese da naftifina (10) foi a alquilacao da
alilamina (61) com o cloreto de metilnaftila (146) (Esquema 55). A reacao foi carreada a
temperatura ambiente, utilizando carbonato de potassio como base e excesso da
alilamina (61), que atuou como solvente da reacdo. Apds 24 horas de reagdo, a amina

secundaria 145 foi obtida em 96% de rendimento.
Cl

H
+ AN M N\/\
H2N 24h
=
146 61 145

Esquema 55 — Reacao de alquilacédo da alilamina (61).
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Na etapa seguinte foi efetuada a metilagdo do atomo de nitrogénio com iodeto de
metila. Assim, a amina 145 foi tratada com hidreto de sédio em tetraidrofurano, a 0 °C
(Esquema 56). Em seguida, o anion gerado foi capturado pelo iodeto de metila e a
reacao foi agitada a temperatura ambiente por mais 18 horas. A formacdo da amina
terciaria 147 foi verificada em 77% de rendimento.

H
N 1) NaH, THF, 0 °C, 10’ N
k 2) Mel, THF, 0 °C, 1h k
3)ta., 18h OO
145

7%
147

Esquema 56 — Reacao de metilagdo da amina 145.

A préxima reagéo estudada foi a reacdo de Heck-Matsuda entre a amina 147 e o
sal tetrafluoroborato de benzenodiazénio (46i) (Esquema 57). As condigdes reacionais
empregadas foram aquelas anteriormente desenvolvidas para a reagcao de Heck-Matsuda
entre aminas alilicas e sais de arenodiazénio. O protocolo utilizou Pdy(dba)s (4 mol%) e
acetato de sodio como base, benzonitrila como solvente e a reagéo foi agitada por uma
hora a temperatura ambiente. Infelizmente, ao final da reagdo, o produto 10 nao foi
observado. Acredita-se que a coordenacdo da amina terciaria, que é basica, ao

catalisador de paladio, pode ter acarretado na inativacdo do mesmo.

Me N,BF
1 2BF4 Me
N~ * Pdy(dba); (4 mol%) i \/\/@
NaOAc, PhCN,
ta., 1h
e (o
naftifina

147 46i

Esquema 57 — Reacao de Heck-Matsuda entre a amina 147 e 46i.

Em funcado do insucesso obtido para a reacao de arilacao direta do substrato 147,
planejou-se a obtencédo da olefina analoga, contendo o grupamento carboximetil como

grupo protetor do atomo de nitrogénio (Esquema 58). A reacgao foi realizada a partir do
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tratamento da amina 145 com n-BuLi, a -78 °C, seguida pela captura do anion formado

com cloroformato de metila. O carbamato alilico 148 foi formado em 61% de rendimento

MeO O

) THF, n-BulLi, (-78)-0
L 2) THF, MeOCOCI, (-78 °C) ta., 2h L
61%

145

Esquema 58 — Reacao de protecdo da amina 145 com n-Buli e cloroformato de metila.

Com o intuito de aumentar o rendimento da etapa de protecdo do nitrogénio,
realizou-se a reagao entre a amina alilica 145 e cloroformato de metila, empregando-se
uma solugéo de hidréxido de sédio como base em éter etilico (Esquema 59). Ao final de
trinta minutos de reacao, o produto protegido 148 foi isolado em 96% de rendimento.

CO Me
H MeOCOCI 2

N
X NaOH NaOH 4q, Et,0 _ 7\
0°c, 30
e
148

145

Esquema 59 — Reacao de prote¢do da amina 145 com hidréxido de sodio e cloroformato de
metila.

A etapa seguinte envolveu a reacdo de Heck-Matsuda entre a olefina 148 e o sal
de arenodiaz6nio 46i (Esquema 60). A reacao foi carreada empregando-se a metodologia
anteriormente desenvolvida. Quando a reacéao foi realizada a temperatura ambiente, o
aduto de Heck 149 foi obtido em 55% de rendimento. Ao passo que, quando esta reagao
foi aquecida a 80 °C, o rendimento aumentou para 85%. A reagédo de Heck-Matsuda se
mostrou muito eficiente, fornecendo o produto desejado com total régio- e
estereosseletividade em favor do isémero j-arilado trans. Acredita-se que além da
formag&o do intermediario ciclico de 6 membros, o volume do grupamento naftila também
tenha auxiliado na formacao preferencial do isémero de configuracao trans, suprimindo a

formacéo dos aduto cis e S-arilado.
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MeO_ _O
b N,BF, 7
N + Pd,(dba)s (4 mol%)
A @ NaOAc, PhCN, N
80°C, 1h
A

148 46i 149

Esquema 60 — Reacado de Heck-Matsuda entre o carbamato alilico 148 e 46i.

A (ltima etapa da sintese da naftifina (10) envolveu a redugdo do grupo
carboximetil ao grupamento metila (Esquema 61). A reducédo foi efetuada usando-se
hidreto de aluminio e litio, em THF, durante 2,5 horas. Ao final, a naftifina (10) pdde ser
obtida em 87% de rendimento.

MeO (@)
\Cv@ CH;
N A LiAlH,, THF N g
_ >
(-78) - 60 °C,
OO 2,5h (10)
87% naftifina
149

Esquema 61 — Reducao do grupo carboximetil do substrato 149.

Uma proposta para o mecanismo de redugdo do grupamento carboximetil a metil é
apresentada no Esquema 62.°' Inicialmente, o hidreto de aluminio e litio coordena-se &
carbonila do carbamato alilico 149 e transfere um ion hidreto (A), fornecendo a
formamida (C) ap6s a eliminacdo de metildxido de aluminio e litio (Esquema 62).
Posteriormente, outra molécula de hidreto de aluminio e litio coordena-se a carbonila da
formamida (C), transferindo um ion hidreto e gerando o intermediario (D). Em seguida,
ocorre a formagéo do ion iminio, ficando o 6xido de aluminio e litio como contra-ion (E).
Apds, uma molécula de hidreto de aluminio e litio transfere um ion hidreto, reduzindo o
ion iminio e fornecendo a N-metilamina 10.

" Hsu, H.-C.: Hou, D.-R. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 7169.
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- H H
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rN\/\/Ph ?’ r X Ph r ~ X T MeOLiAIH; |/N\/\/Ph
Ar Ar Ar Ar
149 A B C
H
LiAlH H‘AF')‘H
HHﬁgo H.__H HOEH A G M
) Bh T LiAH, (|l b \~/,L|AIH3
- TN N~ N~ Ph—7™ rN\/\/Ph
Ar Ar OLiAlH; Ar Ar
D E F G
NH,CI Ve
e rN\/\/Ph

AT naftifina (10)
Esquema 62 — Provavel mecanismo para reducao do carbamato 149.

A sintese total da naftifina (10) foi concluida em 4 etapas, tendo como etapa-chave
a reacao de Heck-Matsuda altamente régio- e estereosseletiva. O rendimento global para
a naftifina (10) foi de 68% (Esquema 63).

HoN o~ |
(61) MeOCOCI COZMe Ph-N,BF,, (46i)
_ KiCOs ta NH NaOH ,q, Et,0 Pd,(dba)s, (4 mol %)
" 24n 0°C, 30' “ L NaOAc, PhCN 80°C
96% 96%
85%
(146)
MeO__O I\'/Ie
W sph LiAIH,, THF N Ph

(-78)-60 °C,
T ee
DO
naftifina (10)
razéo: trans:cis:p-substituido = 100:0:0 Rend. global para 4 etapas

68%

Esquema 63 — Sintese da naftifina (10).
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Os dados espectroscopicos de RMN de H' obtidos para a naftifina (10) estdo de
acordo com os descritos na literatura e estdo apresentados de forma comparativa na
Tabela 6. O espectro de RMN de 'H da naftifina (10) esta apresentado na Figura 22.

Tabela 6 — Comparacéo dos dados de RMN 'H da naftifina (10).

Dados da Literatura (300 MHz, CDCl3)*
8,30 (d, J=8,1 Hz, 1H)
7,83 (dd, J=7,5Hz,2,1 Hz,)) e
7,76 (d, J=7,8 Hz, 1H)
7,53-7,18 (m, 9H)
6,57 (d, J= 15,9 Hz, 1H)
6,36 (dt, J= 15,9 Hz, 6,3 Hz, 1H)

Dados Observados (300 MHz, CDCI;)
8,29 (d, J=8,1 Hz, 1H)

7,80 (dd, J=7,5Hz,2,0Hz,) e
7,73 (d, J=7,8 Hz, 1H)
7,52-7,17 (m, 9H)

6,56 (d, J= 16,0 Hz, 1H)

6.35 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H)

3,94 (s, 2H) 3,94 (s, 2H)
3,25 (d, J= 6,5 Hz, 2H) 3,27 (dd, J = 6,3 Hz, 1,2 Hz, 2H)
2,27 (s, 3H) 2,27 (s, 3H)
Me

N\/\/Ph
naftifina (10)

66°0

ppm (16,. 0 6.50 6.40 6.30 6.20

ppm (1)

Figura 22 — Espectro de RMN de H' da naftifina (10) em CDCl; a 300 MHz.
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Os dados espectroscopicos de RMN de *C obtidos para a naftifina (10) estdo de
acordo com os descritos na literatura e estdo apresentados de forma comparativa na
Tabela 7.

Tabela 7 - Comparacao dos dados de RMN '®C da naftifina (10).

Dados Observados (300 MHz, 25 °C, CDCls) Dados da Literatura (300 MHz, 35 °C, CDCl;)*

137,0 137,2
134,7 134,9
133,8 133,9
132,6 132,6
132,4 132,5
128,5 128,5
128,4 128,4
127,9 127,9
127,5 127,6
127,4 127,4
127,3 127,3
126,2 126,3
125,8 125,8
1255 125,6
125,0 125,1
124,5 124,7
60,3 60,3
60,0 60,0
42,4 42,4
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4.2. Sintese das abaminas (11) e (54)
4.2.1. Introducao

O acido abscisico (ABA, 150, Figura 23) € um horménio vegetal que tem como
funcdo a regulacdo de varios aspectos ligados a fisiologia das plantas, tais como
respostas ao estresse hidrico, estimulo da abscisao, inibicdo da germinagdo de sementes
e o desenvolvimento dos gomos.®® Este composto ajuda as plantas no crescimento e
desenvolvimento do caule. Quando as plantas se encontram num periodo de estresse,
por questdes de falta ou excesso de agua e nutrientes, a concentragdo do &cido
abscisico € aumentada. A enzima-chave responsavel pela biossintese do ABA (150) é a
9-cis-epoxicarotendide dioxigenase (NCED).2° A biossintese do ABA (150) inicia-se a
partir da zeaxantina (151), a qual sofre uma série de reagcbes para dar origem ao
intermediario 9'-cis-neoxantina (152). Este por sua vez sofre uma clivagem oxidativa
mediada pela enzima NCED fornecendo a xantonina (153). Apds, ocorre a abertura do
epoxido, oxidacao do aldeido e do alcool, origindo o horménio vegetal ABA (150,
Esquema 64).%

A abamina (11) e a abamina SG (54) (Figura 23) sdo dois compostos sintéticos
atuam como inibidores seletivos da enzima NCED, comprometendo a sintese do ABA
(150).>*

o)
o OMe MeO OMe
MeO)H OMe OMe
No A No A

abamina abamina SG

a1 (54)

F F

Figura 23 — Abamina (11) e abamina SG (54).

2 Han, S.-H.; Kitahata, N.; Sekimata, K.; Saito, T.; Kobayashi, M.; Nakashima, K.; Yamaguchi-Shinozaki,
K.; Yoshida, S.; Asami, T. Plant Physiol. 2004, 135, 1574.

°® Nambara, E.; Marion-Poll, A. Annu. Rev. Plant Biol. 2005, 56, 165.

* Asami, T.; Han, S.-Y.; Kitahata, N.; Saito, T.; Kobayashi, M.; Shinozaki, K.; Yoshida, S. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2004, 14, 3033.
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~ S
< OH

9'-cis-neoxantina (152)

o oo

xantoxina (153)
| |

NN
"OH
o HO Yo

(150)
acido abscisico

Esquema 64 — Biossintese do &cido abscisico (150).

A biossintese do ABA (150) é apresentada no Esquema 64. A etapa de clivagem
oxidativa de 9’-cis-neoxantina (152) é inibida pelas abaminas, que impede a formacao da
xantonina (153) (Esquema 64). As abaminas atuam como importantes ferramentas para
elucidar aspectos da biossintese do ABA (150) e avaliar os efeitos da sua presenca em
plantas grandes. Além das abaminas, existem outros inibidores da biossintese do ABA
(150), como a fluoridona e o norflurazon.>® Um inconveniente atrelado a utilizacdo destes
compostos é que os mesmos ndo sao inibidores seletivos de NCED e acabam por
interferir em outros aspectos do metabolismo das plantas, podendo causar a morte das

mesmas. Em virtude disso, o desenvolvimento de novos inibidores seletivos da sintese

°® Kusumoto, D.; Chae, S. H.; Mukaida, K.; Yoneyama, K.; Yoneyama, K.; Joel, D. M.; Takeuchi, Y. Plant
Growth Regul. 2006, 48, 73.
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do ABA (150) é um desafio muito grande para esta area, uma vez que eles sdo de suma
importancia para o estudo do metabolismo das plantas.

Recentemente, Asami e colaboradores publicaram um trabalho que indica que as
abaminas diminuem o nivel de estrigolactonas em varias plantas.*® Estrigolactonas sdo
estimulantes da germinacdo de sementes de pequenas plantas parasitas e também
induzem a ramificagdo das hifas de fungos micorrizicos que formam associagdes
simbidticas com raizes de plantas superiores.”’ Estas informacdes sugerem que as
abaminas podem ser usadas como estrutura basica para o desenvolvimento de
reguladores especificos de estrigolactonas, que podem ter importantes aplicacées na
area de pesticidas.

A Unica sintese descrita na literatura para a abamina (11) foi realizada em 2004
por Asami e colaboradores.® Neste artigo os autores descreveram de maneira geral os
procedimentos experimentais empregados na sintese e em nenhum momento foi feita
alguma referéncia aos rendimentos reacionais obtidos. A rota reacional desenvolvida
para a sintese da abamina (11) é apresentada no

Esquema 65. Esta rota envolveu 6 etapas, tendo como etapa-chave a juncao dos
intermediarios sintéticos 156 e 157 na reacao de aminagéao redutiva.

A rota reacional comecou pela reacdo de reducao do acido carboxilico 154 ao
alcool 155. Em seguida, o alcool foi oxidado ao aldeido 156 correspondente através do
emprego das condicoes reacionais de Swern. Apds, foi realizada a aminagcao redutiva
entre a amina 157 e o aldeido 156, fornecendo a amina alquilada 159. A Ultima etapa
envolveu a reacdo de alquilacdo do nitrogénio com o cloreto 160, que forneceu a
abamina (11). Segundo os autores, a obtengcdo do composto foi confirmada através de
andlises de RMN de 'H e 3C e analise elementar.

% Kitahata, N.; Ito, S.; Kato, A.; Ueno, K.: Nakano, T.; Yoneyama, K.; Yoneyama, T.; Asami, T. J. Pestic.
Sci. 2011, 36, 53.
%" Cook, C. E.; Whichard, L. P.; Turner, B.; Wall, M. E.; Egley, G. H. Science 1966, 154, 1189.
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OMe
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NaH, DMF, t.a. M
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abamina (11)
6 etapas reacionais

Esquema 65 — Sintese da abamina (11) por Asami e colaboradores.

Em trabalho posterior, Asami e colaboradores aplicaram a mesma rota sintética
para a obtencdo da abamina SG (54),°® variando apenas o agente alquilante para o
cloreto 161 (Esquema 66). Neste artigo, os autores relataram que a abamina SG (54) foi
obtida em 6 etapas, com rendimento global de 69%. Mais uma vez, nao foram informados
0os rendimentos reacionais para cada etapa da sintese, tdo pouco os detalhes

experimentais empregados.

F

MeO
j@\/\/ (\)J\OMe
NaH, DMF MeO AN

HN fe)

X MeoJ\/\/CI abamina SG (54)

6 etapas = Rend. global 69%
F

MeO 161
OMe 159

Esquema 66 — Sintese da abamina SG (54) por Asami e colaboradores.

% Asami, T.; Han, S.-Y.; Kitahata, N.; Saito, T.; Kobayashi, M.; Shinozaki, K.; Yoshida, S.; Noji, N.; Nakano,
T.; Kuchitsu, K.; Shogo, M.; Tsujimoto, M. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 5555.
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4.2.2. Apresentacao e Discussao dos Resultados

Dando continuidade as aplicacées sintéticas da metodologia desenvolvida,
planejou-se sintetizar a abamina (11) e a abamina SG (54). A retrossintese para as
abaminas é apresentada no Esquema 67. Estes compostos poderiam ser obtidas a partir
do intermediario 159, pela reacdo de alquilagdo com o reagente apropriado. A amina 159
poderia ser proveniente da reacdao de reducdo do composto 162, o qual poderia ser
obtido pela reacdo de Heck-Matsuda entre a amida alilica 73 e o sal tetrafluoroborato de
3,4-dimetoxibenzenodiazénio (460). A olefina 73 poderia ser sintetizada através da

reacao entre o acido 4-fluorbenzdico (71) e a alilamina (61).

OM reagao de Heck OMe
MeO M ou3 OMe
/
AN redugao

f— p—
anuHagao
abaminas
F
(0] OH
+ HoN N — OMe
NzBF4

F
(1) (61)

Esquema 67 — Analise retrossintética para as abaminas.

Visando a sintese da abamina (11), foi realizada a etapa-chave da sintese, a
reacdo de Heck-Matsuda entre a amida alilica 73 (anteriormente sintetizada, Esquema
28) e o sal de arenodiazénio 460. A reacao foi realizada na presenca de Pdy(dba)s e
acetato de sodio em benzonitrila, a temperatura ambiente, durante 1 hora (Esquema 68).
Neste caso, foi necessario o aumento da quantidade de catalisador de paladio, de 4
mol% para 10 mol%. O aduto de Heck 162 foi obtido em 84% de rendimento. A reacdo de
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Heck-Matsuda forneceu exclusivamente o produto desejado com configuragao trans. Este
resultado demonstra a eficiéncia da reagao de Heck-Matsuda na construgcao deste tipo de

sistema insaturado.

OMe
H N,BF OMe
o) N\/\ 2br4 0
A H
X Pds(dba)s (10 mol%) 0 N S
+ NaOAc, PhCN, t.a., 1h
OMe 84%
OMe
F
F

73 460 162

Esquema 68 — Reacao de Heck-Matsuda entre 73 e 460.

A etapa seguinte, a reducdo do grupamento amida, apresentou algumas
dificuldades. A primeira metodologia empregada foi aquela usada na sintese da naftifina
(10), utilizando hidreto de aluminio e litio como agente redutor, em tetraidrofurano. Ao
final da reacao, o produto reduzido 159 nao pbde ser observado e o material de partida
foi recuperado (Esquema 69 — caminho reacional 1).

OMe OMe

OMe  |iAIH,, THF OMe
H X H (1
O Ny 12h, (-78)-(60) °C N
LiAIH,, THF
H,SO0,, 24h, t.a. (
F F
162 159

Esquema 69 — Reducédo da amida 162 com LiAlH,.

O segundo experimento utilizou hidreto de aluminio e litio como redutor, mas desta
vez, na presencga de acido sulfurico (Esquema 69 — caminho reacional 2). A reacao entre
o acido sulfurico e hidreto de aluminio e litio € responsavel pela geracao de alana (AlH3)
no meio reacional, um reagente classico para redugdo de amidas e lactamas (Esquema

70).>® Contudo, através deste protocolo o produto 159 néo foi observado e o material de

% Cheng, H.-Y.; Hou, D.-R. Tetrahedron 2007, 63, 3000.
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partida foi recuperado. Acredita-se que atraveés deste protocolo ndo tenha sido possivel a

geracao do agente redutor alana (Esquema 69 — equagéo 2).

THF, t.a.

2 LiAH, + H,S0, Lizso4l + 2 AH; + 2H2T

Esquema 70 — Geracao de alana.

Em virtude do fato de nao ter sido realizada a redug¢do da amida 162, buscou-se
alternativas para a geracao da alana. Uma forma encontrada foi a geracdo da mesma a
partir da reacdo entre tricloreto de aluminio e hidreto de aluminio e litio.%° Assim, foi
adicionada uma solugao de hidreto de aluminio e litio sobre o tricloreto de aluminio em
tetraidrofurano (Esquema 71). Em seguida, adicionou-se a amida 162 e a reacao foi
agitada por 1 hora. Através desta metodologia a amina 159 foi obtida em 88% de

rendimento.

OMe OMe

OMe OMe
H H
o) N N N AN
LiAIH,4, AICI3

1,5h, 0 °C - ta.
88%

162 159
AlCl; + 3LiAlHy —— 4AIH; + 3LiCl

Esquema 71 — Reducao da amida 162 com alana gerada in situ a partir de AlCl; e LiAlH,.

O provavel mecanismo envolvido na reducdo da amida 162 com alana é
apresentado no Esquema 72. Esta proposta estda baseada em calculos teéricos de
“density functional theory” (DFT) realizados por Wanno e colaboradores, onde foi
estudada a redugdo da N,N-dimetil acetamida com alana.®’ Na reducdo da amida 162,
acredita-se o atomo de aluminio e um hidrogénio da alana possam coordenar-se a
amida, gerando o intermediario ciclico de 4 membros (A). Apds, pode ocorrer a sua
decomposicao, fornecendo o alcéxido de aluminio (B). Posteriormente, pode ocorrer a

60 Meyers, A. |.; Kopach, E. M.; Fray, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9876.
®' Chasviseda, S.; Rakraia, W.; Morakota, N.; Wanno, B. Int. Trans. J. Eng. Manag. Appl. Sci. Technol.
2010, 2, 73.
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coordenacao do aluminio e de um hidrogénio de uma nova molécula de alana com
intermediario B, originando o ciclo de 4 membros C. Este por sua vez, pode sofrer
decomposicao, resultando na formacao da amina reduzida 159 e do alc6xido de aluminio

correspondente.
H H
o N Ar A H-AlcoAH
X oy OAIH, N

AlH, AlH,
e —_—

F F
| " Km |
F Ar
162 A
H
/@XNH + HA~ A
2
F
Kl
9 Ar

H
15
Esquema 72 — Mecanismo proposto para reducédo de amida 162 com alana.

A etapa final da sintese foi a alquilacdo da amina secundaria 159. Para tanto,
objetivou-se sintetizar o mesilato 164, que € um substrato bastante reativo frente as
reacbes de Sn2. Assim, sobre uma solucdo do metilglicolato (163) foram adicionados
trietilamina, N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) e por ultimo o cloreto de mesila (Esquema
73). O produto desejado 164 foi obtido em 81% de rendimento apds 24 horas de reacao a

temperatura ambiente.

o) Ms-Cl o
HLOMe DMAP, Et;N %OM
OH CH,Cl,, 24h, t.a. e
81% OMs
163 164

Esquema 73 — Sintese do mesilato 164.

Em seguida, submeteu-se a amina secundaria 159 e o mesilato 164 as condicoes
de reacao de Sn2, empregando-se hidreto de s6dio como base e dimetilformamida como
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solvente (Esquema 74).%2 Apés um periodo de 30 horas ndo foi possivel observar a
formacao do produto desejado 11.

OMe o OMe

OMe
oM

H\/\/©/ i MeO)}\ \/\/©/ e
N

x . OMe _NaH, DMF, 30h N~

OMs 0 OC -ta.
F F
159 164 abamina (11)

Esquema 74 — Reacao de Sy2 entre 159 e 164.

No intuito de encontrar outro reagente para promover a alquilagdo da amina 159,
planejou-se utilizar o cloroacetato de metila (160). Assim, foi efetuada a reacédo de
alquilacdo da amina 159 com o cloreto 160. A base usada foi carbonato de potassio, em
acetonitrila, na presenca de iodeto de potassio (Esquema 75). Ao final de 24 horas de

reacao, a abamina (11) foi obtido em 85% de rendimento.

OMe

OMe (0]
OMe OMe
H e} MeO
A N A
. %OME KI, K;CO3, CHCN
Cl

t.a., 24h
85% (11)
abamina

F 159 160 F

Esquema 75 — Reacao de alquilagao de 159 com 160.

Ao final dos experimentos, a abamina (11) foi obtida em 5 etapas, tendo como
etapa-chave a reacdo de Heck-Matsuda altamente régio- e estereosseletiva. O

rendimento global para a sintese da abamina (11) foi de 53% (Esquema 76).

%2 Chavan, S. P.; Pathak, A. B.; Dhawane, A. N.; Kalkote, U. R. Synthetic Comm. 2007, 37, 1503.
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OMe

OMe
O.__OH 1)SOCl,, CH.Cl, 0 “\/\ 3,4-(OMe),PhN,BF, (460) o H\/\/@
80°C. 24 h sz(dba)3 (10 mol %)

2)H2N\/\ NaOAc, PhCN, ta., 1 h 162
[
K,COs, t.a., 24 h 84%
F 85% para 2 etapas F F
73
7 razao: trans:cis:f-substituido = 100:0:0
LiAIH,, AICI3
)S THF,
MeO °C ta.,
Cl
MeO)K/ \/\/©/
KI, KoCO3, CH3CN, 88%
. ta., 24 h
abamina (11 ’
(11) 85% 159
F F

Esquema 76 — Sintese total da abamina (11).

Os dados espectroscopicos de RMN de H' obtidos para a abamina (11) estdo de
acordo com os descritos na literatura e sdo apresentados de forma comparativa na

Tabela 8. O espectro da abamina (11) é apresentado na Figura 24.

Tabela 8 — Comparacéo dos dados de RMN 'H da abamina (11).

Dados Observados (500 MHz, CDCI,) Dados da Literatura (300 MHz, CDCI3)52

7,36-7,30 (m, 2H) 7,34 (m, 2H)
7,03 (t, J = 8,5 Hz, 2H) 7,03-6,87(m, 4H)
6,95-6,88 (m, 2H)

6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H)
6,47 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 6,47 (d, J = 15,8 Hz, 1H)
6,11 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H) 6,11 (dt, J = 15,8 Hz, 6,8 Hz, 1H)
3,89 (s, 3H) 3,89 (s, 3H)

3,86 (s, 3H) 3,86 (s, 3H),

3,76 (s, 2H) 3,77 (s, 2H)

3,66 (s, 3H) 3,66 (s, 3H)

3,39 (d, J = 6,5 Hz, 2H) 3,38 (d, J = 6,8 Hz, 2H)
3,34 (s, 2H) 3,34 (s, 2H)
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(o] OMe
HJ\OMe OMe
N X ’
(1 J“‘ f‘\ | |
abamina “‘ H }w\ er\ ‘H‘,‘
F l“f_z_“;‘*” """""""""""""" ’A """""
s o5 om0 oo
MM L JU 1
Yoy vy Yy ¢
o= - - SN S
L
pme(lO’) 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0

Figura 24 — Espectro de RMN de 'H da abamina (11).

Os dados espectroscopicos de RMN de *C obtidos para a abamina estdo de

acordo com os descritos na literatura e sdo apresentados de forma comparativa na
Tabela 9.
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Tabela 9 — Comparacéo dos dados de RMN '®C da abamina (11).

Dados Observados (125 MHz, 25 °C, CDCls) Dados da Literatura (75 MHz, 35 °C, CDCl,)**

171,7 171,7
162,0 (d, J=245,0 Hz, 1C) 162,0 (d, J =245,7 Hz, 1C),
148,9 149,0
148,7 148,8
134,2 (d, J=3,0 Hz, 1C) 134,2
132,9 132,9
130,5 (d, J=8,0 Hz, 1C) 130,5 (d, J=7,7 Hz, 1C),
129,8 129,9
124,8 124,8
119,5 119,5
115,1 (d, J= 21,0 Hz, 1C) 115,1 (d, J= 21,0 Hz, 1C)
110,9 111,0
108,5 108,6
57,4 57,4
56,4 56,4
55,9 55,9
55,7 55,9
53,6 53,6
51,4 51,4

A sintese da abamina SG (54) pode ser realizada a partir do intermediario 159
utilizado na preparacao da abamina (11), ja que a diferenca estrutural entre os dois alvos
sintéticos é a cadeia alquilica entre o0 atomo de nitrogénio e o grupamento éster metilico

(Esquema 77).
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OMe
OMe
AN
/ (11)
OMe abamina
\/\/©/0Me
H
N AN
intermediario-chave
159 OMe
F OMe
NN
(54)
abamina SG
F

Esquema 77 — Diferencga estrutural entre as abaminas.

Com o objetivo sintetizar da abamina SG (54), foram avaliadas as condigbes
reacionais da reacado de alquilagdo da amina secundaria 159 que foram utilizadas na
sintese da abamina (11) (Esquema 78). Para tanto, foram empregados amina 159, o
cloreto de alquila 161, carbonato de potassio como base e iodeto de potassio em
acetonitrila (Esquema 75). Contudo, ao final de 24 horas de reacao, o produto desejado

54 nao foi observado.

OMe o
OMe MeO OMe
N v\)oj\ K, K,CO3, CHsCN OMe
A » KoCO3, CHj
Cl X
. OMe ta., 24h No A
F
159 161 (54)

F abamina SG

Esquema 78 — Reacao de alquilacdo de 159 com o cloreto 161.

Em virtude do insucesso na reagao de alquilacdo da amina 159, partiu-se para os
estudos da reacdo de aminacao redutiva. As condi¢cdes reacionais envolveram o uso do
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aldeido 165, a amina 159, acido acético, triacetoxiboroidreto de so6dio como agente
redutor em 1,2-dicloroetano como solvente, a temperatura ambiente (Esquema 79). O
meio acido facilitaria a formagdo do ion iminio, o qual seria reduzido pelo
triacetoxiboroidreto de sédio e dando origem a amina terciaria 54. Ao final da reacao, o

produto desejado abamina SG (54) foi obtido em 60% de rendimento.

OMe 0 OMe
o
H
OMe MeO
N 165 © OMe
NH NaBH(OAc)3, AcOH N\_//—@OMe
159 1,2-dicloroetano
t.a., 48h
60 % (54)
F abamina SG

F

Esquema 79 — Reagao de aminagéo redutiva entre 159 e 165 em dicloroetano.

Com o intuito de melhorar o rendimento da reacdo de aminacao redutiva, outra
condicao reacional foi avaliada (Esquema 80). Assim, utilizou-se a amina 159, o aldeido
165 e triacetoxiboroidreto de sédio, em THF como solvente. Apds 3 dias de agitacao a
temperatura ambiente, o produto desejado 54 foi obtido em excelente rendimento de
88%.

OMe (0] OMe
(e}
H
OMe MeO)W
X 165 O OMe
NH NaBH(OAc)3, THF N\_//_GOMe
159 t.a., 72h
88%
abaminaSG
F (54)

F

Esquema 80 — Reacao de aminagéao redutiva entre 159 e 165 em THF.

A sintese da abamina SG (54) foi concluida em 5 etapas, com rendimento global
de 55%, tendo como etapa-chave a reacdo de Heck-Matsuda altamente régio e
estereosseletiva (Esquema 81).
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OMe
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F 5 etapas: 55%

Esquema 81 — Sintese total da abamina SG (54).

Os dados espectroscopicos de RMN de H' obtidos para a abamina SG (54) estdo
de acordo com os descritos na literatura e s&o apresentados de forma comparativa na
Tabela 8. O espectro de RMN de 'H da abamina SG (54) é apresentado na Figura 25.

Tabela 10 — Comparagao dos dados de RMN 'H da abamina SG (54).

Dados Observados (300 MHz, CDCI5) Dados da Literatura (CDCI3)58
7,31-7,27 (m, 2H) 7,31 (m, 2H)
6,99 (t, J = 8,5 Hz, 2H) 7,04-6,90 (4H, m)
6,91-6,87 (m, 2H),
6,81 (d, J= 8,5 Hz, 1H) 6,83 (d, J=8,2 Hz, 1H)
6,43 (d, J = 16,0 Hz, 1H) 6,45 (d, J= 15,8 Hz, 1H)
6,08 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H) 6,10 (dt, J= 15,8, 6,5 Hz, 1H)
3,90 (s, 3H) 3,93 (3H, s)
3,87 (s, 3H) 3,89 (s, 3H)
3,61 (s, 3H) 3,64 (s, 3H)
3,57 (s, 2H) 3,59 (s, 3H)
3,19 (d, J= 6,5 Hz, 2H) 3,20 (2H, d, J= 6,5 Hz)
2,49 (t, J= 6,8 Hz, 2H) 2,51 (t, J=7,0 Hz, 2H)
2,35 (t, J= 7,30 Hz, 2H) 2,37 (t, J=1,0 Hz, 2H)
1,82 (qui, J= 7,1 Hz, 2H) 1,85 (qui, J = 1,0 Hz, 2H),
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Os dados espectroscopicos de RMN de '*C ndo puderam ser comparados em

funcéo de que eles ndo foram anteriormente descritos na literatura.

TT | TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ T TT ‘ TTTT ‘ T ! ‘ ! ! ! ‘ T T
6,6/ 639 6:40 6.30 6.20 6.10 6.00 5.90 pprf(Ph 2.00
ﬂ d UJ T jJuLJ\ MjLJL
e bW I = I
T ‘ T T ‘ T T | T T T ‘ T T T T ‘ T
ppm (1170 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0

Figura 25 — Espectro de RMN de 'H da abamina SG (54) em CDCls.

Recentemente, iniciou-se uma colaboragao com professor Dr. Roberto Baigorri, da
Universidade de Navarra, na Espanha. Este professor atua na éarea de
agricultura/biologia e possui interesse em testar em seus experimentos a abamina SG
(54), como inibidor da biossintese do acido abscisico (ABA, 150). Desta forma, objetivou-
se a realizar a sintese do composto 54 em escala de gramas. Para tanto, foi inicialmente
realizada a sintese da olefina 73, a qual foi obtida em uma quantidade de 12,1 gramas
(82% de rendimento, escala de 82 mmol). Em seguida, foi realizada a reacdo de Heck-
Matsuda entre a amida alilica 73 e o sal de tetralfuoroborato de 3,4-
dimetoxibenzenodiazénio (460). A reacao foi realizada na escala de 24,1 mmol (5,17
gramas de 73) e o aduto de Heck 162 foi isolado em 75% de rendimento (5,7 gramas). A
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etapa seguinte envolveu a redugcao da amida 159 com a geracao da alana in situ. Foram
realizadas 3 reacfes simultaneas de reducgdo, todas em escala de 4,8 mmol (1,5 gramas
de 61). A amina reduzida 159 foi obtida em 75% de rendimento (0,94 gramas). As
reacoes de reducao foram realizadas em escala menor, uma vez que a geracao da alana
€ muito sensivel a fatores como agitacdo e temperatura. Ao se aumentar
significativamente a escala, poderia comprometer a geracdo da alana e
consequentemente, a eficiéncia da reacao.

A Ultima etapa da sintese foi a reacao de aminacao redutiva entre a amina 159 e o
aldeido 165. As reacgdes foram realizadas em escala de 4 mmols (1,2 gramas de 159) e o
rendimento ficou em torno de 70% de rendimento. Ao final da sintese, foram obtidos 2,3
gramas da abamina SG (54), os quais foram enviados para o professor Roberto Baigorri
na Espanha.

OMe
OxOH  1)socl, CH,Cl

o H BF, OMe
80 °C, 24h X Pd,(dba)s (4 mol%) o H .
+
OMe
e
F 73

2) HzN\/\ NaOAc, PhCN, t.a., 1h

No
KzCOa, t.a., 24h 75%
82% 2 et oM
ara as £ etapas
°P P 460 162

7

OMe
0 OMe LiAlH,, AICI,

o
H OM °C -
MeO)W y e THF, 01 hC t.a.
OMe B 165 4 N X 759
N\_//_GOM(B NaBH(OAc)3, THF
t.a., 72h

abamina (54) 65-78% 159
2,3 gramas F

Esquema 82 - Sintese de 2,3 gramas da abamina SG (54).

Cabe salientar, que ao aumentar-se a escala das reacdes na sintese da abamina
SG (54), os rendimentos foram semelhantes aqueles obtidos em escala de 0,25 mmol.
Destacando-se a reacao de Heck entre a amida 73 e o sal de diaz6nio 460, que forneceu

exclusivamente o aduto de Heck j-arilado de configuracdo trans em bom rendimento. A
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abamina SG (54) foi obtida em 2,3 gramas, o que demonstra a boa aplicabilidade da rota
sintética desenvolvida, em especial a reagcdo de Heck-Matsuda altamente régio- e

estereosseletiva.
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4.3. Sintese da alverina (56)
4.3.1. Introducao

A alverina (56, Figura 26) é um relaxante do musculo liso, um tipo de musculo que
ndo esta sob controle voluntério e esta presente em 6rgdos como o intestino e o ttero.%
Este composto é um antiespasmédico, comercializado como Alverin®, que atua
diretamente no musculo do intestino, fazendo com que ele relaxe. Isso impede os
espasmos musculares que ocorrem no intestino em condi¢gdes como sindrome do célon
irritado e doenca diverticular. Normalmente, a alverina (56) é comercializada na forma do

seu sal de citrato, sendo utilizada desde a década de 1950 até os dias de hoje.®*

AJ L

alverina
(56)

Figura 26 — Alverina (56).

Ha poucos relatos na literatura que descrevem a preparagao da alverina (56). Um
desses trabalhos foi publicado por Qinggang e colaboradores em 2010.%° Os autores
prepararam o citrato de alverina (169) pela geragéo (3-bromopropil)benzeno (167) a partir
do benzeno propanol 166, seguida pela reacao de substituicdo nucleofilica entre o
brometo formado e a amina 168 (Esquema 83). A primeira etapa da reacédo foi o
tratamento do alcool 166 com acido sulfurico e brometo de sodio. Apds a formacéo do
brometo 167 “in situ”, foi realizada a reacdo de Sn2, adicionando-se a amina 168,
hidroxido de sodio e iodeto de tetrabutilaménio. O composto alverina (56) foi obtido em
75% de rendimento. Em seguida foi realizada a reacao para formacao do sal do acido

& (a) Salim, E. F.;Ebert, W. R. J. Pharm. Sci. 1967, 56, 1162. (b) Ireson, J. D.; Leslie, J. B.; Hanahoe, T. H.
P.; Osborne, H. Pharmacol. Res. Comm. 1972, 4, 191.

® (a) Desechalliers, J. Prensa Med. Argent. 1953, 40, 3142. (b) Meunier, M. H. Bull. Fed. Soc. Gyn. Obst.
1952, 4, 566. (c) Beyazit, Y.; Koklu, S.; Ozturk, Z. A.; Yuksel, O.; Ibis, M.; Arhan, M.; Gultuna, S.; Sezer, S.;
Yuksel, I.; Babali, A. Gastroenterol Nurs. 2011, 34, 352.

