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RESUMO

O presente trabalho relata o estudo das reagdes de carbo- e alcoxipaladagdo de
olefinas funcionalizadas. Para tal propésito, foram sintetizadas as alilaminas 4,N,N-
dibenzilamino-5-metilexen-2-enoato de metila (138), 3,N,N-dibenzilaminoprop-1-eno
(111) e 3,N ,N-'(R,R)-a,a-dimetildibenziiaminoprop'-1—eno (114). .

A alilamina (138), desativada pelo grupo carbdxi, e a alilamina (114), devido a
presenga dos. grupos volumosos dimetildibenzil ligados ao nitrogénio, ndo sofrem adigdo
nucleofilica, na presen¢a de sais de palddio (II). Entretanto, a alilamina (111), na

presenca de PdCl,(PhCN), e carboxilatos, produz seletivamente complexos paladociclos

de cinco membros.
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ABSTRACT

We present the synthesis of chiral and achiral allylic amines derived from a-
amino acids. The carbo- and alcoxy-palladation of these allylic amines have been
investigated.

The allylic amine methyl 4,N,N-dibenzylamino-5-methylhexen-2-enoate (138),
desactivated by carboxy groups, and the allylic amine 3,N,N-(R,R)-a,o-
dimethyldibenzylaminoprop-1-ene (114), with the bulky group «,o-dimethyldibenzyl
attached at amino group, did not undergo nucleophilic additions, in the presence of Pd(II)
salts. However, the 3,N,N—dibenzy1amino§rop-l-ene (111), in the presence of

PdCl,(PhCN), and carboxilates, produces selectively five-membered palladocyclic

complexes.
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CAPITULO 1

Introducao



1. INTRODUCAO

1.1.Sintese Assimétrica Usando Aminodcidos

Uma propriedade fundamental das moléculas é a habilidade de serem ou nZo
superpostas nas.suas imagens especulares. Moléculas que ndo s3o superponiveis em suas
imagens especulares sio ditas quirais. Essa propriedade, a quiralidade, é manifestada em
todo o universo, em todas as escalas; da escala microscopica das particulas nucleares
fundamentais e das moléculas a escala macroscopica da natureza viva (plantas e animais) e
da natureza inanimada (cristais). As moléculas que naturalmente ocorrem na natureza sio
homoquirais (enantiomericamente puras). Existe uma variedade de modelos cinéticos, os '
quais descrevem e discutem a origem da homoquiralidade biomolecular, estabelecendo a
sintese assimétrica espontdnea como uma evidente propriedade da vidale,

Os fisicos, por um longo tempo, estavam convencidos de que as leis da natureza nio
distinguiam entre "esquerdo" e "direito" e, portanto, a paridade (simetria especular) era
conservada em todas as interagdes. A descoberta, em 1956 por T. D. Lee e C. N. Yang, da
violagio da paridade em interagGes fracas, observada pelo decaimento B de um nucleo
instavel, como: n — p + e- t 7e, onde o elétron saia com helicidade esquerda e o
antineutrino com helicidade direita, veio a modificar este preceito!®. A principio, acreditava-
se que a violagdo da paridade nio influenciava os processos atdmicos, e sim, somente, as
interagGes fracas. Com a melhor compreensdo das correlagdes existentes entre as varias
intera¢des, foi criada, no fim dos anos 60, pelos fisicos S. Glashow, A. Salam e S. Weinberg,

a Teoria Unificada das Forgas Eletromagnéticas e Fracas. Existem boas razdes para supor



que algumas, se ndo todas, interagdes sdo unificadas; isto é, aspectos diferentes de uma
mesma interagdo. As interagGes fracas e eletromagnéticas possuem 0s mesmos constituintes
férmions (elétrons, neutrinos, pésitrons e antineutrinos), os quais possuem pouca massa €
apresentam quiralidade, ou seja, as particulas elétron e neutrino possuem helicidade
esquerda e as antiparticulas positron e antineutrino possuem helicidade direita. E, somente
particulas com helicidade esquerda e antiparticulas com helicidade direita participam de
interagdes fracas. Como se vé a homoquiralidade das moléculas da vida tem origem na
tendéncia homoquiral das particulas elementares’ ¢.

Os sitios receptores em sistemas biologicos, os quais sdo opticamente ativos,
possuem a habilidade de diferenciar entre dois enantiomeros de uma molécula quiral.
Embora ndo existam diferengas entre as propriedades fisicas de dois enantidmeros, com
exce¢do do desvio da luz polarizada, a mudanga na orientagdo espacial de um unico
substituinte da molécula afeta drasticamente o seu comportamento nos seres vivos”. Por
exemplo, o nosso senso de sabor e odor é altamente sensivel as variagdes sutis na
estereoquimica dos produtos que os estimulam. Assim, o terpeno (R)-carvona tem cheiro de

horteld, enquanto o enantidmero (S)-carvona tem cheiro de alcaravia (cominho).

X

(R) - Carvona (S) - Carvona



Em termos de sabor, os o-aminoacidos exibem notaveis diferengas. Os
enantidmeros-L de leucina, fenilalanina, tirosina e triptofan possuem sabor amargo,

enquanto os seus enantidmeros-D correspondentes s3o doces.

i 1
HN" > COOH H,N” “COOH
D - Aminoacido L - Aminoéacido

Logicamente, podemos pensar no desenvolvimento de varios compostos organicos
de sabor doce para serem usados como aditivos alimentares, pelas indiistrias de alimentos. E
o caso do éster dipeptidico aspartame, empregado como um adogante de baixa caloria. O
seu esqueleto é composto de dois aminoacidos: o acido aspartico, o qual néo tem sabor, € o
L-fenilalanina, o qual é amargo. Juntos, eles formam uma molécula com sabor caracteristico, |
intensamente doce (160 vezes mais doce que a sacarose). A substituigio da porgdo L-

fenilalanina da molécula pelo antipoda D-fenilalanina, o qual € doce, torna amargo o sabor

do éster’ .

NH, H NH, H

HOOC : N COOCH; :

|
HOOC\/YN\(COOC&

o) CH,Ph 0 CH,Ph

Aspartame, doce amargo



Quando um produto quimico € introduzido no corpo, como aditivo alimentar ou
medicamento, a questio da toxicidade sempre aparece. Com moléculas que possuem um ou
mais centros assimétricos, a toxicidade pode, algumas vezes, ser atribuida a um enantidmero
e ndo ao outro. O antipoda-D do aminoacido penicilamina € um agente quelante capaz de
remover metais pesados do organismo. Conseqiientemente, ele é eficientemente usado como
antidoto para o envenenamento com chumbo, ouro e mercurio. Sua toxicidade é raramente
severa € sendo também usado no tratamento da doenga de Wilson e na cirrose biliar, onde
as concentragdes de linfa e cobre no figado sdo excessivamente altas. Em contraste, o

antipoda-L da penicilamina causa atrofia dptica podendo levar a cegueira®.