% Qinggang, J. |.; Lanzhou, W.; Yubin, J. New method for preparing alverine citrate. International
Application CN 101838205 (A), 2010.
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citrico da alverina (56), como ele é normalmente comercializado. Para tanto, 56 foi
refluxado na presenca de &cido citrico em etanol. O citrato de alverina (169) foi isolado
em 95% de rendimento.

\

168 N
~N
M\Q i \/\/@
H Br.
o t.a. - refluxo NaOH, (Bu)4NI
H,0, 90 °C
75%
166 167 para as 2 etapas (56)

alverina

O+ _OH
O

m © OH
O (0]
* HO OH
OH

EtOH, refluxo
95% (169)

Esquema 83 — Sintese do citrato de alverina (169) por Qinggang e colaboradores.

Ainda neste trabalho, outras rotas sintéticas foram investigadas. Ao invés de partir
do alcool 166, foi utilizado diretamente o benzeno bromopropano (167) e este foi
submetido a reacdo de Sy2 com a amina 168 em meio basico (Esquema 84). A alverina
(56) foi obtida em 75% de rendimento.

NaOH, (Bu),NI
HV\/© 1,0, 907 @\/J\/\/@
+ N N
Br%/@ r

75%

167 168 (56)
alverina

Esquema 84 — Reacéo entre o brometo 167 e a amina 168.

4.3.2. Apresentacao e Discussao dos Resultados

Nesta parte do trabalho objetivou-se realizar a sintese da alverina (56). A analise
retrossintética para este composto é apresentada no Esquema 85. A alverina (56)
poderia ser obtida a partir do intermediario 170, pela reducdo do grupamento R ou de
uma desprotecdo seguida por alquilagdo do nitrogénio. A amina 170 poderia ser
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proveniente do composto insaturado 171, que por sua vez poderia ser sintetizado através
da reacdo de Heck-Matsuda entre a dialilamina protegida 172 e o sal tetrafluoroborato de

benzeno diazénio (46i).

redugéo ou—
desprotecao/alquilagéo \ reducédo

Py,

de Heck
(56)

alverina

Esquema 85 — Andlise retrossintética para a alverina (56).

Os estudos visando a sintese da alverina (56) foram iniciados com a reacéo de
Heck-Matsuda entre a dialilamina N-boc protegida (173) e o sal tetrafluoroborato de
benzenodiazénio (46i, Esquema 86). Para tanto, foram utilizados Pdx(dba)s; (8 mol%) e
acetato de sddio, em benzonitrila, durante 1 hora a temperatura ambiente. Ao final da
reacdo, foi obtida uma mistura complexa de produtos, onde nao foi verificada a presenca
do aduto diarilado 174.

?OC NQBF4
N + Pdy(dba)s (8 mol%) v Boc
L NaOAc, PhCN, ta., th @\/VNM\/Q
= A = X
1 equiv. 2,2 equiv.
173 46i 174

Esquema 86 — Reacao de acoplamento entre a amina 173 e o sal de diazénio 46i.

Em funcédo deste resultado insatisfatério, a reagédo foi realizada sob as mesmas
condicoes reacionais do Esquema 86, porém, empregando-se o sal tetrafluoroborato de
4-metoxibenzenodiazbénio (46a) (Esquema 87). Este sal foi utilizado porque ele apresenta
maior estabilidade quando comparado ao sal benzenodiazénio. Ao final da reacao, o
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produto 175 foi obtido juntamente com o produto 176 monoarilado, em uma razédo de

duplas com configuracéao trans/cis = 84/16.

N,BF,

N
Pdy(dba)s (8 mol%) P R 2
)/ 1 NaOAc, PhCN, t.a., 1h
1 equiv. 2,2 equiv. ©

OMe OMe OMe
173 46a 175 176

razao trans/cis = 84/16
70% 27%

Esquema 87 — Reacado de Heck-Matsuda entre a amina 173 e o sal de diazbnio 46a.

Posteriormente, decidiu-se investigar a reacao de Heck-Matsuda com a dialilamina
substituida com outros grupos de protecdo. Desta forma, foi realizada a protecao do
atomo de nitrogénio da dialilamina (177) com cloroformato de etila em diclorometano
(Esquema 88). Apds 12 horas de reagéo, o produto protegido 178 foi observado em 87%

de rendimento.

_ CICOEt _ COEt
N
)/ j\ DCM, 0°C - ta.
12h, 87% NN
178

(177)

Esquema 88 — Reacao entre 177 e cloroformato de etila.

Em seguida, foi realizada a reagdo de Heck-Matsuda entre a dialilamina protegida
178 e o sal tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio (46a), sob as condicoes
anteriormente empregadas (Esquema 89). Ap6s o consumo do sal de diazénio, foi
verificada uma mistura complexa de produtos. Através da analise por RMN de 'H foi

possivel verificar sinais referentes a produtos monoarilados, diarilados e triarilados.
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(T‘,OzEt OMe

Pd,(dba)s (8 mol%)

N + » Mmistura complexa
NaOAc, PhCN, t.a., 1h
= N

N,BF,
178 46a

Esquema 89 — Reacao de Heck-Matsuda entre 178 e 46a.

Outra dialilamina que foi testada frente a reacao de Heck-Matsuda foi a N-acetil
dialilamina 179 (Esquema 90). A formacdao da amina protegida 179 se deu pelo
tratamento da dialilamina (177) com anidrido acético na presenca de trietilamina, sob
refluxo durante 24 horas. Apds este periodo, a amina desejada 179 foi obtida em 96% de

rendimento.

AC 20 Eth

)/ L refluxo 24h )/ 1
96%

177 179

Esquema 90 — Protecao da dialilamina (177) com grupo acetila.

De posse da N-acetil dialilamina 179 partiu-se para o estudo das rea¢6es de Heck-
Matsuda com o sal tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio (46a, Esquema 91). As
condicoes reacionais empregadas anteriormente. No final da reacdo, péde-se observar a
formacdo do produto desejado 180 (razédo trans/cis = 85/15, rendimento de 68%), € 0
produto triarilado 181 (25% de rendimento).

|
N,BF, N N OMe

ﬁc

N + Pd,(dba)z (8 mol%) — X = S

NaOAc, PhCN, t.a., 1h +

= N
OMe
1 equiv. 2,2 equiv.

OMe OMe OMe OMe

razao trans/cis = 85/15

68% 25%

Esquema 91 — Reacdo de Heck-Matsuda entre a amina 179 e o sal de diazénio 46a.
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Em seguida decidiu-se investigar a reacdo entre a acetamida 179 e o sal
tetrafluoroborato de benzenodiazénio (46i) sob as condicées reacionais anteriormente
empregadas (Esquema 92). Apds 3 horas de reagéo o produto 182 foi obtido em 85% de
rendimento, em uma razao trans/cis: 87/13. O produto triarilado n&o foi verificado.

Ac

N2>BF |
2BFg N

Pd2 dba)3 (8 mol%)
)/ j\ NaOAc, PhCN, t.a., 1h %/ X

85%

1 equiv. 2 equiv. @

179 46i 182

razao trans/cis = 87/13

Esquema 92 — Reacado de Heck-Matsuda entre a amina 179 e o sal de diazénio 46i.

A etapa seguinte da sintese foi a hidrogenacdo das duas duplas ligagdes.
Normalmente estas reacdes utilizam paladio como catalisador para as reducdes. Sendo
assim, decidiu-se realizar a reagao de Heck-Matsuda e ao final, purgar-se o sistema com
hidrogénio, utilizando o paladio remanescente para catalisar a redugdo das olefinas
(Esquema 93). Apds as 3 horas de reacdo de Heck entre 179 e 46e, o sistema foi
purgado com hidrogénio e mantido sob esta atmosfera por mais 12 horas. O produto

desejado 183 foi isolado em 72% de rendimento.

N2BF4 1) Pdy(dba)z (8 mol%)
NaOAc, PhCN, t.a, 3h

JORTer

72%

1 equiv. 2 equiv.
179 46i 183

Esquema 93 — Reacado de Heck-Matsuda entre a amina 179 e o sal de diazénio 46i seguida de
reducao.

Por fim, a ultima etapa da sintese envolveu a reducao da acetamida 183, que foi
realizada utilizando-se hidreto de aluminio e litio em tetraidrofurano a temperatura de 0
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°C. Apods 3 horas de reacdo a temperatura ambiente, a alverina (56) foi obtida em 72% de
rendimento (Esquema 94).

e g

N N

LiAlH,, THF

0°C-ta.,3h
2%

alverina
183 (56)

Esquema 94 — Reacao de reducédo de 183 com LiAlH,.

Realizou-se ainda outra reacdo de reducdo da acetamida 183, desta vez,
empregando-se alana como reagente redutor. Para tanto, a alana foi gerada in situ a
partir de tricloreto de aluminio e hidreto de aluminio e litio (Esquema 95). Apds 1 hora de

reacao, a alverina (56) pdde ser isolada em 96% de rendimento.

N
LiAIH,, AICI,
THF, o°c ta.
96%

alverina
(56)

Esquema 95 — Reducao da acetamida 183 com alana.

A rota sintética desenvolvida para a alverina (56) envolveu 3 etapas, tendo como
etapa-chave a reacdo de diarilacdo de Heck-Matsuda seguida por hidrogenacéo
(Esquema 96). O alvo sintético 56 foi obtido com rendimento global de 69%.
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O . .
46i /i\c ?c
Ac 1) Pdy(dba); (8 mol%) N 2) Ho, N .
 NaOAc, PhCN, ta, 3h 12h LiAlF, AICly
> | = X = THF, 0°C - t.a.
j\ 72% para
)/ A 2 etapas 1h
96%
182 alverina (56)
179 - - 183 Rend. global para
razao transl/cis: 87/13 3 etapas: 69%

Esquema 96 — Sintese total da alverina (56).

Os dados espectroscopicos de RMN de H' obtidos para a alverina (56) sdo
apresentados na Tabela 11. O espectro de RMN de 'H da alverina (56) é apresentado na
Figura 27.

Tabela 11 - Dados de RMN "H obtidos para a alverina (56).

Dados Observados (250 MHz, CD;0D)
7.26-7.09 (m, 10H)
2,57-2,38 (m, 10H)
1,76-1,64 (m, 4H)
0,95 (t, J= 7,1 Hz, 3H)

108



Capitulo 1: Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

65

JL A .

o oy I |
T T T | T T T T ‘ T T T T | T T T T | T T T T ‘ T T T T | T T T T ‘ T T T T | T T T T ‘ T T T T ‘ T
pprPfyy 80 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Figura 27 - Espectro de RMN de 'H da alverina (56), a 250 MHz, em CD3OD.
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4.4. Sintese do cloridrato de cinacalcet (55)
4.4.1. Introducao

O cloridrato de cinacalcet (55) (Figura 28) é a primeira droga de uma nova classe
de calcimiméticos aprovada para comercializagdo pelo érgao americano FDA (Food and
Drug Administration) como Sensipar® e Mimpara®. Os calcimiméticos pertencem a uma
classe de moléculas pequenas, administrados oralmente, que diminuem a secrecao do
horménio da paratireoide, o paratorménio (PTH), pela ativacdo dos receptores de
calcio.®® Estes compostos sdo usados no tratamento do hiperparatireoidismo. Esta
doenca é caracterizada pela super secrecdo de PTH, resultado de uma falha dos
receptores de calcio na glandula da paratireoide que é responsavel pela regulacdo de
céalcio na corrente sanguinea.’’ Elevados niveis de PTH, estdo associados com
metabolismos de caélcio e fésforo alterados, causando dores nos ossos, fraturas e

aumentos de riscos de morte por doencgas cardiovasculares.®

O CH,
N
SRS
(55) CF;
cloridrato de cinacalcet

Figura 28 — Cloridrato de cinacalcet (55).

Um trabalho interessante desenvolvido por Thiel e colaboradores relatou a sintese
do cloridrato de cinacalcet (565) no ano de 2008 (Esquema 97).69 A rota sintética estudada

por eles tem como etapa-chave a condensacédo entre a amina 187 e o acido 185.° A

% Herbert, S. C. Annu. Rev. Med. 2006, 57, 349.

®” Sorbera, L. A.; Castaner, R. M.; Bayers, M. Drugs Future 2002, 27, 831.

&8 Franceschini, N.; Joy, M. S.; Kshirsagar, A. Expert. Opin. Invest. Drugs 2003, 12, 1413.

&9 Thiel, O. R.; Bernanrd, C.; Tormos, W.; Brewin, A.; Hirotami, S.; Murakami, K.; Saito, K.; Larsen, R. D.;
Martinelli, M. J.; Reider, P. J. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 13.

® Beckwith, A. L. J. In The Chemistry of Amides; Zabicky, J., Ed.; Synthesis of Amides; Interscience:
London, 1970; pp 105.
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sintese iniciou-se com a reducao da ligagao dupla do acido cindmico 184 com Pd(OH),/C
em etanol, com rendimento quantitativo. Paralelamente, o cloridrato 186 foi tratado com
solugéo basica em tolueno, formando a amina livre 187 com rendimento quantitativo. Em
seguida foi efetuada a condensacao entre a amina livre 187 e o &cido carboxilico 185
previamente obtido. A reacao foi realizada sem solvente e a 4gua formada foi evaporada
em funcdo das altas temperaturas empregadas. Apos, foi efetuada a redugdo da amida
188 com boroidreto de sodio e BF3s. THF. O produto reduzido 55 foi isolado em 95% de
rendimento, porém havia algumas impurezas. O produto foi recristalizado em metanol e
agua, com rendimento de 95% para esta etapa. O rendimento global para a obtencao do
cloridrato de cinacalcet (55) para as 6 etapas foi de 85%.

OH 2/C H2 3 4 bar
40-60 °C, EtOH
quantitativo

Me._ __NH, HCI Me._ NH, CH3
tolueno, NaOH 185, 185, 140-150 °C °C
OO quantitativo OO 95%
186 187

1) NaBH,, BF3. THF
THF, diglima, 45-60 °C

O CH, 2) tolueno, HCI, 95%
N recristalizacédo
H.HCI MeOH/H,0, 95%
H HCI

(55) CF3 |
cloridrato de cinacalcet mpuro

Rendimento global para
6 etapas: 85%

Esquema 97 — Sintese do cloridrato de cinacalcet (565) desenvolvida por Thiel e colaboradores.

Posteriormente, Thiel e colaboradores publicaram outras rotas para a sintese do
cloridrato de cinacalcet (55), utilizando diferentes reacdes: reducdo de alquinos,

hidroformilacdo, metatese de olefinas, aminagdo alilica, reacbes de acoplamento
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cruzado, entre outras.”" Dentre elas, pode-se destacar a reacao de litiagdo do alcino 189,
seguido pelo tratamento com o isocianato 190 (Esquema 98). A amida 191 foi obtida em
89% de rendimento. Apds, o intermediario 191 foi tratado com borana dimetilsulfeto em
tolueno para a redugédo da tripla ligacdo e da carbonila. Ao final, adicionou-se acido
cloridrico e o alvo desejado 55 foi isolado em 22% de rendimento.

@\1)n-BuLi,THF,-78°C O CH; O
FsC N O CH; O N™

o

c” Ho OO CF;
189 O N o1
190

89% 1) BH3.Me,S, tolueno,

50 °C, 3h
2) HCl
NH.HCI CF,

(55)
cloridrato de cinacalcet

Esquema 98 — Sintese do cloridrato de cinacalcet (55) através de redugao de alquino.

Outra metodologia desenvolvida pelo mesmo grupo de pesquisas que merece
destaque empregou as reacoes de acoplamento cruzado para a sintese do cloridrato de
cinacalcet (55) (Esquema 99).”' Para a obtencdo do composto yA-insaturado 193 foi
realizada a reagao de formacao de amida entre a metil naftilamina (187) e o cloreto de
acido 192 na presenca de trietilamina, fornecendo a amida 193 em 79% de rendimento.
Posteriormente, foram realizadas 2 reacdes de Heck, utilizando-se 193 como olefina. Na
reacdo de acoplamento entre 193 e o 4cido borénico 194 (reacio de Heck oxidativa),’ foi
empregado acetato de paladio como catalisador e bipiridina como ligante, em acido

& Thiel, O.; Bernard, C.; Larsen, R.; Martinelli, M. J.; Raza, M. T.; Peet, R. C. Methods of synthesizing
cinacalcet and salts thereof. International Application W0O2009002427, 2009.

2 A reacdo de Heck oxidativa envolve o acoplamento catalisado por espécies de paladio (Il) entre olefinas
e derivados de organoboro. (a) Uemura, S.; Cho, C. S. J. Organomet. Chem. 1994, 465, 85. (b) Xiao, J.;
Ruan, J.; Li, X.; Saidi, O. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2424. (c) Jung, K. W.; Yoo, K. S.; Yoon, C. H. J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16384.
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acético, a temperatura de 40 °C, durante 3 dias. Ao final, ndo houve sucesso na reagdo e
0 aduto 195 foi obtido em apenas 9% de rendimento. J& quando foi empregado o
brometo de arila 196, acetato de paladio foi usado como catalisador, tri-(orto-toluil)fosfina
como ligante e trietilamina como base, em acetonitrila. O produto desejado 195 foi
isolado em 79% de rendimento (Esquema 99). Em seguida foi efetuada a reducdo da
carbonila e da ligagdo dupla com borana dimetilsulfeto. O alvo sintético cloridrato de
cinacalcet (55) foi obtido em 93% de rendimento. O rendimento global para a reacéo que

empregou o brometo de arila 196 foi de 58% para as 4 etapas.

Uy L
Et;N, tolueno
+ 3N,
NH. C|)v NJ\/

O 0°C-ta., 79% O H

187 192 193
O CH; O Pd(OAc), (5 mol%)
0,
N)I\/ . /@\ bpy (10 mol%) o/
H FsC B(OH),  AcOH, 40 °C, 3 dias H3C,
193 9% NH CF3

195
Pd(OAc), (5 mol%)

- W
O CH3JOI\/ . @\ (0Tol)sP, Et;N, CH,CN 1) BH3.Me,S, tolueno,
=
O N FAC Br refluxo, 16h, 79% 50°C, 3h, 93%
193

2) HCI

196 (55)
cloridrato de cinacalcet

Rendimento global para 4 etapas: 58%

Esquema 99 — Sintese do cloridrato de cinacalcet (55) por acoplamento cruzado.

Em 2011, um interessante trabalho foi publicado por Mathad e colaboradores”

descreveu a sintese do cloridrato de cinacalcet (55) em procedimento “one pot” através
da reacdo de Forster-Decker’™ (Esquema 100). Esta reacdo visa & formagdo de aminas

secundarias, através da reacao de condensacao entre uma amina primaria e um aldeido,

7® Shinde, G. B.; Niphade, N. C.; Deshmukh, S. P.; Toche, R. B.; Mathad, V. T. Org. Process. Res. Dev.
2011, 15, 455.
" (a) Forster, M. O. J. J. Chem. Soc. 1899, 75, 934. (b) Decker, H.; Becker, P. Justus Liebigs Ann. Chem.
1913, 395, 362.
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seguida da alquilagdo da imina formada com um haleto de alquila. Por fim, ocorre a
hidrélise do iminio formado, fornencendo a amina secudéria e o aldeido.”

A rota sintética desenvolvida por Mathad e colaboradores é composta por 4
etapas. Inicialmente a formacao da imina 198 a partir da reacao entre o aldeido 197 e a
amina 187 em etanol. Seguida pelo tratamento da imina formada com o brometo de
alquila 199 em N-metil-2-pirrolidinona. Apés 10-12 horas de aquecimento a 125-130 °C a
formacao do iminio 200 foi observada. Na terceira etapa foi adicionada uma solucao de
hidréxido de aménio, éter diisopropilico (DIPE) e tolueno para realizar a hidrélise do
iminio 200. Por ultimo, foi feita a adicao de acido cloridrico e a recristalizagdo do sal pela
utilizacdo de éter diisopropilico/acetato de etila/acetonitrila. Ao final da rota, o produto
desejado 55 foi obtido em 1,334 quilogramas (44% de rendimento) em um procedimento

“one pot’.

Br

N
Me_ N - A CF,
r 200

H
EtOH Me

+ e
25-35 °C, NMP B
1-2h OO 125-130 °C, 10-12h OO

187 197 198

1) H,O

2) tolueno, NH,OH
3) HCI

4) EtOAc, DIPE

CH4CN, H,0
O CH,
N

ARG

(55) CF3
cloridrato de cinacalcet

Procedimento one pot
Rendimento global 44%

Esquema 100 - Sintese do cloridrato de cinacalcet (55) por Mathad e colaboradores.

" Liu, C.; Hu, F.: Qiu, J.: Lei, G.: Bao, R. J. Wuhan Univ. Tech. Mater. Sci. Ed. 2006, 21, 56.
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Recentemente, Evans e colaboradores reportaram a sintese do cloridrato de
cinacalcet (65) tendo como etapa-chave a reagcdo de Heck seguida de hidrogenacao da
ligacdo dupla (Esquema 101).”® Os autores realizaram inicialmente a reacdo de Heck
entre o acrilato de metila (201) e o brometo de arila 196 empregando acetato de paladio
como catalisador e trifenilfosfina como ligante em dimetilformamida a 110 °C. Apds 10
horas de aquecimento, a reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e o sistema foi
purgado com hidrogénio e mantido sob esta atmosfera. Ao final de 12 horas de agitagéo,
o produto reduzido 203 foi obtido em 95% de rendimento. A etapa seguinte envolveu a
reacdo de amindlise entre o éster 202 e a amina 187, utilizando 1,2,4-triazol e 1,8-
diazabicicloundec-7-eno (DBU), & temperatura de 70 °C.”” O rendimento para esta etapa
foi de 64%. Uma alternativa para esta etapa, foi a realizacdo de hidrélise do éster 202
com solucao de hidréxido de litio seguida pela formacao da amida, utilizando cloridrato
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC.HCI) e a amina 187 em meio basico.
Atraves deste procedimento, o produto 188 pdde ser obtido em 83% de rendimento. Por
fim, os autores realizaram a reducao da amida com hidreto de aluminio e litio (80% de
rendimento). O cloridrato de cinacalcet (55) foi obtido em um rendimento global de 63%

para as 5 etapas.

1) Pd(OAc); (10 mol%)
CFs  'PPhy (20 mol%), K,CO4 s OO "
(o]
Fcopia DMF, 110 °C, 15h —\

/@ 2 H, ta. /\/@ 1,2,4-triazol, DBU, 70 °C, 64%
Br 95%  MeO,C

ou
201 196 202 1) LIOH (aq), THF, ta.,

2) EDC, DIPEA, DCM, t.a., 83%

0 "
~ LiAH,, Et,0 N NN N
(59) T ta-40°C O H N N""Hel
cloridrato de cinacalcet a.- EDC

Rendimento global 80%
para as 5 etapas: 63%

Esquema 101 - Sintese do cloridrato de cinacalcet (55) por Evans.

’® Geoghegan, K_; Kelleher, S.; Evans, E. J. Org. Chem. 2011, 76, 2187.
" Yang, X.; Birman, V. B. Org. Lett. 2009, 11, 1499.
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4.4.2. Apresentacao e Discussao dos Resultados

Dando continuidade a aplicagéo sintética da metodologia desenvolvida, planejou-
se a sintese do cloridrato de cinacalcet (55). A andlise retrossintética para 55 é
apresentada no Esquema 102. O composto 55 poderia ser obtido a partir do intermediario
203, através de uma reagao de desprotecao do grupamento R. Este composto poderia
ser proveniente de uma reacdo de Heck-Matsuda entre amina 204 e o sal
tetrafluoroborato de 3-trifluorometilbenzenodiazénio (46p) seguida pela reducao da
ligacdo dupla. A olefina 204 poderia ser sintetizada a partir da amina secundaria 205, que
por sua vez, poderia ser obtida pelo tratamento da amina 187 com o brometo de alila
(66).

reacao de Heck/redugao

t
despro egao (55) protegao

cloridrato de cinacalcet 204 46p

V %*

Esquema 102 — Analise retrossintética para o cloridrato de cinacalcet (55).

(66) allla(;ao

A rota sintética planejada para a obtencao do cloridrato de cinacalcet (55) teve
como etapa inicial a reagdo entre a (R)-metil naftilamina (187) e o brometo de alila (66)
(Esquema 103). Para isso, o substrato 187 foi tratado com trietilamina em tetraidrofurano
a temperatura ambiente.”® Em seguida, adicionou-se o brometo de alila (66). Apds 12
horas de reacdo, a amina alquilada 205 foi isolada em 85% de rendimento.

78 Vasse, J.-L.; Joosten, A.; Denhez, C.; Szymoniak, J. Org. Lett. 2005, 7, 4887.
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O g 5 EGN THF O SHs
— =
NHy * 12h, ta. NN
85% H
187 66 205

Esquema 103 — Reacédo de aliligdo da amina (74).

A segunda etapa da rota envolveu a protecao da amina 205 com o grupamento
Boc (Esquema 104). Esta protecéo se fez necessaria uma vez que os resultados obtidos
anteriormente mostraram que as aminas que ndo continham o grupamento carbonila na
sua estrutura ndo forneceram os adutos de Heck-Matsuda, pela provavel
coordenacao/inativacdo da amina basica ao catalisador de paladio. Assim, a amina
secundaria 205 foi tratada com 4-N,N-dimetilaminopiridina e dicarbonato de di-tert-butila,
em acetonitrila como solvente. Ao final de 3 horas de reacgéo, o produto desejado 206 foi

isolado em 73% de rendimento.

SHs CH
> __(Bo0)0, DMAP O 3
N _
O H CH4CN, 3h, ta. NN
73% Boc
205 206

Esquema 104 — Reacao de protecdo de 205 com dicarbonato de di-tert-butila.

Posteriormente, foi realizada a reacdo de Heck-Matsuda entre a amina alilica 206
e o sal tetrafluoroborato de 3-trifluorometilbenzenodiazénio (46p, Esquema 105). Para
tanto, foram utilizadas as condigbes 6timas para a arilagdo de alilaminas, com uma
modificacdo, que neste caso, foi 0 uso de excesso do sal de diazénio 46p. Ao final da
reacao, nao foi verificada a formacao do produto desejado 207.

O CH, N2BFa by (dba)s (4 mol%) O CHs
x = F
e /@ NaOAc, PhCN, t.a., 1h O N CFs
|
Boc FsC Boc

206 46p 207

Esquema 105 — Reacao de Heck-Matsuda entre a amina 206 e o sal de diazénio 46p.
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Apos, foi realizada a reacdo de Heck-Matsuda entre a amina alilica 206 e o sal
tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio 46a (Esquema 106). Este sal foi utilizado
em funcdo da sua maior reatividade quando comparado ao sal 3-
trifluorometilbenzenodiazénio 46p. A reacao foi realizada sob as condigdes reacionais
empregados no esquema anterior. Ao final da reacdo, foi verificada a formag¢do do

produto desejado 208 em 80% de rendimento, em uma razao trans/f-arilado: 88/12.

MeO@NﬁH o
SE I IS T S
N-F Pds(dba)s (4 mol%) O N

|

g] NTNF +
|
Boc NaOAc, PhCN, ta., 1h Boc
80% OMe

206 208 209 OMe

razao trans/1,1-substituido: 88/12

Esquema 106 — Reacdo de Heck-Matsuda entre a amina 206 e o sal de diazénio 46p.

Uma provavel explicagao para a formacao do produto g-arilado 209 é apresentada
no Esquema 107. Analisando-se os provaveis intermediarios C e D do ciclo catalitico (ver
Esquema 32) para a reacdo de Heck-Matsuda entre a amina alilica 206 e o sal de
diazénio 46a, pode-se verificar que estas estruturas sao desestabilizadas por questbes
estéricas (Esquema 107). O grupamento O-tert-butila ligado a carbonila e o metilnaftil
ligado ao atomo de nitrogénio, sdo substituintes volumosos e estdo proximos no
espacialmente, o que contribui para a desestabilizacao destes intermediarios. Em funcao
disso, a formacao dos intermediarios ciclicos fica comprometida, ocorrendo a formagao
do aduto p-arilado 209, proveniente da arilagao do intermediario aciclico. A formagao do
produto y-arilado de configuragéo cis n&o foi verificada. Acredita-se que o produto cis ndo
seja formado em funcdo dos impedimentos estéricos provocados pelos grupamentos

volumosos presentes na molécula.
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H

WNeoar Ao
N/\\/ — N/%H
QUEE —~ SleY

Esquema 107 — Provaveis intermediarios C e D na sintese do aduto de Heck g-arilado 209.

Em virtude disso, planejou-se sintetizar uma olefina substituida com grupamento
menor que o Boc, para diminuir os impedimentos estéricos e favorecer a formagédo do
intermediario ciclico. Assim, escolheu-se a amida contendo grupamento formila. Foi
verificado anteriormente, que a formamida alilica teve um bom desempenho frente as
arilacées de Heck-Matsuda, fornecendo os adutos em bons rendimentos e total controle
na régio- e estereosseletividade (ver Tabela 4, entradas 11 e 12).

A sintese da olefina 210 foi iniciada pela reagéo entre o acido férmico e anidrido
acético, para formacao do anidrido misto (Esquema 108). Apéds, adicionou-se a amina 205
e ao final da reacgao, o produto formilado 210 foi isolado em 90% de rendimento.

O CHs
N/\/
60 °C, 1h H 205 O e
HCOOH + Ac,0 —— s HCOOAc + ACOH - o~
0-50°C, 1h O )
00% CHO

210
Esquema 108 — Reacao de protecdo da amina 205 com grupo formila.

Em seguida foi realizada a reagao de Heck-Matsuda entre a amina alilica formilada
210 e o sal tetrafluoroborato de 3-trifluorometilbenzenodiazénio (46p), empregando-se as
condicoes 6timas de reacao previamente desenvolvidas (Esquema 109). Ao final de uma
hora de reacdo, o aduto de Heck jarilado de configuracdo trans 211 foi obtido
exclusivamente, em rendimento de 98%. A reacgao foi realizada novamente e ao final da
reacdo de Heck-Matsuda, o sistema reacional foi purgado com hidrogénio e mantido
sobre esta atmosfera para efetuar a reducao da ligagao dupla em procedimento “one pot’
(Esquema 109). Ap6s 12 horas de reagéo, o aduto de Heck reduzido 212 foi isolado em
98% de rendimento.
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BF4N,

46p
)5 e, )5
3
P
N~ _ Pda(dba)s (4 mol%) O l}l
¢Ho NaOAc, PhCN, CHO 80/
ta., 1h
y-trans
210 211 212

Esquema 109 — Reacao de Heck-Matsuda entre 210 e o sal de diaz6nio 46p seguida de
hidrogenacao.

Por fim, efetuou-se a desprotecéao do grupo formila a partir da reacdo do composto
212 com &cido cloridrico concentrado (Esquema 110). Ao final de 12 horas de refluxo, o
cloridrato de cinacalcet (55) foi isolado em rendimento quantitativo.

conc
refluxo 12h H HCI
quantitativo

(55)
cloridrato de cmacalcet

Esquema 110 — Reacgéo de deformilacdo de 212.

A sintese do cloridrato de cinacalcet (55) foi concluida em 5 etapas, tendo como
etapa-chave a reacdo de Heck-Matsuda altamente régio- e estereosseletiva. O

rendimento global para 55 foi de 75%.
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ANBr
O CHs &6 O CHs HCOOAc O CHs .
EtsN, THF 0-50°C, 1h %
NHy —M N/\/ - O ’Tj/\/
12h, ta. H 90% CHO  BF,N;

85%

187 205 210 46p
Pdy(dba)s (4 mol%)
NaOAc, PhCN,
t.a., 1h
refluxo, 12h
quantitativo 7-trans Fs
212 211

L

N
SECas
Rend. global para  CF3

as 5 etapas 75%

(55)
cloridrato de cinacalcet

Esquema 111 — Sintese total do cloridrato de cinacalcet (55).

Os dados espectroscopicos de RMN de H' obtidos para o cloridrato de cinacalcet
(65) sao apresentados na Tabela 12. O espectro de RMN de '"H do cloridrato de
cinacalcet (55) € apresentado na Figura 29.

Tabela 12 — Dados de RMN "H obtidos para o cloridrato de cinacalcet (55).
Dados Observados (500 MHz, CD;0D)

8,18 (d, J= 8,4 Hz, 1H)
7,95 (dd, J = 3,7 Hz, 7,9 Hz, 2H)

7,77 (d, J= 7,1 Hz,1H)
7,65-7,56 (m, 3H)
7,45-7,36 (m, 4H)

5,38 (d, J = 6,5 Hz,1H)
3,11-3,06 (m, 1H)
2,90-2,85 (m, 1H)

2,70 (t, J = 7,4 Hz, 2H)
2,04-2,02 (m, 2H)

1,80 (d, J = 6,4 Hz, 3H)
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U
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H.HCI
55 CFs
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Figura 29 — Espectro de RMN de 'H do cloridrato de cinacalcet (55), a 500 MHz, em CD3OD.
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5. Consideracoes Finais e Conclusoes

Considerando o0s objetivos propostos e o0s resultados obtidos, algumas
consideracdes podem ser feitas:

Foi desenvolvida uma metodologia abrangente para a reagdo de Heck-Matsuda
entre alilaminas e sais de arenodiaz6nio. Foram empregados diversos derivados de
aminas alilicas e diferentes sais de arenodiazénio contendo grupamentos doadores,
retiradores de elétrons e grupos volumosos. A natureza do grupo substituinte no sal de
diazénio nao influenciou a reatividade e mesmo substituintes halogenados foram bem
tolerados nessas condigées, sem competicdo da adicdo oxidativa na ligacao C-X,
especialmente quando X = |. Para todos os casos foram obtidos rendimentos de bons a
excelentes, em alta régio- e estereosseletividades em favor do produto j-arilado de
configuracéo trans. No caso das amidas alilicas, as régio- e estereosseletividades foram
superiores as obtidas com os substratos, na maioria dos casos somente o produto frans

foi isolado.

Rl R? 5 L R? R _R?
N, | /\ Pdy(dba); (4 mol %)
H Z NaOAc, PhCN, t.a. .
l N,BF 1-5h N
| — R || =R
= =
1aR2= )
R"eR"=H, Boc, COMe, COMe, y-trans y-cis  f-substituido
4-FCgH,CO, PhCO, CHO, ftalil, Ts
R® = 2-OMe, 4-OMe, 4-Me, 4-NO,, razao trans:cis:f-arilado = 86:7:7-100:0:0
4-F, 3-F, 4-Cl, 3,4-(Cl),, 4-Br, 4-I, H Rend.: 77-99%

Esquema 112 — Metodologia desenvolvida para reagdo de Heck-matsuda entre aminas alilicas e
sais de arenodiazbnio.

A alta regiosseletividade da reacdo foi racionalizada devido a possivel
coordenacao simultdnea do palddio a dupla ligagdo e ao oxigénio carbonilico. Essa
coordenacao estabilizaria o paladio, dando uma sobrevida a ele para que a etapa de

insercao migratéria ocorra. Além disso, apds a insercdo, essa coordenacao fixaria uma
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das ligagdes C-C, impedindo sua rotacdo. Consequentemente, ha formagao preferencial
do aduto j-arilado de configuragcéo trans. A formacéo das espécies propostos no ciclo
catalitico foram confirmadas através dos estudos de espectrometria de massas IES-MS.

Com relacao as reac6es de diarilacdo da ftalimida alilica (25), o aduto de Heck 62
foi obtido em bom rendimento, entretanto, houve a formacao de uma mistura de produtos
1,7~ e yp-diarilado. Em fungédo disso, esta metodologia ndo foi aplicada na sintese de
compostos como a prenilamina (87) e a tolpropamina (88). Um rota sintética alternativa
esta sendo desenvolvida em nosso laboratério.

Por fim, foi possivel a sintese de 5 compostos biologicamente ativos, empregando-
se a reacao de Heck-Matsuda entre aminas alilicas e sais de arenodiazénio como etapa-
chave da sintese. A naftifina (10) foi obtida com rendimento global para as 4 etapas de
68%. As abaminas (11) e (54) foram sintetizadas em 5 etapas, com rendimento global de
53% e 55%, respectivamente. Ja para a alverina (56), a dupla arilagdo de Heck-Matsuda,
seguida pela reducao da olefina, foi a etapa-chave da sintese. O produto foi obtido em
69% de rendimento, para as 3 etapas. O cloridrato de cinacalcet (55) foi sintetizado em 5

etapas, sendo isolado ao final da rota com rendimento global de 75%.
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Esquema 113 — Sinteses realizadas através da reagéo-chave de Heck-Matsuda entre aminas
alilicas e sais de arenodiazénio.

A metodologia desenvolvida possibilitou a utilizacdo de sais de diazénio de
maneira eficiente para a formagao de adutos de Heck-Matsuda com aminas alilicas com
alta régio- e estereosseletivade. Parte dos resultados deste trabalho foi publicada na
revista Journal of Organic Chemistry, 2011, 76, 7737. Este artigo foi destacado pela
revista Synfacts, 2012, 8, 5.”

7 Prediger, P.; Barbosa, L. F.; Génisson, Y.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 2011, 76, 7737; Synfacts,
2012, 8, 5.
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Capitulo 2: Uso de Liguidos Ionicos na Reacdo de Heck-Matsuda com
Sais de Arenodiazénio Visando a Sintese de Compostos Bioativos
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1. Introducao

Esta parte do trabalho de doutoramento foi desenvolvida durante um estagio de
um ano realizado na Universidade Paul Sabatier em Toulouse, na Franca, sob orientacédo
do professor Dr. Yves Génisson.

Os liquidos ibnicos sao sais que possuem uma estrutura cristalina ibnica-covalente
e por definicdo, apresentam o ponto de fusdo abaixo de 100 °C.%° Estruturalmente, pelo
menos um dos componentes idnicos € um composto organico, os cations em sua grande

maioria.?!

Os ions que compbe os liquidos i6nicos sdo normalmente grandes e
volumosos, sendo que o componente catibnico, normalmente apresenta um grau muito
baixo de simetria.

Nos ultimos anos, tem se verificado um crescente interesse por parte da
comunidade cientifica no desenvolvimento e aplicacdo de liquidos ibnicos em sintese
organica. Isso se deve, principalmente, as caracteristicas diferenciadas desta classe de
compostos. Os liquidos i6nicos sdo capazes de dissolver uma grande variedade de
materiais organicos e inorganicos, possibilitando que diversos reagentes possam ser
combinados em uma mesma fase.® Em virtude dos liquidos idnicos apresentarem baixa
capacidade de coordenacdo, 0os mesmos podem ser empregados como solventes
altamente polares e fracamente coordenantes. Eles também sdo imisciveis com um
grande numero de solventes orgéanicos, podendo assim, proporcionar uma alternativa nao
aquosa e polar para sistemas bifasicos.®® Os liquidos idnicos sdo compostos ndo-volateis
(pressdo de vapor quase nula), possuem boa condutividade elétrica e alta mobilidade
ibnica. Estes também apresentam excelentes estabilidades térmica e quimica. Outro
aspecto interessante é a caracteristica modular destes compostos, cujas propriedades
podem ser ajustadas através das infinitas combinagdes de cations e anions.

Em funcéo destas propriedades especificas, os liquidos ibnicos constituem uma
classe de compostos inteiramente a parte, diferente dos sais classicos fundidos que séo

80 (a) Welton, T. Chem. Rev. 1999, 99, 8, 2071. (b) Ohno, H; “Electrochemical Aspects of lonic Liquids”;
2005, Wiley-Interscience.

8 Wasserscheid, P.; Keim, W. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3773.

82 3) Consorti, C. S.; Souza, R. F.; Dupont, J. Quim. Nova 2001, 24, 830. (b) Dupont, J.; de Souza, R. F.;
Suarez, P. A. Z. Chem. Rev. 2002, 102, 3667.

8 Jain, N.; Kumar, A.: Chauhan, S. M. S. Tetrahedron 2005, 61, 1015.
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viscosos e corrosivos, cujos pontos de fusdo sdo elevados. Na Figura 30 pode-se
verificar um tubo contendo cloreto de sédio (ponto de fusdo 800 °C) e ao lado
hexafluorfosfato de 1-butil-3-metilimidazélio ([omim][PFg]) (ponto de fusao -20 °C).

Figura 30 — NaCl (esquerda) e [bmim][PFg] (direita) a temperatura ambiente.

Dentre as varias aplicacdes cientificas e tecnolégicas, a utilizacdo de liquidos
ibnicos como solventes em reagdes organicas cresceu bastante nos ultimos anos. As
caracteristicas citadas anteriormente permitem que os liquidos idnicos substituam com
vantagens diversos solventes orgéanicos volateis. O conceito de solvente verde surgiu
tendo em vista os efeitos adversos para o meio ambiente relacionados ao uso de
solventes orgénicos volateis e uma expectativa foi construida em torno dos liquidos
ibnicos, tendo sido considerados os solventes do futuro. Devido a sua ampla
compatibilidade com catalisadores oriundos de metais de transicao, os liquidos ibnicos
representam um avango COmMO NhOVOS Mmeios reacionais para processos cataliticos,
aumentando em alguns casos, a velocidade e a seletividade da reacdo.®* A sua limitada
miscibilidade com solventes organicos € outra grande vantagem dos liquidos ibnicos, pois
os produtos podem ser facilmente extraidos usando-se, por exemplo, hexano ou éter
dietilico, o que facilita o seu isolamento. Liquidos i6nicos contendo o catalisador metalico

8 (a) Mo, J.; Xu, L.; Xiao, J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 751. (b) Kabalka, G. W.; Dong, G.; Venkataiah,
B. Org. Lett. 2003, 5, 893. (c) Calo, V.; Nacci, A.; Monopoli, A. Eur. J. Org. Chem. 2006, 3791. (d) Migowski,
P.; Dupont, J. Chem. Eur. J. 2007, 13, 32.
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em alguns casos podem ser reciclados sem perda significativa da atividade catalitica, o
que os torna atraentes do ponto de vista da “quimica verde”.%°

Em funcao disso, os liquidos ibnicos vém sendo largamente empregados como
solventes em reacbes de acoplamentos catalisadas por metais de transicao,
especialmente na reacdo de Heck.®® Esta reacgdo representa o processo catalisado por
paladio mais estudado em liquidos ibnicos. A intensa atividade neste campo deve-se,
principalmente, ao fato da reacao de Heck ser extremamente popular, versatil e despertar
o0 interesse das industrias.

O primeiro trabalho publicado nesta area foi desenvolvido por Kaufmann e
colaboradores em 1996.%” Os autores relataram o acoplamento entre acrilato de n-butila
(214) e haletos de arila 213, na presenca de catalisadores de paladio, sem adicao de
ligantes, empregando liquidos ibnicos como solventes nas reacdes (Esquema 114). Para
tanto, foram empregados brometos de hexadeciltributilfosfénio (217), tetraoctilaménio
(219) e tetrabutilaménio (218). Foi observada a formacao do produto trans arilado 215,
em bons rendimentos, que variaram entre 51 e 99%. Quando foi utilizado acetato de
paladio como catalisador, foi efetuada a adicdo de acetato de sddio ao meio reacional e a
formacao de uma pequena quantidade do produto cis 216 foi verificada. Ao final das
reacoes, o produto foi destilado e o catalisador de paladio ficou imobilizado nos liquidos

ibnicos, o qual pode ser reutilizado em mais 2 reacoes, sem perda da eficiéncia.

8 Wasserscheid, P.; Welton, T. “lonic Liquids in Synthesis” 2008, Second Edition, Wiley-Interscience.
% Bellina, F.; Chiappe, C. Molecules 2010, 15, 2211.
8 Kaufmann, D. E.; Nouroozian, M.; Henze, H Synlett 1996, 1091.
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X BuO,C
b = "Pd" (1 mol%) R @fcozsu : p
COzBU  TEA, LI, 100 °C, 6-24h *R
R 51-99% trans cis
213 214 215 216
X = Br, CI

R = OMe, H, NO,

"Pd" = Pd(PPhj),Cl,, PdCl,, Pd(OAc),

Liquidos i6nicos (LI): /\/\lsr /\/\'\Jlr/\/\ /\(\a/\ﬁ/\/ﬁ\
2

17 218 219

Br

Esquema 114 — Reacao de Heck entre 213 e 214 em liquidos iénicos.

Este trabalho inicial atraiu a atencdao de diversos grupos de pesquisa no mundo
todo, motivados pelo desafio de desenvolver novos protocolos para reacdes de
acoplamento de Heck na auséncia de ligantes. De fato, as reagdes livres de ligantes séo
desejadas, especialmente em larga escala, ndo somente por questdes econémicas, mas
também porque a etapa de purificagdo é facilitada.®

Em trabalho publicado no ano de 2000, B6hm e Hermann relataram estudos da
reacdo de acoplamento de Heck entre brometos e cloretos de arila 220, os quais séo
menos ativados que os respectivos iodetos de arila para as reacdes de acoplamento, e o
estireno (221), empregando brometo de tetrabutilaménio (BTBA) como solvente.®

Na Tabela 13, foram feitas comparacbes entre os rendimentos utilizando-se
dimetilformamida (DMF), solvente classico para reagdes de Heck, e brometo de
tetrabutilamo6nio como solventes. Inicialmente, foram realizadas as rea¢des de Heck entre
o estireno (221) e clorobenzeno (220), empregando cloreto de paladio como catalisador
(Tabela 13 — entrada 1). Os rendimentos para o estilbeno (222) foram superiores em
BTBA do que em DMF, sendo que o rendimento chegou a 50% com 18 horas de reacao.
Ja com o bromobenzeno (220), o rendimento para 222 chegou a 94% com BTBA, e com

88 Slagt, V. F.; de Vries, A. H. M.; de Vries, J. G.; Kellogg, R. M. Org. Proc. Res. Dev. 2010, 14, 30.
% Bshm, V. P. W.; Herrmann, W. A. Chem. Eur. J. 2000, 6, 1017.
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Tabela 13 — Comparacéao da reacao de Heck entre 220 e 2221 em DMF/[Bu,4N]Br.

X . ~ "Pd" (2 mol%) O
@ NaOAC, solvente O /
150 °C, tempo
220 221

222

CH Tol
"Pd" = Pd(OAG),, oTol 778 010
(OAC)2,  oTol 11 oTol

R 070 p

223

“pd” Rend. (%) Rend.(%) Rend.(%) Rend.(%) Rend.(%) Rend. (%)
DMF [BuN]Br DMF [BuN]Br DMF [BuN]Br
t=2h t=2h t=18h t=18h t=2h t=2h
X=Cl X=Cl X=Cl X =Cl X = Br X = Br
1 PdCl, 0 7 0 50 16 94
2 paladaciclo 223 19 37 41 84 57 100
/[AsPh,]CI

DMF ficou em apenas 16%. Os autores verificaram um grande aumento na reatividade do
cloreto de paladio em BTBA.

Para os casos que empregaram o paladaciclo 223, foi necessaria a adicao de um
ligante, o cloreto de tetrafenilarsorana (20 mol%). Os rendimentos para o estilbeno 222
em BTBA também foram superiores as rea¢gées em DMF, chegando a 84% e 100% de
rendimento, quando cloretos e brometos foram utilizados, respectivamente.
Aparentemente, os catalisadores de paladio parecem estar mais ativados e apresentam
uma maior estabilidade térmica em BTBA do que em DMF.

Posteriormente, foram avaliados os desempenhos destes sistemas reacionais
empregando-se outras olefinas 224 e haletos de arila 220. Assim, foram realizadas
diversas reacodes, utilizando-se cloreto de paladio e o palaciclo 223 como catalisadores.
Os rendimentos para os acoplamentos envolvendo brometo de arila foram bons, tanto
para brometos ativados e desativados para a adicao oxidativa. Os rendimentos para 225
ficaram entre 52 e 100%, com TON (turnover number) que chegou a 1000000, quando o
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paladaciclo 223 foi utilizado. Para os cloretos de arila, os rendimentos para os estilbenos
foram menores, de 45 a 99%, sendo que os rendimentos menores foram observados
para os cloretos de arila desativados, como o 4-cloroanisol .

X R
"Pd", NaOAc 45-99%
R + [Bu,NJBr TON 18-1000000
130-150 °C, 13-60h —
R' R
224 220 225

R = Ph, OBu, CON(Me),, CO,Bu, MePh,
R' = Me, COMe, H, OMe, NO,
X=Cl, Br

aditivo = [AsPh,]CI (20 mol%)

"Pd" = PdCl, ou 223

Esquema 115 — Reacao de Heck entre 224 e 220 em [BusN]Br.

Adicionalmente, foi possivel a reutilizagdo do BTBA contendo o catalisador de
paladio, tanto empregando-se o cloreto de paladio, quanto o paladaciclo 223 (Esquema
116). Para as reagdes envolvendo o paladaciclo 223, apds 13 reacdes utilizando-se o
mesmo sistema catalitico, o estilbeno desejado 222 foi obtido em rendimento de 92%. Ja
para o cloreto de palddio, a reutilizacdo foi menos efetiva, apés a oitava reacgdo, o
rendimento para o estilbeno 222 que inicialmente era de 95%, caiu para 37%.

i -
— 4 "Pd" (1 mol%), NaOAc
d Liquido i6nico —
R

221 220 222

PdCI,/[BuyN]Br = 8 reacgbes, rend. 37%
paladaciclo 223/[BusN]OAc = 13 reacgdes, rend. 92%

Esquema 116 — Reutilizacao do liquido idnico contendo paladio em reacdo de Heck.

Segundo os autores, a eficiéncia da reagdo de Heck empregando BTBA como
solvente, se deve ao meio reacional ser altamente polar, o0 que pode estabilizar estados

de transicao polares e idnicos da reacdo. No caso da reacdo com catalisador de cloreto
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de paladio, o sucesso da reacao esta relacionado a reduc¢ao in situ de paladio (II) a uma
espécie coloidal de paladio (0), extremamente ativa.

O primeiro grupo de pesquisas que desenvolveu uma metodologia para a reacao
de Heck empregando sais de arenodiazénio em liquidos ibnicos foi o de Kabalka no ano
de 2004.%° Nesta metodologia, foram empregados o acrilato de metila e a acrilonitrila 226
como olefinas e diversos sais de arenodiazénio 46, utilizando acetato de paladio (ll) como
catalisador, em hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazélio [bmim][PFs] como solvente
(Esquema 117). Através deste protocolo, foi possivel a obtengdo dos adutos de Heck
desejados 227 em altos rendimentos e seletividade em favor de isébmero frans. Os
rendimentos ficaram em torno de 75%, tanto para os sais de diazénio contendo grupos
doadores quanto retiradores de elétrons. A reacdo nao ocorreu quando foram
empregadas olefinas ricas em elétrons, como, por exemplo, o acetato de vinila e o
viniloximetilbenzeno.

Um fator interessante atrelado a este trabalho € que foi possivel a reutilizacdo do
liquido ibnico contendo a catalisador de paladio por 4 vezes, sem perda na eficiéncia do
sistema catalitico.

N,BF, R2
— A Pd(OAC);, (2 mol%) 7N\
R' |/ _ [BMIM][PFg] —
R? t.a. - 50 °C, 3-5h —
R1
226 46 227

d.: 68-82%
R! = CO,Me, CN ren °

R? = H, 4-Br, 41, 4-Cl, 2-CN, 4-OMe

Esquema 117 — Reacado de Heck-Matsuda em liquido iénico.

No ano de 2010, o grupo de pesquisa de Correia e colaboradores desenvolveu
uma metodologia para rea¢do de Heck-Matsuda entre o acrilato aza-endociclico 228 e o
sal tetrafluoroborato de 4-fluorbenzenodiazénio (46e) em liquidos ibnicos.’’ Estes

% Kabalka, G. W.; Dong, G.; Venkataiah, B. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2775.
" Pastre, J. C.; Génisson, Y.; Saffon, N.: Dandurand, J.; Correia, C. R. D. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21,
821.
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reagentes empregados dariam acesso ao composto (t)-paroxetina (231), uma droga
comercializada como antidepressivo.

Neste trabalho foram empregados diferentes liquidos idnicos e catalisadores de
paladio. Boas conversdes e rendimentos foram observados para as duas espécies de
paladio testadas, e os liquidos ibnicos [bmim][PFe] e [bmim][NTf;], tiveram o melhor

desempenho na reacdo de Heck-Matsuda.

F F F
o} F 0\
"Pd" (10 mol%) o) o] o
N OMe + + i
LI, 65-70 °C | OMe | OH oo
N ]
1-72h " \

|
CO,Ph N2BF4 231

| ! N
CO,Ph CO,Ph |l| (#)-paroxetina
228 46e 229 230
"Pd" = Pd(OAc),, Pdy(dba)z conversdo: 11-100%
LI = [BMIM][PF¢], [BMIM][Br], rend. 229/230 = 35/12% - 77-5%

[BMIM][BF 4], [BMIM][NTf,]

Esquema 118 — Reacao de Heck entre 228 e 46e em liquidos ibnicos.

Em funcdo da (z)-paroxetina (231) ter dois centros estereogénicos em sua
estrutura, os autores se voltaram para a realizacdo da reacdo de Heck assimétrica, a
partir da indugcdo de um centro estereogénico pelo uso de liquidos iGnicos quirais
(Esquema 119). Assim, foram sintetizados diversos liquidos iénicos quirais derivados de
imidazois, os quais foram empregados como solventes na reacao de Heck-Matsuda entre
o acrilato aza-endociclico 228 e o sal de tetrafluorborato de 4-fluorbenzenodiazénio (46e).
As conversées e os rendimentos obtidos para os aduto de Heck 229 e 230 foram
moderados a bons, porém, nao foi verificada a indugao assimétrica por parte dos liquidos

ibnicos.
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F F
F4BN2—©—F
COZCH3 46e
(j/ Pd(OAG), (10 mol%) *
COOH
N LI, 65-90 °C COCHs |
CO,Ph 6-27h |
N N
|
CO,Ph COzPh
228 229 230

converso: 26-100%
rend. 229/230: 66/24 - 79/0

Liquidos I6nicos

T NTf, — PF —\ _ NTf —\ . NTf —  NTf
Phe N__N'_Ph PR Nt e PRON NT PN N cN o Ph N _N' _Ph
TN NN T e TN, TN
Me Me Me Me Me

Esquema 119 — Reacao de Heck-Matsuda entre 228 e 46e em LI quirais.

Mais recentemente, Laalli e Kalkhambkar empregaram o liquido iénico [bmim][PFg]
na reacdo de arilacdo de Heck-Matsuda entre estirenos 232 e sais de arenodiazdnio 46.%
Neste caso, o catalisador utilizado foi o acetato de paladio (ll), a temperatura de 70-80
°C. Para todos os sais de arenodiazbnio testados, os rendimentos obtidos para os
estilbenos correspondentes 233 foram bons, de 76% a 88%. A reacdo se mostrou

altamente régio- e estereosseletiva em favor do produto f-arilado de configuragéo trans.

N,BF,
— N Pd(OAc), (10-20 mol%)
— +
S/ |// [bmlrr;][PFe]
R! R2 70-80 °C, 3-5h

1

R
232 46 233
R!=H, 4-F, 4-Me rend.: 76-88%

R2 = H, 4-Br, 4-Me, 4-Cl, 4-F, 4-OMe

Esquema 120 — Reacao de Heck-Matsuda entre 232 e 46 em [bomim][PFg].

% Kalkhambkar, R. G.; Laali, K. K. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1733.
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Ainda neste trabalho, os autores relataram a geracao in situ do sal de diazénio a
partir da reacao entre anilina (234) e o agente nitrosante tetrafluoroborato de nitrosénio
(NOBF4), em [bmim][PF¢] (Esquema 121). Em seguida, ao mesmo frasco reacional, foi
adicionado o estireno (221) e acetato de paladio (ll). Os estilbenos correspondentes 235
foram obtidos em altos rendimentos, 78% e 71% quando foram utilizadas a anilina e a 4-

toluidina, respectivamente.

NH, A
221
) + NoBF, — —
/ _ Pd(OAc),
R [bmim][PFg] R = H.78%
70-80°C R =4-Me, 71%
234 235

Esquema 121 — Geracao de sal de diazbnio in situ com NOBF, seguida por reacao de Heck-
Matsuda.

Através desta metodologia foi possivel realizar a reacdo de Heck-Matsuda entre o
cinamato de etila (236) e sais de arenodiazénio 46, utilizando acetato de paladio (Il) como
catalisador, em tetralfuoroborato de 1-butil-3-metilimidazélio [omim][PFg] (Esquema 122).
Para os sais de arenodiazénio contendo R = H, 4-Me, 4-Cl, 4-Br e 4-F, foi verificada a
formagéo preferencial do isbmero E (razdo E/Z = 98/02), com rendimentos que variaram
de 75 a 89%, ao passo que, quando se utilizou o sal de diazénio contendo o substituinte
4-OMe 46a, a razdo E/Z ficou em 60/40, em 82% de rendimento. Estes resultados séao
semelhantes aos obtidos pelo grupo de pesquisa de Correia e colaboradores em 2009,

empregando-se metanol como solvente ao invés do liquido idnico.*

% Pastre, J. C.; Correia, C. R. D. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1217.
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o N,BF, OEt
s~ Ao @ Pd(OAc); (10-20 mol%)
/ = [bmim][BF ]
R 70-80 °C
R
236 46 237
R = H, 4-OMe, 4-Cl, 4-Br, 4-F rend.:75-89%

Esquema 122 — Reacdo de Heck-Matsuda entre 236 e sais de diazénio 46 em [bmim][BF4] como
solvente.
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1. Objetivos

Em vista dos resultados positivos relatados por outros grupos de pesquisa quando
agentes arilantes sdo empregados nas rea¢des de Heck em liquidos i6nicos, e devido ao
grande interesse de nosso grupo em reagdes de Heck envolvendo sais de arenodiazénio,
0s objetivos desse trabalho foram (Esquema 123):

- estudar a reacao de arilagdo de Heck envolvendo sais de arenodiazénio com a
ftalimida alilica (25) em diferentes liquidos ibnicos. Nesse estudo, planejou-se avaliar
diversos parametros reacionais para a obtencdo da melhor condicdo reacional para

formagéo exclusiva do isémero trans.

— "Pd", base 07N 0 O o 0 o

+ . N N
(e} (0] LI, temperatura

N t + +

H NoBF4 empo

F F
F
trans cis P-arilado
(25) (46e) 57e 58e 59e

Esquema 123 — Estudo da reagéo de Heck-Matsuda entre 25 e o sal de diazénio 46e em liquidos
ibnicos.

- avaliar se a reciclagem do liquido i6nico contendo o catalisador de paladio
imobilizado permite realizar diversas reagdes de Heck-Matsuda com o mesmo sistema
catalitico, sem perder a eficiéncia do sistema catalitico.

- efetuar a geracgao “in situ” do sal de arenodiazénio a partir da reacdo com um
agente nitrosante e a anilina, em liquidos i6nicos (Esquema 124). Posteriormente,
realizar a reacao de Heck-Matsuda em procedimento “one pof’.
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(6]
N—/:
(25)
NH
2 agente N2R o
nitrosante "Pd"
—_—
liquido i6nico base ‘
F F
238 239 F
trans cis p-arilado
57e 58e 59e

Esquema 124 — Reacdo de Heck-Matsuda com reutilizagdo do liquido iénico e do catalisador.

- estudar a reacdo de Heck-Matsuda entre o enecarbamato 240 e sais de
arenodiazénio 46 em liquidos ibnicos, objetivando a formagdo do aduto arilado cis 241
em detrimento ao aduto trans (Esquema 125).

reacao de arilagéo
de Heck em Boc R2
/\Q + _liquido iénico N
— TR0

N,BF,
240 46 241

R'=H, TBS, Ts
R? = NCO,Me, NCOMe

Esquema 125 — Reacao de Heck-Matsuda entre 240 e 46 em liquidos idnicos.

- a partir do aduto de Heck-Matsuda de configuracao cis 241 planejou-se sintetizar
o C-azanucleosideos 243 e andlogo 244, os quais sdao candidatos a apresentarem

atividade antituberculose (Esquema 126).
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/ 243

Hibrido virtual C-azaAdoHcy

Boc R2 Boc R2
N . N
R'O . HO
HO  OH \ H NH,
241 242 o N
Me” O

HO OH 244

%,
“y
>
o

”,
W
N
\\‘\

Possiveis inibidores bissubstratos de Hma

Esquema 126 — Sintese do C-azanucleosideo 243 e analogo 244.
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2. Apresentacao e Discussao dos Resultados
2.1. Reacoes de Heck-Matsuda com Aminas Alilicas em Liquidos I6nicos

Nesta parte do trabalho avaliou-se a reacdo de Heck-Matsuda entre a ftalimida
alilica (25) e o sal tetrafluoroborato de 4-fluorbenzenodiazénio (46e) em diferentes
liquidos i6nicos, a fim de verificar a influéncia dos liquidos idnicos nos rendimentos e
seletividades das reacgoes (Tabela 14).

Na Tabela 14, entradas 1 e 2, foram empregados os liquidos ibnicos [bmim][PFs] e
[bmim][NTf2] como solventes, e ao final das reacdes, os produtos 57e/58e/59e foram
obtidos em excelentes rendimentos e seletividades, semelhantes aos obtidos com o
solvente convencional, benzonitrila. Na entrada 3 da Tabela 14, foi utilizado
[bmim][HCO3] como solvente e base. Neste caso, o liquido ibnico poderia atuar como
base, formando acido carbdnico, o qual se decompde em agua e didéxido de carbono,
deixando o meio reacional “mais limpo”. Este € um fator importante quando tem-se o
objetivo de reutilizar o liquido i6nico contendo o catalisador de paladio. Entretanto,
empregando-se este liquido idnico, ndo foi verificada a formacdo do aduto de Heck
desejado 57e.

Em seguida, realizou-se a reacdo de Heck utilizando 1,2 e 5 equivalentes do
[bmim][HCO3] como base em [bmim][PFg] como solvente (Tabela 14 — entradas 4-5). Em
nenhum destes casos foi verificada a formacdo do aduto de Heck. Posteriormente,
realizou-se a reacdo de Heck empregando-se uma solugdo aquosa de bicarbonato de
sbédio como base, nas quantidades de 1,2; 3,0; 5,0 e 10,0 equivalentes em [bmim][PFg]
(Tabela 14 — entradas 6-9). O melhor resultado obtido foi quando foram usados 5
equivalentes da base, sendo o aduto observado em 68% de rendimento, com uma razao
57e/58e/59e de 96/3/1 (Tabela 14 - entrada 8). Nas entradas 10 e 11 da Tabela 14,
[bmim][OAc] e [emim][(EtO)(H)PO.] foram empregados como base (5 equivalentes), em
[bmim][PF¢] como solvente. O produto desejado 57e nao foi observado.

Apbs, [bmim][BF4], [2-Me-bmim][PFg], [pirrolidinio][NTf,] e [(Bu)sN][NTfs] foram
testados como solvente nas reagdes de Heck com acetato de s6dio como base (Tabela
14 — entradas 12-15). Os melhores resultados foram obtidos com [2-Me-[bmim][PFe]
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Tabela 14 — Reacéo de Heck—Matsuda entre 25 e 46e em liquidos ibnicos.

!
- + P j i
Oj N io paladio i i
base, LI
’H N,BF, temperatura, tempo

25 46e
y-arilagéo [~ anlagao

# Liquido I6nico Pd,(dba); (mol%) Base (equiv.) Rend.(%) 57e/58e/59¢e
1 [omim][PFg] Pds(dba); NaOAc (3) 99 95/3/2
2 [omim][NTH,] Pds(dba)s NaOAc (3) 95 94/3/3
3 [omim][HCOs] (5) Pds(dba)s _ _ _

4 [obmim][HCOs] (1,2) [omim][PFe] Pds(dba)s _ _ _

5 [omim][PFg] Pds(dba)s _ _ _

[bmim][HCOg] (5)
6° [bmim][PFg] Pd,(dba), NaHCO; (1,2) 3 3
7° [omim][PFg] Pds(dba); NaHCO; (3) 25 93/4/3
8° [omim][PFg] Pds(dba); NaHCO; (5) 68 96/3/1
9° [omim][PFg] Pds(dba)s NaHCO; (10) 56 94/3/3
10 [omim][PFg] Pds(dba)s _ _ _
[omim][OAc] (5)
11 [omim][PFg] Pds(dba)s _ _ _
+[emim][(EtO)(H)PO,] (5)

12 [omim][BF4] Pds(dba)s NaOAc (3) 69 74/20/6
13 [2-Mebmim][PFg] Pds(dba); NaOAc (3) 98 96/2/2
14 [pirrolidinio][NTf,] Pd.(dba)s NaOAc (3) 95 96/2/2
15 [(Bu)4N]J[NTf;] Pds(dba); NaOAc (3) 55 95/3/2
16 [bmim][N(CN)3] Pd,(dba), NaOAc (3) B B
17 [bmim][PFg] Pd(OAc), NaOAc (3) a _
18° [omim][PFg] Pd(OAc), NaOAc (3) 37 94/4/2

? A reagao foi realizada em sistema aberto, utilizando a ftalimida alilica (25) (0,046 g, 0,25 mmol), o sal de arenodiazdénio 46e (0,25
mmol, 0,061 g), catalisador de paladio (4 mol%), base (3 equiv,) e liquido ibnico apropriado (1 mL). A reacdo foi realizada a
temperatura ambiente e o progresso da reagdo foi acompanhado pela extrusdo de N.. Os rendimentos se referem a mistura de
isdbmeros (uma mancha na andlise por CCD). Os compostos 57e, 58 e 59e foram separados por HPLC preparativo e caracterlzados A
razdo entre os reg|0|someros foi baseada na integragdo dos sinais de 'H RMN apropriada para cada regioisdmero. ° Solugdo aquosa
de base foi utilizada. ® Trés gotas de metanol foram adicionadas.

e [pirrolidinio][NTf;], levando ao produto 57e em 98% e 95% de rendimento,
respectivamente, com uma razao 57e/58e/59e de 96/2/2.

Por fim, acetato de paladio (Il) foi utilizado como catalisador da reacdo de Heck em
[obmim][PFs]. Neste caso, a formacao do aduto desejado 57e néao foi observada (Tabela
14 — entrada 17). Na entrada 18, foram adicionadas 3 gotas de metanol, para efetuar a
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reducéo do paladio (ll) a paladio (0), que € a espécie ativa no ciclo catalitico. Neste caso,
o produto 57e foi verificado em 37% de rendimento.

Cabe ressaltar que utilizando-se os liquidos ibnicos como solvente, a purificacdo
dos produtos foi facilitada, sendo feita apenas pela lavagem do meio reacional com éter
etilico. Em contrapartida, utilizando-se benzonitrila era necessaria a filtragcdo em silica e
posterior coluna cromatografica.

Nesse contexto, apds realizarmos a reag¢do de Heck-Matsuda em liquidos ibnicos,
objetivou-se a reutilizacdo do catalisador de paladio e do liquido ibnico [bmim][PFg], em
funcédo do alto custo deste compostos [Pdz(dba); 59 = R$ 852,00] e [bmim][PF¢] 50 g =
R$ 5,635,00.% Desta forma, planejou-se realizar a reagdo de Heck entre a ftalimida alilica
(25) e o sal de 4-fluorbenzenodiazénio 46e em liquido i6nico [bmim][PFg], o qual
apresentou bom rendimento nos experimentos da Tabela 14. Ao final da reacao, o
produto seria extraido com éter e o catalisador de paladio permaneceria no liquido iénico,
o qual seria reutilizado na reag&o de Heck seguinte.

Assim, a reacao de Heck empregando-se a olefina 25 e o sal tetrafluoroborato de
4-fluorbenzenodiazonio 46e foi realizada e apds os 3 dias de reagéo a 25 °C, o sistema
reacional foi lavado com éter etilico para extracdo do produto 57e (99% de rendimento)
(Esquema 127). Apds, o meio reacional foi lavado com agua para retirar o acido acético.
Em seguida, para o sistema reacional ser reutilizado, foi necessario seca-lo em alto
vacuo por 24 horas, a temperatura de 40 °C. Posteriormente a secagem, foi efetuada a
adicdo de olefina 25, acetato de sodio e tetrafluoroborato de 4-fluorobenzenodiazénio
(46e). Ao final de 3 dias de reacéo, foi feita a remoc¢ao do produto com éter etilico. Nas
melhores condicdes reacionais testadas, o produto 57e foi obtido em 50% de rendimento,
com consumo total da olefina de partida 25.

% Fonte: http://www.sigmaaldrich.com., acessado em junho de 2012.
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Esquema 127 — Reacao de Heck-Matsuda com reutilizacao do LI e do paladio.

Um segundo estudo desta reacdo foi realizado, desta vez utilizando como
catalisador nanoparticulas de paladio geradas a partir de Pdy(dba)s em [bmim] [PFg]
(trabalho em parceria com a professora Mont-Serrat Gémez).*® Inicialmente, a quantidade
de paladio utilizada na geragdo das nanoparticulas foi de 10 mg de Pdx(dba); por
mL de [bmim] [PFs]. Esta quantidade era a anteriormente empregada na metodologia
desenvolvida utilizando-se benzonitrila como solvente. Um experimento foi realizado
empregando-se estas nanoparticulas geradas e ao final da reacdo o produto de
acoplamento nao foi verificado. Foi realizada entdo uma segunda tentativa, desta vez
utilizando uma quantidade menor de Pdx(dba)s para geragéo das nanoparticulas, apenas
2,5 mg/mL de [bmim] [PF¢]. Segundo Gomez, a quantidade utilizada anteriormente era

% Mont-Serrat Gomez possui experiéncia na area geragao de nanoparticulas de paladio em liquidos iénicos
e sua aplicagdo nas reacdes de Heck e reciclagem do meio reacional, ver (a) Montserrat D.; Pamies, O.;
Mata, Y.; Teuma, E.; Gébmez, M.; Ribaudo, F.; van Leeuwenc, P. W. N. M. Adv. Synth. Catal. 2008, 350,
2583. (b) Favier, |.; Madec, D.; Teuma, E.; Gbmez, M. Curr. Org. Chem. 2011, 15, 3127.
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razoavelmente grande e poderia estar comprometendo a formagdo homogénea das
nanoparticulas no liquido iénico. A reacao de Heck foi realizada da mesma maneira que
anteriormente e novamente ao final da reacao o produto desejado ndo pdde ser obtido e
a olefina foi recuperada.

Por fim, o melhor resultado obtido para as reagcbes de Heck-Matsuda com
recuperacdo do catalisador foi aquela em que utilizou-se Pdx(dba)s como catalisador.
Neste caso, o catalisador forneceu o produto desejado 57e em 99% de rendimento na
primeira reacao e 50% apds a primeira reutilizacao.

Em funcao do liquido idnico [bmim][PF¢] ter fornecido os melhores resultados para
a reacao de Heck (Tabela 14), decidiu-se emprega-lo na geracao “in situ” do sal
hexafluorofosfato de 4-fluorobenzenodiazénio (245). Estes experimentos de geracao de
sais de diazbnio “in situ” sdo interessantes uma vez que evitam realizar os isolamentos
dos mesmos, permitindo que as reagdes sejam realizadas na sequéncia e nos mesmos
frascos reacionais.®®% A geracdo do sal de diazénio ocorreu a partir da reagdo da 4-
fluroanilina (238) com o hexafluorofosfato de nitrosénio em liquido ibnico [bmim] [PFe]
(Esquema 128). Apdés o consumo da anilina 238, ao mesmo frasco reacional
adicionaram-se a olefina 25, Pdx(dba); e acetato de sodio, obtendo-se ao final, os adutos

correspondentes 57 (Esquema 128).

N—/:
25 _ —
NH, N,PF o) B
2 6
o) o O o) CE NI
NOPFg Pd,(dba)s N N
- . -
[bmim] [PFg] NaOAc | + | +
F F
238 245 F F
F
trans cis p-arilado
57e 58e 59

Esquema 128 — Reacado de Heck-Matsuda com geracao in situ do sal de diaz6nio 245.

% e Callonnec, F.; Fouquet, E.; Felpin, F.-X. Org. Lett. 2011, 13, 2646.
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Foram testadas algumas condigdes reacionais, variando-se as proporgdes entre 0s
reagentes, o tempo e a temperatura, buscando a formagdo do aduto de Heck 57e. A
melhor condicdo reacional envolveu a geragcdo do sal hexafluorofosfato de 4-
fluorbenzenodiazénio 245 a partir da reacdo entre a anilina 238, hexafluorofosfato de
nitrosonio em [omim] [PFg], a 35 °C . Apds 1 hora de reagao, a anilina 238 foi totalmente
consumida e foram adicionados a olefina 25 e acetato de sédio. Apds 3 dias de agitagéo
a esta temperatura, o meio reacional foi lavado com éter etilico para extragédo do produto.
Os adutos de Heck foram obtidos em 70% de rendimento, em uma razao: 57e/58e/59e:
96/0,2/3,8. A temperatura empregada diminuiu a viscosidade do [omim] [PFg] e a agitagéo

foi mais eficiente.
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2.2. Sintese do C-azanucleosideos

A tuberculose € uma das doengas infecciosas mais antigas. Ela foi identificada em
esqueletos de mais de 6000 anos e apesar dos grandes avangos da medicina nas
ultimas décadas, a tuberculose ainda € a doenca infecciosa mais prevalente no mundo.
Estima-se que o Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ou bacilo de Koch, o microorganismo
causador da tuberculose, tenha infectado 1,6 bilhdes de pessoas em todo o mundo
(aproximadamente 1/3 da populagdo mundial) e cerca de 15 milhdes (10% dos
infectados) terdo a doenca clinica em algum momento da vida.®” Aproximadamente, uma
pessoa morre a cada 20 segundos, vitima da tuberculose.

A tuberculose pulmonar é a forma mais frequente e generalizada da doenca.
Porém, o bacilo da tuberculose pode afetar também outras areas do organismo, como,
por exemplo, laringe, os ossos e as articulagbes. Esta doenca se dissemina através de
aerossois que sao expelidos no ar quando pessoas com a tuberculose infecciosa tossem
ou espirram.

Ao contrario do que muitos pensam, a tuberculose tem cura. Desde 1944 se
conhece os medicamentos capazes de curar esta doenca, sendo o tratamento é
prolongado, durando no minimo seis meses. O uso de medicamentos inadequados, ou
administrados irregularmente, ou ainda em doses incorretas € causa importante da nao
cura desta doenca. Além disso, com o tratamento inadequado, o micro-organismo pode
se tornar resistente e eventualmente ser transmitido para outros individuos, sendo seu
tratamento mais complexo e de custo elevado. Os principais medicamentos utilizados no
tratamento da tuberculose sdo a izoniazida, rifampicina, pirazinamida entre outros.*®

Em um levantamento mundial realizado en 1994 a 1999 sobre resisténcia do
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), foi verificado que dos 72 paises que participaram da
pesquisa, 63 concentravam cepas multi-resistentes a farmacos.*® No levantamento feito
no Brasil de 1996 a 1997, 31% das cepas do Mitb eram resistentes aos principais

medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose.

7 hitp://www.who.int/tb/en/, acessado em junho de 2012.
9 Arbex, M. A.; Varella, M. C. L.; Siqueira, H. R.; Mello, F. A. Z. J. Bras. Pneumol. 2010, 36, 626.
% Carvalho, W. S.; Miranda, S. S.; Pesquero, J. L.; Gomes, M. A. Braz. J. Pharm. Sci. 2007, 43, 31.
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Tendo em vista a gravidade desta doenca, € do continuo interesse da comunidade
cientifica o desenvolvimento de compostos mais eficientes, seletivos e acessiveis que
possam ser empregados contra a tuberculose, principalmente contra as cepas multi-
resistentes.

Os &cidos micdlicos (Figura 31) sdo acidos graxos de cadeia longa encontrados
nas paredes celulares do Mycobacterium tuberculosis que desempenham papel
importante na constituicdo da parede celular destes organismos. A pressao osmotica do
interior das bactérias (15 a 20 atmosferas) é muitas vezes superior a do meio externo, de
maneira que a tendéncia da célula a inchar € grande e se nao fosse a presencga desta
parede celular, as bactérias estourariam. Varios medicamentos usados no tratamento da
tuberculose, como por exemplo, a isoniazida e a pirazinamida, possuem um mecanismo
de acdo que inibe enzimas envolvidas na producéo de acidos micélicos.'®

Os diversos tipos de acidos micolicos (Figura 31) sdo definidos pelas inser¢des de
substituintes, que sao realizadas por enzimas S-adenosilmetionina-dependentes
metiltransferases (AdoMet-MTs), ou acidos micdlicos metiltransferase (AM-MTs). As
modificacdes quimicas realizadas por estas enzimas sao importantes para a

patogenicidade, viruléncia e persisténcia da bactéria no organismo hospedeiro.

OH
OCH; OH

o

OH
o) OH

(e}

Figura 31 — Acidos micélicos.

Dentre as enzimas responsaveis pelas modificacdes estruturais nos 4acidos
micélicos, pode-se destacar a Hma metiltransferase. Uma proposta para o mecanismo de
acao desta enzima, com o AdoMet (246, o cofator metilado da enzima) é apresentada no
(Esquema 129). Inicialmente, a ligacao dupla do acido micdlico realiza o ataque a metila
do AdoMet, clivando a ligacdo enxofre-metil (A), originando o carbocation (B) e o cofator

100 Barry, C. E.; Lee, R. E.; Mdluli, K.; Sampson, A. E.; Schroeder, B. G.; Slayden, R. A.; Yuan, Y. Prog.
Lipid. Res. 1998, 37, 143.
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desmetilado da enzima Hma, o AdoHCy (247). Em seguida, uma molécula de agua ataca
o carbocation, gerando o alcool (D). Este por sua vez, podera sofrer reagbes de

metilacdo, oxidagao, entre outras, produzindo diversos tipos de acidos micélicos.'’

N NH,
- o}
H _
( goon MO TSN
Me AdoHCy
NH OH OH
oH Q 2 247 .