NH, NH;
COOH COOH
SH SH
D - Penicilamina L - Penicilamin

Outro exemplo tragico da discrepancia na propriedade toxicologica dos pares
enantioméricos de uma molécula quiral é a droga talidomida, a qual foi terapeuticamente
usada, no inicio dos anos sessenta, como sedativo e hipnético. Mesmo a molécula contendo
um centro assimétrico, a droga foi administrada na forma racémica. E embora tenha se

mostrado relativamente indcua, o seu uso em mulheres gravidas resultou em alta incidéncia



de morte fetal e neonatal e malformagGes congénitas. O efeito teratogénico € uma

propriedade do (S)-(-)-enantidmero somente.

0 0)
N
(6] 0]
0) ITI 0
H
(S) - Talidomida (R) - Talidomida

Existem centenas de exemplos onde sistemas biologicos de plantas, animais ou
insetos reagem diferentemente a uma forma enantiomérica de uma certa molécula. Assim, é
extremamente necessario, sendo obrigatorio, preparar moléculas enantiomericamente puras e
estudar significativamente suas propriedades fisicas e biologicas.

Para a preparacio de moléculas homoquirais a quimica tem basicamente duas
opgdes. As moléculas podem ser sintetizadas na forma racémica e depois serem resolvidas
em seus antipodas Opticos, ou a sintese pode ser feita de forma enantioseletiva (ou methor
enantioespecifica, empregando ou ndo enzimas) para produzir produtos opticamente ativos.

A resolugdo de pares enantioméricos € usada desde 1848, iniciada com Louis



Pasteur. Mas, todas as técnicas conhecidas de resolugdo [i) formag¢io do sal do racemato
usando um agente de resolugdo capaz de promover a cristalizagdo seletiva dos
enantidomeros; ii) transformagdo dos enantidmeros do racemato em diastereoisdmeros por
ligagdo quimica do racemato com uma molécula quiral; iii) separagdo do racemato por
cromatografia usando coluna com adsorbante quiral’ ] sofrem a desvantagem de metade da
mistura de isOmeros ser o enantidmero indesejado, o que, em escala industrial, representaria
toneladas de produtos organicos sendo descartados e, logicamente, um alto custo.
Considerando moléculas com mais de um centro quiral, o nimero de isdmeros Opticos
aumenta na ordem de 2%, Conseqlientemente, a separagio de um determinado isémero por
técnicas de resolugdo seria praticamente inviavel.

Portanto, uma sdlug:ﬁo viavel para os problemas acima mencionados seria a sintese
assimétrica, empregando-se dois caminhos: i) a sintese da molécula de interesse , cuja
estereoquimica absoluta do fragmento quiral ji tenha sido pré-determinada, usando
membros do "chiral pool" (aminoacidos, terpenos, agucares e carbohidratos naturais
estereoquimicamente puros); ii) indugdo da assimetria na molécula de interesse por meio de
um reagente auxiliar quiral externo ou um catalisador organometalico quiral, que sob
condigdes ideais € recuperavel ou reciclavel. Nesse caso, novamente, a natureza ("chiral
pool") fornece a quiralidade a esses auxiliares ou aos ligantes do catalisador organometalico
quiral.

Os aminoacidos podem ser usados em ambos caminhos. Eles ocorrem na natureza na
forma enantiomérica L, os quais sdo os mais abundantes e menos dispendiosos dos dois
enantidmeros, e possuem configuragio S (com excegdo da L-cisteina (R=CH,S) a qual é R.

De todos os membros do "chiral pool", eles sdo os mais versateis. Quase todos (excegdo



glicina) sdo comercialmente utilizaveis nas duas formas enantioméricas. Portanto, rotas

sintéticas podem ser planejadas para produzir qualquer enantidmero da molécula de

interesse.
NH; NH,
'R >COOH R” COOH
L - Aminoécido, configuragdo S D - Aminoécido, configuragio

Para executar transformagdes (juirhicas Uteis usando aminoacidos, ¢ freqlientemente
necessario proteger qualquer uma das duas funcionalidades da molécula (o grupo amino ou
o acido carboxilico). O grupo acido carboxilico pode facilmente ser convertido ao éster por
técnicas comuns de esterificagdo. A fung@o amina deve ser protegida por um grupo que
possa suportar uma larga escala de manipulagSes quimicas e que possa ser facilmente
removivel sob condiges suaves. Varios grupos tem emergido como protetores versateis, 0s
principais sdo: fenacil (-CH,COPh), benziloximetil (-CH,OCH,Ph), benzil (-CH,Ph),
trifenilmetil (-CPh;), = t-butoxicarbonil (Boc:-COOC(CHj)), benziloxicarbonil (Cbz: -
COOCH,Ph)® . Desses, o Boc e o Cbz sdo considerados os melhores.

Uma das transformag¢des mais comuns feitas com aminoacidos € a formagdo de N-
carboxianidridos, que pode ser uma forma de protegdo interna dos dois grupos funcionais e,
também, uma possibilidade de ativagio do grupo carbonil do acido para com o ataque
nucleofilico. O N-carboxianidrido (2) do aminacido (1) ¢ preparado, em alto rendimento

pela reagdo de (1) com fosgénio ’ (eq. 1).



N 0O
: — (eq. 1)
R >COOH g
o)
1 2
R =CH3 (alanina)
R = CH2Ph (fenilalanina)
R=CH2Ph(OH)2 (dopa)
R = CH(CH3)2 (valina)
R = CH2CH(CH3)2 (leucina)
R=CH20H (serina)

Os aminoalcoois (3) reagem com fosgénio para produzir oxazolidinonas quirais (4)3,

as quais sdo empregadas como auxiliares quirais em reagdes de Diels Alder e Aldol.

0
NH /lL
0 coCl, Ho,

Ao 0 (a2
R_-'
3 4
R= CHzPh
R = CH(CHj3),

Evans et al *® tem investigado o uso da oxazolidinona derivada do (S)-fenilalaninol
como auxiliar quiral para controlar a diastereosselegdo da cicloadigdo [4+2]. Esta (S)-
oxazolidinona (4) € desprotonada com n-butilitio e acilada com cloreto de acriloila, dando a

o, f-carboximida insaturada (5), com bom rendimento (eq. 3).



0 0o o0
W X ALK
A — eq.
PhERLC \—/ 2.8-C0C \——/
PhH,C’ PhH,C’
3 4 5

A reagio de (5) com um écido de Lewis, como o cloreto de dialquilaluminio, produz
um dienodfilo quelado S-cis bidentado extremamente reativo (6), o qual sofre cicloadi§50 a
-1000C. O cloreto de dietilaluminio promove a reagdo de Diels-Alder entre (5) e o isopreno
ou piperileno, produzindo os cicloadutos (7) (85% de rendimento) e (8) (84% de

rendimento), com diastereosseletividades de 95:5 para o (7) e > 100:1 para o (8) (esquema

1).

Al ? CH,Ph
/ "
S 2 oy S

= N
0
N )J\ -100°C )\o
N 0] o
PHH,C"
6 7
1. PhCH,OLi
(esquema 1) PN 2. CH;3;MgBr
H 0 CH2Ph
LN éOH
(™
=
0]
8 9



O cicloaduto (7) é convertido ao (R)-(+)-a-terpineol (9) por transesterificagdo com
1,5 equivalentes de benziloxido de litio (93% de rendimento) seguido de tratamento com
brometo de metilmagnésio®®. Nesse passo da transesterificagio, o auxiliar quiral (4) é
regenerado.

As reagbes de condensacdo aldolica utilizando oxazolidinonas derivadas do (S)-
valinol como indutores quirais, com enolato de boro como intermediario (tecnologia de
Evans), ddo oOtimos resultados. Esses enolatos de boro sio facilmente formados pelo
tratamento do auxiliar (10) com di-n-butil-triflato de boro e diisopropiletilamina a 0°C. A

enolizagio completa ocorre depois de 30 min, a reagio de aldol é feita 4 -780C ° (eq. 4).

0O OH

0
1. Bu,BOTf /lL J\/KR, . O/KN/U\H\R,

0O O
iy

o N 2 > Qo NT Yy

L—S/ 2. RCHO \_S/ﬁ \—S/R
10

11 12

Tabela 1. Adutos obtidos da Condensagido Alddlica de Boril Enolato de 10 com Aldeidos

R Rl Razdo 11:12
H Me 72 :28
H i- Pr 52 :48
Me i- Pr 497 : 1
Me n- Bu 141 : 1
Me Ph >500:1

10

(eq. 4)



Uma importante conclusio desse estudo refere-se ao papel crucial do substituinte R
do enolato na indugdo assimétrica aldol. Boril enolatos metilcetdnicos n3o substituidos
exibem niveis de indugio assimétrica muito mais baixos que os correspondentes (Z)-enolatos
cetbnicos mais substituidos, os quais conferem alta selegdo diastereofacial.

Outro aminoacido cujos derivados sdo amplamente utilizados como auxiliares quirais
¢ a L-prolina (13), a qual é uma pirrolidina quiral que contém dois grupos funcionais
importantes. Em fungdo disso, a prolina é um substrato empregado em muitas rotas

sintéticas que conduzem a produtos quirais mais complicados.

|
H

(13)

A L-prolina metil éster derivada, serve como auxiliar quiral recuperavel na sintese
assimétrica de L-a-aminoacidos e L-N-metil-a-aminoacidos ™.

Enders e colaboradores'' desenvolveram os auxiliares quirais (S) e (R)-1-amino-2-
metoximetilpirrolidina (1S e 17, respectivamente), mais conhecidos como SAMP ¢ RAMP.
O SAMP ¢ facilmente preparado a partir do (S)-prolinol (14) por duas rotas distintas com

rendimento global de aproximadamente 50% " (esquema 2).

11



(esquema 2)
e oo
CH,0OCHj;

! k { -
Q\CHon H — CH,OCH;
B Bl tb ()\ e NH,
T Ny~ TCHOCH;
14 I\IIO 15

(a) HCOOCH; (100%) ; (b) NaH, CH3I (100%) ; (c) KOH (10%), 1300C (88%) ;
(d) HNO, (86%) ; (¢) LiAlH, (85%) ; (f) EINO, (92%)

O RAMP, embora similarmente utilizavel a partir do (R)-prolinol, é mais pratico e
econdmico se preparado em seis passos a partir do acido D-glutdmico (16), com rendimento

global de 35%  (eq. 5).

O O '
/U\/\/U\ 3, b L
HO ; OH - O N “MCOOH
NH,
16

(eq. 5)

-« FE—
o

!

o

( 5 - fg ( \
N MICH,0CH; - N~ MCHOH

| |
NH; NO

17

(a) HyO, refluxo; (b) coluna trocadora de ions; (c¢) CHyN»; (d) LiAlHy; (e) RNO»; (f) NaH,
CHjl
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SAMP e RAMP-hidrazonas quirais (18) s@o preparadas misturando um aldeido ou

uma cetona com qualquer SAMP ou RAMP 11212, !4 (eq. 6).

N
SAMP /

R,CH,CHO ———> N CH,O0CH; (eq.6)
R\/U\
: H
18

Estas hidrazonas sdo empregadas como auxiliares quirais numa infinidade de rotas
sintéticas para a obtengio de aldeidos ou aminas quirais a partir de aldeidos nio
quirais!!a13214_ antibidticos' , feromdnios™ e outros produtos naturais.

Os derivados da L-prolina sdo utilizados, também, como fragmentos quirais do
"chiral pool ", na sintese de tiazepinadionas'’ e tiazinadionas'®, drogas antihipertensivas.

A halolactonizagdo assimétrica de derivados prolinicos produz substratos
extremamente Uteis para a sintese de produtos naturais tal como camptotecina’® e
antibioticos antraciclinicos.

Muitos aminoacidos sio utilizados como fragmentos quirais na produgio de B-
lactamas: o (S)-acido aspartico’®; o auxiliar quiral (R)-tiazolidinationa, derivado da L-
cisteina®; as bases de Schiff, derivadas dos ésteres da L-alanina®’; L-valina® e D-
treonina® .

Carbamatos derivados da L-alanina sfio intermedidrios na obten¢do de a-

aminoalquilcetonas opticamente ativas, as quais sdo reduzidas & uma imensidade de

efedrinas e anfetaminas opticamente puras 2>

13



Existem muitos catalisadores organometalicos homogéneos derivados de
aminoéacidos” . Oxaborolidinas (19), obtidas a partir da reagio de RB(OH), e
difenilprolinol, servem como excelentes catalisadores para a redug@o enantioseletiva de uma

. . e 28
larga variedade de cetonas, com borano ou boranocatecol como redutor estequiométrico

(esquema 3).

(esquema 3)
H Ph H Ph
N, O + BH3. THF ——r—> N: O
\B = ?
| =
R; H;B® R
19

H
R2 i{3 -
- Ph E
= P
N0 "
£ B ~—— “-N_ 0
H ) H2B 6 H2B_\”|l ]:3
—O0 | BH (')>
Rf R H# "Rs H\>/'/
2 R2 R2 '-_R3

O emprego da amida derivada da L-prolina, como ligante para a hidrogenagdo de

enamidas catalisada por Rh, representa o primeiro sistema organometalico ndo fosfinico

eficiente para hidrogenagio® .
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(S)-amino-t-alcoois quirais (20 a,b), derivados dos aminoacidos (S)-fenilalanina e
(S)-tirosina, respectivamente, sio catalisadores eficientes na adigdo enantioseletiva de

dietilzinco a aldeidos® (eq. 7).

+ RCHO + EtZn ——> (eq. 7)

20

(@)R=H
(b) R = PhCH,0

N-sulfonilaminoacidos (21), pela reagdo com borano-THF, ET,AICI ou TiCly,
formam uma classe de catalisadores acidos de Lewis. Esses catalisadores boranos,
presumidos para serem metalaciclos, foram os mais proveitosos nas reagdes de Diels-Alder

de aldeidos o, B-insaturados com o ciclopentadieno®” .