NH, H.g-H
OH Bt
X
CHs,
D CH, ¢

Esquema 129 — Mecanismo de ac¢ao do cofator AdoMet (246).

Em 2009, Mourey e seu grupo de pesquisas em Toulouse, na Franca,
desenvolveram um trabalho que estudou a inibicdo da enzima Hma metiltransferase pelo
composto sintético S-adenosil-N-decil-aminoetila (SADAE, 248, Figura 32).'%2 A
capacidade inibitéria do SADAE (248) foi avaliada frente a enzima Hma metiltransferase,
no intuito de se desenvolver uma nova classe de medicamentos que pudessem ser
usados contra a tuberculose.

" Bardou, F.; Boissier, F.; Daffé, M.; Quémard, A.; Guillet, V.; Uttenweiller-Joseph, S.; Mourey, L. J.
Biol.Chem. 2006, 281, 4434.

1% vaubourgeix, J.; Bardou, F.; Boissier, F.; Julien, S.; Constant, P.; Ploux, O.; Daffé, M.; Quémard, A.;
Mourey, L. J. Biol. Chem. 2009, 284, 19321.

155



Capitulo 2: Apresentacdo e Discussdo dos Resultados
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Figura 32 — Relacgao estrutural AdoHcy (247) e SADAE (248).

O SADAE (248) é um analogo do AdoHcy (247), o co-fator desmetilado da enzima
Hma metiltransferase, contendo ao invés da unidade acido carboxilico, uma cadeia
alquilica de nove carbonos (Figura 32). Adicionalmente, o SADAE (248) possui uma parte
de sua estrutura semelhante aos 4cidos micolicos, uma vez que eles também possuem
uma cadeia longa alquilica em suas estruturas. Portanto, 0 SADAE (248) “mimetiza” o co-
fator da enzima e o substrato acido micdlico (inibidor do tipo bissubstrato). A inibicdo da
biossintese dos &cidos micdlicos oxigenados provocada pelo SADAE (248) acaba por
comprometer a multiplicacao das bactérias causadoras da tuberculose.

Com base no conceito de bioisosterismo classico,'® este trabalho esteve voltado
para a sintese de analogos nitrogenados do AdoHcy (247), como os compostos C-
azanucleosideos 243 e 244. A idéia é que estes analogos apresentem atividades anti-
tuberculose iguais ou superiores ao SADAE (248, Esquema 130). Em particular, uma
melhor biodisponibilidade pode ser alcangada ao utilizarmos a unidade C-nucleosideo,
uma vez que esta unidade é mais resistente a hidrélise quando comparada ao N-
nucleosideo. Para tanto, planejou-se realizar a substituicdo da unidade heteroaromatica
purinica do AdoHcy (248) pela unidade anilina e a troca do atomo de oxigénio do anel
tetraidrofurano por nitrogénio, originando 243. Objetivou-se ainda a substituicao da
cadeia lateral que contém um tioéter por um éter de cadeia longa estrutura 244,
semelhante a cadeia na estrutura do SADAE (248).

'3 Bioisosterismo & uma estratégia de modificagdo estrutural que busca um melhoramento das
propriedades de compostos bioativos.
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247 243

AdoHcy (S-adenosil-L-homocisteina)

' X Hibrido virtual C-azaAdoHcy
co-fator desmetilado da enzima Hma

244
Possiveis inibidores bissubstrato de Hma

Esquema 130 — C-azanucleosideo 243 e analogo 244.

Adicionalmente, foi realizado um estudo de modelagem molecular para avaliagéo
das possiveis interagdes entre o sitio-ativo da enzima Hma e o analogo C-azaAdoHcy
243."% Na Figura 33, pode-se verificar as interagcdes favoraveis entre o sitio-ativo da
enzima com o analogo C-azaAdoHcy (243, amarelo) semelhantemente as interagbes do
sitio-ativo com o AdoHcy (247, azul).

1% 0 estudo de modelagem molecular foi realizado pelo grupo de pesquisa do professor Dr. Lionel Mourey
no IBPS em Toulouse, Franca.
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Figura 33 — Estudo de modelagem molecular.

A quimica de nucleosideos é uma area muito fértil. No entanto, dentre os inUmeros
trabalhos relatados, somente alguns investigam azanucleosideos, o que a torna muito
promissora. E notério que pequenas mudangas estruturais podem alterar
significativamente as propriedades de uma molécula, inclusive maximizar efeitos de
importancia bioldgica. Esta € sem duvida a principal motivacdo dos estudos relacionados
a quimica dos azanucleosideos.

Os azanucleosideos podem ser classificados em N-azanucleosideos e C-
azanucleosideos (Figura 34). No primeiro caso, o C1’ do azagucar esta ligado diretamente
ao nitrogénio da base nitrogenada. No segundo caso, a ligacéo é do tipo C-C. Um ponto
de fundamental importdncia em relagdo a N-azanucleosideos diz respeito a sua
estabilidade quimica. Sabe-se que N-azanucleosideos rapidamente se decompbe
quando se remove o grupo protetor do nitrogénio pirrolidinico, pela facil eliminacdo da
base nitrogenada. Por outro lado, os C-azanucleosideos apresentam maior estabilidade
na ligacdo glicosidica (C-C) em relagdo a N-azanucleosideos (C-N). Em virtude disso,
muitos esforgos tém sido feitos na sintese de C-azanucleosideos. Os estudos nesta area

sao bem promissores em virtude desta estabilidade adicional da ligagao glicosidica (C-C).
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Figura 34 — N- e C-azanucleosideos.

Sabe-se que oligonucleotideos que incorporam C-azanucleosideos sao
reconhecidos por certas classes de enzimas, inibindo-as. Uma classe destas enzimas, as
N-glicoidrolases, possui a fungédo de catalisar a hidrolise de uma ligagcdo glicosidica do
tipo C-N. Esta classe inclui as nucleosideo-hidrolases, DNA glicosilases e RNA
glicosilases, entre outras. Estas enzimas estdo envolvidas na remog¢do de bases
purinicas e pirimidinicas,'® na reparacdo do DNA e na agéo de toxinas de plantas como
a ricina.'% Elas se diferenciam na escolha especifica de determinados substratos.

Infec¢des causadas por protozoarios causam mais de 2 milhdes de mortes por ano
devido a maléria, tripanossomiases e outras infeccbes. Para a sintese de seu RNA e
DNA, o parasita precisa remover do hospedeiro as bases purinicas e pirimidinicas, o que
causa a inativacdo de ribossomas e interrompe a sintese de proteinas.'®” Para retirar as
bases, o parasita usa uma familia de enzimas nucleosideo-hidrolases, que ndo existem
em células de mamiferos. Desta forma, tais enzimas sdo alvos potenciais para o
desenvolvimento de antibidticos. Nesta linha, Schramm e colaboradores, prepararam
uma série de azanucleosideos 249 onde a ligacao ribosidica C-N foi substituida por uma
ligacdo C-C, mais estavel, tornando-a inerte & acdo hidrolitica destas enzimas.'® Da
série de inibidores preparados, o mais potente foi quando R=NH3, que inibiu as enzimas

1% (a) Kassou, M.; Castillén, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 3696. (b) Kim, C. U.; Luh, B. Y.; Martin, J. C. J.
Org. Chem. 1991, 56, 2642.

1% Horeinstein, B. A.; Zabinski, R. F.; Schramm, V. L. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7213.

7 Chen, X.-Y.; Link, T. M.; Schramm, V. L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3067.

108 Furneaux, R. H.; Limberg, G.; Tyler, P. C.; Schramm, V. L. Tetrahedron 1997, 53, 2915.
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tripanossoma nucleosideo hidrolases com Ki (constante de inibicao) da ordem de 30 WM
(Figura 35).'%

R
HO H R = NH,, H, CI, Br, COOH, OH
H H
OH OH

249
Figura 35 — C-azanucleosideos de Schramm.

A sintese do C-azanucleosideo de Schramm 249a foi iniciada a partir do agucar
comercial D-gulonolactona (250). Apés 11 etapas foi possivel a obtencéo da imina 251,"'°
a qual foi tratada com 4-N,N-dialilaminofenillitio para efetuar a inser¢cdo do grupamento
arila na estrutura. Em seguida foi realizada a remogédo dos grupos alila ligados ao

nitrogénio, do acetonideo e do protetor de silicio, fornecendo o C-azanucleosideo 249a.

N(alil),

TBDMSO
4-N N(alll)zPhLl TBDMSO
H Et,0, (-78)-(25) °C
OH OH 60%

11etapas'® o ><)
D-gulonolactona (PPh3)RhCI,
250 251 H,O/CH3CN,
refluxo
67%
NH, NH;
HO H 1) ATFA 44 (25%), t.a., 30'  TBDMSO H
N 2) Amberlyst A-26 N
H H 84% H H
OH OH o_ 0O
249a 253

Esquema 131 — Sintese do C-azanucleosideo de Schramm 249a.

' Parkin, D. W.; Furneaux, R. H.; Limberg, G.; Tyler, P. C.; Chen, X.-Y.; Schramm, V. L. Biochemistry
1997, 36, 3528.
"% Fleet, G. W. J.; Son, J. C. Tetrahedron 1988, 44, 2637.
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Mais recentemente, Goti e colaboradores realizaram a sintese de diversos C-
azanucleosideos tendo como etapa-chave a reacao de adigao nucleofilica de reagentes
de Grignard a nitronas ciclicas.""' Pode-se destacar a sintese dos C-azanucleosideos
260 e 262 a partir do agucar comercial D-arabinose (254, Esquema 132). A etapa-chave
da sintese foi a adicdo de brometo de fenilmagnésio a nitrosona 255, que forneceu o
produto 256 exclusivamente, em rendimento quantitativo. Em seguida, 256 foi tratado
com agentes oxidantes, como (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxila, TEMPO), dicromato
de piridinio (PDC) ou 6xido de manganés, originando os produtos 257 e 258. Estes
produtos foram reduzidos e desprotegidos, fornecendo os C-azanucleosideos 260 e 262

em bons rendimentos e seletividade.

OH 4 etapas BnQ §)Bn BnQ an
21% PhMgBr
0~ OH™ 7 N "Throoc SN Ph
parabinose MO o wwow Eo oy
254 255 256 oxidante,

0,5-24h, 40-100%

BnO QBn BnO an BnO QBn BnO OBn
\ L-selectride® \ + \ . £
N"~Ph  THF,-80°C SN7Ph MSNTTPh T "Ph
BnO b, 95%, ds=95% BnO & BnO BnO by
261 H, 5 atm 257 258 259
100% | PA(OHY,/C (5%) razdo 257/258 = 1/1 - 6,7/1
HCI (1M) Hz, 5 atm
Pd(OH),/C (5%) | 100%
HO OH HCI (1M)
\~~Ph HQ  OH
HO {4
262 wd Ph
H.HCI
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Esquema 132 — Sintese de C-azanucleosideos 260 e 262 por Goti e colaboradores.

"' Merino, P.; Delso, I.; Tejero, T.; Cardona, F.; Marradi, M.; Faggi, E.; Parmeggiani, C.; Goti, A. Eur. J.

Org. Chem. 2008, 2929.
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A utilizacdo da reacao de Heck-Matsuda como etapa-chave na sintese do C-
azanucleosideo de Schramm 249a foi descrita pelo grupo de pesquisa de Correia e
colaboradores em 2003.""? Neste trabalho, os autores empregaram o0 enecarbamato 264
e o sal de arenodiazénio 46q, acetonitrila como solvente, Pdx(dba)s como catalisador e
acetato de sddio como base. Ao final da reacéo, foram obtidos os adutos de Heck 265a e
265b, com uma razao trans/cis de 40/60 (Esquema 133). Os produtos puderam ser
separados por coluna cromatografica e o aduto cis foi empregado na rota sintética
visando 249a. Apos reacOes de diidroxilacao e desprotecdes, o C-azanucleosideo 249a
foi obtido.

N,BF,
N TBAF 1M, THF N\ + Pdj(dba); (1 mol%)
Boc 0°C,1h,93% & . MeCN, NaOAc,
NHCOZMe 30', ta.,, 80%
263 264 46q
HO,,, \\\OH
“@\/OH + B OH — > OH
/®“ ! \ | NH N
MeCO,NH Boc MeCO,NH Boc 5 o
249a
t%ggg 26.5b C-azanucleosideo de
cis h
trans:cis = 40:60 Schramm

Esquema 133 - Sintese do C-azanucleosideo de Schramm 249a por Correia e colaboradores.

Baseados neste trabalho desenvolvido em por Correia e colaboradores, planejou-
se a obtencao das potenciais drogas anti-tuberculose 243 e 244 tendo como etapa-chave
a reacao de arilacao de Heck entre o enecarbamato 264 e o sal de arenodiazénio 46q em

liquidos ibnicos (Esquema 134).

Lo
L)
@\/OH Nath MeCOHN Boc 265a
. "Pg"

N Y i > + trans

Boc ! —
OH
NHCO,Me N
|
264 46q MeCO,HN Boc 265b

cis
Esquema 134 — Reacao de Heck-Matsuda entre 264 e 46q em liquidos iénicos.

"2 Severino, E. A.; Costenaro, E. R.; Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2003, 5, 305.
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Em virtude da maioria dos liquidos ibnicos serem solventes nao-coordenantes, as
espécies de paladio catibnicas presentes no meio ndo seriam efetivamente estabilizadas
por estes solventes.''® Acredita-se que os intermediarios de paladio poderiam utilizar a
propria olefina 264 como ligante para sua estabilizacao. Desta forma, o grupo hidroxila
presente na estrutura da olefina 264 poderia atuar como ligante, estabilizando as
espécies de paladio presentes no meio e simultaneamente direcionando a arilagdo pela

mesma face da hidroxila, dando origem ao aduto cis preferencialmente (Esquema 135).

MeO,CHN NHCO,Me
H, - H
) L o
. L/%) L-Pd
oS —NBoc ’ NBoc

t

Esquema 135 — Provaveis interacoes entre 264 e o sal de diazénio 46q em liquidos iénicos.

H NH,
H,N N
”OWS —

0 HO OH
243
Hibrido virtual Aza-C-AdoHcy

2
||3°C R Reacao de Arilagao Boc 2
] N de Heck em Ill R
R0 )+ liquido idnico
E— R'O .
NoBF4 265

264 46 E

R'=H, TBS, Ts v

R? = NCO,Me, NCOMe

HO OH 244

Possiveis inibidores bissubstratos de Hma

Esquema 136 — Rota sintética a ser desenvolvida para obtencao de 243 e 244.

'3 Bellina, F.; Chiappe, C. Molecules 2010, 15, 2211.
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A primeira etapa da sintese do C-azanucleosideo 244 foi a esterificacdo do acido
L-piroglutdmico (266) com cloreto de tionila em metanol, durante 12 horas (Esquema

137).""* Através desta metodologia, o correspondente éster 267 foi obtido em 95% de

A—)\WOH MeOH,SOCh, /A/—)\(OMG
_ T
07N ta., 12h N

4 O 95% H O

266 267

rendimento.

Esquema 137 - Esterificagdo do acido L-piroglutamico (266).

A etapa seguinte envolveu a protecdo do nitrogénio com dicarbonato de di-tert-
butila, N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) em acetonitrila. O rendimento para 268 foi de

80%.
OMe (Boc),O, DMAP OMe
O™™N CHiCN, ta,3h  O7 >\
|

H O 80% Boc ©
267 268

Esquema 138 — Protegéo de 267 com dicarbonato de di-tert-butila.

A lactama 268 foi reduzida com boroidreto de sbédio em etanol, com adicao
periddica de acido cloridrico ao meio reacional para evitar a formacao de subprodutos e
fornecer o hemiaminal 269 (Esquema 69). A adi¢cdo de acido cloridrico foi necessaria
para que o ion iminio fosse formado e pudesse ser reduzido por boroidreto de sédio.
Apesar de ser uma maneira muito elegante para a reducao da lactama na presenca do
grupo éster, o protocolo é muito sensivel ao pH da reagéo. Ja se o pH reacional fosse
muito alto, poderia ocorrer restituicdo da carbonila e concomitante abertura do sistema.
Se o pH fosse muito baixo poderia ocorrer protonacao do lactamol e formacéao do N-acil
iminio, além de queda do grupamento Boc. Ambos os intermediarios poderiam gerar

produtos laterais que levariam a queda no rendimento reacional.

14 Moro, A. V.; dos Santos, M. R.; Correia, C. R. D. Eur. J. Org. Chem. 2011, 10, 7259.
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Boc
O NaBH,, HCI 4 M 0 OMe Boc OMe
07N LAY
Noc e EtOH. 23°C Noe Sue
PH o
268 269 o bajg™ o o)
HO5 N — Ny
Boc OMe Boc OMe

Esquema 139 — Formacao do hemiaminal 269 e variagdes no pH.

O mecanismo proposto para a redugdo da lactama 268 €& apresentado no
Esquema 140. Inicialmente, o acido cloridrico adicionado protona a carbonila da lactama,
gerando o intermediario oxénio A. Posteriormente, ocorre a deslocalizagdo do par de
elétrons do nitrogénio, formando o ion iminio B, o qual sofre redugéo pelo boroidreto de

sédio, dando origem ao hemiaminal 269.

0 H O]
Hcl Hory O H, O NaBH, . <y
Oé@\( ol S ,& — o - Nabfa (_)( e

OMe L OMe
P OMe OMe HyB--H
© j\ oo ™o N& o)\o
268 A B l
H. 0
O™ ™\

269
Esquema 140 — Mecanismo proposto para a reduc¢ao da lactama 268.

Em seguida, o hemiaminal 269 bruto foi submetido a reacao de eliminacao usando
ATFA e 2,4-lutidina em tolueno, sem purificacdo prévia (Esquema 141). Nessa reacéo, foi
necessaria a adi¢cdo cautelosa e lenta do ATFA a baixa temperatura, a fim de minimizar a
reacdo de acilacdo da olefina, que geraria a olefina contendo o trifluoracetato. A
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eficiéncia do processo também esta diretamente relacionada a quantidade de ATFA

adicionado, dessa maneira uma quantidade equimolar deve ser usada.''®

O
) 2,4-lutidina / O excessode ATFA F5;C
HO N _— N ou ) o
ATFA, tolueno adicdo rapida

Boc  Ome 232 140°C Boc  Ome N
269 74% para 270 Boc  OMe
l 2 etapas T

H
o] S
&(‘\ 0 | SN A 0
FC™ oty — AN
Boc OMe Boc OMe

Esquema 141 — Reacgéo de eliminacao e formagéo da olefina 270.

Posteriormente, o intermediario 270 foi tratado com boroidreto de sédio e cloreto
de caélcio para reducdo do éster metilico (Esquema 142 — equacao 1). Esta € uma
maneira elegante de reduzir éster a alcool usando-se boroidreto de sddio. A presenca do
cloreto de calcio promove a geracdo de boroidreto de calcio in situ, um agente redutor
mais eficiente para reduzir ésteres (Esquema 142 — equacao 2). O atomo de calcio, por
ser mais polarizavel que o de sédio, € capaz de deformar sua nuvem eletrénica e
polarizar de forma mais efetiva a carga negativa do atomo de boro.'"™ Um anion
boroidreto mais polarizado é um redutor mais eficaz que um anion menos polarizado.""”
Além disso, o atomo de célcio apresenta um maior potencial idnico, sendo capaz de
coordenar-se de maneira mais eficiente a carbonila do éster, facilitando a transferéncia
do hidreto a ligagdo C=0, resultando no alcool 264 desejado em condigdes mais brandas

e melhores rendimentos.

s Oliveira, D. F.; Miranda, P. C. M. L.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 1999, 64, 6646.
16 Brown, H. C.; Narasimhan, S.; Choi, Y. M. J. Org. Chem. 1982, 47, 4702.
"7 Brown, H. C.; Ichikawa, K. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 4372.

166



Capitulo 2: Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

@\KOMe CaCl,, NaBH, @\/OH

N EtOH, THF N (1)
Boc © 74% Boc

270 264

CaCl, + 2NaBH, —— Ca(BH,), + 2NaCl  (2)

Esquema 142 — Reacao de reducgao do éster 270 para o alcool 264.

Em seguida, partiu-se para o estudo da reacédo de Heck entre a olefina 264 e o sal
de diaz6nio 46q em liquidos idnicos, para verificarmos a possivel influéncia dos mesmos
na seletividade cis/trans nesta reacdao de Heck (Esquema 143). Desta forma, foram
utilizadas as condigdes reacionais otimizadas anteriormente por Correia e colaboradores,
empregando Pdx(dba); como catalisador e acetato de sédio como base, a temperatura
ambiente."'? Entretanto, ao invés da acetonitrila, foram usados diferentes liquidos iénicos,
como [bmim] [PFg], [omim] [NTfo], 2-Me-[bmim] [PF¢], [(Bu)sN] [NTf2] e [(Bu)4N] [Br]. As
reacdes foram acompanhadas por CCD. Infelizmente, ao final das reacdes, nao foi
possivel verificar a formacao dos adutos 265a e 265b desejados. A olefina de partida
também nao foi recuperada em nenhum caso.

Lo
N2BF4 MeCO HN/®‘ N
/ oH etb2 Boc 265a
Pd,(dba)s (1 mol%)

N + X trans
éoc LI, NaOAc, _
NHCO,Me 72 h, ta. OH
N
264 46q MeCO,HN Lo
cis 265b
LI = —\+ —\+ —\+ n-Bu
_N N- N N- N N \+,n-Bu
n-Bu™"~\s Me n-Bu” "~s"""Me n-Bu~ Y ~“Me Bu- T\
PF - U h-Bu
® oy 0O Me PFq
g N O\\ N //O
n Bu\+ n-Bu F3C \\O u \CF3 F C/S\\/ \//S\CF
n-Bu” ® 00 ®
n-Bu

Esquema 143 - Re acéo de Heck-Matsuda 264 e 46q em liquidos ibnicos.
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Sabe-se que alguns liquidos ibnicos podem conter tragos de acido, remanescentes
do seu processo sintético. Além disso, € conhecido que alguns liquidos i6Gnicos se
decompdem parcialmente, liberando acido ao meio reacional. No caso do [omim][PFg], a
liberagdo de pequenas quantidades de acido fluoridrico é descrita.®> Uma provavel
explicagdo para a decomposicdo do enecarbamato 264 € a presenca de &cido, que
poderia levar a desprote¢ao do Boc ligado ao nitrogénio.

Em funcdo do inssucesso na reacdo de Heck-Matsuda entre 264 e 46q em
liquidos i6nicos, realizou-se esta reagcdo em acetonitrila e seguiu-se a rota sintética
visando a sintese do C-azanucleosideo. Contudo, ao final da sintese, nao foi possivel a
desprotecdo do grupamento carboximetil, proveniente do sal de diazénio 46q. Desta
forma, foi tracada outra via sintética para obtencdo dos C-azanucleosideos, agora
empregando-se 0 grupo carboxibenzil como grupo de protecao do nitrogénio no sal de
diazénio (Esquema 144).

“‘@\/OH
N,BF, @ N
|
7 o CbzNH Boc 271a
. Pd,(dba)z (1 mol%)

trans
! CH3CN, NaOAc,

Boc —
HNCbz 1h,ta., 81% /Q/D\/OH
264 46r N
|
CbzNH Boc

cis 271b

razao trans/cis= 45/55

Esquema 144 — Reacao de Heck-Matsuda entre 264 e o sal de diaz6nio 46r.

A reacao de Heck-Matsuda entre 264 e o sal de diazénio 46r ocorreu rapidamente,
fornecendo os produtos de arilagdo 271a e 271b em um rendimento de 81%, com uma
mistura diastereoisomérica cis/trans de 55:45, verificada por RMN de'H (Figura 36). A
mistura diastereoisomérica foi analisada por RMN de 'H, fornecendo um espectro
bastante complexo, devido a presenga dos dois diastereocisdmeros e seus respectivos
rotameros. A mistura de adutos 271a e 271b pdde ser separada por coluna

cromatografica, e foi possivel a obtencédo dos isébmeros nas suas formas puras.
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2H aromaticos do

isdbmeros trans 271a 2H aromaticos do
\ isdbmero cis 271b

00}
b2 A

\
ppm (p,)qo 6.80 6.70

Figura 36 — Atribuicdo da razao cis/trans de por RMN de 'H (bruto reacional) em C¢Dg, 250 MHz.

A visualizacdo de rotameros em espectros de ressonancia magnética nuclear € um
fenbmeno comumente observado em compostos que contém o sistema N-C(O). Isso
ocorre devido a alta barreira rotacional desses sistemas, que faz com que o espectro de
ressonancia registre a presenca de duas conformagdes. Correia e colaboradores,
utilizando RMN 'H e célculos ab initio, verificaram que a barrreira da ligacao N-C(O) em
N-carbometoxiprolinatos é da ordem de 17 Kcal.mol™, podendo ser maior ou menor,
dependendo dos substituintes no anel pirrolidinico.''® Embora os espectros possuam um
grau elevado de complexidade, é possivel verificar a presenca do sistema aromatico
introduzido pela reacdo de Heck. E ainda, verificar os sinais na regiao de 5,6-6,0 ppm
referentes aos hidrogénios vinilicos da nova olefina formada.

A utilizagao de temperaturas altas durante as analises de RMN de 'H e também foi
uma forma de verificar sinais referentes aos rotdmeros. Isso porque em uma temperatura
mais elevada ha um aumento da energia do sistema, eliminando restricdes rotacionais
entre os grupos. Dessa forma, o aduto 271b foi analisado por RMN de 'H, em CDsOD
como solvente, a temperatura ambiente e a 57 °C (Figura 37 e Figura 38). Comparando-
se 0s espectros nas diferentes temperaturas verifica-se que 0s sinais coalescem no
espectro realizado a 57 °C. Essas observagdes podem ser visualizadas de forma bem
clara em algumas regides do espectro de 'H, como por exemplo, os hidrogénios
diastereotépicos do CH, vizinho ao centro estereogénico A (4,0-3,6 ppm) e o0s

hidrogénios referentes ao grupamento Boc B, que coaleceram (1,34 ppm).

"8 Fontoura, L. A. M.; Rigotti, I. J. C.; Correia, C. R. D. J. Mol. Struct. 2002, 609, 73.
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- OH
h
CbzNH Boc 2710

|

I, A |

- et I i
ppm (t1) 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

Figura 37 — Espectro de RMN de 'H do isdmero 271b cis, em CD3OD, a 25 °C, a 250 MHz.
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OH B ‘
/@/D\/ AN
H | 7
CbzN Boc 271b

A

AN
SO

LUG‘[

00,,3.90 3.80 3.70 3.60
ppiPf1)
pprd#f 1-400 1.350 1.300 1.250

/_AH
- Weowow v
ppm (”/7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

Figura 38 - Espectro de RMN de'H do isémero 271b cis, em CDs0D, a 57 °C, a 250 MHz.

Para a determinacéo estrutural de cada composto foram utilizados experimentos
de RMN de NOESY 1D. No caso do isémero trans, a irradiacao do hidrogénio do CH>
provocou um incremento de 1,53% no sinal correspondente ao hidrogénio H4. No

isbmero cis, a irradiagcao dos hidrogénios referentes ao CH», causou um incremento de
1,31 % nos hidrogénios aromaticos.

nOe = 1,53 % Cbz
° N nOe=131%
v~ HH Y\
H OH H HH
H4 W _ OH
|
Boc ’}‘
Boc
HN
Cbz 271a 271b

Figura 39 — Experimentos de NOESY 1D dos compostos 271a e 271b.

O mecanismo catiénico para a arilagdo do enecarbamato 264 empregando-se sais

de diazénio 46 é apresentado no Esquema 145. A adicado oxidativa da espécie de paladio
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zero A ao sal de diaz6nio ocorre e um complexo catibénico de paladio B é formado apds a
perda de nitrogénio. Em seguida, esse complexo catibnico coordena-se a olefina (C),
onde posteriormente ocorre a etapa de insercdo migratéria na ligacado Pd-C, com o
paladio se ligando a posigao mais rica em elétrons (intermediario D). Apds, a eliminagao
syn de hidreto de paladio, resultando na formagdo do adutos de Heck 271 e do
hidropaladio E, que por reacao com o acetato de sédio, regenera a espécie de paladio

Zero ao meio reacional.

eliminagdo redutiva AcOH ArN,BF4 adigdo oxidativa
NaOAc Pd(0)L, N2
A
HPd(I1)L,* ArPd*(I)Ly
E B
eliminagéo syn
+ L.t /
Ar N LPd(Il)" H \P{1 N \
B ~
27 oC  OH Ar/ ~ / Boc oH
AN S N 264

Boc  OH insergéo Boc  OH

D migratéria c

Esquema 145 — Ciclo catalitico proposto para a reacao de Heck-Matsuda entre 264 ¢ 46.

A formacdo majoritaria do isdbmero cis 271b pode ser atribuida a possivel
coordenacdo do arilpaladio a hidroxila, induzindo a transferéncia do grupo arila pelo
mesma face da hidroxila, originando o aduto de Heck cis em maior propor¢cado (Esquema
146).

B BE:
CbzHN INHCbz
H. . H
_P L-Pd \)
cis L KL +
NBoc NBoc

Esquema 146 — Prosposta da formacao preferencial do aduto de Heck cis 271b.

Tendo em maos o aduto de Heck cis 271b na sua forma pura, partiu-se para a

sintese do C-azanucleosideo. Desta forma, foi realizada a reacdo de diidroxilacdo da
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ligagdo dupla em 271b, pelo tratamento com tetréxido de 6smio, N-6xido de N-
metilmorfolina (NMO, co-oxidante) em uma mistura de solventes tert-butanol, acetona e
agua. Foi verificada a formacéo exclusiva do produto 272, proveniente da aproximacao
do tetroxido de 6smio pela face oposta aos grupos fenil-NHCbz e hidroxila."'* Fica
descartada, para este caso, a participagao do alcool livre como grupo direcionador, ja que
o impedimento do grupo fenil-NHCbz € bem pronunciado para o substrato cis.

wO
Kle)

H H
OH  0sO, NMO

N OH
CbzNH I t-BuOH, acetona, H,0O N
Boc
12h, t.a. CbzNH E|’>oc

cis 77%
271b 272
B s [ Tt
o, ,0 CbzHN
HO,  OH 08 ‘ HO HO, ©H
o o S ™\
<X | CbzHN \\ H
N (@] W N
CbzHN Boc OH — Boc CbzHN Boc OH
N O, ,0
Boc ¢ 272
— . - . p— — O/ \O -
aproximagao cis aproximagao trans
desfavorecida favorecida

Esquema 147 — Reacédo de diidroxilagéo do aduto 271b e racionalizagdo sobre o mecanismo.

A etapa seguinte envolveu a protecao do diol cis 272 a partir da reagdo com 2,2-
dimetoxipropano (DMP), na presencga de acido p-toluenosulfénico (PTSA), em acetona.

Apés 3 horas de reacao, o acetonideo 273 foi isolado em 90% de rendimento.

X

HQ  OH S ;
™\ PTSA OH
M/OH DMP, acetona /O/Q\/
CbzNH Boc 3h, ta. CbzNH Boc
90%
272 273

Esquema 148 — Reacgdo de protegéo do diol 272.

De posse do acetonideo 273, partiu-se para a reacao de alquilagdo do alcool
primario com iodoundecano (274). Foi empregado hidreto de so6dio como base e iodeto
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de tetrabutilaménio, em dimetilformamida como solvente. A alquilagdo de 273 foi
efetuada em rendimento de 91%.

X X

Qz S I 274 Q 9
NaH, DMF, [BusN][l
MOH (Bu,NIr /Q/Q\/O‘é’)g\
) 12 h, t.a. |
CbzNH Boc 1% CbzNH Boc
273 275

Esquema 149 — Reacéao de alquilagao do alcool 273.

Por fim, faltavam as desprotec¢des dos grupos acetonideo, Boc e carbobenzildxi do
composto 275 (Tabela 15). Desta forma, foram realizadas inUmeras tentativas para a
desprotecado do grupo carbobenziléxi. Foram empregados catalisadores de paladio sob
carvao, hidréxido de paladio (Il), empregando-se diferentes solventes como metanol,
tetraidrofurano, acido acético, agua e acetato de etila. Foi avaliada a reagdo de
hidrogendlise com geragao in situ de hidrogénio, a partir de hidreto de trietilsilano (Tabela
15, entrada 6). Entretanto, ao final destes experimentos, produto desejado 276 nao foi

observado e na maior parte dos casos o acetonideo 275 foi recuperado.

Tabela 15 — Condigbes reacionais empregadas para remog¢ao do grupo carboxibenzil.

X X

Q 9 Q9
— Condigdes de —
O/QVO%\ herogendise _y Q/QVO%\
] |
CbzNH Boc HoN Boc
275 276

Condicoes de hidrogendlise
Pd/C (10 mol%), AcOH/H,0 = 9/1, H,, 24h
Pd/C (10 mol%), THF, H,, 24h
Pd(OH), (5 mol%), Pd/C (5 mol%), MeOH, H,, 24h
Pd(OH), (5 mol%), Pd/C (5 mol%), MeOH, AcOH, H,. 48h
Pd(OH), (5 mol%), Pd/C (5 mol%), EtOAc, AcOH, H,, 48h
Pd/C (10 mol%), (Et)sSiH, MeOH, t.a., 48h
NaOH (2,5 M), 1,4-dioxano/H,O (1:0,3), refluxo, 48h
HBr, AcOH, t.a.,72h

® N O O A WN =R
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Foram avaliadas ainda, condi¢cbes reacionais para desprotecdo de carboxibenzil
em meio basico (Tabela 15 — entrada 7) e em meio &cido (Tabela 15 — entrada 8), com os
acidos bromidrico e acético. Infelizmente, estas condicbes empregadas n&o foram
eficientes na remocao do grupo carboxibenzil.

Adicionalmente, outra rota sintética foi tracada para a sintese dos C-
azanucleosideos, a partir da alquilacao direta do aduto de Heck cis. Esta etapa evitaria
as etapas de protecao e desprotecéo do diol cis. Assim, foi empregado o aduto 271b,
iodoundecano (274), hidreto de sédio, em dimetilformamida. A reacao foi agitada durante
12 horas e somente tracos do produto desejado O-alquilado desejado foram observados.
O produto majoritario 277 foi obtido em 49% de rendimento, proveniente da O- e N-

alquilacéo.
_ 274 O\V)/\ - o
N __NaH,DMF__ Ny /@/@\/ . ) e
CbzNH ! )
Boc 12h, t.a. Boc
49% tragos
271b 277 278

Esquema 150 — Reacao de alquilacdo do aduto de Heck 271b.

Em funcdo de termos obtido o produto dialquilado 277, procedeu-se com rota
sintética para a obtencdo do C-azanucleosideo analogo N-alquilado. Assim, foi realizada
a reacao de diidroxilacdo da ligacdo dupla, a partir do tratamento de 277 com tetroxido de
o6smio, N-0xido de N-metilmorfolina (NMO) como co-oxidante, em uma mistura de
solventes tert-butanol, acetona e agua (Esquema 151). O produto desejado 279 foi
isolado em 76% de rendimento.

Ho, OH

OW OsQ,4, NMO N \ O\f/)g\

\(\?g/\N N t-BUOH, acetona, H,0 \(‘%/\N |

| Boc 12h. t.a | Boc
Cbz v Cbz

76%
277 279

Esquema 151 — Reacéao de diidroxilagéo do éter 277.
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A remocao do grupamento carboxibenzil foi eficientemente realizada pelo
tratamento de 279 com uma mistura de paladio sob carvao e hidréxido de paladio (1), em
acetato de etila, na presenca de acido acético, sob atmosfera de hidrogénio (Esquema
152). Ao final de 12 horas, o produto desprotegido 280 foi observado em 72% de
rendimento.

Pd/C (5 mol%)

HO,  OH
™\ Pd(OH), (5 mol%)
Og
\@g/\N N EtOAc, AcOH \(v)/\
| Boc
Cbz

H,, 12
72%
279 280

Esquema 152 — Desprotecéo de carboxibenzil do diol 279.

Por fim, foi efetuada a remogéo do grupo Boc, a partir de reagcédo de 280 com acido
cloridrico (1M), em tetraidrofurano, sob refluxo. Ao final da reagédo, o C-azanucleosideo
281 foi obtido em 91% de rendimento.

HO H
_Holam) ), O
"THF, refluxo Oy
\(ﬁ/\ 12h \M/\
91% H.HCI
280 281

Esquema 153 — Remocéao do grupo Boc do diol 281.

A rota sintética visando a sintese do C-azanucleosideo 281 envolveu 10 etapas,

sendo que a etapa-chave foi a reacao de Heck-Matsuda entre o enecarbamato 264 e o
sal de arenodiaz6nio 46r (Esquema 154).
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5 /A/_)\(OH MeOH, SOCI, Q\KOMG (Boc),0, DMAP éO\WOMe
o)
N S ta. 12h N CHsCN, ta.,3h O N
H 95% H © 80% Boc ©
266 267 268
NaBH,, EtOH, HCI
-23°C,2h
N,BF,
O\/OH _CaCly, NaBH, D\«OMe ATFA, tolueno HO/O\«OMe
N -~ N
EtOH THF | -lutidi u
oc % Boc ©O 2,4 |ut|d|n(a;1 Boc ©
46r CbzHN 264 270 (23)-140 °C 269
sz(dba)3 (1 m0|%) 74% para 2 etapas
CH3CN, NaOAc,
1h,ta., 81%
_ I” % 274
OH
CbzHN Boc 12h, ta. \(\j/\ 0s0,4, NMO
cis t-BuOH, acetona,
271b 277 H,0, 12h, t.a.
razao trans/cis= 45/55 76%
HQ OH 1) Pd/C (5 mol%) HO, OH
™\ Pd(OH), (5 mol%),
\M/\ O‘(‘”)g\ EtOAc, AcOH, H,, 12h, 72% /@I)\/OW
N
° N H.HCI 2) HCI (1M), THF, 12h, \Mg/\w i
H refluxo Cbz
91%
281 279

Esquema 154 — Sintese do C-azanucleosideo 281.

Os C-azanucleosideos O- e Nalquilado (281) e o Cbz-protegido 275 seréo

enviados para o grupo de pesquisa do professor Mourey, para terem suas atividades

antituberculose avaliadas.
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3. Consideracoes Finais e Conclusoes

Considerando o0s objetivos propostos e o0s resultados obtidos, algumas
consideracdes podem ser feitas:

As reacOes de Heck-Matsuda entre a ftalimida alilica (25) e sais de arenodiazdnio
foram realizadas em diferentes liquidos i6nicos. Foram obtidos rendimentos e
seletividades semelhantes aos observados com o solvente convencional benzonitrila. As
vantagens alcancadas através desta metodologia sdo a extragdao dos produtos que pdde
ser feita pela simples lavagem com éter etilico e a possibilidade de reciclagem do
catalisador de paladio e liquido i6nico.

Além disso, foram estudadas reacbes de geracdo in situ de sal de
hexafluorofosfato de benzenodiazénio (245) em [bmim] [PF¢]. Neste caso, o aduto de
Heck pbde ser obtido em procedimento “one pot’ a partir da anilina, sendo isolado em
70% de rendimento.