H 0
Rl H O g
j R f R, : <
I oH ozs/N\B’O
802 ] |
R2/ Ry H
21 22
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1.2. Adicao Nucleofilica a Substratos Olefinicos Coordenados & Metais

de Transicao

1.2.1. Reatividade™
Um nucledfilo ndo se adiciona com facilidade a uma ligagdo dupla nio ativada, mas

pode reagir com uma olefina coordenada a um metal de transigdo (figura 1).

Nu: Nu:
/ \ /l—\
MLp
figura 1

Em complexos organometalicos cationicos e neutros a origem da eletrofilia da
ligagdo dupla coordenada esta relacionada com a propriedade eletroatrativa do centro
metalico, o qual priva a olefina de parte de sua densidade eletronica. A dire¢do e a extensdo
da transferéncia de carga na ligagdo metal-olefina é de dificil estimativa. Para o modelo
Dewar-Chatt-Ducanson, a transferéncia de densidade eletronica da olefina para o metal
(doagdo ©) esta acompanhada pela transferéncia inversa de carga do metal para a olefina

(retrodoagio n) (figura 2).
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orbital ® completo da
olefina ( o doador)

figura 2

Esta interagdo conduz a um enfraquecimento da ligagdo dupla C-C, mas isto nio
pode ser considerado um bom indicador de reatividade. Um exemplo sdo os complexos
olefinicos de Ni(PPhs),, os quais apesar de apresentarem ligagdo C-C relativamente longa,
nunca reagiram com um nucledfilo™ .

A transferéncia de carga ndo € a uUnica for¢a diretora para uma rea¢do de adigdo
nucleofilica. Do ponto de vista da teoria das perturbagdes, a reatividade eletrofilica de um
substrato reside fundamentalmente na energia e localizagio dos seus orbitais vacantes. Para
qualquer complexo metalico ML, o modelo Dewar-Chatt-Ducanson ¢ aplicado. De acordo
com o diagrama de energia dos orbitais moleculares do complexo m-olefinametal, o
fragmento ML, tem um orbital completo (by) que interage com o orbital #* do eteno, e um
orbital vacante (a;) para interagir com o orbital @ completo da olefina, conduzindo a uma

estabilizag@o energética do sistema (figura 3).
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~ ¢'
ML by :

a]

—- Nu
by l s

MLn
figura 3

Se a interagdo byn* (retrodoagdo) for relativamente grande, o orbital vazio ©*- b,
de acesso ao nucledfilo, estard energeticamente muito alto e inacessivel a0 mesmo. E por
sua vez, o orbital vazio a;-m ndo poderia interagir com o nucleofilo porque este orbital é
principalmente o a; do fragmento metalico, fracamente deslocalizado para o eteno. E assim,
improvavel que a interagdo a;m (doagdo o) possa simplesmente promover a adigdo
nucleofilica.

Segundo a tabela 2 abaixo, onde estd representado o balango de carga no eteno

coordenado, este apresenta-se negativamente carregado nos complexos Fe(CO), e



Ni(PPh3),(C,Hy). Dois fatores causam essa grande carga negativa: a) grande retrodoagéo

no orbital 7t* (0,48 e 0,44); b) auséncia de qualquer orbital eletroatrator eficiente.

Tabela 2. Densidades eletronicas dos orbitais m e 7* do eteno e carga total no eteno

coordenado
MLn densidade eletronica | densidade eletronica carga total na
T T* olefina
Fe(CO)s 1,53 0,32 0,20
CpFe(CO)2+ 1,54 0,32 0,19
PtCl;- 1,63 0,24 0,11
PtCl,NHj(trans) 1,63 0,24 0,15
PtClzNH3(cis) 1,64 0,24 0,10
PdCl;~ 1,71 0,21 0,02
Cp2WH+ 1,74 0,60 -0,36
Fe(CO),4 1,66 0,48 -0,15
Ni(PPhs), 1,81 0,44 -0,28

No grupo formado pelos complexos (CO)sFe(olefina), CpFe(CO),(C,Hy)+, Pd ou

PtC,NH;(C,Hy) (cis e trans) a retrodoagdo ¢é fraca, no grupo Cp,WH(C,Hy)t,

Fe(CO)4(C,Hy) e Ni(PPhs),(C,H,) a retodoagdo € grande.

Considerando somente a carga liquida no eteno coordenado, conclui-se que o

CpFe(CO),(CyHy)* é um bom reagente e o Ni(PPh3),(C,Hy) ou Cp,WH(C,Hy)* néo o

s30.

Mas, na realidade, a olefina simetricamente coordenada ao (CO)sFe(C,H,)*2 ¢é

menos reativa que isolada, apesar da sua carga positiva. O CpyWR(CyHy)* sofre adigdo

nucleofilica mesmo contendo a olefina negativamente carregada. Logo, a densidade

19



eletronica na olefina coordenada também nfo é pardmetro suficiente como indicador da

reatividade da mesma.

Para o composto Fe(CO)5(C,H,)2" em geometria n2 de equilibrio, o eteno assume
geometria planar, e a olefina apresenta uma perda eletronica, resultante de uma maior

diminuigdo de densidade 7 (fig. 4)

+2
CcO _\

o ......mmuuuCo
0] C/ ey

figura 4

Apesar dessa perda em densidade eletronica, que diminui a repulsdo entre os orbitais
ocupados do ligante olefina e do nucleéfilo, a olefina € desativada para com o nucleéfilo
sobre coordenagdo com Fe(CO)s*2. Assim, no estado de transi¢3o para adigdo nucleofilica
o complexo organometalico olefinico ndo pode estar proximo dessa estrutura 12 de
equlibrio.

Uma certa deformagdo da olefina complexada fornece a ativagio. Ou seja, um
deslizamento dos orbitais do fragmento ML, ao longo do eteno, representado por um

simples deslocamento do centro A (figura 5).
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figura §

O complexo 1?2 simetricamente ligado, apresenta A=0 , enquanto que A >0
corresponde é geometria do complexo nlo.

No complexo 2 olefinico, o orbital a; € usado para privar o eteno de parte da sua
densidade eletronica. Mas, no complexo M2 o orbital a; ndo estd exercendo completamente
esse poder. Para a interagio do metal com a olefina em geometria 111> a eficiéncia de a; €
maximizada. Da geometria perpendicular & planar no complexo ML, -olefina, ha um
aumento de carga positiva no eteno, devido a maior doagdo do orbital ncc para o orbital
vacante a;.

Na geometria 2, a olefina encontra-se desativada. Uma distor¢io para uma
geometria n! ativa a ligagdo dupla. De acordo com os célculos de Hoffmann, a passagem
para a ativagdo ocorre quando o deslizamento € substancialmente mais préximo do
complexo o. Sem eventual deslizamento a reagdo ndo pode ser completada. A
deformagdo m2—ml é essencial para qualquer reagio de adigdo nucleofilica.

O padrio geral de regioseletividade esta em concordancia com esta hipotese. Se a
olefina € substituida ndo simetricamente, a adigdo ocorre preferencialmente no carbono mais

substituido, se as interagGes estéricas ndo sdo importantes (figura 6).
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figura 6

Dados estruturais mostram comprimento de ligagdo mais curto entre o metal e o

carbono ndo substituido (Cy), a interagdo entre o metal e o carbono distante (C,) é mais

fraca, ou seja, M-C, ¢ ativada (fig. 6).

1.2.2. Estereoquimica

O sucesso do processo Wacker, como um eficiente método industrial para a
oxidagdo do eteno a acetaldeido (eq. 8), tem incentivado intensos estudos em reagdes

organicas catalisadas por paladio.

PdCl,
H,C=CH, + l,0, ———> CH;CHO (eq. 8)
CUC12

Interesse especial tem sido dedicado as reagGes onde sais de paladio (II) promovem
a adicdo nucleofilica em olefinas e outros sistemas insaturados **. Geralmente, em muitas
reagGes desse tipo, o complexo o (1), usualmente instavel, € o intermediario.

Uma importante questdo, relativa ao mecanismo de tais reagdes, é o curso estérico

da adi¢do do nucledfilo a ligagdo dupla coordenada ao metal (caminho A ou B, esquema 4).
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esquema 4

A NU‘<— |
R l / Pd—
j_Il)d_ 1a |

Reagdes nas quais o nucledfilo primeiramente coordena-se ao metal e depois

transfere-se diretamente do metal para o carbono olefinico, procedem por adigdo cis, numa

dire¢do anti-Markovnikov (caminho B). Aquelas reagdes nas quais o nucleéfilo é solvatado,

e ndo coordenado, e forma uma ligagdo com o carbono olefinico por ataque nucleofilico

externo, procedem por adigdo frans, numa diregio Markovnikov (caminho A)** .

O mecanismo da oxidagido Wacker de monoolefinas foi proposto, na base dos

resultados cinéticos, como uma hidroxipaladagio cis no passo determinante da velocidade® .

Mas, a estereoquimica da metoxipaladagio de monoolefinas® e diolefinas quelantes®

procede em todos os casos por um ataque direto do metanol, frans a ligagdo dupla

coordenada, e isto foi considerado anémalo. Devido ao aparente conflito mecanistico entre

as reagOes de hidroxipaladag@o e metoxipaladagio, foram investigadas algumas reagdes de

ataque nucleofilico as monoolefinas e diolefinas quelantes.

O ataque nucleofilico de agua ao 1,5-ciclooctadieno coordenado forma o complexo

o-hidroxienil (24) (eq. 9)*°.
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- cl Cl
PdCh 1~y B0 ipd/
777 Nc| NaCO; —_‘7/
(96%) 2
23 24
C//O
CO /H,0 (eq. 9)
NaOAc .
(78%) 0
25

A estereoquimica da hidroxipaladag@o foi determinada pela inser¢do de monéxido de
carbono, a qual procede com 100% de retengdo. Carbonilagdo de (24) em agua, na presenca
de acetato de sodio, produz paladio metalico e como unico produto orgéanico, a -lactona
(25). A estereoquimica frans da lactona (25) indica que a hidroxipaladagdo procede
exclusivamente pelo ataque do nucledfilo (dgua) do lado oposto da esfera de coordenagdo
do paladio.

A hidroxipaladagdo de uma monoolefina, com posterior carbonilagio do
intermediario Wacker, confirma a estereoquimica frans. A reagdo do cloreto de
bis(etileno)paladio(Il) em agua-acetonitrila (-20 a -259C), em presenga de monodxido de

carbono dé a B-propiolactona (26)em 72% de rendimento (eq. 10)*.
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H,C—CH,
(CoHg)PdCh + H,0 + CO ——> | [ "+ 2HCI+Pd + CH,  (eq. 10)
\

0
26

A estereoquimica da hidroxipaladacgio foi determinada utilizando o complexo cloreto
de bis(dideuterioetileno)paladio(II) (27), obtido do cis-1,2-dideuterioetileno. Assim, a
reacdo em agua-acetonitrila na presenga de mondxido de carbono conduz ao trans-2,3-

dideuterio-p-propiolactona (26)(esquema 5), confirmado por espectroscopia de RMN de

proton.

esquema 5
HO\ H
D D
\ / Hu.,,,. /D
SC=C_ | PdCh B0 Py
H H 9 D —Pd—
L i
27 28
CO
D H wA
H\(l:_(lj“D B H"""'"C C/D
= \
L ——1|>d—_
26 29
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Assim, o processo Wacker, e outros processos envolvendo o ataque nucleofilico de
agua a monoolefinas e diolefinas, ocorre com estereoquimica frans.

A aminagdo das monoolefinas (E)- e (Z)-but-2-eno coordenadas ao paladio (II) foi
realizada a -500C, em tubo de RMN*'. O complexo (E)-but-2-eno (30) foi primeiro
preparado a partir do (E)-but-2-eno e cloreto de bis (benzonitrila)paladio(II) em THF-dg,
em tubo de RMN. A mistura foi resfriada a -780°C e cerca de 5 equivalentes de dimetilamina
foram adicionados, via seringa. O complexo ¢ (31) foi primeiro formado numa reagdo muito
rapida e, a seguir, ciclizado para fornecer (32), numa reagdo um pouco mais lenta (esquema

6). Similarmente, (Z)-but-2-eno produz o complexo ciclico ¢ (33), com menor rendimento.

esquema 6

| 0
// (CHLN F g
l \ /Cl\ /Cl (CH;,NH

pd{_pd AL

c” ot O\ /| B pd

l/ CI" NH(CH),
30 31

CH;),NH )
(CH;NH_ + (CH3),NH," CI

—z-null

Pd—Cl
NH(CHz),

33
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Os dois complexos ¢ (32) e (33) foram caracterizados por seus espectros de
RMN.de 13C- Os sinais das metilas no complexo (32) aparecem em 11,95 e 15,94 ppm e no
complexo (33) em 14,44 ¢ 18,71 ppm. Gmpds metilas em cis absorvem a campos mais altos
que os correspondentes em frans, logo (32) é o composto cis € (33) o trans. Fica provado,

entdo, que a aminagdo de olefinas promovida por paladio também é um processo trans.

1.2.3. Adicdo Nucleofilica a Monoolefinas Promovida por Palddio (II)*

Dentre os metais de transi¢do, o paladio ¢ um dos mais utilizados em sintese
orginica, para quimica industrial e quimica fina, devido a versatilidade e utilidade dos
complexos organopaladio. Particularmente Uteis sdo as reagdes de adigdo nucleofilica em
olefinas complexadas a Pd(II) e as rea¢Ses de inser¢do de compostos insaturados em
espécies c-alquilpaladio(II).