Com relacéo a utilizacao de liquidos ibnicos como solvente na reacao de Heck-
Matsuda entre o enecarbamato 264 e o sal de arenodiazbnio 46¢, nao foi observada a
formacao dos adutos desejados. Acredita-se que presenca de tracos de acido ou mesmo
a geracao de &cido no meio reacional, possam ter faciltado a decomposicdo do
enecarbamato, prejudicando a reacao de Heck em liquidos ibnicos.

Desta forma, os adutos de Heck foram obtidos via reacdo de Heck-Matsuda
empregando-se o solvente convencional, a acetonitrila. Os adutos de Heck 271 foram
obtidos em bom rendimento, com a razéo cis/trans de 55/45. O isémero cis 271b foi
empregado na sintese do C-azanucleosideo. A rota foi desenvolvida envolveu etapas
eficientes e seletivas. A presenca do grupamento arila, inserido pela reagdo de Heck-
Matsuda diastereosseletiva, direcionou a formacdo dos dois centros estereogénicos

remanescentes, através de uma reagéo de diidroxilagdo.
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Por outro lado, a desprotecdo do grupamento carbobenziloxi ndo pbde ser
realizada. Foram testadas inumeras condigbes reacionais para a hidrogendlise, mas
infelizmente, ndo foi possivel a obtengéo do produto C-azanucleosideo desprotegido 276.

Adicionalmente, foi possivel a obtencdo do C-azanucleosideo N- O-alquilado 281.
A reacado de alquilacdo do aduto de Heck cis forneceu o produto N-alquilado 277,
possibilitando que a rota sintética para obtencdo do C-azanucleosideo N-alquilado fosse
desenvolvida. As desprotecées foram eficientemente realizadas, fornecendo o C-
azanucleosideo 281 N-alquilado.
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1. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados no decorrer do trabalho foram obtidos
comercialmente através de diversas empresas fornecedoras, tais como a Merck, Acros,
Aldrich, Fluka, Synth e Vetec, e ndo foram purificados, exceto quando mencionado. Os
catalisadores Pd(OAc),, Pd/C, Pd(OH). foram obtidos comercialmente. As reacoes
envolvendo condi¢cdo anidra foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio, em baléao
previamente seco (estufa anidra a 160 °C por no minimo 4 horas) e flambado. Piridina,
2,4-lutidina, trietilamina, acetonitrila e diclorometano foram tratados com hidreto de calcio
e destilados antes do uso. Tetraidrofurano foi tratado com hidreto de calcio e apds sodio
metalico e benzofenona, sendo destilado imediatamente antes do uso. Metanol e etanol
foram tratados com magnésio e iodo (l2) e destilados antes do uso. Cloreto de oxalila,
2,2-dimetoxipropano, anidrido trifluoracético (ATFA), foram destilados sob atmosfera
inerte imediatamente antes do uso. O acido p-toluenosulfénico e tricloreto de aluminio
foram secos em bomba de alto vacuo a 100 °C por 1 hora antes do uso. O cloreto de
calcio foi seco em estufa anidra por 24 horas. Peneira molecular foi ativada a 160 °C, sob
vacuo (0,8 mmHg) por 6 horas. Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento
prévio. Todas as reacdes, extragdes e colunas cromatograficas foram conduzidas em

capelas bem ventiladas.
2. ReacOes em micro-ondas
As reagdes conduzidas sob irradiagdo de microondas foram efetuadas em um

aparelho CEM Discover®, em tubo selado e com “cooling” ligado para a obtencéo da

poténcia maxima.
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3. Métodos cromatograficos

A purificacdo dos compostos foi realizada por cromatografia de adsorcao em
coluna (cromatografia “flash”) utilizando-se silica-gel Aldrich (230 - 400 mesh).""® Os
eluentes empregados estdo descritos nas respectivas preparagdes. O acompanhamento
reacional foi realizado por cromatografia em camada delgada (CCD), em cromatofolhas
com silica gel 60 F254 suportadas em placas de aluminio Merck (com revelador para UV
e espessura de 0,2 mm). A visualizacao dos compostos foi feita em lampada de UV, com
reveladores de acido fosfomolibdico 5 % em etanol, iodo, ninidrina em etanol,
permanganato de potassio em etanol.

As analises por cromatografia em fase liquida de alta pressao foram realizadas em
aparelho Acquity UPLC, contendo um amostrador automatico, bomba controladora para
mistura de solventes binaria, detector PDA UV e coluna Acquity UPLC BECH C18 (1.7uym
2.1x50 mm). As condigdes empregadas foram mistura de solvents agua/acetonitrila =
55/45, aplicando um fluxo constante de 0.5 mL/min, a 25 °C, a 240 nm. Ja as analises por
cromatografia liquida de média pressdo foram realizadas em aparelho Waters 2767,
contendo um detector PDA Waters 2998, uma bomba Waters 2545, uma bomba
secundaria Waters 515, um amostrador automatico e uma coluna Bridge C18
(19x150mm). As condicbes empregadas foram: mistura de solventes agua/acetonitrila:
55:45, aplicando um fluxo constante de 20 mL/min. a 25 °C, a 240 nm.

4. Métodos espectrométricos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de
carbono (RMN de '*C) foram obtidos nos aparelhos Bruker 250, Bruker 300, Bruker 400,
Bruker 500 e Bruker 600. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por
milhdo (ppm) e referenciado pelo sinal do solvente deuterado empregado. A
multiplicidade dos sinais dos hidrogénios nos espectros de RMN de 1H foi indicada
segundo a convencgao: s (singleto), sl (sinal largo), d (dubleto), t (tripleto), td (triplo

"9 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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dubleto), q (quarteto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), dt (duplo tripleto), ddt
(duplo duplo tripleto) e m (multipleto).

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um aparelho Thermo Nicolet
(aplicacao da amostra como filme sobre o cristal de Ge) ou em um aparelho Perkin-Elmer
(pastilhas de KBr). As freqliéncias de absorcdo foram expressas em cm™'. Os pontos de
fusdo foram obtidos em um aparelho Microquimica MQAPF-301. Os nomes das
estruturas foram atribuidos utilizando o programa ChemBioDraw Ultra 11.0. Os angulos
de desvio do plano da luz polarizada [a] foram observados nos aparelhos LEP A2,
equipado com lampada de sodio (589 nm), sendo reportados como segue: [a]D (c (g/100

mL), solvente).
5. Compostos Sintetizados

dibenzilidenoacetona — dba

o Em um erlenmeyer, preparou-se uma solucdo de hidréxido de
O NS O sédio (25 g, 625 mmol) em etanol (200 mL) e 4gua (250 mL). A
temperatura de 25 °C, adicionou-se metade de uma mistura de

benzaldeido (26,5 g, 250 mmol) e acetona (7,30 g, 125 mmol), sob forte agitacao. Apds
15 minutos o restante da mistura foi adicionado e a agitacdo foi mantida por mais 30
minutos. O precipitado amarelo formado foi filtrado sob vacuo em funil de vidro
sinterizado e lavado varias vezes com agua (3x100 mL). O sélido foi seco em dessecador
contendo pastilhas de hidroxido de sédio sob pressao reduzida, até peso constante e
recristalizado em acetato de etila. Obteve-se 2,57 g (88 %) do produto como um soélido
amarelo. P.F.: 111-112 °C, lit.: 112 °C.'%°

120 Ukai, T.; Kawazura, H.; Ishii, Y. J. Organomet. Chem. 1974, 65, 253.
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tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) — Pdx(dba);

Em um erlenmeyer, preparou-se uma solucdo de dba (1,95 g, 8,30 mmol, 3,3
equivalentes), acetato de sodio (1,65 g, 20,1 mmol, 8 equivalentes) e metanol (65 mL). A
temperatura de 50 °C adicionou-se o acetato de paladio (0,561 g, 2,5 mmol). A mistura foi
agitada por 4 horas a 40 °C, e o precipitado formado foi filtrado e lavado com agua,
acetona e seco sob vacuo. Obteve-se 1,29 g (90 %) do produto desejado como um sélido
escuro. P.F.: 155-156 °C; lit.: 152-155 °C.'*'

Procedimentos para a preparacao de sais de diazénio

HCI, H,0
NH s 2, N,BF
2 NaNO,, NaBF, 274
| X ou | X
& HBF,, H,0 -
R NaNO, R

Condicao A: Em um erlenmeyer, foram adicionadas a anilina desejada (20 mmol),
agua (5 mL) e acido cloridrico (5 mL). Ap6s 20 minutos sob forte agitacao o sistema foi
resfriado a -10 °C e uma solucéo de nitrito de sédio (1,8 g, 26 mmol) em agua (3,6 mL) foi
adicionada lentamente, mantendo a temperatura abaixo de -5 °C. Apés 10 minutos uma
solucao de tetrafluorborato de soédio (3,0 g, 27,5 mmol) em agua (6 mL) foi adicionada
formando um precipitado. Apds 15 minutos, éter etilico foi adicionado e o precipitado foi
filtrado em funil de Blchner. O soélido foi dissolvido em acetona e filtrado novamente. Ao
filtrado adicionou-se éter etilico, e apos resfriamento em um banho de gelo, o precipitado
formado foi filtrado e seco em bomba de alto vacuo. Os sais de diazbnio foram
armazenados sob refrigeracdo e protegidos da luz. Antes do uso, os compostos foram
recristalizados novamente.

Condicao B: Em um erlenmeyer, foram adicionadas a anilina (10 mmol), agua (5

mL) e o HBF4 (4,4 mL, 20 mmol). Ap6s 15 minutos, sob forte agitacdo, o sistema foi

121 Takahashi, Y.; Ito, T.; Sakai, S.; Ishii, Y. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1970, 1065.
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resfriado a 0 °C e uma solugao de nitrito de sédio (1,37 g, 20 mmol) em agua (2 mL) foi
adicionada lentamente, mantendo a temperatura abaixo de 0 °C. Apés a adicao de toda a
solucéo de

nitrito de sodio, a reacéo foi agitada vigorosamente por 15 minutos e acido sulfamico
(1,45 g, 15 mmol) foi adicionado em pequenas por¢des. Apds o término da adicdo, a
reacao foi mantida sob forte agitagdo por mais 15 minutos e o sélido formado foi filtrado
em funil de Blichner e lavado com éter etilico. O sélido foi dissolvido em acetona e filtrado
novamente. Ao filtrado adicionou-se éter etilico gelado que levou a precipitacdo do sal de

diazénio. O sal de diaz6nio foi filtrado e seco em bomba de alto vacuo.
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capitulo 1: Reagdes de Heck entre Aminas Alilicas e Sais de

Arenodiazonio: Aplicacdo na Sintese de Compostos Bioativos

2-alilisoindolina-1,3-diona — (25)'??

O O
_/: ACOH, MW
O + H2N 0 N
300 w, 150 °C _\:
2h, 91%

o o]

60 61 25

Em um tubo reacional para reagbes em micro-ondas foram adicionados o anidrido
ftalico (60) (0,74 g, 5 mmol), alilamina (61) (0,31 g, 5,5 mmol) e acido acético (2 mL). A
reacdo foi agitada em um reator de micro-ondas, a temperatura de 150 °C (300 W de
poténcia) durante 2 horas. Apds este periodo, o solvente foi rotaevaporado. O bruto
reacional foi diluido em EtOAc (50 mL) e lavado com solucao saturada de NaHCO3 (3x 15
mL) e H,O (2x 20 mL). A fase organica foi separada, seca sob MgSO4 e o0 solvente foi
rotaevaporado. O produto 25 foi purificado por coluna cromatografica, utilizando uma
mistura de hexanos/acetato de etila na razdo 7:1 como eluentes. O produto foi obtido na
forma de sélido branco, com um rendimento de 91% (0,85 g).

Rf = 0,35; Revelador: ultravioleta e permanganato de potassio.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,79-7,76 (m, 2H); 7,65-7,62 (m, 2H); 5,89 (ddt,
J=17,2Hz, 10,4 Hz, 5,6 Hz, 1H); 5,20-5,09 (m, 2H); 4,22 (dt, J = 5,6 Hz, 1,5 Hz, 2H).
RMN de '*C (75 MHz, CDCls, 25 °C) & = 167,8; 133,9; 132,0; 131,4; 123,2; 117,6; 39,9.

122 Mosley, C. A.; Myers, S. J.; Murray, E. E.; Santangelo, R.; Tahirovic, Y. A.; Kurtkaya, N.; Mullasseril, P.;
Yuan, H.; Lyuboslavsky, P.; Le, P.; Wilson, L. J.; Yepes, M.; Dingledine, R.; Traynelis, S. F.; Liotta, D. C.
Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 6463.
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Procedimento para arilacao de Heck catalisada por Pdx(dba);

Em um baldo reacional, adicionou-se Pdy(dba)s (4 mol %, 0,010 g), PhCN (1 mL),
NaOAc (1,5 mmol, 0, 062 g), alilamina (0,30 mmol). Por ultimo, adicionou-se o sal de
diazénio (0,25 mmol). Deixou-se o sistema reagir durante 1-6 horas, dependendo do sal
de diazonio e da amina empregada. A temperatura variou entre 25-80 °C. Apds, filtrou-se
com silica o meio reacional e diluiu-se com AcOEt (830 mL) e o solvente foi

rotaevaporado.

Reacao de Heck entre 25 e sais de diazénio 46a-n

R‘I
= | A Pd,(dba); (4 mol %) — .= . _
o o o o o 0 07N o

N NaOAc, PhCN, t.a. N N
H N,BF, 1-5h
’ AN ; X ;
25 46a-n | P R | = R
57a-n 58a-n 59a-n
trans cis P-arilado

Separacao por HPLC dos compostos 57e, 58e, 59¢e

o o

57e 58e
As condicbes empregadas na separag¢ao por HPLC analitico dos isbmeros 57e,

0= ;N; =0
F
59%e

58e, 59e foi realizada foram: mistura de solvents agua/acetonitrila = 55/45, aplicando um
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fluxo constante de 0,5 mL/min, a 25 °C, a 240 nm. Tempo de retengdo 59e = 2,27 min,
57e = 2,41 min, 58e = 2,62 min. Raz&o 59e/57e/58e = 3,32/92,49/3,81.

2415

1.678
2628

| 4845

1.00 1.50 2.00 2 50 .00 3.50 4.00 4.50 5.0

Figura 40 — Cromatograma da separagéo dos isbmeros 57e, 58e, 59e.

Tabela 16. Separacao por HPLC dos isémeros 57e, 58e, 59e.

Purity 1 rity 1
ame RT Area % Area :ﬂ;ﬂ TErLestlir:-'d
59e | 2.274 39135 .08 1,455 2.673
__ 57e 2.415 | 1090458 92.49 0.158 0.323
'3 s8e |2628| 44867| 3.81| 2605] 2.805

As condicdes empregadas na separacdo destes isdmeros por cromatografia
liguida de média pressdo foram: uma mistura de solventes agua/acetonitrila: 55:45,
aplicando um fluxo constante de 20 mL/min. a 25 °C, a 240 nm. Tempo de retengao: 59e
= 15,79 min, 57e = 16,80 min, 58 = 18,40 min.
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Separacao por HPLC dos compostos 62, 93, 94.

A separagéo por HPLC analitico dos isbmeros 62, 93, 94 foi realizada no mesmo
aparelho anteriormente utilizado. As condigdes empregadas foram: uma mistura de
solventes agua/acetonitrila: 55:45, aplicando um fluxo constante de 0,5 mL/min, a 25 °C,
a 240 nm. Tempo de retencdo 94 = 4,77 min, 93 = 5,65 min, 62 = 6,53 min. Razéo
94/93/62 = 4,9/15,3/79,8.

2 0207

——2-024—
2226
B39

B

2 © .

W' o E

< ? [

JAA A l_\ PR
0.00 Y 7 : : | — —
I [ [l ] i i i i i i ] 1 1 1 [] 1 1 [ [] [] 1 1 1 i 1 ] I 1 I
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00

Figura 41 — Cromatograma separacao dos isbmeros 62, 93, 94.

Tabela 17 — Separacao por HPLC dos isbmeros 62, 93, 94.

Purity 1 Purity 1

[+]
ame il Area % Area Angle Threshold

94 4772 | 147169 4.9 0.309 0.253
93 5659 | 521893 7.82 0.259 0.229
62 6.539 | 2909567 | 43.61 0.238 0.256
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As condi¢cdes empregadas na separacdo destes isdbmeros por cromatografia
liguida de média pressdo foram: uma mistura de solventes agua/acetonitrila = 55:45,
aplicando um fluxo constante de 20 mL/min. a 25 °C, a 240 nm.

(E)-2-(3-(4-metoxifenil)alil)isoindolina-1,3-diona — (57a)'*3

o Rendimento: 0,072 g (99%). Razao 57a:58a:59a = 89:4:7 (Unica
C[léN mancha em CCD). O produto 57a foi obtido na forma de um
- sélido branco apds purificacdo por coluna cromatografica

o)
(hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,45). P.F.:

OMe | 137-140 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,87-7,84 (m, 2H); 7,72-7,69 (m, 2H); 7,30 (d, J
= 8,8 Hz, 2H); 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,64 (d, J= 16,0 Hz, 1H); 6,17 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5
Hz, 1H); 4,43 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H); 3,78 (s, 3H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 168,0; 159,4; 133,9; 133,3; 132,1; 129,0;
127,7;123,2; 120,4; 113,9; 55,2; 39,7.

MS (El): 294 (M+1), 293 (M), 146.

EMAR calculado para C1gH15sNO3: 293,1047; encontrado: 293,1052.

57a

(E)-2-(3-(2-metoxifenil)alil)isoindolina-1,3-diona — (57b)

° Rendimento: 0,068 g (93%). Razao 57b:58b:59b = 92:3:5 (Unica

©I;<N mancha em CCD). O produto 57b foi obtido na forma de um

o_\_%;g’“"e sélido branco ap6s purificacdo por coluna cromatografica

— (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,46). P.F.:
98-101 °C.

2% Meyers, A. |.; Lawson, J. P.; Carver, D. V. J. Org. Chem. 1981, 46, 3119.
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RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 7,87-7,84 (m, 2H); 7,72-7,69 (m; 2H), 7,37 (d; J
= 8,0 Hz; 1H); 7,21 (id, J = 8,0 Hz, 1,0 Hz, 1H); 6,99 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,90-6,82 (m,
2H); 6,28 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,45 (d, J = 6,5 Hz, 2H); 3,82 (s, 3H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) 8= 167,9; 156,8; 133,8; 132,2; 128,9; 128,9;
127,1;125,2; 132,3; 132,2; 120,5; 110,8; 55,4; 40,2.

MS (El): 294 (M+1), 293 (M), 146.

EMAR calculado para C1gH1sNO3 : 293,1052; encontrado: 293,1057.

IV (filme, cm™) = 2936, 1713, 1579, 1243.

(E)-2-(3-(4-clorofenil)alil)isoindolina-1,3-diona — (57¢)'?*

o) Rendimento: 0,070 g (95%). Razédo 57¢:58c¢:59¢ = 89:7:4 (Unica
©E(‘<N mancha em CCD). O produto 57c foi obtido na forma de um
o) - sélido branco apds purificacdo por coluna cromatografica
57¢ (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,43). P.F.:

4 17151725 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,88-7,85 (m, 2H); 7,74-7,71 (m, 2H); 7,26 (s,
4H); 6,63 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,28 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,45 (dd, J= 6,5 Hz, 1,0
Hz, 2H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 167,9; 134,7; 134,0; 133,5; 132,4; 132,1;
128,6; 127,7; 123,4; 123,3; 39,5.

MS (El): 298 (M+1), 297 (M), 262, 148.

EMAR calculado para C17H12CINO2: 297,0557; encontrado: 297,0560.

24 Hansen, D. W. Jr.; Pitzele, B. S.; Clare, M.; Hamilton, R. W. Preparation of substituted dipeptide amides

as analgesics and antihypertensives. Eur. Pat. Appl. 215297, 1987.
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(E)-2-(3-(3,4-diclorofenil)alil)isoindolina-1,3-diona — (57d)'*

o Rendimento: 0,068 g (82%). Razado 57d:58d:59d = 93:5:2
@N (Unica mancha em CCD). O produto 57d foi obtido na forma de
o o um sélido branco apo6s purificacdo por coluna cromatografica
57d “ (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,36), P.F.:

“ | 145-146°C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,88-7,85 (m, 2H); 7,74-7,71 (m, 2H); 7,42 (d, J
= 2,0 Hz, 1H); 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,18 (dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz, 1H); 6,50 (d, J= 16,0
Hz, 1H); 6,30 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,45 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 167,8; 136,3; 133,0; 132,6; 132,0; 131,5;
131,2; 130,4; 128,2; 125,6; 124,9; 123,3; 39,3.

MS (El): 333 (M+2), 331 (M), 296, 183, 148.

EMAR calculado para C17H11CI2NO2: 331,0167; encontrado: 331,0189.

(E)-2-(3-(4-fluorofenil)alil)isoindolina-1,3-diona — (57¢)'?*

o Rendimento: 0,063 g (91%). Razao 57e:58e:59e = 95:2:3 (Unica
©II<‘<N mancha em CCD). O produto 57e foi obtido na forma de um sdélido
o) - branco  apdés  purificacao por coluna  cromatogréfica
57 (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,51), P.F.: 167-

"1 168°C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,88-7,85 (m, 2H); 7,74-7,71 (m, 2H); 7,34-7,29
(m, 2H); 7,00-6,94 (m, 2H); 6,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,17 (dt, J = 15,8 Hz, 6,5 Hz, 1H);
4,44 (dd, J' =6,5 Hz e £ = 1,0 Hz, 2H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) & = 167,9; 162,4 (d, J = 247,0 Hz, 1C); 134,0;
132,6; 132,4 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 132,1; 128,1 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 123,3; 122,4; 122,3;
115,6 (d, J= 21,0 Hz, 1C); 39,5.

MS (El): 282 (M+1), 281 (M), 263, 148.

EMAR calculado para C17H12FNO2: 281,0852; encontrado: 281,0850.
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Q
3

F
g + Pd,(dba)z (4 mol%) j i i i
0] N (o) NaOAc, PhCN, t.a.
H N,BF4 1h, 91% |

25 46e F
6 mmol 5 mmol
trans B-substituido

57e 58e 59e

A reacao foi realizada em escala de 5 mmols. Para tanto foram utilizados 5 mmols
(1,05 g do sal tetrafluoroborato de 4-fluorbenzenodiazénio), 6 mmol (1,121 g da ftalimida
alilica), 0,2 mmol [0,2 g de Pdx(dba)s], 15 mmol (18,45 g de NaOAc), em 20 mL de PhCN.
A reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Neste caso, o rendimento foi
de 91% (1,405 g) para a mistura de isbmeros (razdo 57e/58e/59e). a mistura foi
dissolvida em CHCI3; e somente o isbmero trans foi recristalizado em 83% de rendimento.

(2)-2-(3-(4-fluorofenil)alil)-1H-indene-1,3(2H)-diona — (58e)

F RMN de 'H (500 MHz, CDCls, 25 °C) &= 7,88-7,86 (m, 2H);
7,75-7,74 (m, 2H); 7,40-7,38 (m, 2H); 7,14 (t, J = 8,5 Hz, 2H);

©f<‘<N - 6,60 (d, J = 11,4 Hz, 1H); 5,67 (dt, J = 11,0 Hz, 6,49 Hz, 1H);
4,57 (dd, J= 6,5 Hz, 1,5 Hz, 2H).
RMN de ®C (125 MHz, CDCls, 25 °C) &= 168,0; 161,9 (d, J = 247,0 Hz, 1C); 149,0;
147,0; 134,0; 132,2 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 132,0; 130,9; 130,4 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 125,7;
123,9; 115,3 (d, J = 21,0 Hz, 1C); 36,3.
MS (El): 282 (M+1), 281 (M), 148, 134.
EMAR calculado para C17H12FNO3: 281,0852; encontrado: 281,0844.
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2-(2-(4-fluorofenil)alil)-1H-indeno-1,3(2H)-diona — (59¢)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,87 (m, 2H); 7,75-7,73 (m,
2H); 7,50-7,47 (m, 2H): 7,04 (t, J = 8,5 Hz, 2H): 5,41 (s, 1H); 5,20 (t, J

0 = 1,5 Hz, 1H); 4,70 (t, J = 1,5 Hz, 2H).
@:K(N s | RMN de 3G (125 MHz, CDCls, 25 °C) & = 167,9; 162,5 (d, J = 247,0
e
o Hz, 1C); 141,5; 134,5 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 134,0; 131,9; 128,1 (d, J =

8,0 Hz, 1C); 123,4; 115,3 (d, J= 21,0 Hz, 1C); 114,25; 114,24; 41 5.
MS (El): 282 (M+1), 281 (M), 263, 160.
EMAR calculado para C17H12FNO3: 281,0852; encontrado: 281,0856.

(E)-2-(3-(3-fluorofenil)alil)isoindolina-1,3-diona — (57f)

o Rendimento: 0,069 g (99%). Razéo 57f:58f:59f = 92:5:3 (Unica
CEIéN STt mancha em CCD). O produto 57f foi obtido na forma de um
o _2 sélido branco apéds purificacdo por coluna cromatografica

F (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,49), P.F.:

151-152 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,88-7,85 (m, 2H); 7,74-7,70 (m, 2H); 7,28-7,19
(m, 1H); 7,12-7,01 (m, 2H); 6,94 (td, J = 8,5 Hz, 2,5 Hz, 1H); 6,34 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
6,31 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,46 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) § = 167,9; 164,9 (d, J = 247,0 Hz, 1C); 138,6 (d, J
= 8,0 Hz, 1C); 134,0; 132,5 (d, J = 2,5 Hz, 1C); 132,0; 130,0 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 124,2;
128,3; 122,4 (d, J = 2,5 Hz, 1C); 114,8 (d, J = 22,0 Hz, 1C); 113,1 (d, J = 22,0 Hz, 1C);
39,4.

MS (El): 282 (M+1), 281 (M), 263, 148.

EMAR calculado para C17H12FNO3: 281,0852; encontrado: 281,0848.

IV (filme, cm™) = 2921, 1708, 1578, 1428, 1394, 1105.
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(E)-2-(3-(4-bromofenil)alil)isoindolina-1,3-diona — (57g)'*°

o Rendimento: 0,083 g (98%). Razao 57¢:589:59g = 91:6:3 (Unica
C[lé,\j mancha em CCD). O produto 57¢g foi obtido na forma de um
ol - sélido branco apds purificacdo por coluna cromatografica
57g (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,55).
Br

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3, 25 °C) & = 7,88-7,85 (m, 2H); 7,74-
7,71 (m, 2H); 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
6,30 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,44 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 167,9; 135,1; 134,0; 132,5; 132,0; 131,6;
128,0; 123,5; 123,3; 121,7; 39,5.

MS (El): 342 (M+1), 341 (M), 193, 148, 115.

EMAR calculado para C17H12BrNO3: 341,0071; encontrado: 341,0051.

(E)-2-(3-(4-iodofenil)alil)isoindolina-1,3-diona — (57h)

o Rendimento: 0,093 g (96%). Razdo 57h:58h:59h = 86:9:5 (Unica
©II<‘<N mancha em CCD). O produto 57h foi obtido na forma de um
% sblido branco apds purificacdo por coluna cromatografica
57h (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,50), P.F.:

! ] 186-188 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,87-7,83 (m, 2H); 7,75-7,70 (m, 2H); 7,61 (d, J
= 8,5 Hz, 2H); 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,59 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,30 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5
Hz, 1H); 4,44 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) 8= 167,9; 137,5; 135,7; 134,0; 132,6; 132,1;
128,2; 123,7; 123,3; 93,2; 39,5.

MS (El):): 390 (M+2), 388 (M), 241, 148, 115.

EMAR calculado para C17H12INO2: 388,9913; encontrado: 388,9891.

IV (filme, cm™) = 2916, 1702, 1468, 1397.

12 Malek N. J.; Moormann, A. E. J. Org. Chem. 1982, 47, 5395.
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2-cinamilisoindolina-1,3-diona — (57i)'%°

o) Rendimento: 0,063 g (97%). Razao 57i:58i:59i = 93:4:3 (unica
@N mancha em CCD). O produto 57i foi obtido na forma de um sélido
o) — branco  apdés  purificagdo  por coluna  cromatografica

57 (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,50). P.F.: 153-

155 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,88-7,85 (m, 2H); 7,73-7,70 (m, 2H); 7,34-7,21
(m, 5H); 6,69 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,31 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,46 (dd, J = 6,5 Hz,
1,0 Hz, 2H).

RMN de *C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) 8= 167,9; 136,2; 133,9; 133,7; 132,1; 128,5;
127,8; 126,5; 123,3; 122,6; 39,6.

MS (El): 264 (M+1), 263 (M), 245, 148, 115.

MS (El): ): EMAR calculado para C17H13NO»: 263,0946; encontrado: 263,0963.

(E)-2-(3-(naftalen-2-il)alil)isoindolina-1,3-diona - (57j)'*’

Rendimento: 0,076 g (98%). Raz&o 57j:58:59j = 98:0:2 (Unica
mancha em CCD). O produto 57j foi obtido na forma de um
sOlido branco apéds purificacdo por coluna cromatografica
(hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,54), P.F.:
170-171 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 7,98-7,85 (m, 2H); 7,79-7,71 (m, 6H); 7,57 (dd, J
= 8,50 Hz, 2,0 Hz, 1H); 7,45-7,41 (m, 2H); 6,85 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,44 (dt, J= 16,0 Hz,
6,5 Hz, 1H); 4,52 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 168,2; 134,2; 134,1; 133,9; 133,7; 133,3;
132,4; 128,4; 128,2; 127,8; 126,9; 126,4; 126,2; 123,7; 123,5; 123,3; 39,9.

MS (El): 314 (M+1), 313 (M), 218, 166.

126 Gerpe, A.; Bollinib, M.; Gonzaleza, M.; Cerecetto, H. Synth. Comm. 2009, 39, 29.
127 Hiroshi, H. Preparation of amides, their use for controlling of plant diseases, and method for the control.
Jpn. Kokai Tokkyo Koho 2006008521, 2006.
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EMAR calculado para C21H15sNO2: 313,1103; encontrado: 313,1131.

(E)-2-(3-(bifenil-4-il)alil)isoindolina-1,3-diona — (57k)

) Rendimento: 0,082 g (97%). Razado 57k:58k:59k = 92:4:4

@fé,\j (unica mancha em CCD). O produto 57k foi obtido na forma de

Y um sélido branco apés purificagdo por coluna cromatografica

57k Q (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,48), P.F.:

O 195-196 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,89-7,85 (m, 2H);

7,74-7,70 (m, 2H); 7,59-7,51 (m, 4H); 7,45-7,32 (m, 5H); 6,73 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,36
(dt, J= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,48 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 167,9; 140,5; 140,6; 135,2; 133,9; 133,3;
132,1;128,7; 127,3; 127,1; 126,9; 126,8; 123,3; 122,7; 29,6.

MS (El): 340 (M+1), 339 (M), 192, 165, 148.

EMAR calculado para Ca3H17NO>: 339,1259; encontrado: 339,1266.

IV (filme, cm™) = 2917, 1702, 1425, 1395, 955.

(E)-2-(3-(4-nitrofenil)alil)isoindolina-1,3-diona-(571)'%’

) Rendimento: 0,066 g (86%). Razédo 571:581:591 = 92:6:2 (Unica
C[léN mancha em CCD). O produto 571 foi obtido na forma de um
Y sélido branco apds purificagdo por coluna cromatografica

571 (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,41).
N% | RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) &= 8,15 (d, J = 8,5 Hz,

2H); 7,89-7,85 (m, 2H); 7,75-7,72 (m, 2H); 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,71 (d, J = 16,0 Hz,
1H); 6,48 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,50 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H).

RMN de '°C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) = 167,8; 147,1; 142,6; 134,1; 131,9; 131,3;
127,7; 127,0; 123,9; 123,4; 39,3.
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MS (El): 308 (M), 292, 291, 261, 161, 115.
EMAR calculado para C17H12N204: 308,0797; encontrado: 308,0792.

(E)-2-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)alil)isoindolina-1,3-diona — (57m)'?

o Rendimento: 0,064 g (84%). Razdo 57m:58m:59m = 86:7:7
©I§N (Unica mancha em CCD). O produto 57m foi obtido na forma de
Y um sélido branco apés purificacdo por coluna cromatografica

57m j’ (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,49).
° RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) &= 7,87-7,84 (m, 2H);

7,73-7,69 (m, 2H); 6,88 (d, J = 1,0 Hz, 1H); 6,80-6,69 (m, 2H); 6,13 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
6,13 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 5,92 (s, 2H); 4,42 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 167,9; 147,9; 147,4; 133,9; 133,4; 132,1;
130,6; 123,2; 121,3; 120,9; 108,2; 105,7; 101,7; 39,6.

MS (El): 308 (M+1), 307 (M), 289, 160, 130.

EMAR calculado para C1gH13NO4: 307,0845; encontrado: 307,0897.

(E)-2-(3-p-tolylalil)isoindolina-1,3-diona — (57n)'%®

0 Rendimento: 0,065 g (95%). Razdo 57n:58n:59n = 91:4:5 (Unica
@I:N mancha em CCD). O produto 57n foi obtido na forma de um
% — sélido branco apo6s purificacdo por coluna cromatografica
57n (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,53), P.F.:

Me | 165-166 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,88-7,84 (m, 2H); 7,73-7,69 (m, 2H); 7,60 (d, J
= 8,5 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,66 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,26 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5
Hz, 1H); 4,44 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H); 2,31 (s, 3H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 167,9; 137,7; 133,9; 133,7; 133,4; 132,1;
129,2; 126,4; 123,2; 121,6; 39,7; 21,1.

128 Dhami, A.; Mahon, M. F.; Lloyd, M. D.; Threadgill, M. D. Tetrahedron 2009, 65, 4751.
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MS (El): 277 (M), 259, 148, 130, 115.
EMAR calculado para C1gsH1sNO>: 277,1103; encontrado: 277,1103.

tert-butil alilcarbamato — (22)'%°

‘N Imidazo N
H N\ EtOH, 2h, 85% Bocd’ N\—
61 22

Em um baldo reacional foi adicionado a alilamina (61) (10 mmol, 0,75 mL), EtOH
(20 mL) e o (Boc).O (11 mmol, 2,39 g). Apbs cessar o desprendimento de COo,,
adicionou-se o imidazol (12 mmol, 0,81g). Em seguida, diluiu-se o sistema com AcOEt
(20 mL) e lavou-se a fase orgénica com solucéo saturada de NaHCO3 (3x 20 mL). Apos,
secou-se a fase orgénica com MgSO4 e o solvente foi rotavaporado. O produto 22 foi
purificado por coluna cromatogréfica utilizando uma mistura de hexanos/acetato de etila
como eluentes (7:1). O produto foi obtido na forma de um sélido branco. O rendimento
para 22 foi de 85% (1,33 g).

Rf = 0,35; Revelador: ninidrina.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 5,90 (ddt, J = 17,2 Hz, 10,0 Hz, 6,5 Hz, 1H)
5,20-5,08 (m, 2H); 4,60 (s, 1H); 3,74 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 1,44 (s, 9H).

RMN de *C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) & = 155,7; 134,8; 115,5; 79,2; 42,9; 28,2.

"2 Tsui, G. C.; Menard, F.; Lautens, M. Org. Lett. 2010, 12, 2456.
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di-tert-butil aliliminodicarbonato — (33)'*°

H 1) THF, n-BuLi, (-78)-0 °C Boc,

N N
B \— 2)THF, (Boc),0, (-78)ta. 2h  Bod N\—

62%
22 33

Em um baléo reacional adicionou-se a amina 22 (6 mmol, 0,84 g) e THF (5,3 mL).
A temperatura do meio reacional foi diminuida a -78 °C e adicionou-se lentamente, n-BulLi
(6,6 mmol, 4,15 mL, 1,56M). Em seguida, permitiu-se a temperatura chegar a 0 °C e
deixou-se reagir a esta temperatura por mais 15 minutos. Posteriormente, a temperatura
foi diminuida novamente a -78 °C e adicionou-se (Boc).O (6,6 mmol, 1,44 g) em THF (8
mL). Apds, deixou-se a temperatura chegar a temperatura ambiente. Em seguida, diluiu-
se o sistema com AcOEt (20 mL) e lavou-se a fase organica com solucdo saturada de
NaHCO3; (3x 10 mL). Secou-se o fase organica com MgSOs e o solvente foi
rotaevaporado. O produto 33 foi purificado por coluna cromatografica utilizando uma
mistura de hexanos/acetato de etila como eluentes (8:1). O produto foi obtido na forma de
um Gleo incolor. O rendimento para 33 foi de 62% (1,05 Q).

Rf = 0,30; Revelador: iodo.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 5,89 (ddt, J = 17,0 Hz, 10,2 Hz, 5,5 Hz, 1H);
5,20-5,11 (m, 2H); 4,18 (dt, J= 1,0 Hz, 5,5 Hz, 2H); 1,49 (s, 18H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) § = 152,2; 133,7; 116,1; 82,2; 48,1; 28,0.

tert-butil metil aliliminodicarbonato - (63)"*'

O
H, 1) THF, n-Buli, (-78)-0 °C
N*\_ MeO)J\ N /\/
Bod  \=— 2) THF, MeOCOCI, (-78)-ta., 2h Boc
1%
22 63

130 Zhang, X.; Cao, B.; Yu,S.; Zhang, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 4047.
31 Clarke, C. T.; Elliott, J. D.; Jones, J. H. J. Perkin Trans. 1978, 9, 1088.
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Em um bal&do reacional adicionou-se a amina 22 (6 mmol, 0,84 g) e THF (5,3 mL).
A temperatura do meio foi diminuida a -78 °C e adicionou-se lentamente n-BuLi (6,6
mmol, 4,15 mL, 1,56M). Em seguida, deixou-se a temperatura chegar a 0 °C e deixou-se
reagir por mais 15’ a esta temperatura. Posteriormente, a temperatura foi diminuida
novamente a -78 °C e adicionou-se CICOOMe (6,6 mmol, 0,62 mL) em THF (8 mL).
Apds, deixou-se a temperatura chegar a temperatura ambiente. Em seguida, diluiu-se o
sistema com AcOEt (20 mL) e lavou-se a fase organica com solucdo saturada de
NaHCOs; (3x 10 mL). Secou-se o fase organica com MgSOs e o solvente foi
rotaevaporado. O produto 63 foi purificado por coluna cromatografica utilizando uma
mistura de hexanos/acetato de etila como eluentes (7:1). O produto foi obtido na forma de
um Oleo incolor. O rendimento para 63 foi de 71% (0,91 g).