O sal de paladio(II) mais comum é o PdCl,, o qual ¢ insolivel na maioria dos
solventes organicos. Entretanto, ele pode ser facilmente convertido nas espécies soluveis
NayPdCly, PdCly(PhCN), , PACIy(MeCN), e PACI(SEty),. Em solventes organicos, os sais
de paladio(II) rapidamente coordenam monoolefinas para formar haletos diméricos de -
olefinapaladio(II). Etileno e monoolefinas terminais coordenam-se mais efetivamente,
seguido pelas olefinas dissubstituidas cis e frans. Sob circunstdncias normais, olefinas
geminalmente dissubstituidas, trisubstituidas e olefinas tetrasubstituidas coordenam
fracamente ao metal para permitir reagdes de adigdo nucleofilica. Quando coordenada ao
paladio, a olefina geralmente sofre ataque nucleofilico, 0 qual ocorre rapidamente e
predominantemente no carbono mais substituido da mesma, formando uma ligag3o carbono-

nucleéfilo e uma ligagio carbono-paladio. Muitas vezes esse ataque se da na face oposta do
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metal, sem prévia coordenagdo, embora isso dependa da natureza do nucleofilo. A espécie
o-alquilpaladio assim formada é completamente instavel e sofre rapida (-eliminagio para

formar o produto da substituigdo e "PdHCI", o qual decompde-se em Pd(0) e HCL

1.2.3.1. Adi¢io Nucleofilica de RO--Oxipalada¢iio**

O processo Wacker para a produg@o do acetaldeido a partir do etileno, ocorre pelo

ataque nucleofilico de OH~, trans a olefina coordenada (eq. 11).

A i
H,0
/ + Pd(Il) =—= >P< — I _— OzéCH3 + HCl + Pd’ (eq. 11)

0,/CuCh

Com monoolefinas de cadeia mais longa, o ataque ocorre exclusivamente na posigao

mais substituida, produzindo cetonas (eq. 12). Essa reagio é completamente regioespecifica

€

0
PdCl, / O, / CuCl [
R CH=CH, Ch70;/CuCh RC—CH; (eq. 12

realmente distingue entre olefinas terminais e internas e, ainda tolera uma variedade de

grupos funcionais (eq. 13).

0]

PdCh / O,/ CuCh /U\/\/\/\
AN X N0 - N O ©q 13)

DMF
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Alcoois e acetato reagem similarmente para produzir enoléter e vinilacetato,

respectivamente (eq. 14 e 15).

RO
H,C=CH, + ROH + Pd() —>» N— + H + Pd (eq. 14)

AcO ,
H,C=CH, + A0 + Pd@) —>  N\o— + H + Pd (eq. 15)

Versdes intramoleculares desses processos tem provado serem particularmente Uteis
para a sintese de heterociclos com oxigénio. Uma variedade de alcoois ciclizam na presenga
de catalisadores de Pd(II). Interessante € a elegante sintese da brevicomina por este método,

onde ocorre a oxidagdo da olefina a cetona, seguida pela formagio do cetal (eq. 16).

/\/\/K{\ PdCl, /CuC12= O (eq. 16
‘\/OH

Um grande nimero de tetraidrofuranos e tetraidropiranos pode ser obtido através de

adigOes-1,4 estereocontroladas, catalisadas por complexos de paladio(Il), as quais envolvem

a oxipaladagdo intramolecular do dieno, no primeiro passo (esquema 7)* .
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esquema 7

OH
NUu.,h

Nu; =RO-

1.2.3.2. Adic¢io Nucleofilica de Aminas - Aminopaladagio®* *¢.*

Ao contrario dos nucledfilos de oxigénio, os nucledfilos de nitrogénio, tais como as
aminas, sdo excelentes ligantes para o paladio, podendo freqiientemente, deslocar a olefina
coordenada, antes de ataca-la.

A aminagdo de olefinas deve ser realizada a baixa temperatura (aprox. -50°C), com
lenta adigdo de amina para evitar que ocorra a descoordenagdo da olefina do metal. Trés
equivalentes de amina s3o necessarios para completar a réagﬁo. Nenhuma formagdo de
ligagdo carbono-nitrogénio ¢ observada depois da adigdo de um equivalente de amina e
nenhuma aminagdo completa ocorre depois da adigdo de dois equivalentes. A adigdo de um
terceiro equivalente de amina resulta na aminagdo com rendimento maior de 90%. Isso
sugere que o ataque nucleofilico ocorre no complexo olefina-paladio-amina e n@o no dimero
olefina-paladio. Depois do terceiro equivalente de amina, o complexo B-aminoalquilpaladio,
relativamente instavel, ¢ isolado e caracterizado por espectroscopia de RMN, como o tnico

organopaladio presente (esquema 8).
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esquema 8

R .
R /
/ +  PdCL(PhCN), /\ ey
/ N
cl” "NHR,
H
1 |+
RRLN" R
R,NH 1
== }()_)d/c ] + R'21¢1H2
2 N Pd
c’ "NH d
&) cl’ "NHR,
R__NR,
_— /Cl + R';NH, Cl
Pd
NHR',

Essa reagdo de aminagdo procede melhor com aminas secundarias ndo impedidas e
olefinas terminais. Aminas primarias e olefinas internas reagem com menor eficiéncia (aprox.
50% de rendimento), enquanto que olefinas trissubstituidas reagem com baixo rendimento,
mesmo empregando-se amodnia como nucleofilico. A estereoquimica da aminagdo ¢é
claramente frans, com o ataque ocorrendo na face oposta da olefina coordenada, sem prévia
coordenagdo do nucleéfilo ao metal. A regioquimica do ataque na posigdo mais substituida

da olefina é consistente com o ataque nucleofilico externo.
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Transformagdes Uteis podem ser feitas com os intermediarios -aminoalquilpaladio,
tais como uma variedade de inserg¢des e clivagens oxidativas. B-aminoacidos podem ser
obtidos, em bom rendimento, a partir da reagdo desses intermediarios com monoxido de

carbono e com posterior clivagem oxidativa** 2 (eq. 17).

' ,R' ' R __NRY,
/ + PdCL{RCN), *+ 3R,NH ——> |
Pd
AN
Cl NHR',
co (eq. 17)
R',
NR' R N Cl
2 ¢Br27, ;\;ICeOH Npg
OMe - NR',
0 0

Existe a versdo assimétrica da reagdo de oxiaminagdo, a qual produz aminoacidos
opticamente ativos. A aminagdo assimétrica pode ser feita através de duas maneiras: i)
utilizando uma amina opticamente ativa como nucleéfilo, ou ii) utilizando um complexo de

paladio com um ligante opticamente ativo*sb.
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Contrastando com as dificuldades encontradas na aminag3o intermolecular de
olefinas, a aminagio intramolecular é consideravelmente mais facil*2* . Por exemplo, indois
sdo formados a partir da 2-alilanilina, usando Pd(II) como catalisador e benzoquinona como

reoxidante do Pd (eq. 18).