Rf = 0,30; Revelador: permanganato de potassio.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 5,90 (ddt, J = 17,2 Hz, 10,2 Hz, 5,5 Hz, 1H);
5,21-5,11 (m, 2H); 4,25 (dt, J = 5,5 Hz, 1,5 Hz, 2H); 3,82 (s, 3H); 1,50 (s, 9H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) § = 154,4; 151,5; 133,2; 116,4; 82,6; 53,5; 48,4;
27,8.

tert-butil acetyl(alil)carbamato — (64)

(@] (@]
Me)J\OJJ\Me
- H _ -0 ©
Bc)CN o 1) THF, n-Buli, (-78)-0 °C Me)J\N/\/
2) THF, (-78)-t.a., 2h I
Boc
80%

22 64

Em um baldo reacional adicionou-se a amina 22 (10 mmol, 1,47 g) e THF (10 mL).
A temperatura do meio foi diminuida a -78 °C e adicionou-se lentamente n-BuLi (11
mmol, 6,9 mL, 1,56M). Em seguida, deixou-se a temperatura chegar a 0 °C e deixou-se
reagir por mais 15 a esta temperatura. Posteriormente, a temperatura foi diminuida
novamente a -78 °C e adicionou-se Ac,O (11 mmol, 1,03 mL) em THF (8 mL). Apos,

deixou-se a temperatura chegar a temperatura ambiente. Em seguida, diluiu-se o sistema
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com AcOEt (20 mL) e lavou-se a fase organica com solucao saturada de NaHCOg3; (3x 10
mL). Secou-se o fase organica com MgSQO, e o solvente foi rotaevaporado. O produto 64
foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se uma mistura de hexanos/acetato de
etila como eluentes (8:1). O produto foi obtido na forma de um 6leo incolor. O rendimento
para 64 foi de 80% (1,75 g).

Rf = 0,35; Revelador: permanganato de potassio.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 5,87 (ddt, J = 17,0 Hz, 8,0 Hz, 5,5 Hz, 1H); 5,14
(dg, J = 8,0 Hz, 1,5 Hz, 1H ); 5,06 (t, J = 1,5 Hz, 1H); 4,27 (dt, J = 5,5 Hz, 1,5 Hz, 2H);
2,46 (s, 3H); 1,48 (s, 9H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) § = 172,6; 152,9; 133,3; 116,3; 82,9; 46,1; 27,8;
26,6.

3-aliloxazolidin-2-ona — (87)'*

o) 0
)LNH 1) THF,NaH, 0°C, 1h  JI_

O O N
(A 2)/66\/Bf,refluxo \ //\%

65 24h, 65%

Em um baldo reacional adicionou-se NaH (60% em 6leo mineral, 5,2 mmol, 0,192
g) e THF (15 mL). Apds, adicionou-se a oxazolidinona (65) (5 mmol, 0,435 @) a
temperatura de 0 °C. O meio reacional foi agitado por 1 hora e posteriormente adicionou-
se o brometo de alila (66) (7 mmol, 0,84 g). Em seguida, a reacao foi refluxada pelo
periodo de 12 horas. Apds, diluiu-se o meio reacional com AcOEt (20 mL), lavou-se com
solucdo saturada de NaHCO; (2x 10 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSQO, e o
solvente foi rotaevaporada. O produto 67 foi purificado por coluna cromatografica
utilizando-se uma mistura de hexanos/acetato de etila como eluentes (8:1). O produto foi
obtido na forma de um 6leo incolor. O rendimento para 67 foi de 65% (0,412 Q).

32 Mukherjee, P.; Widenhoefer, R. A. Org. Lett. 2010, 12, 1184.
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Rf = 0,45; Revelador: permanganato de potassio.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 5,83 (ddt, J = 17,4 Hz, 10,0 Hz, 6,5 Hz, 1H);
5,28-5,21 (m, 2H); 4,36 (dd, J = 8,0 Hz, 9,0 Hz, 2H); 3,88 (dt, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H);
3,55 (dd, J =9,0 Hz, 8,0 Hz, 2H).

RMN de C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) & = 157,8; 131,4; 117,8; 61,3; 46,2; 43,6.

Reacao de Heck entre aminas alilicas e sais de diazénio 68a

R3 R1 R2 R1 R2 R1 R2
R1\ /Rz A \N/ SN \N,
N + Pd,(dba); (4 mol %)
H Z "NaOAc, PhCN, ta. i .
| NoBF, 1-5h “ Q
| —R”R | R
46 = >
y-trans y-cis pB-substituido

(E)-tert-butil metil [3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ilJimidodicarbonato — (68a)

o) Rendimento: 0,074 g (93%). Razao 68a:69a:60a = 91:5:4

MeoJ\N/\/\@ (Gnica mancha em CCD). O produto 68a foi obtido na forma
oC  8a OMe

|
B
de um Oleo amarelo apds purificagdo por coluna

cromatografica (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,46).

RMN de "H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
6,51 (d, J= 16,0 Hz, 1H); 6,12 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,31 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz,
2H); 3,81 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 1,50 (s, 9H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 159,2; 154,5; 151,7; 132,1; 129,3; 127,5;
122,2;113,9; 82,8; 55,2; 53,6; 48,3; 27,9.

MS (El): 322 (M+H), 222, 147.

EMAR calculado para C17H24NOs = 322,1649; encontrado: 322,1647.

IV (filme, cm™) = 2978, 1791, 1750, 1689, 1512, 1368, 1249, 1154, 1035.
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(E)-tert-butil metil[3-(4-clorofenil)prop-2-en-1-illimidodicarbonato (68b)

)OL Rendimento: 0,074 g (92%). Razado 68b:69b:70b = 93:4:3

=
MeO™ "N . .
° Boc ggp (Unica mancha em CCD). O produto 68b foi obtido na forma
cl
de um Oleo amarelo apods purificagdo por coluna

cromatografica (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,48).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,26 (s, 4H); 6,51 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,23 (dlt,
J=16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,39 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H); 3,83 (s, 3H); 1,50 (s, 9H).
RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 154,5; 151,6; 135,0; 133,3; 131,3; 128,7;
127,5;125,2; 83,0; 53,8; 48,1; 28,0.

MS (El): 326 (M+H), 272, 270, 226, 153.

EMAR calculado para for C1sH21CINO4 = 326,1154; encontrado: 326,1172.

IV (filme, cm™) = 2914, 1789, 1721, 1367, 1219, 1152, 843.

(E)-tert-butil metil[3-(3-bromofenil)prop-2-en-1-ilJimidodicarbonato — (68c)

o Rendimento: 0,084 g (91%). Razéo 68c:69c:70c = 93:4:3 (Unica

Meo)l\N/\/\(:(Br mancha em CCD). O produto 68c foi obtido na forma de um
o¢ e8¢

I
B

6leo amarelo apo6s purificacdo por coluna cromatografica

(hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,52).

RMN de "H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 7,42 (t, J = 1,7 Hz, 1H); 7,29-7,26 (m, 1H); 7,20-
7,17 (m, 1H); 7,11-7,06 (m, 1H); 6,38 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,13 (d, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz,
1H); 4,31 (dd, J= 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H); 3,76 (s, 3H); 1,44 (s, 9H).

RMN de '®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 154,4; 151,5; 138,6; 130,9; 130,4; 130,0;
129,1; 126,1; 124,9; 122,6; 83,0; 53,7; 48,0; 27.,9.

MS (El): 316 [(M+H — C4Hsg) + 2], 314 (M+H — C4Hs), 194, 120.

EMAR calculado para for C1gH20BrNO4 (M+H — C4Hs) = 314,0022; encontrado: 314,0021.
IV (filme, cm™) = 2979, 1750, 1722, 1698, 1444, 1368.
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(E)-di-tert-butil 3-(4-metoxifenil)aliliminodicarbonato — (68d)*

oo P Rendimento: 0,075 g (83%). Razao 68d:69d:60d = 93:2:5 (Unica
Em mancha em CCD). O produto 68d foi obtido na forma de um 6leo
OMe

amarelo apo6s purificagdo por coluna cromatografica

(hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,55).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
6,51 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,13 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,30 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz,
2H); 3,79 (s, 3H); 1,50 (s, 18H).

RMN de ®C — DEPT 135 ° (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 159,0; 152,2; 131,8; 129,4;
127,4;122,6; 113,6; 82,1; 55,1; 49,1; 27,9.

MS (El): 364 (M+H), 263 (M), 208, 147.

EMAR calculado para CzoH3oNOs = 364,2118; encontrado: 364,2120

IV (filme, cm™) = 2979, 1750, 1722, 1698, 1444, 1368.

(E)-tert-butil acetil(3-(4-metoxifenil)alil)carbamato — (68e)

o] Rendimento: 0,074 g (98%). Razdo 68e:69e:60e = 92:3:5

PN
E/\/\@ (Unica mancha em CCD). O produto 68e foi obtido na forma

OoC 68
° OMe | de um oleo amarelo apos purificagdo por coluna

Me

cromatografica (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,44).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) 6 = 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
6,50 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,09 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,41 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz,
2H); 3,81 (s, 3H); 2,49 (s, 3H); 1,52 (s, 9H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) §= 172,8; 159,2; 153,0; 132,3; 129,4; 127,5;
122,4;113,9; 83,0; 55,2; 46,0; 28,0; 26,8.

MS (El): 306 (M+H), 207, 206, 147.

EMAR calculado para C17H24NO4 (M+H) = 306,1705; encontrado: 306,1707.

IV (filme, cm™) = 2978, 2837, 1734, 1695, 1608, 1512, 1368, 1249.
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(E)-tert-butil acetil(3-(4-clorofenil)alil)carbamato — (68f)

o Rendimento: 0,087 g (99%). Razao 68f:69f:60f = 92:2:6 (Unica
Me)J\N/\/\@ mancha em CCD). O produto 68f foi obtido na forma de um 6leo
oC  g8f cl

I
B

amarelo apdés purificagdo por coluna cromatografica

(hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,55).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,19 (s, 4H); 6,39 (dt, J = 1,0 Hz, 16,0 Hz, 1H);
6,12 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,35 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H); 2,43 (s, 3H); 1,45 (s,
9H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) §= 172,8; 152,9; 135,1; 133,2; 131,4; 128,6;
127,5; 125,4; 83,2; 45,8; 28,0; 26,8.

MS (El):): 310 (M+H), 254, 210, 115.

EMAR calculado para for C16H21CINO3 = 310,1210; encontrado: 310,1200.

IV (filme, cm™) = 2977, 1735, 1696, 1491, 1368, 1222, 1148, 976.

(E)-tert-butil 3-(4-metoxifenil)alilcarbamato — (689)

Rendimento: 0,05 g (77%). Raz&o 689:699:60g = 89:2:9 (unica

Boc. =
N
,L,/\;:Q\OM mancha em CCD). O produto 68g foi obtido na forma de um
e
Oleo amarelo apoés purificagdo por coluna cromatografica

(hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,50), P.F.: 69-71 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) 6 = 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
6,47 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,10 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,62 (sl, NH); 3,90 (t, J = 6,5
Hz, 2H); 3,79 (s, 3H); 1,46 (s, 9H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 159,1; 155,7; 131,0; 129,4; 127,4; 124,0;
1183,9; 55,2; 29,6; 28,3.

MS (El): 264 (M+H), 208, 148, 147.

EMAR calculado para for C15sH22NO3 = 264,1594; encontrado: 264,1592.
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(E)-3-(3-(4-metoxifenil)alil)oxazolidin-2-ona — (68h)

0 Rendimento: 0,05 g (88%). Razao 68h:69h:60h = 91:5:4 (Unica

OJLN _ mancha em CCD). O produto 68h foi obtido na forma de um éleo

— 68h amarelo apo6s purificagcdo por coluna cromatografica
OMe (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,60).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
6,53 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,04 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,34 (dd, J = 8,0 Hz, 9,0 Hz,
2H); 4,00 (dd, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,56 (dd, J = 9,0 Hz, 8,0 Hz, 2H).
RMN de C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) 8= 159,4; 158,2; 133,5; 128,7; 127,6; 120,7;
133,9; 61,7; 55,2; 46,5; 44,0.

MS (El): 234 (M+H), 148 , 247.

EMAR calculado para for C13H1sNO3 = 234,1125; encontrado: 234,1130.

IV (filme, cm™) = 3473, 2895, 1739, 1513, 1242, 1026, 838, 759.

N-alil-4-fluorobenzamida — (73)'3

O (@) N\/\
ivj SOClp, CHCl 5 b HN AL K,CO3, t.a.
80 °C, 24h 24h
85% para as 2 etapas
F F
71

73

Em um balao reacional foi adicionado o acido carboxilico 71 (10 mmol, 1,4 g) em
diclorometano (10 mL). Em seguida, foi adicionado SOCI, (15 mmol, 1,78 g) gota-a-gota
e o DMF (2 gotas). Apds, a reacdo foi aquecida a 80 °C e foi agitada sob esta
temperatura por 24 horas. Apos, o sistema foi resfriado, o diclorometano e 0 excesso de
SOCI, foram rotaevaporados. Apéds, adicionou-se mais diclorometano (20 mL) e o

solvente foi evaporado para auxiliar na evaporacao do excesso de SOCI,. Este processo

3% Agwada, V. C. J. Chem. Eng. Data 1984, 29, 231.
210



Parte Experimental

foi repetido 3 vezes. Em seguida, adicionou-se a amina alilica (61) (80 mmol, 6,4 mL) e
K>COs (11 mmol, 1,65 g). Apds, o sistema reacional foi agitado por 24 horas. Ao final da
reacdo, foi adicionada solucdo saturada de NaHCO; (20 mL) e a fase organica foi
extraida com EtOAc. Apds, a fase organica foi seca com MgSO4 e o solvente foi
evaporado e seco sob alto vacuo. O produto 73 foi purificado por coluna cromatografica
utilizando-se uma mistura de hexanos/acetato de etila como eluentes (3:1). O produto foi
obtido na forma de um sélido branco. O rendimento para 73 foi de 85% (1,52 g). P.F.: 65-
67 °C.

Rf = 0,30; Revelador: ultravioleta e permanganato de potéssio.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3, 25 °C) & = 7,82-7,76 (m, 2H); 7,15 (t, J = 8,5 Hz, 2H); 6,10
(sl, 1H); 5,99 (ddt, J = 17,0 Hz, 11,0 Hz, 5,8 Hz, 1H); 5,31 (dq, J = 17,0 Hz, 3,0 Hz, 1,5
Hz, 1H); 5,23 (dq, J= 11,0 Hz, 3,0 Hz, 1,5 Hz, 1H); 4,08 (it, J = 5,8 Hz, 1,5 Hz, 2H).

RMN de C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 166,4; 164,5 (d, J = 250,0 Hz, 1C); 133,9;
130,5 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 129,3 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 116,4, 115,3 (d, J = 21,0 Hz, 1C);
42.5.

EM (m/z, ESI) 179 (M), 164, 83, 48.

EMAR calculado para C1oH10FNO = 179,0746; encontrado: 179,0756.

N-alil-benzamida (75)'*°

Oy_Cl o. N
Eth, CH2C|2 \/\
0°C-ta., 12h
H2N\/\
61
74 75

91%

Em um baldo reacional, sob argbnio, sob agitacdo magnética, adicionou-se o
cloreto de benzoila (74) (2,40 mL, 20,7 mmol) em CHxCl, (80 mL). Apés, foi o sistema foi
resfriado a 0 °C e foi adicionado gota-a-gota uma solugéo de alilamina (61) (1,52 mL,
20,0 mmol), Et3N (2,90 mL, 20,7 mmol) em CHxCI» (20 mL). Apds, a reacao foi aquecida a
temperatura ambiente e deixou-se reagir por uma noite. Ao final deste periodo, foi

adicionado H.O (50 mL) e a fase orgénica foi extraida com diclorometano (50 mL). As
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fases organicas foram combinadas e evaporadas. O produto 75 foi purificado por coluna
cromatografica utilizando-se uma mistura de hexanos/acetato de etila como eluentes
(2:1). O produto foi obtido como um soélido branco. O rendimento para 75 foi de 91% (2,93

9)-

Rf = 0,40; Revelador: ultravioleta e permanganato de potassio.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,48-7,32 (m, 3H); 7,08
(s, 1H); 5,90 (ddt, J = 17,2 Hz, 10,4 Hz, 5,5 Hz, 1H); 5,25-5,08 (m, 2H); 4,01 (t, J=5,5
Hz, 2H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 167,4; 134,2; 134,0; 131,1; 128,2; 126,9;
116,0; 42,2.

N-alil-4-metilbenzenesulfonamida — (96)'%°

TsCl
61 76

Em um baldo reacional foi adicionada a amina 61 (5 mmol, 0,285 g), a Et3N (7,8
mmol, 1,1 mL) e diclorometano (55 mL). Em seguida adicionou-se o cloreto de tosila (7,8
mmol, 1,48 g) e a reacéo foi agitada por mais 24 horas a temperatura ambiente. Apds
este periodo, fez-se a adicdo de solugédo saturada de NH4Cl (20 mL) e extraiu-se a fase
organica com CHxCl, (3x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 e o solvente foi
evaporado. O produto 76 foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se uma

mistura de hexanos/acetato de etila como eluentes (7:3). O produto foi obtido como um
solido branco. O rendimento para 76 foi de 91% (0,96 g).

Rf = 0,50; Revelador: ultravioleta e permanganato de potassio.
RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
5,76-5,64 (m, 1H); 5,16-5,01 (m, 3H); 3,57 (it, J= 7,5 Hz, 1,5 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H).
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RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) & = 143,2; 136,7; 132,8; 129,5; 126,9; 117,3; 45,5;
21,3.

N-alilformamida - (77)"**

(0]
EA
0 -ta., 12h
H2N\/\ 0% \”/N\/\
(0]
61 77

Em um baldo reacional foi adicionado formato de etila (14,16 g, 200 mmol) e o
sistema foi resfriado a 10 °C. Em seguida foi adicionado lentamente a alilamina (61) (5,71
g, 100 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo por uma noite. Em seguida os volateis
foram evaporados e o produto 77 foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se
uma mistura de hexanos/acetato de etila como eluentes (3:2). O produto foi obtido como
um ébleo incolor. O rendimento para 77 foi de 80% (6,80 Q).

Rf = 0,45; Revelador: iodo.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C - rotameros) & = 8,15 (s, 1H); 7,78 (sl, 1H); 5,89-5,74
(m, 1H); 5,22-5,09 (m, 2H); 3,84 (t, J = 5,5 Hz, 2H).

RMN de *C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C - rotameros) 6 = 161,1; 132,9; 115,2; 39,5.

N-alilacetamida — (78)'3?

o O
_ o
S -l G
61 78

3% McManuas, S. M.; Carroll, J. T. J. Org. Chem. 1970, 35, 3768.
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Em um baldo reacional adicionou-se o anidrido acético (20 mmol, 1,8 mL) e a
temperatura foi diminuida a 0 °C. Apds, foi adicionada a amina 61 (10 mL) e a reacao foi
agitada por mais 1,5 horas sob refluxo. Em seguida os volateis foram evaporados e o
produto 78 foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se uma mistura de
hexanos/acetato de etila como eluentes (6:1). O produto foi obtido como um éleo incolor.
O rendimento para 78 foi de 73% (1,44 g).

Rf = 0,50; Revelador: iodo.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 5,90-5,75 (m, 2H); 5,21-5,06 (m, 2H); 3,86-3,80
(m, 2H); 1,97 (s, 3H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) § = 169,9; 134,1; 116,2; 41,9; 23,0.

N-alil-2,2,2-trifluoroacetamida — (79)'*°

HN._~. 1) Py, DCM, 0°C FiG
2) TFAA t. a., 3h

80%
61 ° 79

Em um baldo reacional, sob argbnio, agitacdo magnética, foi adicionada a
alilamina (61) (0,94 g, 16,5 mmol) em CHCl> (30 mL). Em seguida, o sistema foi resfriado
a 0 °C e piridina (3,32 mL, 41.26 mmol) foi adicionado. Apds, foi adicionado o anidrido
trifluoracético recém destilado (2,91 mL, 20,64 mmol) durante 30 min. A reacgao foi
agitada a temperatura ambiente por 3 horas. A mistura reacional foi colocada em um
béquer contendo 30 mL de uma solucao 0,5 N HCI e foi agitada vigorosamente durante 5
min. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3x 10
mL). As fases organicas foram combinadas, lavadas com HCI 0,5 N (20 mL), H,O (20
mL), solucdo saturada de NaHCO3; (2x 20 mL) e secas com MgSQ,. Os solventes foram
rotaevaporados. O produto 79 foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se uma

135 Reddington, M. V.; Cunninghan-Bryant, D. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 181.
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mistura de hexanos/acetato de etila como eluentes (6:1). O produto foi obtido como um
6leo incolor. O rendimento para 79 foi de 80% (3,41 g).

Rf = 0,50; Revelador: iodo.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 6,38 (s, 1H); 5,85 (ddt, J = 17,0 Hz, 10,2 Hz,
5,8 Hz, 1H); 5,30-5,23 (m, 2H); 3,99 (t, J = 5,8 Hz, 2H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) & = 157,3 (q, J = 37,0 Hz, 1C); 131,7; 117,7; 115,8
(q, J = 287,0 Hz, 1C); 42,0.

Reacao de Heck entre as aminas alilicas e sais de diaznio 46

H Ar—N.BF Pd,(dba); (4 mol %) ) P
- r— ~
R! ~N F 2By NaOAc, PhCN, N .
46 ta,1-3h H
80a-n

(E)-4-fluoro-N-(3-(4-metoxifenil)alil)lbenzamida — (80a)

Hv\/©/0'vle Rendimento: 0,067 g (95%). O isébmero trans foi obtido
O N exclusivamente. O produto 80a foi obtido na forma de um
80a sOlido branco apo6s purificagdo por coluna cromatografica
(hexanos:acetato de etila 3:2 como eluentes, Rf = 0,50), P.F.:
137-141 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 7,87-7,82 (m, 2H); 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,09
(t, J= 8,5 Hz, 2H); 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,61 (sl, NH); 6,53 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,13
(d, J=16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,2 (td, J = 1,0 Hz, 6,5 Hz, 2H); 3,82 (s, 3H).

RMN de 3C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) & = 164,6 (d, 251,0 Hz, 1C); 159,2, 132,0; 130,5 (d,
J=3,0Hz, 1C); 129,2 (d, J= 8,0 Hz, 1C); 129,1; 125,5; 122,8; 115,5 (d, J = 21,0 Hz, 1C);
113,9; 55,1; 42,4.

MS (El): 285 (M), 164, 146, 123.

EMAR calculado para for C17H1sFNO> = 285,1165; encontrado: 285,1180.

IV (filme, cm™) = 3315, 2912, 1673, 1502, 1256, 851.
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Estudos do mecanismo reacional por espectrometria de massas com ionizacao por

electrospray

Ms/Ms ion m/z 392

@OMe
\©\ ~Pd’
H- N/\/
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mt}—_ W)
392
< 364
162 226 253 268 335
121 147 1 391 391
N | | J | 3
0-trrrred R ! L "“'I'I"I""I""I'"II"'I"Ir'I""I T m/z
100 150 200 250 300 350 400 450
Ms/Ms ion m/z 677
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F Q"f\/NH -
_owPd 4
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H
F (vin) OMe
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Ms/Ms ion m/z 327

F
286 N ‘N
100+ \ﬁ
j 258 N
= \
: 152 -MeCN 32?
147 | 162 J.
] ., e
0 ....,....,...:~,-.~:..L,-..L..,+."f.f....7'+.7“.,.hq-++r4-r . Pt 11/7
50 100 150 200 250 35[}

(E)-4-fluoro-N-(3-(naftalen-2-il)alil)benzamida — (80b)

Rendimento: 0,064 g (84%). O is6bmero trans foi obtido

N exclusivamente. O produto 80b foi obtido na forma de um sdlido

s0b branco apés purificacdo por coluna cromatografica
(hexanos:acetato de etila 3:2 como eluentes, Rf = 0,55), P.F.:
154-155 °C.

RMN de "H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,96-7,88 (m, 6H); 7,68-7,55 (m, 3H); 7,05 (t, J =
8,5 Hz, 2H); 6,72 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,41-6,27 (m, 2H); 4,20 (dd, J = 1,0 Hz, 6,5 Hz,
2H).

RMN de "*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) § = 166,2; 164,7 (d, J = 251,0 Hz, 1C); 133,8;
133,5; 133,0; 132,7; 130,5 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 129,3 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 128,2; 127,9;
127,6; 126,4; 126,3; 125,5; 123,4; 115,6 (d, J = 21,0 Hz, 1C); 42,2.

MS (El): 305 (M), 166, 123, 95.

EMAR calculado para for CooH16FNO 305,1289; encontrado: 305,1294.

IV (filme, cm™) = 3447, 2923, 1626, 1503, 1241, 1161.

F
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(E)-4-fluoro-N-(3-(4-fluorofenil)alil)benzamida (80c)

r| Rendimento: 0,053 g (79%). O is6mero frans foi obtido
o Hv\/©/ exclusivamente. O produto 80c foi obtido na forma de um solido
60 branco  apdés purificagdo por coluna  cromatografica
(hexanos:acetato de etila 3:2 como eluentes, Rf = 0,50), P.F.: 133-
134 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3, 25 °C) § = 7,84-7,78 (m, 2H); 7,33-7,26 (m, 2H); 7,09 (t, J =
8,5 Hz, 2H); 6,98 (t, J = 8,5 Hz, 2H); 6,53 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,40 (sl, 1H); 6,17 (dt, J =
6,5 Hz, 16,0 Hz, 1H); 4,20 (id, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H).

RMN de 3C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) & = 166,2; 164,7 (d, J = 251,0 Hz, 1C); 162,4 (d, J
=251,0 Hz, 1C); 132,5 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 131,4, 130,5 (d, J= 3,0 Hz, 1C); 129,2 (d, J =
8,0 Hz, 1C); 129,2 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 125,0; 124,9; 115,6 (d, J = 21,0 Hz, 1C); 115,5 (d,
J=21,0Hz, 1C); 42,1.

MS (El): 273 (M), 164, 123, 95.

EMAR calculado para for C1gH13F2NO = 273,0965; encontrado: 273,0916.

IV (filme, cm™) = 3438, 3071, 2897, 1634, 1551, 1234, 1104.

F

(E)-N-(3-(3-bromofenil)alil)-4-fluorobenzamida — (80d)

Rendimento: 0,061 g (74%). O isbmero trans foi obtido

H
0 NV\Q\BF exclusivamente. O produto 80d foi obtido na forma de um sdlido
80d branco  apdés  purificacdo por coluna  cromatografica

(hexanos:acetato de etila 3:2 como eluentes, Rf = 0,40).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,83-7,79 (m, 2H); 7,50 (t,
J =1,7 Hz, 1H); 7,38-7,34 (m, 1H); 7,28-7.26 (m, 1H); 7,19 (d, J= 7,0 Hz, 1H); 7,11 (t, J=
8,5 Hz, 2H); 6,50 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,33-6,23 (m, 2H); 4,23 (td, J = 1,3 Hz, 6,5 Hz, 2H).
RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 166,2; 164,7 (d, J = 251,0 Hz, 1C); 138,5;
130,9; 130,6; 130,4 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 130,1; 129,2 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 129,2, 126,9;
125,0; 122,7; 115,6 (d, J = 21,0 Hz, 1C); 41,9.

218



Parte Experimental

MS (El): 336 (M+H + 2), 334 (M+H), 224, 256, 194, 152.
EMAR calculado para for C1¢H14BrFNO = 334,0243; encontrado: 334,0256.
IV (filme, cm™) = 3278, 2981, 1632, 1603, 1505, 1325, 1232, 966.

N-cinamil-4-fluorobenzamida — (80e)"*®

HWO Rendimento: 0,045 g (72%). O isbmero trans foi obtido
O N exclusivamente. O produto 80e foi obtido na forma de um sdlido
80e branco apés purificacao por coluna  cromatografica
(hexanos:acetato de etila 3:2 como eluentes, Rf = 0,55), P.F.: 116-
118 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 7,84-7,78 (m, 2H); 7,37-7,23 (m, 5H); 7,08 (t, J =
8,5 Hz, 2H); 6,56 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,43 (sl, 1H); 6,25 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H);
4,21 (t, J= 6,5 Hz, 2H).

RMN de '®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) & = 166,2; 164,6 (d, J = 251,0 Hz, 1C); 136,3;
132,5; 130,3 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 129,2 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 128,5; 127,7; 126,3; 125,2;
115,5 (d, J=21,0 Hz, 1C); 42,1.

MS (El): 255 (M), 218, 164, 123, 115.

EMAR calculado para for C1gH14FNO = 255,1059; encontrado: 255,1054.

(E)-N-(3-(4-metoxfenil)alil)benzamida — (80f)'*’

ome | Rendimento: 0,040 g (60%). O isébmero ftrans foi obtido

0 “v\/@ exclusivamente. O produto 80f foi obtido na forma de um sélido
5 80f branco apdés purificacdo por coluna  cromatografica
(hexanos:acetato de etila 3:2 como eluentes, Rf = 0,65), P.F.:

121-122 °C.

'3 Bourzat, J. D.; Cotrel, C.; Guyon, C.; Pitchen, P. Preparation of 5,6-dihydro-4H-1,3-oxazines and analogs

as cholecystokinin antagonists. Eur. Pat. Appl. 367678, 1990.
%" Schmidt, R. R. Chem. Ber. 1970, 103, 3242.
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RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 7,81-7,77 (m, 2H); 7,49-7,38 (m, 3H); 7,28 (d, J
= 8,5 Hz, 2H); 6,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,53 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,39 (sl, 1H); 6,13 (dt, J
= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,20 (id, J = 1,0 Hz, 6,5 Hz, 2H); 3,79 (s, 3H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 167,2; 159,3; 134,4; 132,0; 131,4; 129,2;
128,5; 127,5; 126,9; 123,0; 113,9; 55,2; 42,1.

MS (El): 161, 121, 105, 77.

EMAR calculado para C1oH1{NO (M — C;HgO) = 161,0841; encontrado: 161,0854.

(E)-N-(3-(4-metoxifenil)alil)-4-metilbenzenosulfonamida — (80g)'®

Rendimento: 0,077 g (98%). O is6bmero trans foi obtido

OMe
Q\S/HWQ/ exclusivamente. O produto 80g foi obtido na forma de um
A} Z 0 P ™ ~ s gt
/©/ 0 sélido branco apéds purificagdo por coluna cromatografica

(hexanos:acetato de etila 7:3 como eluentes, Rf = 0,39),
P.F.: 107-108 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
7,18 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,38 (d, J = 16 Hz, 1H); 5,87 (dt, J =
16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,42 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,73 (id, J = 1,0 Hz, 6,5 Hz,
2H); 2,42 (s, 3H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 159,2; 143,3; 137,0; 132,4; 129,6; 128,8;
127,5;127,1;121,7; 113,8; 55,1; 45,4; 21,3.

MS (El): 317 (M), 160, 146, 91.

EMAR calculado para C17H1gNO3S = 317,1086; encontrado: 317,1079.

138 Ghorai, M. k.; Kumar, A.; Das, K. Org. Lett. 2007, 9, 5441.
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(E)-4-metil-N-(3-(naftalen-2-il)alil)benzenosulfonamida - (80h)

‘ Rendimento: 0,053 g (63%). O isémero trans foi obtido

H O exclusivamente. O produto 80h foi obtido na forma de um
O\\ _N X T , ies ~ .
/©/S“o sélido branco apds purificacdo por coluna cromatogréfica
80h (hexanos:acetato de etila 7:3 como eluentes, Rf = 0,45), P.F.:
123-124 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,80-7,68 (m, 5H); 7,55 (s, 1H); 7,44-7,36 (m,
3H); 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,53 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,08 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H);
4983 (t, J=6,0 Hz, 1H); 3,77 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 2,34 (s, 3H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 143,4; 137,0; 133,5; 133,3; 132,9; 129,6;
128,1;127,9; 127,5; 127,1; 126,4; 126,2; 125,9; 124,4; 123,3; 45,4; 21,3.

MS (El): 339 (M+2), 338 (M+1), 337 (M).

EMAR calculado para CooH19NO2S = 337,1136; encontrado: 337,1159.

IV (filme, cm™) = 3228, 3055, 1438, 1322, 1158, 654.

(E)-N-(3-(4-fluorofenil)alil)-4-metilbenzenesulfonamida —(80i)'*°
Rendimento: 0,052 g (69%). O isémero trans foi obtido

F
Q HW@ exclusivamente. O produto 80i foi obtido na forma de um
-
/©/ 0 sélido branco apo6s purificagdo por coluna cromatografica

(hexanos:acetato de etila 7:3 como eluentes, Rf = 0,48).
RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,29 (d, 8,5 Hz, 2H);
7,23-7,17 (m, 2H); 6,96 (t, J = 8,5 Hz, 2H); 6,4 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,92 (dt, J = 16,0 Hz,
6,5 Hz, 1H); 4,65 (t, J= 6,0 Hz, 1H); 3,73 (id, J = 6,5 Hz, 1,0 Hz, 2H); 2,41 (s, 3H).

RMN de "*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) § = 164,2 (d, J = 252,0 Hz, 1C); 143,5; 137,0;
132,2 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 131,8; 129,7; 127,9 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 127,1, 123,9; 123,0;
111,5 (d, J=21 Hz, 1C); 43,4; 21,4.

MS (El): 306 (M+1), 305 (M), 212, 171.

%% Busacca, C. A.; Yong, D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3947.
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EMAR calculado para C1gH1sFNO2S = 305,0886; encontrado: 305,0898.

N-cinamil-4-metilbenzenosulfonamida — (80j)'3°

o H\/\/@ Rendimento: 0,051 g (72%). O isébmero ftrans foi obtido

N\ NN
/@/S\\O exclusivamente. O produto 80j foi obtido na forma de um sélido
° branco ap6s purificacdo por coluna cromatografica

(hexanos:acetato de etila 7:3 como eluentes, Rf = 0,52). P.F.: 107-108 °C.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,30-7,24 (m, 7H); 6,42
(d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,0 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,69 (sl, 1H); 3,74 (t, J = 6,5 Hz,
2H); 2,40 (s, 3H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 143,5; 137,0; 136,0; 133,0; 129,7; 128,5;
127,9;127,1; 126,3; 124,0; 45,4; 21 4.

MS (El): 289 (M+H +1), 288 (M+H).

EMAR calculado para C1gH1sNO2S (M+H) = 288,1053; encontrado: 288,1027.

(E)-N-(3-(4-metoxifenil)alil)formamida — (80k)'*

JCJ)\ Rendimento: 0,034 g (72%). O isébmero trans foi obtido
H Hm\ exclusivamente. O produto 80k foi obtido na forma de um
80k OMe| s¢lido branco apés purificagdo por coluna cromatografica

(hexanos:acetato de etila 3:2 como eluentes, Rf = 0,35), P.F.: 73-74 °C. Os espectros de
RMN 'H e ®C mostram a presenca de 2 rotameros na proporcéo 4,7:1.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 8,19 (s, 1H); 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,83 (d, J
= 8,5 Hz, 2H); 6,45 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,14-5,95 (m, 2H); 4,02 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,78
(s, 3H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCl;, 25 °C) §= 160,9; 159,3; 132,0; 129,0; 127,5; 122,4;
113,9; 55,2; 40,1.

MS (El): 192 (M+1), 191 (M), 146, 131, 103.

%% Schmitz, F. J.; Yalamanchili, G. J. Org. Chem. 1987, 52, 2301.
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EMAR calculado para C11H13NO2 = 191,0946; encontrado: 191,0946.

N-cinnamylformamide — (801)"*

o Rendimento: 0,020 g (52%). O isbmero trans foi obtido
HJ\H/\/\Q exclusivamente. O produto 80l foi obtido na forma de um solido
8ol branco  apds  purificacdo  por  coluna  cromatografica

(hexanos:acetato de etila 3:2 como eluentes, Rf = 0,35). Os espectros de RMN 'H e °C
mostram a presenca de 2 rotdmeros na propor¢ao 4,96:1.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 8,23 (s, 1H); 7,36-7,23 (m, 5H); 6,53 (d, J = 16,0
Hz, 1H); 6,18 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 5,81 (sl, 1H); 4,08 (t, J = 6,5 Hz, 2H).

RMN de '®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) 8= 160,9; 136,2; 132,5; 128,5; 127,8; 126,3;
124,7; 40,0.

MS (El): 162 (M+1), 161 (M), 116, 115.

EMAR calculado para C1oH1{NO = 161,0841; encontrado: 161,0843.

(E)-N-(3-(4-metoxifenil)alil)acetamida - (80m)'*?

o Rendimento: 0,050 g (99%). Razao ftrans:cis:f-substituido=
)L”/\/\@ 91:8:1 (Unica mancha em CCD). O produto 80m foi obtido na
80m OMe | forma de um solido branco apds purificagdo por coluna

cromatografica (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,49).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
6,45 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,04 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 5,73 (sl, 1H); 3,99 (t, J= 6,5
Hz, 2H); 3,80 (s, 3H).

RMN de ®C (75 MHz, CDCls, 25 °C) § = 169,8; 159,3; 131,8; 129,2; 127,5; 123,1; 113,9;
55,2; 41,7; 23,3.

MS (EIl): 206 (M+1), 205 (M), 148, 147.

! Wolber, E. K. A.; Schmittel, M.; Christoph, R. Chem. Ber. 1992, 125, 525.
"2 Tung, T.-S.; Tai, C.-S. Huaxue Xuebao 1965, 31, 253.
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EMAR calculado para C12H15NO> = 205,1103; encontrado: 205,1122.

(E)-2,2,2-trifluoro-N-(3-(4-metoxifenil)alil)Jacetamida — (80n)

o Rendimento: 0,058 g (91%). Razéao trans:cis:f-substituido =
FacJ\H/\/\Q\ 87:4:9 (Unica mancha em CCD). O produto 80n foi obtido na
80n OMe | forma de um sélido branco apés purificagdo por coluna

cromatogréfica (hexanos:acetato de etila 4:1 como eluentes, Rf = 0,45). P.F.: 91-92 °C.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,75 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
6,40 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,00 (dt, J = 6,5 Hz, 16,0 Hz, 1H); 5,62 (sl, 1H); 4,22 (dd, J =
6,5 Hz, 1,3 Hz); 3,71 (s, 3H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls, 25 °C) § = 159,4; 157,3 (q, J = 37,0 Hz, 1C); 133,4; 128,6;
127,6;120,3; 117,0 (g, J = 287,0 Hz, 1C); 113,9; 55,1; 41,9.

MS (El): 260 (M+1), 259 (M), 148, 147.

EMAR calculado para C12H13F3NO2 = 260,0898; encontrado: 260,0891.

IV (filme, cm™) = 3282, 2956, 1702, 1513, 1183, 1162, 1034, 829.

N-(but-3-enil)-4-fluorobenzamida — (83)

H
OxOH 1ysoci, bcm O N g~y O NZ
DMF, 80 °C, 12h 82
2) THF, NH,OH DMF, NaH
ta., 1h 0°C -t.a., 30h
F 31%
71 81 83

Em um balao reacional, sob argbnio e agitacao magnética, foi adicionado o acido
4-fluorbenzdico (71) (1,4 g, 10 mmol) e CH>Cl> (30 mL). Em seguida, foi adicionado gota-
a-gota SOCI, (1,08 mL, 15 mmol) recém destilado e DMF (2 gotas). Apos o sistema foi
aquecido a 80 °C por 24 horas. Ao final deste periodo, o solvente foi removido sob
pressdao reduzida e a mistura foi diluida em CHxCl, e evaporada (3x 20 mL). A

evaporacdo do CH2Cl> auxilia na remocéo do excesso de SOCI,. Em seguida, THF (100
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mL) foi adicionado e a mistura reacional foi resfriada a 0 °C. Apds, NH,OH (300 mL,
solucao 30%) foi adicionada e o meio reacional foi agitado por 1 h. Posteriormente, a
mistura foi extraida com EtOAc (3x 20 mL). As fases organicas foram combinadas e
secas com MgSO4 e o solvente foi rotaevaporado. Foi obtido um soélido branco, a 4-
fluorbenzamida (81), o qual foi utilizado na préxima etapa sem purificacdo. A etapa
seguinte iniciou-se com a adicdo de NaH (60% em 6leo mineral, 10 mmol, 0.432 g) e
DMF (10 mL) a um baldo sob argbnio e agitacado magnética. Em seguida o sistema foi
resfriado a 0 °C e uma solugdo da 4-fluorbenzamida (81) (10 mmol, 1.39 g) preparada
anteriormente (em DMF 3 mL), foi adicionada gota-a-gota. A reagéo foi agitada durante
30 min e 4-bromobut-1-eno (3 mmol, 0.3 mL) dissolvido em DMF (3 mL) foi adicionado
gota-a-gota. A reacao foi aquecida a temperatura ambiente e agitada durante 30 h. Em
seguida uma solucao de saturada NH4Cl (20 mL) foi adicionada e a fase organica foi
extraida com Et;O (3x 20 mL). As fases organicas foram combinadas e secas com
MgSO, e os solventes foram rotaevaporados. O produto 83 foi purificado por coluna
cromatografica utilizando-se uma mistura de hexanos/acetato de etila como eluentes
(3:2). O produto foi obtido como um sélido branco. O rendimento para 83 foi de 31% (0,17
g). P.F.: 44-45 °C.

Rf = 0,53; Revelador: ultravioleta e permanganato de potassio.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,77-7,72 (m, 2H); 7,08 (t, J = 8,5 Hz, 2H); 6,19
(sl, 1H); 5,87 (ddt, J = 17,0 Hz, 10,4 Hz, 6,5 Hz, 1H); 5,18-5,09 (m, 2H); 3,51 (dt, J= 6,5
Hz, 5,7 Hz, 2H); 2,37 (qt, J = 6,5 Hz, 1,2 Hz, 2H).

RMN de '*C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) § = 166,3; 164,5 (d, J = 251,0 Hz, 1C); 135,2,
130,8 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 129,1 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 117,4, 115,5 (d, J = 21,0 Hz, 1C);
38,8, 33,7.

EM (m/z, ES) 194 (M+H), 174, 152, 123.

EMAR calculado para C11H13FNO = 194,0976; encontrado: 194,0974.

IV (filme, cm™) = 3279, 1634, 1558, 1507, 1330, 1238.
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(E)-4-fluoro-N-(4-(4-metoxifenil)but-3-enil)benzamida (84)

Rendimento: 0,061 g (82%). Razao trans:cis:f-

o OMe
/©)L N\/@ substituido = 83:6:11 (unica mancha em CCD). O
F

N
H 84 produto 84 foi obtido na forma de um sélido branco apés

purificagdo por coluna cromatografica (hexanos:acetato
de etila 3:2 como eluentes, Rf = 0,48). P.F.: 139-140 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,69-7,64 (m, 2H); 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,00
(t, J=8,5 Hz, 2H); 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,39 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,12 (sl, 1H); 5,98
(dt, J' = 16,0 Hz e = 6,5 Hz, 1H); 3,73 (s, 3H); 3,50 (q, J = 6,5 Hz, 2H); 2,43 (qd, J =
6,5 Hz, 1,1 Hz, 2H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls, 25 °C) & = 166,4 (d, J = 251,0 Hz, 1C); 159,0; 132,0; 130,8
(d, J = 3,0 Hz, 1C); 129,8; 129,1 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 127,2; 124,4; 115,5 (d, J = 21,0 Hz,
1C); 113,9; 55,2; 39,4; 33,0.

MS (El): 301 (M+H +1), 300 (M+H), 192, 160.

EMAR calculado para C1gH1gFNO> = 300,1394; encontrado: 300,1407.

IV (filme, cm™) = 3292, 2918, 1634, 1550, 1511, 1249.

Reacao de diarilacao de Heck entre 25 e 46a.

MeO@—NzBH R
46 —
Pdy(dba); 0=\ "0
(0] > o) N O MeO (0]

(0]
HN NaOAc, PhCN

N (0]
tempo, temperatura + + O
| MeO O
MeO O O OMe O

OMe Me

)
25 62 93 94

A melhor condicao testada para a reacao de diarilacdo esta descrita. Em um balado
reacional, adicionou-se Pdx(dba)s (4 mol %, 0,010 g), PhCN (1 mL), NaOAc (1,5 mmol, 0,
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062 g), alilamina (0,25 mmol, 0,046 g). Por ultimo, adicionou-se o sal de diazénio (0,30
mmol, 0,066 g). Deixou-se o sistema reagir durante 1 hora. Apdés o consumo total do sal
de diaz6nio, adicionou-se Pdy(dba)s (4 mol %, 0,010 g), o sal de diazénio (0,30 mmol,
0,066 g) e aqueceu-se o sistema a 80 °C durante 1,5 horas. Em seguida, adicionou-se
ainda o sal de diazénio (0,30 mmol, 0,066 g) e Pdx(dba)s (4 mol %, 0,010 g). Apos 1,5
horas filtrou-se com silica 0 meio reacional e diluiu-se com AcOEt (30 mL) e o solvente foi
rotaevaporado. O produto 62 foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se uma
mistura de hexanos/acetato de etila como eluentes (7:1). O produto foi obtido como um
sélido branco. O produto 62 foi obtido em 80% (0,079 g). Os produtos foram separados
por HPLC preparativo e foi confirmada a razdo 62/93/94 = 85/10/5 tanto por RMN de 'H
quanto pelo cromatograma.

2-(3,3-bis(4-metoxifenil)alil)isoindolina-1,3-diona (62)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,76-7,75 (m, 2H);
g 7,64-7,62 (m, 2H); 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,07 (d, J = 8,5 Hz,
62 ° ° 2H); 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,70 (d, J= 8,5 Hz, 2H); 5,93 (t, J
| = 6,5 Hz, 1H); 4,39 (d, J = 6,5 Hz, 2H); 3,77 (s, 3H); 3,70 (s,
MeO O O OMe 3H).
RMN de "®C — DEPT 135° (125 MHz, CDCl, 25 °C) & = 168,0;
159,2; 158,9; 143,8; 134,5; 133,9; 132,4; 131,2; 131,0; 128,6; 123,1; 120,2; 113,7; 113,4;
55,2; 55,2; 37,7.
MS (El): 400 (M+1), 399 (M), 252, 237.
EMAR calculado para CzsH21NO4 = 399,1471; encontrado: 399,1455.

N
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(2)-2-(2,3-bis(4-metoxifenil)alil)isoindolina-1,3-diona (93)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,64-7,62 (m, 2H);
7,55-7,53 (m, 2H); 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,30 (d, J = 8,5 Hz,
2H); 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,73-6,71 (m, 3H); 4,93 (d, J=1,0
Hz, 2H); 3,74 (s, 3H); 3,66 (s, 3H).

RMN de '*C — DEPT 135° (125 MHz, CDCls, 25 °C) & = 168,1;
158,9; 158,4; 135,3; 133,7; 132,3; 131,8; 130,3; 129,8; 128,0;
123,0; 113,7; 113,6; 55,2; 55,1; 37,8.

EMAR calculado para C2sH21NO4 = 399,1471; encontrado: 399,1475.

OMe

(E)-2-(2,3-bis(4-metoxifenil)alil)isoindolina-1,3-diona — (94)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,74-7,72 (m, 2H); 7,63-
R 7,61 (m, 2H); 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,82 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
O (0]

\ 6,73 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,63 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,49 (s, 1H);
O o4 4,56 (d, J = 1,35 Hz, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,64 (s, 3H).
MeO O RMN de '*C — DEPT 135° (125 MHz, CDCls, 25 °C) &= 167,9;

158,8; 158,2; 134,0; 133,8; 131,9; 130,4; 130,3; 130,1; 129;0;
127,3;123,2; 114,0; 113,2; 55,0; 55,0; 45,2.
EMAR calculado para C2sH21NO4 = 399,1471; encontrado: 399,1439.

N-(naftalen-1-ilmetil)prop-2-en-1-amina — (169)'*
(¢]]

H
K,CO,, t.a. N
o RbUs, ~ X
146 61 145

Em um baldo reacional, sob agitacdo magnética, foram adicionados a alilamina
(61) (80 mmol, 6,4 mL), KoCO3 (12 mmol, 1,65g) e cloreto de metilnaftila 146 (10 mmaol,

%3 Forjan, D. M.; Kontrec, D.; Vinkovic, V. Chirality 2006, 18, 857.
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1,769). Apds, deixou-se 0 meio reacional reagir por 24 horas. Ao final da reagéo, o meio
reacional foi diluido com EtOAc (100 mL), lavou-se com agua e solucao saturada de NaCl
(20 mL 2x). A fase orgéanica foi extraida e foi seca com MgSQO4 e o solvente foi evaporado
e seco sob alto vacuo. O produto 145 foi purificado por coluna cromatografica, utilizando-
se uma mistura de hexanos/acetato de etila na razdo 80:20 como eluentes. O produto foi

obtido na forma de um 6leo amarelo. O rendimento para 145 foi de 96% (1,91 g).

Rf = 0,60; Revelador: ultravioleta e ninidrina.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 8,15-8,12 (m, 1H); 7,90-7,77 (m, 2H); 7,59-7,41
(m, 4H); 6,07 (ddt, J= 17,2 Hz, 10,2 Hz, 6,0 Hz, 1H); 5,30-5,19 (m, 2H); 4,25 (s, 2H); 3,41
(dt, J=6,0 Hz, 1,0 Hz, 2H).

RMN de C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 136,9; 135,9; 133,9; 131,8; 128,7; 127,7;
126,1; 126,1; 125,6; 125,4; 123,7; 116,2; 52,3; 50,84.

EM (m/z, ESI) 198 (M+1), 197 (M), 169, 142, 141.

EMAR calculado para C14H5N: 197,1204; encontrado: 197,1205.

metil alil(naftalen-1-ilmetil)carbamato — (148)

CO Me
H MeOCOCI 2

N
~"X NaOH NaOH 5, Et,0 _ L
OO 0°C, 30', 96%
148

145

Cloroformato de metila foi adicionado gota-a-gota sobre uma solu¢cao da amina
145 (1,97 g, 10 mmol) em Et,O (50 mL) resfriada a 0 °C. Em seguida, uma solugéo de
NaOH) (0,44 g, 11 mmol, em 5 mL H.O). A mistura foi agitada a esta temperatura durante
30 mintuos. Apds, a fase organica foi separada, lavada com uma solucao de HCI (4N, 3x
30 mL), H2O (30 mL) e seca com MgSO4. Em seguida, o solvente foi rotaevapaorado e
seco em alto vacuo. A purificacdo do composto 148 foi feita por coluna cromatografica,
utilizando-se uma mistura de solventes hexanos/acetato de etila (80:20). Apds
purificacdo, o produto foi obtido na forma de um éleo. O produto 148 foi obtido em 96%

de rendimento (2,44 g).
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Rf = 0,55; Revelador: ultravioleta e permanganato de potassio.

RMN de "H (250 MHz, DMSO-dg, 120 °C) § = : 8,09-8,05 (m, 1H); 7,93-7,81 (m, 2H); 7,55-
7,34 (m, 4H); 5,81-5,66 (m, 1H); 5,09-5,00 (m, 2H); 4,92 (s, 2H); 3,82 (dt, J = 6,5 Hz, 1
Hz, 2H); 3,69 (s, 3H).

RMN de '3C (62,5 MHz, DMSO-ds, 120 °C) § = 155,6; 133,0; 132,9; 132,3; 130,6; 127,7;
127,0; 125,4; 124,9; 124,7; 123,4; 122,3; 115,7; 51,6; 47,8; 46,7.

EM (m/z, ESI) 257 (M+2), 256 (M+1), 255 (M).

EMAR calculado para C1sH17NO2: 255,1259; encontrado: 255,1262.

IV (filme, cm™) = 2955, 1703, 1472, 1246, 1144, 771.

metil cinamil(naftalen-1-ilmetil)carbamato — (149)

MeO_ _O
\l& N2BF4 Pd,(dba); (4 mol%) MeO\fi\Q
N\/\ + 2 3 o
N @ NaOAc, PhCN, N
80 °C, 1h
SO0
148 46i 149

Em um baldo reacional, adicionou-se Pdy(dba)s (4 mol %, 0,010 g), PhCN (1 mL),
NaOAc (0,75 mmol, 0, 062 g), alilamina 148 (0,25 mmol, 0,063 g). Por ultimo, adicionou-
se o sal de diazénio 46i (0,30 mmol, 0,057 g). Deixou-se o sistema reagir durante 1 hora
sob a temperatura de 80 °C. Apds, permitiu-se a temperatura de voltar a ambiente e
filtrou-se 0 meio reacional com silica e diluiu-se com AcOEt (30 mL) e o solvente foi
rotaevaporado. A purificagdo do composto 149 foi realizada através de coluna
cromatografica, empregando uma mistura de hexanos/acetato de etila (80:20) como
eluentes. O produto foi obtido na forma de um 6leo, em 85% de rendimento (0,07 g).

Rf = 0,50; Revelador: ultravioleta e permanganato de potassio.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-ds, 120 °C) & = 8,13-8,09 (m, 1H); 7,92-7,80 (m, 2H); 7,54-
7,40 (m, 4H); 7,26-7,20 (m, 5H); 6,38 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,09 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz,

1H); 4,99 (s, 2H); 3,99 (dd, J = 6,5 Hz, 1,5 Hz, 2H); 3,73 (s, 3H).
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RMN de *C (62,5 MHz, DMSO-ds, 120 °C) & = 155,6; 136,0; 132,9; 132,4; 131,0; 130,6;
127,7;127,5; 127,0; 126,5; 125,4; 124,9; 124,8; 124,7; 124,4; 122,3; 51,6; 47,3; 46,9.

EM (m/z, ESI) 333 (M+2), 332 (M+1), 331 (M).

EMAR calculado para C22H21NO2: 331,1572; encontrado: 331,1568.

IV (filme, cm™) = 2924, 2853, 1700, 1469, 1245.

(E)-N-metil-N-(naftalen-1-ilmetil)-3-fenilprop-2-en-1-amina — (10)'*

MeO._ _O
\fi//\\/J:::] 9H3
N X LiAIH,, THF No S
(-78)

—_—
-78) - 60 °C,
OO 2,5h, 87% OO

149 10

Em um baldo reacional foi adicionada o carbamato 149 (0,1 mmol, 0,036 g) em
THF seco (2 mL). Apds o sistema foi resfriado a -78 °C. Em seguida, LiAlH, (0,2 mmol,
0,2 mL solucdo 1M em THF) foi adicionado gota-a-gota. Depois de terminada a adi¢ao, o
meio reacional foi aquecido a 60 °C e deixou-se reagir por 2,5 horas. Ao final deste
periodo, foi adicionada solucdo saturada de NaHCOs; (10 mL) e a fase organica foi
extraida com EtOAc (3x 20 mL). Apds, a fase organica foi seca com MgSO4 e o solvente
foi evaporado e seco sob alto vacuo. A purificacdo do composto 10 foi realizada através
de coluna cromatografica, empregando uma mistura de hexanos/acetato de etila (80:20)
como eluentes. O produto 10 foi obtido na forma de um d&leo, em 87% de rendimento
(0,025 g).

Rf = 0,70; Revelador: ultravioleta e permanganato de potassio.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 25 °C) 6 = 8,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,80 (dd, J = 7,5 Hz, 2,0
Hz); 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,52-7,17 (m, 9H); 6,56 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,35 (dt, J =
16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 3,94 (s, 2H); 3,25 (d, J = 6,5 Hz, 2H); 2,27 (s, 3H).

"% Nishikata, T.; Lipshutz, B. H. Org. Lett. 2009, 11, 2377.
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RMN de *C (75 MHz, CDCls, 25 °C) & = 137,0; 134,7, 133,8; 132,6; 132,4; 128,5; 128,4;
127,9;127,5; 127,4;127,3; 126,2; 125,8; 125,5; 125,0; 124,5; 60,3; 60,0; 42,4.

EM (m/z, ESI) 288 (M+1), 287 (M), 286, 196, 141, 115.

EMAR calculado para C»1H2oN: 288,1752; encontrado: 288,1749.

(E)-N-(3-(3,4-dimetoxifenil)alil)-4-fluorobenzamida — (162)

OMe

H N,BF OMe
[e) N 2 4
~ X Pdy(dba)s (10moits) o B

+ NaOAc, PhCN, t.a., 1h
OMe 84%

OMe

F

F
73 460 162

A purificagcdo do composto 162 foi realizada através de coluna cromatografica,
empregando uma mistura de hexanos/acetato de etila (60:40) como eluentes. O produto
foi obtido como um soélido branco, o isdmero trans foi obtido exclusivamente em 84% de
rendimento (0,066 g).

Rf = 0,45; Revelador: ultravioleta e permanganato de potéssio.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,84-7,87 (m, 2H); 7,11 (t, J = 8,5 Hz, 2H); 6,89-
6,77 (m, 3H); 6,50 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,18 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 4,20 (t, J= 6,5
Hz, 2H); 3,85 (s, 6H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls, 25 °C) & = 166,2; 164,5 (d, J = 251,0 Hz, 1C); 148,9; 148,9;
132,3; 130,3 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 129,4; 129,2 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 123,1; 119,6; 115,5 (d,
J=21,0Hz, 1C); 111,0; 108,6; 55,8; 55,7; 42,2.

EM (m/z, ESI) 316 (M+1), 315 (M), 178,177.

EMAR calculado para C1gH1sFNO3: 315,1271; encontrado: 315,1280.

IV (filme, cm™) = 3297, 2999, 1635, 1571, 1271, 1162, 960, 792.

P.F.: 130-132 °C.
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(E)-3-(3,4-dimetoxifenil)-N-(4-fluorobenzil)prop-2-en-1-amina — (159)

OMe OMe

OMe OMe
H H
o) N N N A
LiAIH,4, AICI3

1,5h, 0 °C - t.a.
88%

162 159

Em um baldo reacional adicionou-se AICl; (0,06 mmol, 0,008 g) em THF (1 mL).
Apos, resfriou-se o sistema a 0 °C, deixou-se reagir por 5 minutos e adicionou-se gota-a-
gota LiAlIH4 (0,2 mmol, 0,2 mL, solugcdo 2 M em THF). Em seguida, a reagao foi agitada
por mais 10 minutos. Apds, a solugcado da amida 162 (0,1 mmol, 0,031 g em 1 mL de THF)
foi adicionada. A temperatura reacional foi aumentada para a temperatura ambiente e
deixou-se reagir por 1,5 horas. Depois deste periodo, foi adicionada solucao de NaHCO3
e a fase organica foi extraida com EtOAc (3x 20 mL). Apds, a fase organica foi seca com
MgSO, e o solvente foi evaporado e seco sob alto vacuo. A purificacdo do composto 159
foi realizada através de coluna cromatografica, empregando uma mistura de
hexanos/acetato de etila (60:40) como eluentes. O produto 159 foi obtido na forma de um
6leo, em 88% de rendimento (0,026 g).

Rf = 0,30; Revelador: ultravioleta e permanganato de potéssio.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,33-7,26 (m, 2H); 7,04-6,79 (m, 5H); 6,50 (d, J
= 16,0 Hz, 1H); 6,23 (dt, J = 16,0 Hz, 6,5 Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,80 (s, 2H);
3,42 (dd, J= 6,5 Hz, 1,5 Hz, 2H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, 25 °C) § = 161,7 (d, J = 247,0 Hz, 1C); 148,8; 148,4; 135,8
(d, J = 8,0 Hz, 1C); 131,0; 129,9; 129,5 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 126,1; 119,2; 114,9 (d, J =
21,0 Hz, 1C); 110,9; 108,4; 55,6; 55,5; 52,3; 51,0.

EM (m/z, ESI) 302 (M+H), 282, 178, 177.

EMAR calculado para CigH21FNO.: 302,1551; encontrado: 30,1545.

IV (filme, cm™) = 2961, 2834, 1513, 1265, 1027, 824.
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(E)-metil 2-((3-(3,4-dimetoxifenil)alil)(4-fluorobenzil)amino)acetato — (11)*

OMe (0] OMe
OMe OMe
H o) MeO
N N N A
. HJ\OMe Kl, K,CO3, CH3;CN _
Cl

t.a., 24h, 85%

F 159 160 F 11

Em um baldo reacional foi adicionada a amina 159 (0,36 mmol, 0,113 g) e Ko.CO3
(0,79 mmol, 0,11 g) e estes foram agitados até dissolucdo. Apds, adicionou-se o Kl
(0,126 mmol, 0,021 g) e o cloreto 160 (0,36 mmol, 0,040 g). A reacao foi agitada por mais
24 horas a temperatura ambiente. Apds este periodo, foi adicionada solucdo de NaHCOs3
saturada (2x 20 mL) e extraiu-se a fase organica com EtOAc (3x 30 mL). Apéds, a fase
organica foi seca com MgSO4 e o solvente foi evaporado e seco sob alto vacuo. A
purificagdo do composto 11 foi realizada através de coluna cromatografica, empregando
uma mistura de hexanos/acetato de etila (70:30) como eluentes. O produto 11 foi obtido
na forma de um éleo, em 85% de rendimento (0,114 g).

Rf = 0,55; Revelador: ultravioleta e permanganato de potéssio.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, 25 °C) & = 7,36-7,30 (m, 2H); 7,03 (t, J = 8,5 Hz, 2H); 6,95-
6,88 (m, 2H); 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 6,47 (d, J= 16,0 Hz, 1H); 6,11 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5
Hz, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 3,76 (s, 2H); 3,66 (s, 3H); 3,39 (d, J = 6,5 Hz, 2H);
3,34 (s, 2H).

RMN de C (125 MHz, CDCls, 25 °C) 8 = 171,7; 162,0 (d, 245,0 Hz, 1C); 148,9; 148,7;
134,2 (d, J= 3,0 Hz, 1C); 132,9; 130,5 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 129,8; 124,8; 119,5; 115,1 (d,
J=21,0Hz, 1C); 110,9; 108,5; 57,4; 56,4; 55,9; 55,7; 53,6; 51,4.

EM (m/z, ESI) 374 (M+1), 373 (M), 354, 264, 178, 177.

EMAR calculado para C21H24FNO4: 373,1689; encontrado: 373,1679.
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(E)-metil-4-((3-(3,4-dimetoxifenil)alil)(4-fluorobenzil)amino)butanoato - (54)*

OMe (0] OMe

(0]
H
OMe MeO/l\//\ﬂ/
N 165 O OMe
NH NaBH(OAc);, THF N \_//—GOMe
t.a., 72h, 88% d

F 54
£ 159

Em um balédo reacional, sob argbnio e agitacdo magnética, foi adicionada a amina
159 (0,06 g, 0,2 mmol) e o oxobutanoato (165) (0,025 g, 0,25 mmol) em THF (2 mL).
Apés, adicionou-se NaHB(OAc); (0,042 g, 0,2 mmol) e o meio reacional foi agitado
durante 72 horas a temperatura ambiente. Apés este periodo, foi adicionado Et,O (20
mL) e o meio foi lavado com uma solucao de NaHCO3 saturada (2x 20 mL) e extraiu-se a
fase organica com Et,O (3x 30 mL). As fases organicas foram combinadas e secas com
MgSO, e o solvente foi evaporado e seco sob alto vacuo. A purificagdo do composto 54
foi realizada através de coluna cromatografica, empregando uma mistura de
hexanos/acetato de etila (70:30) como eluentes. O produto 54 foi obtido na forma de um
6leo, em 88% de rendimento (0,070 g).

Rf = 0,67; Revelador: ultravioleta e permanganato de potassio.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, 25 °C) § = 7.31-7.27 (m, 2H); 6.99 (t, J = 8,5 Hz, 2H); 6,91-
6,87 (m, 2H); 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,43 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,08 (dt, J= 16,0 Hz, 6,5
Hz, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,61 (s, 3H); 3,57 (s, 2H); 3,19 (d, J = 6,5 Hz, 2H);
2,49 (t, J=6,8 Hz, 2H); 2,35 (t, J= 7,3 Hz, 2H); 1,82 (q, J = 7,1 Hz, 2H).

RMN de "*C (125 MHz, CDCls, 25 °C) &= 174,0; 163,4 (d, J = 245,0 Hz, 1C); 149,0;
148,8; 135,2 (d, J = 3,0 Hz, 1C); 132,2; 130,3 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 130,1; 125,3; 119,3;
115,0 (d, J=21,0 Hz, 1C); 111,0; 108,6; 57,4; 55,9; 55,9; 55,8; 52,3; 51,4; 31,7; 29,6.

EM (m/z, ESI): 401 (M), 292, 250, 178, 177, 109.

EMAR calculado para Co3H2sFNO4: 401,2002; encontrado: 401,1982.
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N,N-dialilacetamida — (179)'%°

_(AoRO, BN

H
N
refluxo 24h
L Tt j L

Em um baldo reacional, sob argbnio e agitacdo magnética, foram adicionados a
alilamina 177 (50 mmol, 6,16 mL), EtsN (55 mmol, 7,65 mL) e Ac.O (20 mL). Em seguida,
o sistema foi refluxado durante 24 horas. Ao final, o solvente foi rotaevaporado, o bruto
reacional foi diluido em EtOAc (50 mL), lavado com solucdo saturada de NaHCO3; (3x 20
mL) e seco com MgSO,4. Apds, o solvente foi rotaevaporado, seco em alto vacuo e
purificado por coluna cromatografica utilizando-se acetato de etila’/hexanos como eluente
(20/80). O produto foi obtido na forma de um éleo amarelo. O rendimento para o produto
179 foi de 96% (6,67 Q).

Rf = 0,65; Revelador: iodo.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) & = 5,84-5,68 (m, 2H); 5,22-5,08 (m, 4H); 4,00-3,85
(m, 4H); 2,1 (s, 3H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) § = 170,2; 132,4; 131,9; 116,5; 115,8; 49,3; 47,1;
20,4.

N,N-bis(3-fenilpropil)acetamida — (183)

N2BF4 1) Pdy(dba)z (8 mol%)
NaOAc, PhCN, t.a, 3h

JURTCE

2%

1 equiv. 2 equiv.

179 46i 183

145 Ohmura, N.; Nakamura, A.; Hamasaki, A.; Tokunaga, M. Eur. J. Org. Chem. 2008, 5042.
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Em um baldo reacional, adicionou-se Pds(dba); (8 mol %, 0,020 g), PhCN (1,0
mL), NaOAc (0,75 mmol, 0,62 g), acetamida 179 (0,25 mmol, 0,06 g). Por ultimo,
adicionou-se o sal de diazénio 46i (0,60 mmol, 0,114 g). Deixou-se o sistema reagir
durante 1 hora a temperatura ambiente. Apds, o sistema foi purgado com Hy e foi agitado
sob esta atmosfera por 12 horas. Ao término da reacao, filtrou-se o meio reacional com
silica e diluiu-se com AcOEt (30 mL) e o solvente foi rotaevaporado. O produto 183 foi
obtido como um éleo marrom apds purificagdo por coluna cromatografica utilizando-se
uma mistura de solventes hexanos:acetato de etila = 80:20. O rendimento para 183 foi de
0,053 g (72%).

Rf = 0,53; Revelador: ultravioleta e acido fosfomolibdico.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C) § = 7,31-7,12 (m, 10 H); 3,34 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
3,17 (t, J=7,5 Hz, 2H); 2,58 (t, J = 7,5 Hz, 4H); 1,96 (s, 3H); 1,90-1,77 (m, 4H).

RMN de ®C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) &= 170,0; 141,4; 140,5; 128,3; 128,18; 128,11;
128,0; 126,0; 125,6; 47,9; 45,2; 33,1; 32,7; 30,0; 29,0; 21,3.

EM (m/z, ESI) 296 (M+1), 254, 136, 119, 91.

EMAR calculado para CxoH2sNO: 296,2014; encontrado: 296,2019.

N-etil-3-fenil-N-(3-fenilpropil)propan-1-amina - (56)%

N
,?\c
N
LiAlHg4, AICI;
THF,0°C - ta.
1h, 96%
183

56

Em um baldo reacional adicionou-se AlCls (0,06 mmol, 0,008g) em THF (1 mL).
Apos, resfriou-se o sistema a -0 °C, deixou-se reagir por 5 minutos e adicionou-se gota-a-
gota LiAlIH4 (0,2 mmol, 0,2 mL, solucdo 2 M em THF). Em seguida, a reagao foi agitada
por mais 10 minutos. Apéds, a solucdo de amida 183 (0,1 mmol, 0,029 g) em THF (1 mL)
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foi adicionada. Permitiu-se a temperatura chegar a ambiente e deixou-se reagir por 1,5
horas. Depois deste periodo, foi adicionada solugdo de NaHCO; (20 mL) e a fase
organica foi extraida com EtOAc (3x 20 mL). Apés, a fase orgéanica foi seca com MgSQO4 e
o solvente foi evaporado e o residuo seco sob alto vacuo. A purificagdo do produto 56 foi
feita através de coluna cromatografica, utilizando-se acetato de etila/hexanos como
eluentes (50:50). O produto 56 foi obtido na forma de um 6leo marrom, com rendimento
de 96% (0,026 g).

Rf = 0,35; Revelador: ultravioleta e acido fosfomolibdico.

RMN de 'H (250 MHz, CDsOD, 25 °C) & = 7,26-7,09 (m, 10H); 2,57-2,38 (m, 10H); 1,76-
1,64 (m, 4H); 0,95 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CD30D, 25 °C) & = 143,2; 129,4; 129,3; 126,8; 53,6; 48,3; 34,7;
28,9; 11.,5.

EM (m/z, ESI): 282 (M+1), 164, 119, 91.

EMAR calculado para CxoHogN: 282,2222; encontrado: 282,2232.

(R)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)prop-2-en-1-amina — (205)'*

O o EGN.THF O
+ oo re— »
O NH, ¥ 12h, ta., 85% O ”/\/

187 66 205
Em um balédo reacional, sob argdnio e agitacdo magnética foram adicionados a
amina 187 (0,48 mL,3,0 mmol), EtsN (0,44 mL, 3,2 mmol) e THF (6 mL). Em seguida foi
adicionado o brometo de alila 66 (0,26 mL, 0,3 mmol). O sistema reacional foi agitado por
12 horas. Apos, foi adicionado EtOAc (20 mL) e a reacdo foi lavada com solugao
saturada de NaHCO3; (3x 10 mL) e seca com MgSO,4. O solvente foi rotaevaporado e

seco sob alto vacuo. A purificagdo do composto 205 foi por coluna cormatrogafica

%6 Kwon, S.-H.: Lee, H.-J.; Cho, C.-W. Bull. Korean Chem. Soc. 2011, 32, 315.
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utilizando-se acetato de etila’hexanos (40:60). O produto 205 foi obtido na forma de oléo
amarelo, em 85% de rendimento (0,53 Q).

Rf = 0,55; Revelador: ultravioleta e ninidrina.
[a]o® = +11,2 ° (¢ 2,03, MeOH).

RMN de "H (250 MHz, CDCls, 25 °C) 6 = 8,12 (d, J =7,6 Hz, 1H); 7,80-7,76 (m, 1H); 7,67-
7,61 (m, 2H); 7,43-7,37 (m, 3H); 5,90 (ddt, J = 17,0 Hz, 10,4 Hz, 6,5 Hz, 1H); 5,13-5,00
(m, 2H); 4,60 (g, J = 6,5 Hz, 1H); 3,15-3,12 (m, 2H); 1,43 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

RMN de C (62,5 MHz, CDCls, 25 °C) 6= 140,8; 136,8; 133,7; 131,1; 128,7; 126,9;
125,4; 125,0; 122,7; 122,4; 115,4; 52,5; 50,1; 23,3.

(R)-N-allil-N-(1-(naftalen-1-il)etil)formamida — (210)

/
H
60°C, 1h 205

HCOOH + Ac,0 ——= s HCOOAc + AcOH s
2 0-50°C, 1h O N
90% &Ho

210

A um balao reacional foram adicionados Ac,O (141 mmol, 14 mL) e HCOOH (142
mmol, 5,35 mL). Em seguida o sistema foi aquecido a 60 °C e foi agitado a esta
temperatura por 1 hora. Apds, o sistema reacional foi resfriado a 0 °C e foi adicionada a
amina 205 (5,45 mmol, 1,15 g). Posteriormente, a reagdo foi aquecida a 50 °C e foi
agitada por 1 hora. Ao final deste periodo, os solventes foram rotaevaporados e a reagao
foi lavada com solugao saturada de NaHCO;3; (3x 30 mL) e seca com MgSQO.. O solvente
foi rotaevaporado e o bruto reacional foi seco em alto vacuo. A purificacdo do composto
210 foi feita através de coluna cromatografica utilizando-se acetato de etila’hexanos
(40:60). O produto 210 foi obtido como um 6leo incolor, em 90% de rendimento (1,17 g).

Rf = 0,70; Revelador: ultravioleta e iodo.

[a]p?® = +122,8 ° (¢ 0,57, MeOH).
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RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C - rotameros). O espectro de RMN 'H mostra a
presenca de 2 rotameros na proporcao 0,34:0,66. &= 8,55 (s, 0,34H); 8,20 (s, 0,66H);
8,01-7,82 (m, 3H); 7,57-7,42 (m, 4H); 6,42 (q, J = 7,0 Hz, 0,66H); 5,73-5,21 (m, 1,34H);
5,01-4,81 (m, 2H); 4,01-3,93 (m, 0,34H); 3,66-3,29 (m, 1,66H); 1,81 (d, J = 7,0 Hz, 1H);
1,69 (d, J= 7,0 Hz, 2H).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C) & = 8,36 (s, 1H); 8,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,94-
7,86 (m, 2H); 7,64-7,48 (m, 4H); 5,95 (sl, 1H); 5,55-5,44 (m, 1H); 4,94-4,84 (m, 2H); 3,68
(s, 2H); 1,71 (d, J= 6,8 Hz, 3H).

RMN de C (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C - rotameros) &= 162,4; 162,4; 135,5;
135,2;134,7, 133,6; 133,3; 133,1; 131,2; 130,7; 128,7; 128,5; 128,4; 126,3; 125,6; 125,6;
125,0; 124,9; 124,3; 122,8; 122,6; 116,3; 116,1; 51,7; 45,4; 42,8; 19,7; 17,0.

EM (m/z, ESI): 240 (M+1), 155.

EMAR calculado para C1gH1sNO: 240,1383; encontrado: 240,1378.

IV (filme, cm™) = 1666, 1512, 1395, 1222, 1182.

Reacao de Heck entre 210 e 46p

BF4N,

46p
<i >—CF3 O
=
O N __Pda(dba)s (4 mol%) O N
¢HO NaOAc, PhCN, CHO
ta. th

y-trans CF;
21

210

Em um baldo reacional, adicionou-se Pds(dba)s (4 mol %, 0,010g), PhCN (1,0 mL),
NaOAc (0,75 mmol, 0,62 g), a formamida 210 (0,25 mmol, 0,06 g). Por ultimo, adicionou-
se o sal de diaz6nio 46p (0,30 mmol, 0,078 g). Deixou-se o sistema reagir durante 1 hora
a temperatura ambiente. Ao término da reacao, filtrou-se 0 meio reacional com silica e
diluiu-se com AcOEt (30 mL) e o solvente foi rotaevaporado. O produto 211 foi obtido

como um O6leo marrom apés purificacdo por coluna cromatografica utilizando-se uma
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mistura de solventes hexanos:acetato de etila = 60:40. O rendimento foi de 0,091 ¢
(98%).

(R, E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-N-(3-(3-(trifluorometil)fenil)alil)formamida — (211)

Rf = 0,65; Revelador: ultravioleta e acido fosfomolibdico.
N Z [a]p® = +4,5 ° (c 0,42, MeOH).
C':O\/\Q RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C - rotameros). O espectro

211 CFs3

de RMN 'H mostra a presenca de 2 rotameros na proporgao

0,40:0,60. 5 = 8,62 (s, 0,4 H); 8,26 (s, 0,6H); 8,0 (d, J = 8,4 Hz, 0,6H); 7,91 (d, J = 8,4 Hz,
0,4H); 7,81-7,74 (m, 2H); 7,59-7,38 (m, 5H); 7,30-7,25 (m, 1,2 H); 7,15-7,12 (m, 0,8H);
7,01 (s, 1H); 6,47 (g, J = 6,9 Hz, 0,6H); 6,01-5,87(m, 1H); 5,74 (dt, J = 6,4 Hz, 16,0 Hz,
0,4H); 5,56 (q, J = 7,0 Hz, 0,4H); 5,40 (dt, J = 6,4 Hz, 16,0 Hz, 0,6H); 4,17 (dd, J = 5,7 Hz,
16,0 Hz, 0,4H); 3,71-3,61 (m, 1,6H); 1,82 (d, J = 7,0 Hz, 1,2H); 1,71 (d, J = 7,0 Hz, 1,8H).
RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg, 100 °C). & = 8,43 (sl, 1H); 8,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,83
(t, J= 8,5 Hz, 2H); 7,67 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 7,56-7,38 (m, 5H); 7,27-7,21 (m, 2H); 6,18 (d,
J = 16,0 Hz, 1H); 6,00 (sl, 1H); 5,78-5,72 (m, 1H); 3,91-3,78 (m, 2H); 1,75 (d, J = 6,7 Hz,
3H).

RMN de "*C (125 MHz, DMSO-dg, 25 °C - rotameros) &= 162,7; 162,6; 137,2; 137,0;
135,0; 134,8; 133,3; 133,1; 131,4; 130,9; 129,6; 129,4; 129,3; 129,0 (q, J = 31,0 Hz, 1C);
128,9; 128,7; 128,5; 128,4; 127,5; 126,4; 125,6; 125,1; 125,1; 124,7 (q, J = 272,0 Hz, 1C);
124,5;123,6 (q, J = 3,5 Hz, 1C); 122,9; 122,8; 121,9 (q, J = 3,5 Hz, 1C); 51,6; 45,3; 44,6;
41,5;19,5; 16,8.

EM (m/z, ESI): 384 (M+1), 309, 230, 155.

EMAR calculado para Co3H21F3NO: 384,1573; encontrado: 384,1575.