=

PdCh(MeCN), I

benzoquinona
NH, N

X X |

(eq. 18)

Com olefinas trissubstituidas, o ataque nucleofilico intramolecular ocorre no carbono

mais substituido (eq. 19).

PdCh(MeCN); N (eq. 19)
benzoquinona
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1.2.3.3. Adi¢ao Nucleofilica de Carbanions - Carbopaladac¢io®~

O uso de carbanions como nucledfilos possui alguns problemas, pois eles sdo
facilmente oxidados pelo Pd(II), o qual é um agente oxidante razoavelmente forte. Assim, a
principal reagdo de carbanions com complexos m-olefinapaladio(Il) é a redugdo do
paladio(II) & paladio metalico, com a concomitante oxidagdo do carbanion. Este fendmeno é
visto nas reagdes de alquilagdo do estireno, por metil-litio, na presenga de sais de Pd(II).
Com cloreto de paladio(II), somente 3% de rendimento de B-metilestireno € obtido,
enquanto que com acetato de paladio(II) o rendimento é de 75% e com acetilacetonato de
paladio é de 90%. O aumento do rendimento € paralelo ao aumento da resisténcia do sal de
paladio(Il) a redugdo e isto depende dos ligantes associados ao metal. Esta alquilagdo
procede por um ataque nucleofilico no metal seguido por inser¢do cis da olefina na ligagio
metal-carbono, e posterior B-eliminagdo. A regioquimica dessa alquilagdo € dirigida pelo
ataque do nucledfilo no carbono menos substituido, consistente com o mecanismo de

migragio/insercdo (eq. 20).

o I o I inser¢io-cis —H Clh
mse 1

e A e i H

| CH; Ph H
(eq. 20)
CH |
3 . —Fd H
P&* + HCl + = < P-climinacio H>__<CH3
Ph Ph H
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Complexoé monolefinicos de paladio(II), ao contrario dos complexos olefinicos
quelantes , sdo muito mais dificeis de sofrer alquilagdo. A reagdo de complexos do tipo
cloreto de olefinapaladio(Il) com carbanions estabilizados resulta na n3o alquilagdo da
olefina. Entretanto, a adigio de 2 equivalentes de trietilamina ao complexo
olefinapaladio(II), antes da adigdo do carbanion, leva a altos rendimentos de alquilagio, com
uma grande variedade de carbanions estabilizados e olefinas. Reag¢les promovidas por

metais de transi¢do sio completamente sensiveis a natureza do ligante (eq. 21).

x R
R
X R mr | AN
| + PACL(MeCN), + 2NEty + Y& ——>
-60°C l
Pd—
L | | (eq.20)
B-eliminagio

R =H, Mg, Et, n-Bu, NHAc

R'=H, Mg, n-Hex

X = CO,;Me, CO,Et, COMe, CO,-t-Bu X K
Y = CO,Et, CO,Me, COMe, Ph

Monoolefinas terminais sdo alquiladas, com bons rendimentos, predominantemente

no carbono mais substituido. Esta regioquimica € consistente com o ataque nucleofilico
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externo frans. Olefinas ricas em elétrons, como enamidas e N-vinilacetamida, reagem com
alto rendimento. Mas olefinas pobres em elétrons, como acrilatos, nio sio reativas, pois ndo
se complexam efetivamente ao palddio. Olefinas internas sdo alquiladas com 30-40% de

rendimento, enquanto que o isobuteno e o ciclohexeno ndo reagem sob estas condigdes.

1.2.4. Adi¢ao Nucleofilica a Olefinas Quelantes Promovida por
Paladio(II) e Platina(I1I)+

A adig@o nucleofilica a complexos de paladio(Il) e platina(Il) de olefinas quelantes,
como dienos, alilaminas, tioalilas, e outras, produz um intermediario quelado o-
alquilpaladio(IT) estavel, ao contrario das monoolefinas, que produzem complexos oG-

alquilpaladio(II) instaveis e de facil decomposicdo, devido a auséncia de quelagio.

1.2.4.1. Adicio Nucleofilica em Dienos

Quando o complexo cloreto de 1,5-ciclootadienopaladio(IT) (23) é tratado com um
excesso de malonato de etila na presenga de carbonato de so6dio anidro, a temperatura
ambiente® »**| o complexo amarelo (23), gradualmente torna-se esbranquigado, indicando a
formagdo de um novo complexo (34), o p,u-diclorobis(8-dicarbetoximetil-4-
ciclooctenil)dipaladio(I), similar ao complexo p,pu-diclorobis(8-metoxi-4-

ciclooctenil)dipaladio(II), da reagdo do 1,5-ciclooctadieno e Na,PdCl; em metanol” (eq.

22).
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H
X_|_COOR

~
a O\ T
PACI P2 H,C—COOR - Cl
2 A i (eq. 22)
Cl Na2CO3 /
IVl
23 34

X =COOR, COCH;
R =Me, Et

o espéctro de RMN de proéton do complexo (34, R= Et) apresenta um dubleto em 8
3,33ppm, relativo ao préton metinico do malonato (J= 10Hz), dois multipletos em 5,53 e
5,97ppm, relativos aos protons olefinicos, um tripleto em 1,24ppm e um quarteto em
4,17ppm relativos aos prétons metilicos e metilénicos do malonato. Esse complexo tem
ambas ligagGes o-carbonopaladio e m-carbonopaladio. Geralmente ligacdes o©-
carbonopaladio n3o sdo estaveis sem outros ligantes estabilizantes.

Quando X =COCH; e R = Et, o espectro de RMN de préton do correspondeﬁte
complexo (34) mostra claramente dois singletos separados, em & 2,22ppm atribuidos aos
protons metilicos do grupo acetil, e o proton metinico do malonato aparece como dois
dubletos superpostos em 3,38ppm. Esse resultado indica que o grupo acetil, no complexo,
possui duas orienta¢des diferentes em relagdo ao anel ciclooctadienil. Estudos degradativos
deste complexo (34) foram feitos empregando-se varias bases (esquema 9). Refluxando-se o
complexo (34) com bases fracas, como trietilamina ou carbonato de soédio anidro, em
benzeno, obtém-se gradualmente paladio metalico e malonato de 3,5-ciclooctadienila (35).
Sua decomposi¢do, com etoxido de sodio em etanol, forma o malonato de dietil-4-

ciclooctenila (36), e sua redugio, com borohidreto de sédio em éter, produz o malonato de

dietilciclooctila (37).
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esquema 9

CH(COORY), /Y CH(COOR),
"CHCOOR % cl DMSO" COOR
- Pd R
DMSO | 7 / COOR
2
YCHCOOR 34 38
39 NEf; NaBH,
Y = COOR, COCH; ou /" NaCOs
EtONa CH(COOR),
H(COOR),
CH(COOR),
35 37
36

Empregando-se bases fortes, como metilsulfinilcarbanion a reagdo se processa a
temperatura ambiente e, ¢ completada com ligeiro aquecimento, conduzindo ao
dietilbiciclo[6.1.0]non-4-eno-9,9-dicarboxilato (38). A base forte abstrai o hidrogénio do

malonato formando o 4nion, o qual ataca o carbono ¢ ligado ao paladio, originando o anel

ciclopropano.