IV (filme, cm™) = 1666, 1512, 1395, 1331, 1164, 1124.
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(R)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-N-(3-(3-(trifluorometil)fenil)propil)formamida — (212)

CF3 1) Pdy(dba)z (4 mol%)
O NaOAc, PhCN,
O N/\/ + t.a., 1h O '}l
l CHO
CHO  BF,N; 2)H,

98%
210 46p 212 CF3

Em um baldo reacional, adicionou-se Pdy(dba)s (4 mol %, 0,010g), PhCN (1,0 mL),
NaOAc (0,75 mmol, 0,62 g), formamida 210 (0,25 mmol, 0,06 g). Por ultimo, adicionou-se
o sal de diazénio 46p (0,30 mmol, 0,078 g). Deixou-se o sistema reagir durante 1 hora a
temperatura ambiente. Apos, o sistema foi purgado com H, e foi agitado sob esta
atmosfera por 12 horas. Ao término da reacao, filtrou-se o meio reacional com silica e
diluiu-se com AcOEt (830 mL) e o solvente foi rotaevaporado. O produto 212 foi obtido
como um oOleo marrom apoés purificacdo por coluna cromatografica utilizando-se uma
mistura de solventes hexanos:acetato de etila = 60:40. O rendimento foi de 0,092 g
(98%).

Rf = 0,65; Revelador: ultravioleta e acido fosfomolibdico.

N [a]o® = +41,7 ° (¢ 0,55, MeOH).
O ém RMN de 'H (500 MHz, CDsOD, 25 °C - rotameros). O espectro
212 CFs| de RMN 'H mostra a presenca de 2 rotdmeros na proporcao
0,40:0,60. 6 = 8,64 (s, 0,40 H); 8,19 (s, 0,6H); 8,06-8,02 (m, 1H); 7,92-7,85 (m, 2H); 7,62
(d, J=7,2 Hz, 0,6H); 7,59-7,55 (m, 1H); 7,54-7,49 (m, 1,4H); 7,48-7,43 (m, 1H); 7,40-7,37
(m, 1H); 7,33-7,26 (m, 1H); 6,97-6,95 (m, 0,8H); 6,80-6,79 (m, 1,2H); 6,39 (q, J = 7,0 Hz,
0,6H); 5,75 (g, J = 7,0 Hz, 0,4H); 3,41-3,35 (m, 0,4H); 3,14 (dt, J = 6,7 Hz, 14,7 Hz, 0,6H);
3,08 (dd, J = 7,8 Hz, 14,7 Hz, 0,6H); 2,94-2,89 (m, 0,4H); 2,26-2,09 (m, 2H); 1,75 (d, J =
7,0 Hz, 1,2H); 1,66 (d, J= 7,0 Hz, 1,8H); 1,26-1,18 (m, 0,4H); 0,92-0,84 (m, 1,6H).
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C - rotameros). O espectro de RMN 'H mostra a
presenca de 2 rotdmeros na proporcao 0,46:0,54. 6 = 8,61 (s, 0,46 H); 8,21 (s, 0,54H);
8,09-8,05 (m, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,63-7,37 (m, 6H); 7,18 (s, 1H);
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7,04 (s, 1H); 6,29 (s, 0,54H); 5,68 (s, 0,46H); 3,29 (s, 0,46H); 3,06 (s, 0,54H); 2,31-2,26
(m, 2H); 1,72 (s, 1,38H); 1,63 (s, 1,62H); 1,26-1,12 (m, 2H).

RMN de "*C (125 MHz, DMSO-ds, 25 °C - rotdmeros) &= 165,5, 165,2; 144,0; 143,5;
135,9; 135,8; 135,4; 135,2; 133,4; 132,9; 132,8; 131,5 (g, J = 31,0 Hz, 1C); 130,3; 130,2;
130,1; 129,9; 127,9; 127,8; 127,2; 127,1; 126,3; 126,1; 125,7; 125,7 (q, J = 271,0 Hz, 1C);
125,6 (g, J = 271,0 Hz, 1C); 125,6 (q, J = 3,5 Hz,1C); 124,2; 123,7; 123,6 (q, J = 3,5 Hz,
1C); 54,4; 47,5; 44,6; 41,7; 33,8; 33,4; 33,1; 30,7; 20,0; 17,1.

EM (m/z, ESI): 386 (M+1), 258, 232, 212, 155.

EMAR calculado para Ca3H23F3NO: 386,1732; encontrado: 386,1729.

IV (filme, cm™) = 1665, 1329, 1163, 1122, 1073.

(R)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-amina cloridrato — (56)"®

conc
CHO refluxo 12h H HCl
quantitativo

Em um tubo reacional, sob agitacdo magnética, foi adicionado o aduto reduzido
212 (0,077 g, 0,2 mmol) e HCI concentrado (1 mL). Apéds, o sistema foi aquecido a
temperatura de refluxo durante 12 horas. Ao final, o solvente foi rotaevaporado com
auxilio de tolueno eo residuo foi seco em alto vacuo. A purificagdo do produto foi
efetuada através de cromatografia em silica gel, utilizando-se uma mistura de solventes
de acetato de etila/metanol (90/10). O rendimento para esta etapa foi quantitativa (0,078
g). O produto 56 foi obtido na forma de um sélido branco.

Rf = 0,30; Revelador: ultravioleta e ninidrina.

[a]o® = -27,4 ° (¢ 0,51 MeOH).

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD, 25 °C) &= 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,95 (dd, J = 3,7 Hz,
7,9 Hz, 2H); 7,77 (d, J = 7,1 Hz,1H); 7,65-7,56 (m, 3H); 7,45-7,36 (m, 4H); 5,38 (d, J = 6,5
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Hz,1H); 3,11-3,06 (m, 1H); 2,90-2,85 (m, 1H); 2,70 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,04-2,02 (m, 2H);
1,80 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
RMN de ®C (150 MHz, CD3;OD, 25 °C) & = 142,9; 135,5; 134,2; 133,2; 132,1; 131,8 (q, J

32,0 Hz, 1C); 131,0; 130,4; 128,5; 127,5; 126,6; 126,0 (q, J = 272,0 Hz, 1C); 125,6 (9, J =
3,5 Hz, 1C); 125,0 (g, J = 3,5Hz, 1C); 123,1; 54,2; 46,8; 33,2; 28,9; 20,2.

EM (m/z, ESI): 358 (M+1), 239, 204, 155, 122.

EMAR calculado para CH23F3N: 358,1783; encontrado: 358,1819.

Capitulo 2: Uso de Liguidos Ionicos na Reagcdo de Heck com Sais de
Arenodiazonio Visando a Sintese de Compostos Bioativos

2-carboxilato (S)-metil 5-oxopirrolidina (267)'*’

OH MeOH, SOCl, OMe
(0] > O N
N (-20)-25°C, 12h .
o}

H 95%
266 267

O a&cido L-piroglutdmico (266) (3,9 g, 30 mmol) e metanol (30 mL) foram
adicionados a um baldo flambado, sob argbnio e agitagdo magnética. O sistema
reacional foi resfriado a -20 °C (banho com gelo seco e CCly). Em seguida foi adicionado
gota-a-gota o recém destilado SOCI, (2.5 mL, 33 mmol) e a reacédo foi aquecida a
temperatura ambiente e agitada por 3h sob esta temperatura. Apds, o solvente foi
removido no rotaevaporador e o bruto reacional foi diluido em CHCI3; (830 mL). Em
seguida, o bruto reacional foi lavado com uma solugéo saturada de NaHCO3 (3 x 10 mL)
e solucao saturada de NaCl (30 mL). As fases organicas foram combinadas e secas com

"7 Moro, A. V. Tese de Doutorado, |IQ/Unicamp, abril de 2010.
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MgSOQO;4 e o solvente foi removido sob pressao reduzida para fornecer um 6leo, o qual foi
usado na etapa seguinte sem qualquer purificagao (4,07 g, 95% de rendimento).

[a]o® = +0,7 (c 2,4, H:0).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 8: 7,36 (sl, 1H); 4,26-4,31 (m, 1H); 3,77 (s, 3H); 2,15-2,49
(m, 4H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) 8: 179,9; 172,8; 55,3; 52,3; 29,0; 24,4.

1,2-dicarboxilato-(S)-1-tert-butil 2-metil 5-oxopirrolidina — (268)'*®

OMe (Boc),O, DMAP OMe
07N CHiCN, ta,3h  O7 >\
|

H © 80% Boc ©
267 268

A lactama 267 (9.4 g, 66 mmol) e CH3CN seca (180 mL) foram adicionados a um
baldo flambado, sob agitacdo magnética e argbnio. Em seguida, DMAP (0,4 g, 3,28
mmol) e di-tert-butil dicarbonato (16,3 g, 75 mmol) foram adicionados e a reacgao foi
agitada a temperatura ambiente por 3h. Apéds, o solvente foi removido sob pressao
reduzida e diluido com Et,O (100 mL). Em seguida, a fase organica foi lavada com acido
citrico (83x 80 mL) e solugdo saturada de NaCl (80 mL). A fase organica foi separada,
seca com MgSO, e o solvente foi rotaevaporado, fornecendo um residuo sélido, o qual foi
purificado por coluna cromatografica (hexanes:acetato de etila 50:50). O produto 268 foi

obtido na forma de um sélido branco (12,83 g, 80% de rendimento).

Rf 0,50. Revelador = iodo.

[a]p®® = -32,7 (c 1,14, CHCly).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & = 4,59 (dd, J = 3,0 Hz, 9,3 Hz, 1H); 3,76 (s, 3H); 2,68-
2,21 (m, 3H); 2,06-1,95 (m, 1H); 1,46 (s,9H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) § = 172,8; 171,3; 148,5; 82,7; 58,2; 51,9; 30,5; 27,2; 20,8.
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(S)-1-tert-butil 2-metil 2,3-diidro-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato — (270)"%®

O NaBHy, HCI4M 0 w» / o
Y EtOH, -23 °C HO™ ™ ATFA, tolueno
Boc. OMe ’ Boc OMe ' -23a140°C Boc  Sue
74% para
268 270
269 as 2 etapas

Em um baldo reacional sob atmosfera de argébnio, foi preparada uma solugdo do
éster 268 (1,8 g, 7,4 mmol) em etanol (45 mL). O sistema reacional foi resfriado a -23 °C
e boroidreto de sédio (2,3 g, 60 mmol) foi adicionado lentamente. Apdés 10 minutos,
iniciou-se a adicdo controlada de uma solugdo de HCI 4 M. Cabe salientar que essa
adicao deve ser realizada durante 1,5 horas, com adigbes a cada 5 minutos. Apds esse
periodo, verteu-se essa solucado acida sobre gelo e extraiu-se a fase organica com
cloroférmio (3 x30 mL). O lactamol obtido 269 foi utilizado na préxima etapa sem prévia
purificacao.

Em um baldo sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o lactamol bruto 269, tolueno
(42 mL) e 2,4-lutidina (4,2 mL, 36 mmol). Essa solucéo foi resfriada a -23 °C e uma
solugédo de TFAA 1 M em tolueno (7 mL, 7 mmol) foi adicionada. O banho de gelo foi
retirado e a reacdo foi mantida a temperatura ambiente por uma hora. Para finalizar a
reacdo, esta foi aquecida a 140 °C durante 20 minutos. O solvente foi removido a pressao
reduzida e o produto foi diretamente purificado por cromatografia “flash” utilizando-se
como eluente hexano:acetato de etila (80:20). Ap6s as duas etapas reacionais o produto

270 foi obtido na forma de um éleo incolor, com 74 % de rendimento (1,24 g).

Rf 0,38. Revelador = iodo ou ultravioleta.

[a]p?® = -74,4 ° (¢ 2,45, CHCl3).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, rotameros) & = 6,51-6,39 (m, 1H); 4,83 (s, 1H); 4,54-4,45
(m, 1H); 3,64 (s, 3H); 3,02-2,86 (m, 1H); 2,59-2,48 (m, 1H); 1,40 (s, 4H); 1,36 (s, 5H).
RMN de "*C (62,5 MHz, CDCls, rotameros) & = 172,0; 171,8; 151,0; 129,6; 104,7; 80,5;
80,4; 58,0; 57,5; 51,9; 51,8; 35,1; 33,9; 27,9; 27.8.

EM (m/z, ESI) 228 (M+1), 128, 100, 68.
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EMAR calculado para C11H1sNO4: 228,1230; encontrado: 228,1214.

(S)-tert-butil 2-(hidroximetil)-2,3-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato — (264)'*

@\«omm [ \_on
N

EtOH, THF N

|
Boc O 74% éoc

270 264

O éster 270 (0,394 g, 1,74 mmol), THF seco (5 mL) e EtOH seco (10 mL) foram
adicionados a um baldo reacional, flambado, sob argbnio e agitacdo magnética. Apos,
CaCl, (0,56 g, 5,1 mmol) foi adicionado e apds sua dissolucao, NaBH4 (0,46 g, 12 mmol)
foi adicionado. A reacgao foi agitada a temperatura ambiente durante 3 horas e ap6s este
periodo, uma solugcdo de K.COs 2M (12 mL) foi adicionada. Em seguida, a reacao foi
lavada com solucao saturada de NaHCO; (12 mL) e a fase organica foi extraida com
EtOAc (8x 20 mL). A fase organica foi separada, seca sob MgSO4 e o solvente foi
rotaevaporado, fornecendo um residuo soélido, o qual foi purificado por coluna
cromatografica (eluentes hexanos:acetato de etila 50:50). Rendimento para 264 foi de
74%, 0,25 g.

Rf = 0,57. Revelador: iodo.

[a]p?° = -137,8 ° (¢ 0,95, MeOH).

RMN de 'H (250 MHz, CgDs, 25 °C - rotameros) & = 6,31 (sl, 1H); 4,50 (sl, 1H); 4,40-4,13
(m, 2H); 3,75-3,68 (m, 1H); 3,54-3,45 (m, 1H); 2,30-2,19 (m, 1H); 1,80-1,71 (m, 1H); 1,32
(s, 9H).

RMN de 'H (250 MHz, CgDg, 57 °C - rotameros) & = 6,64 (s, 1H); 4,62 (s, 1H); 4,15-4,08
(m,1H); 3,69-3,60 (m, 1H); 3,53-3,51 (m, 2H); 2,46-2,39 (m, 1H); 2,13-2,07 (m, 1H); 1,32
(s, 9H).

RMN de *C (62,5 MHz, Ce¢Ds, 57 °C - rotameros) & = 153,2; 130,1; 106,6; 80,6; 65,5;
59,9; 33,3; 28,2.

EM (m/z, ESI): 222 (M+23), 166, 122.

%8 Costenaro, E. R. Tese de Doutorado, IQ/Unicamp, outubro de 2005.
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EMAR calculado para C1oH17NNaO3: 222,1101; encontrado: 222,1110.

Reacao de Heck entre o enecarbamato 264 e 46r.

L oH
NN2BF4 Cb NH/®‘ N
f OH z Boc 271a
. Pd,(dba)s (1 mol%)

N trans
CH3CN, NaOAc,

1
Boc —
HNCbz 1h ta., 81% /@,D\/OH
264 46r N
CbzNH Boc

cis 271b

razao transl/cis= 45/55

A uma solugdo do hidroxi enecarbamato 264 (0,507 g; 2,86 mmol) em 30 mL
acetonitrila seca foi adicionada uma mistura de p-(BzZOCONH)-CgH4sN2-BF4 46r (0,975 g,
2,86 mmol), Pdx(dba)s (0,033 g, 0,0286 mmol) e NaOAc anidro (0,704 g, 8,58 mmol). A
mistura comecou a ficar preta e péde-se visualizar as bolhas de nitrogénio que vao sendo
liberadas. A reacao foi agitada durante 1 hora, quando a placa CCD indicou o consumo
total da olefina 264. O solvente foi rotaevaporado e o residuo dissolvido em EtOAc (50
mL). Esta solugdo foi entdo filtrada com silica e o residuo foi concentrado no
rotaevaporador. O residuo foi purificado por coluna cromatografica (EtOAc/hexanos =
1/2). Os produtos 217a e 271b foram obtidos na férmula de sélidos amarelo-claros, com
rendimento de 81% para os dois isdbmeros (razao cis:trans = 55:45).

(2S,5S)-tert-butil 2-(4-(((benziloxi)carbonil)amino)fenil)-5-(hidroximetil)-2,5-diidro-
1H-pirrol-1-carboxilato — (271a)

&/OH Rf 0,53. Revelador = acido fosfomolibdico, ultravioleta.
@ “““ N (o] = -371,7 ° (¢ 1,62, MeOH).
CbzNH Boc 271a 1
RMN de 'H (500 MHz, CgDs, 25 °C - rotameros) & = 7,33 (d, J
= 7,0 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 7,12-7,04 (m, 3H): 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,60
(s, TH): 5,19 (dt, J = 2,0 Hz, 6,2 Hz, 1H): 5,08 (dt, J = 2,0 Hz, 6,2 Hz, 1H); 5,04-5,02 (m,
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3H); 4,95-4,91 (m, 2H); 3,87-3,83 (m, 1H); 3,77 (dd, J = 6,4 Hz, 11,5 Hz, 1H); 1,12 (s,
9H).

RMN de 'H (500 MHz, CgDs, 57 °C - rotameros) & = 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,22 (d, J =
7,0 Hz, 2H); 7,14-7,08 (m, 3H); 6,93 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 6,28 (s, 1H); 5,25 (s, 1H); 5,19 (s,
1H); 5,09-5,05 (m, 3H); 4,90 (s, 1H); 4,38 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 3,87-3,83 (m, 1H); 3,77-3,74
(m, 1H); 1,14 (s, 9H).

RMN de C (125 MHz, CgDg, 57 °C - rotameros) & = 155,9; 153,3; 137,9; 137,5; 136,9;
131,9; 128,7; 128,5; 128,34; 128,31; 128,1; 127,9; 127,4; 118,8; 80,2; 69,4; 69,3; 67,1;
67,0; 28,9.

EM (m/z, El) 447 (M+23), 391, 347.

EMAR: calculado para Cx4H2sNaN2Os: 447,1890; encontrado: 447,1854.

IV (filme, cm™") 3443, 2960, 16702, 1673, 1439.

(2R,5S)-tert-butil 2-(4-(((benziloxi)carbonil)amino)fenil)-5-(hidroximetil)-2,5-diidro-
1H-pirrol-1-carboxilato — (271b)

— oH Rf 0,61. Revelador = acido fosfomolibdico, ultravioleta.
CszH’OIN)\/ [a]p®® = +11,2 ° (¢ 1,40, MeOH).

Boc 271b

RMN de 'H (250 MHz, CD30D, 25 °C - rotdmeros) & = 7,41-
7,25 (m, 9H); 5,94-5,91 (m, 1H); 5,80-5,77 (m, 1H); 5,45-5,41 (m, 1H); 5,16 (s, 2H); 4,61-
4,57 (m, 1H); 3,95-3,59 (m, 2H); 1,45-1,29 (m, 9H).
RMN de 'H (250 MHz, CD30D, 57 °C - rotameros) & = 7,38-7,24 (m, 9H); 5,93-5,90 (m,
1H); 5,78-5,75 (m, 1H); 5,44 (s, 1H); 5,16 (s, 2H); 4,62 (s, 1H); 3,90 (dd, J = 4,7 Hz, 11,0
Hz, 1H); 3,69 (dd, J = 5,8 Hz, 11,0 Hz, 1H); 1,34 (s, 9H).
RMN de '3C (62,5 MHz, CD;0D, 57 °C - rotameros) & = 157,0; 156,0; 139,3; 138,2; 137,9;
132,1; 129,5; 129,0; 128,9; 128,7; 128,0; 120,2; 81,7; 70,1; 68,6; 67,7; 66,2; 28,7.
EM (m/z, El) 447 (M+23), 392, 347.
EMAR: calculado para C24H2sNaN2Os: 447,1890; encontrado: 447,1918.
IV (filme, cm™) 3320, 1698,1672, 1538, 1399, 1221, 1052, 831.
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(2S,3S,4R,5R)-tert-butil 2-(4-(((benziloxi)carbonil)amino)fenil)-3,4-diidroxi-5-
(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato — (272)

HO OH

OH OsQO4, NMO
N t-BuOH t H,O ” H
| -BuOH, acetona,
CbzNH Boc 2 ’}l
Boc

12h,ta., 77% CbzNH
cis
271b 272

Em um baldo reacional, sob atmosfera de argbnio e agitacdo magnética foi
adicionado o aduto de Heck 271b (1,73 g, 5 mmol) em HyO/acetona/t-BuOH (10,5
mL/5,55 mL/1,75 mL). Apéds, 6xido de N-metil-morfolina (1,75 g, 15 mmol) e uma solucao
de OsO4 em t-BuOH (2,5% wt, 2,56 g, 0,25 mmol) foram adicionados. Posteriormente, a
reacao foi agitada por 48 h e apds, uma solucao saturada de bissulfito de sédio (30 mL)
foi adicionada e o sistema foi agitado por 30 minutos. Em seguida, a fase organica foi
extraida com EtOAc (3x 30 mL). As fases organicas foram combinadas e secas sob
MgSO, e o solvente foi rotaevaporado, fornecendo um éleo, o qual foi purificado por
coluna cromatografica, utilizando-se uma mistura de acetato de etila/metanol (97:3). O
rendimento para 272 foi de 77%, 1,76 g.

Rf = 0,60; Revelador: ultravioleta e &cido fosfomolibdico.

[a]p® = -20,8 ° (¢ 2,11, MeOH).

RMN de 'H (250 MHz, CD3OD, 25 °C - rotameros) & = 7,40-7,25 (m, 9H); 5,16 (s, 2H);
4,54 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 4,11-4,01 (m, 2H); 3,88-3,82 (m, 3H); 1,23 (s, 9H).

RMN de 'H (500 MHz, CD30D, 57 °C - rotameros) & = 7,40-7,26 (m, 9H); 5,16 (s, 2H);
4,51 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 4,01 (sl, 1H); 4,03 (dd, J = 4,2 Hz, 6,3 Hz, 1H); 3,85-3,81 (m,
3H); 1,23 (s, 9H).

RMN de *C (62,5 MHz, CD3OD, 57 °C - rotameros) & = 157,5; 155,9; 138,8; 138,2; 138,0;
129,4;129,0; 128,8; 127,7; 120,2; 81,4; 79,5; 73,3; 67,9; 67,6; 67,3; 63,3; 28,5.

EM (m/z, ESI) 481 (M+23), 425, 381.

EMAR calculado para C24H30N2NaOy7: 481,1951; encontrado: 481,1976.

IV (filme, cm™) = 3331, 2975, 1696, 1668, 1535, 1407, 1227, 1055.
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(3aS,4S,6 R,6aR)-tert-butil 4-(4-(((benziloxi)carbonil)amino)fenil)-6-(hidroximetil)-2,2-
dimetildiidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-c]pirrol-5(4H)-carboxilato — (273)

HQ  OH 57
)\ p-TsOH OH
/@/@\/OH DMP, acetona CoaNH N
DMF, acetona ,
CbzNH Boc 3h, ta., 90% Boc
272 273

Em um balao reacional sob atmosfera de argbnio e agitacdo magnética foram
adicionados o triol 272 (0,458 g, 1 mmol), acido p-toluenosulfénico (0,1 mmol, 0,172 g) e
2,2-dimetoxipropano (4,29 mL, 35 mmol) em acetona seca (5 mL). Apds, a reacgéo foi
agitada por 12h a temperatura ambiente. Em seguida, uma solucdo saturada de NaHCO3
(25 mL) foi adicionada e o produto foi extraido com EtOAc (3x 25 mL). A fase orgénica foi
separada, seca sob MgSO4 e o solvente foi rotaevaporado, fornecendo um 6leo, o qual
foi purificado por coluna cromatografica, utilizando-se acetato de etila como eluente. O
rendimento para 273 foi de 90%, 0,448 g.

Rf 0,43. Revelador = ultravioleta e &cido fosfomolibdico.

[a]p? = -20,8 ° (¢ 2,11, MeOH).

RMN de 'H (250 MHz, CD3OD, 25 °C - rotameros) & = 7,43-7,29 (m, 7H); 7,22 (d, J = 8,5
Hz, 2H); 5,16 (s, 2H); 4,83 (s, 1H); 4,73-4,71 (m, 2H); 4,14 (dd, J= 4,4 Hz, 7,4 Hz, 1H);
3,75 (dd, J = 4,4 Hz, 10,8 Hz, 1H); 3,51 (sl, 1H); 1,52 (s, 3H); 1,33 (s, 12H).

RMN de 'H (500 MHz, CDsOD, 57 °C - rotameros) & = 7,44-7,30 (m, 7H); 7,25 (d, J = 8,6
Hz, 2H); 5,19 (s, 2H); 4,93 (s, 1H); 4,75-4,72 (m, 2H); 4,18 (dd, J= 4,7 Hz, 7,2 Hz, 1H);
3,78 (dd, J= 4,7 Hz, 10,8 Hz, 1H); 3,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 1,55 (s, 3H); 1,38-1,36 (m,
12H).

RMN de '3C (125 MHz, CD3;0OD, 57 °C - rotameros) & = 156,7; 155,9; 139,2; 138,1; 129,5;
129,1;128,9; 127,6; 120,1; 113,1; 88,1; 81,7; 67,6; 63,0; 28,6; 27,9; 25,7.

EM (m/z, ESI) 521 (M+23), 465, 421.

EMAR calculado para C»7H34N2oNaO7: 521,2264; encontrado: 521, 2282.

IV (filme, cm™) = 2971, 1733, 1701, 1539, 1397, 1223, 1066.
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(3aS,4S,6 R,6aR)-tert-butil-4 (4-(((benziloxi)carbonil)amino)fenil)-2,2-dimetil-6-
((undeciloxi)metil)diidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-c]pirrol-5(4H)-carboxilato — (275)

o>(o g 274 O>(O

/@/Q\/OH NaH, DMF, [Bu,NJ[] Q/QVO%\
CoaNH i 12h,ta,91%  cpNH Boc
273 275

O acetonideo 273 (0,074 g, 0,15 mmol) e DMF (1 mL) foram adicionados a um
baldo reacional equipado com barra magnética e sob atmosfera de argbnio a temperatura
ambiente. Ap6s, NaH (60% em oleo mineral, 0,20 mmol, 0,08 g) e iodeto de
tetrabutilaménio (10 mol%, 0,015 mmol, 0,004g) foram adicionados. Apdés, o sistema foi
agitado por 15 minutos e, depois deste tempo, o iodononano (0,2 mmol, 0,039 mL) foi
adicionado. A reacao foi agitada durante 12h a temperatura ambiente. Ao final da reacéo,
uma solucédo saturada NH4CI (10 mL) foi adicionada e a fase organica foi extraida com
EtOAc (3x 15 mL) e seca com MgSO4. O solvente foi rotaevaporado e o produto foi
purificado por coluna cromatogréfica, utilizando-se como eluentes hexanos:acetato de
etila = 60:40. O rendimento para 275 foi de 91% (0,088 Q).

Rf 0,55. Revelador = ultravioleta e acido fosfomolibdico.

[a]p®° = -6,7 ° (¢ 0,82, MeOH).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, 25 °C - rotameros) & = 7,34-7,28 (m, 7H); 7,20 (d, J = 7,2
Hz, 2H); 5,16 (s, 2H); 5,08 (sl, 1H); 4,64-4,52 (m, 2H); 4,32 (s, 1H); 3,98 (s, 1H); 3,81-
3,77 (m, 1H); 3,68 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,61 (s, 3H); 1,55-1,52 (m, 2H); 1,36-1,25 (m, 28H),
0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls, 57 °C - rotameros) & = 7,30-7,24 (m, 7H); 7,16 (d, J = 8,4
Hz, 2H); 5,12 (s, 2H); 5,01 (s, 1H); 4,61 (d, J= 3,7 Hz, 1H); 4,50 (d, J = 4,1Hz, 1H); 4,30-
4,27 (m, 1H); 3,87-3,86 (m, 1H); 3,76-3,72 (m, 1H); 3,65 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,57 (s, 3H);
1,53-1,50 (m, 2H); 1,33-1,23 (m, 28H), 0,87 (1, J = 8,5 Hz, 3H).
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RMN de "*C (125 MHz, CDCls, 57 °C - rotameros) & = 155,9; 155,4; 141,1; 139,3; 136,8;
128,3; 127,8; 127,6; 127,3; 126,2; 112,3; 86,4; 81,5; 80,9; 68,5; 67,1; 66,5; 64,7; 50,5;
31,8; 29,5; 29,2; 28,3; 28,1; 27,5; 26,6; 25,5; 22,6; 13,9.

EM (m/z, ESI) 675 (M+23), 619, 575, 338.

EMAR calculado para CzgHseN2NaOy7: 675,3985; encontrado: 675,4017.

IV (filme, cm™) = 1720, 1701, 1515, 399, 1289, 1066, 765.

(2R,5S)-tert-butil 2-(4-(((benziloxi)carbonil)(undecil)amino)fenil)-5-
((undeciloxi)metil)-2,5-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato — (277)

OH "% Og Ois
N NaH, DMF \ﬁ/\ N + H. N
CbzNH ! > 9 N | N I
Boc 12h, t.a., 49% ! Boc Boc

Cbz Cbz
tracos

271b 277 278

O aduto 271b (0,212 g, 0,5 mmol) e DMF (5 mL) foram adicionados a um baléao
reacional equipado com barra magnética e sob atmosfera de argbnio a temperatura
ambiente. Apo6s, NaH (60% em oleo mineral, 0,6 mmol, 0,2 g) foi adicionado. Apds, o
sistema foi agitado por 15 minutos e, depois deste tempo, o iodononano (0,55 mmol, 0,10
mL) foi adicionado. A reacdo foi agitada durante 12h a temperatura ambiente e uma
solucéo saturada NH4CI (10 mL) foi adicionada e a fase organica foi extraida com EtOAc
(3x 15 mL) e seca com MgSO4. Em seguida o solvente foi rotaevaporado e purificado por
coluna cromatografica, utilizando-se como eluentes hexanos:acetato de etila = 80:20. O
produto 277 foi obtido na forma de um 6leo marron, em 49% de rendimento (0,179 g).

= o Rf 0,6. Revelador = ultravioleta e acido fosfomolibdico.
R /O/Q\/ o 20 o
9 N Boc 277 [G]D = +36,8 (C 1,6, MeOH).

<oz RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 25 °C - rotameros) & = 7,35
(d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,27-7,25 (m, 5H); 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,97 (dt, J = 1,6 Hz, 6,2
Hz, 1H): 5,77-5,70 (m, 1H); 5,56 (s, 0,35 H): 5,38 (s, 0,65 H); 5,12 (s, 2H); 4,72-4,66 (m,
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1H); 3,91-3,80 (m, 1H); 3,68-3,62 (m, 2,65 H); 3,50-3,45 (m, 2,35 H); 1,61-1,46 (m, 4H);
1,25-1,24 (m, 41 H); 0,87 (t, J = 6,0 Hz, 6H).

RMN de 'H (600 MHz, CDCls, 57 °C - rotameros) & = 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,29-7,23
(m, 5H); 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 5,96 (dt, J = 2,0 Hz, 6,2 Hz, 1H); 5,71 (sl, 1H); 5,55 (sl,
1H); 5,12 (s, 2H); 4,70 (sl, 1H); 3,89-3,80 (m, 1H); 3,64-3,62 (m, 3H); 3,50-3,45 (m, 2H);
1,58 (g, J = 6,7 Hz, 2H); 1,54-1,52 (m, 2H); 1,29-1,22 (m, 41 H); 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 6H).
RMN de C (150 MHz, CDCls, 57 °C - rotameros) & = 155,4; 154,5; 141,0; 136,9; 130,1;
128,4; 128,3; 127,8; 127,7; 127,5; 126,8; 79,8; 72,4; 71,7; 68,7; 67,0; 65,0; 50,5; 31,8;
29,7; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 28,3; 26,7; 26,1; 22,6; 13,9.

EM (m/z, ESI) 733 (M+1), 633.

EMAR calculado para C4sH73N20Os: 733,5514; encontrado: 733, 5671.

IV (filme, cm™) = 1703, 1690,1609, 1513, 1384, 1289, 1174.

(2S,3S,4R,5R)-tert-butil 2-(4-(((benziloxi)carbonil)(undecil)amino)fenil)-3,4-diidroxi-5-
((undeciloxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato — (279)

Ho,  OH
Oty ~ __ OsOs NMO A~
\(\%/\N g‘ t-BUOH, acetona, H,0 \\‘)9/\,\] 1
) oc ) oc
Coz 12h, t.a., 76% Cbz
278 279

Em um baldo reacional flambado, sob atmosfera de arg6nio e agitacao magnética
foi adicionado o éter 278 (0,073 g, 0,1 mmol) em H>O/acetona/t-BuOH (0,21 mL/0,11
mL/0,035 mL). Apés, 6xido de N-metil-morfolina (0,035 g, 0,3 mmol) e uma solucao de
OsO4 em t-BuOH (2,5% wt, 0,051 g, 0,005 mmol) foram adicionados. Posteriormente, a
reacao foi agitada por 48 h e entdo uma solucao saturada de bissulfito de so6dio (2 mL) foi
adicionada. O sistema foi agitado por 30 minutos. Em seguida a fase organica foi extraida
com EtOAc (3x 10 mL). As fases orgénicas foram combinadas e secas sob MgSO4 e o

solvente foi rotaevaporado, fornecendo um éleo, o qual foi purificado por coluna
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cromatografica, utilizando-se uma mistura de acetato de etila’/hexanos (7/3). O
rendimento para 279 foi de 76%, 0,076 g.

Rf 0,35. Revelador = ultravioleta e &cido fosfomolibdico.

[a]o® =-28,0 ° (¢ 0,2 MeOH).

RMN de 'H (600 MHz, CDCls, 25 °C - rotameros) & = 7,33-7,26 (m, 7H); 7,12 (s, 2H); 5,12
(s, 2H); 4,75 (s, 0,21H); 4,48 (s, 0,79 H); 4,18 (s, 2H); 3,99 (s,1H); 3,78 (sl, 2H); 3,64 (s,
2H); 3,50-3,48 (m, 2H); 2,95-2,70 (m, 2H); 1,57 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 1,50 (sl, 2H); 1,31-
1,22 (m, 35H); 1,08 (s, 6H); 0,87 (t, J= 7,0 Hz, 6H).

RMN de "*C (150 MHz, CDCls, 25 °C - rotameros) & = 155,5; 155,0; 140,8; 136,7; 128,3;
127,8;127,6; 127,1; 126,8; 79,9; 78,4; 73,5; 71,7; 70,7; 67,0; 66,6; 63,7; 50,6; 31,9; 29,8;
29,7; 29,67; 29,63; 29,60; 29,5; 29,33; 29,30; 28,3; 27,9; 26,6; 26,2; 22,6; 14,1.

EM (m/z, ESI): 767 (M+1), 711, 667.

EMAR calculado para C4sH75N2O7: 767,5569; encontrado: 767, 5538.

IV (filme, cm™) = 2926, 2855, 1703, 1692, 1515, 1403, 1366, 1291, 1148.

(2S,3S,4R,5R)-2-(4-(undecilamino)fenil)-5-((undeciloxi)metil)pirrolidina-3,4-diol
diidrocloridrato — (281)

HO, OH 1) Pd/C (5 mol%) HO,  OH
K Pd(OH), (5 mol%),

\}%,\ \ O\ﬁﬁr\\ EtOH, AcOH, H,, 12h \by/\ /l::i7,¢<;;>\~/0\eﬁr\\
° N ' 2) HCI (1N),THF °°N Y Hel

Cbz Boc refluxo, 12h H

66% para as 2 etapas
279 281

A um baldo reacional, sob arg6nio e agitagcdo magnética foi adicionada um solugao
do diol 279 (0,114 g, 0,15 mmol) em EtOH (3 mL). Em seguida foram adicionados Pd/C
(30% wt, 0,0056 g, 5 mol%), Pd(OH). (20% wt, 0,0096 g, 5 mol%) e AcOH (3 gotas).
Apés, o sistema foi purgado com hidrogénio e a reacao foi agitada por 12 horas a
temperatura ambiente. Ao final, a reagao foi diluida com EtOAc (15 mL) e filtrada sob

celite®. O solvente foi rotaevaporado e o residuo seco em alto vacuo. Posteriormente, o
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produto foi diluido em THF e foi adicionado HCI (1N, 1 mL). Em seguida, o sistema foi
aquecido a temperatura de refluxo e apdés 12 horas de reagcdo, o solvente foi
rotaevaporado. Apos, foi efetuada a purificagdo do C-azanucleosideo por coluna
cromatografica, empregando EtOAC e metanol como solvente (95:5). O produto 281 foi

obtido na forma de um sélido marron (0,059 g, 66% de rendimento).

Rf 0,15. Revelador = ultravioleta e ninidrina.

[a]p® = -19,5 ° (¢ 0,23 MeOH).

RMN de 'H (400 MHz, CDs0D, 25 °C) & = 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,40 (d, J = 8,0 Hz,
2H); 4,56 (s, 2H); 4,24 (s, 1H); 3,83-3,73 (m, 4H); 3,59-3,48 (m, 3H); 3,39-3,31 (m, 2H);
1,72-1,62 (m,4H); 1,39-1,28 (m, 32H); 0,88 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

RMN de ®C (100 MHz, CDsOD, 25 °C) &= 131,5; 122,0; 76,0; 73,5; 72,9; 68,7; 66,3;
65,2; 33,1; 33,0; 30,8; 30,8; 30,7; 30,7; 30,7; 30,5; 30,5; 30,4; 30,3; 27,9; 27,4; 27,1; 23,7;
14,4.

EMAR calculado para Cs3Hg1N2O3: 533,4677; encontrado: 533,4644.

IV (filme, cm™) = 3338, 2924, 2854, 1583, 1520, 1463, 1126.
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Espectro de RMN de 'H do composto 25 em CDCls, a 300 MHz.

\ \
700

Espectro de RMN de C do composto 25 em CDCl,, a 75 MHz.
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Espectro de RMN de "*C do composto 57a em CDCl,, a 62,5 MHz.
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Espectro de RMN de H do composto 59e em CDCls, a 500 MHz.
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Espectro de RMN de "*C do composto 68c em CDCl,, a 62,5 MHz.
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Espectro de RMN de *C do composto 75 em CDCI., a 62,5 MHz.
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Espectro de RMN de "H do composto 76 em CDCls, a 250 MHz.
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Espectro de RMN de *C do composto 76 em CDCl,, a 62,5 MHz.
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300




Lty L — - —
[ T T T T | T T T ‘ T T T T T T | T T | T T T T
8 1) 80 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0

Espectro de RMN de "H do composto 80h em CDCls, a 250 MHz.

o ‘ L

L B e ) s s e s B
ﬂ;ﬁ#ﬂq) 133.50 133.00 I

L LA S oy S e B
,},ﬁ“.?t1)129.0 128.0 127.0

il Am.MJJ\ﬂMAu‘A A IRV R TIA i et M
Al TN ) Y Y Nt Mot daiua ]
T T T

I

itk
T T T T T

ppm (t1) 100 50

Espectro de RMN de "*C do composto 80h em CDCl,, a 62,5 MHz.
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