DMSO COOR
34 ———» T
-Pd (0) o
-Cl' C OR

38
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O complexo (34) pode reagir novamente com outro &nion malonato em
dimetilsulfoxido, produzindo o biciclo[3.3.0]Joctano (39), por uma reagdo transanular.

O complexo dieno (23) reage também com os carbénions derivados de -dicetonas
[FCH(COR),, onde R = Me,Ph]**- Nessas reagdes, o ataque nucleofilico pelo &nion B-
dicetonato, pode ocorrer em dois sitios diferentes: i) no carbono da ligagio dupla
coordenada e i) no metal. O cloreto de 1,5-ciclooctadienopaladio(IT) (23) reage com 2
equivalentes de B-dicetonato, produzindo o complexo 8-f-dicetonil-4-ciclooctenilpaladio(f3-

dicetonato) (40) (eq. 23).

CH(COR),
/ 0 R
SN
23 + 'CH(COR); ——>» ~ Pd C (eq. 23
| I
e XL
(I: H
R
R =Me, Ph 40

A reagdo de (40) com HX (X = CLBr,I) produz o dimero p,u-diclorobis(8-8-
dicetonil-4-ciclooctenil)paladio(Il) (41) (eq. 24).

ROC
AN
C

40 + HX — 7, P&( (eq. 24
2

COR
/
i

Nz
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No espectro de RMN de proton do complexo solavel (CgHjpacac) Pt acac, os
protons vinilicos sdo observados em 6 5,15 e 520ppm e quatro sinais de metila sdo
observados. Estes ocorrem em dois grupos de dois, o par 2,15 e 2,20ppm, os quais sdo
atribuidos aos prét.ons metilicos do grupo acetilacetona, ligado ao carbono B do
ciclooctenilplatina e os sinais 1,88 el,98ppm relativos aos prétons metilicos do grupo
acetilacetonato ligado a platina. A ndo equivaléncia dos protons metilicos do grupo
acetilacetonato esta associada com a simetria da molécula e a nio equivaléncia dos protons
metilicos do grupo acetilacetona esta associada com a sua restrita rotagio em torno da
ligagdo CH-CB.

O complexo cloreto de tetrafenilciclobutadienopaladio (42), também estavel, reage
com malonato de metila’? formando o dimero (43). No espectro de RMN de préton do
dimero, ligeiramente solivel em cloroférmio, sio obsevados dois singletos superpostos

relativos aos protons metilicos do malonato, comprovando que o malonato foi adicionado

ao dieno (eq. 25).

Ph
Pl Ph Ph p / Cl
+ "CH(COOCH;), —» “« /Pd )/ (eq. 25)
J Ph 2
Ph o CH(COOCH;);

42 43
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=

Q
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7/
e

Em reagdes de complexos de platina(Il) de 1,5-hexadieno e 4-vinilciclohexeno com 1
equivalente de amina primaria ou secundaria, o tipo de produto formado esta relacionado

com o tipo de dieno coordenado ao metal®* .0 mesmo comportamento é exibido pelos
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complexos dienos de cadeia aberta (1,5-hexadieno) e dieno contendo uma ligagdo dupla

endociclica (4-vinilciclohexeno). Em ambos os casos a reagdo conduziu a um produto

contendo uma amina por unidade de metal (45) (eq. 26).

44 45

R=H, Et
R =H, Et, Ph-CH=CH2

(eq. 26)

O complexo (45) reage com 1 equivalente de amina primaria, ou secundaria ou com

uma base, como carbonato de sodio anidro, com perda de HCl, formando um complexo

dimerico (46) (eq. 27).

2.45 + 2. RRNH —> g( >/< + 2 R'NH,.HCI (eq. 27)
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Na realidade estrutura molecular dos dimeros (46) nio apresenta cloro em ponte,
como os dimeros de 1,5-ciclooctadieno e norbornadieno. Foi observado que os complexos
(46) ndo reagem com p-toluidina, reag@o tipica para complexos dimerico contendo cloro em
ponte. E seus espectros de infra-vermelho mostram banda de estiramento NH em
aproximadamente 3215cm-1; tipica de estiramento NH de amina secundéria coordenada. O
espectro eletrénico mostra picos intensos de absor¢do em 380 e 345ny, bandas tipicas de
transferéncia de carga, atribuidas a uma forte interagdo platina-platina. Logo, através destes

dados, a estrutura s6 pode ser a (47).

47

1.2.4.2. Adi(;:";o Nucleofilica em Olefinas com Heteroitomo

As aminas alilicas terciarias N,N-dimetilalilamina (48) e N,N-dimetil-2-metilalilamina
(49) reagem com tetracloropaladato(II) de litio ou, mais lentamente, com cloreto de
paladio(II) em metanol, & temperatura ambiente, produzindo os complexos diméricos di-p-
cloro-bis(2-metoxi-3-N,N-dimetilaminopropil)dipaladio(I) (50) e di-p-cloro-bis(2-metoxi-

2-metil-3-N,N-dimetilaminopropil)dipaladio(II) (51), respectivamente (esquema 10)*.
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esquema 10

MeO Cl
CH; /
+ LibPdC _____»MeOH pd
N ~cH 2PdCly 97% N/ 2
3
VAN
H;C CH;
48 50
MeO ol
CHj Pd/
P
N + 9] o N 2
CH, 0% /N
H;C CH;
49 51

A estrutura dos complexos (50) e (51) foi estabelecida por espectroscopia de RMN.
Um singleto em & 2,75ppm corresponde aos seis protons dos grupos metila ligados ao
nitfogénio e outro singleto em 3,27ppm corresponde aos trés proétons do grupo metoxi,
outros picos mais complicados aparecem em 1,89 (multipleto), 2,29 (multipleto), 2,63
(dubleto) e 3,45ppm (multipleto), correspondente ao complexo (50).

Ha evidéncia que com a adig@o nucleofilica de MeO~ a dupla ligagio, hé a formagio
da ligacdo o entre o metal e grupo metileno terminal da espécie alil, mas ndo ha, ainda,
nenhuma indicagio de coordenagdo do nitrogénio ao metal. O fato de que ambas ligagtes
carbono-paladio e nitrogénio-paladio existem nos complexos (50) e (51), € claramente
demonstrado pelo espectro de RMN de proton do complexo (51). Os singletos em 6 2,75 e
2,98ppm sdo atribuidos aos grupos metilas ligados ao nitrogénio e o singleto em 3,35 ppm

corresponde aos trés prétons do grupo metéxi. Os outros picos aparecem como singleto em
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1,17ppm correspondente a trés protons, quarteto em 220ppm relativo a dois prétons
(J=10Hz); dubleto em 2,63ppm relativo a dois protons (J=2,5Hz). A nio equivaléncia desses
grupos N-metil pode ser explicada explicada pela existéncia dos isOmeros cis e trans dos
complexos diméricos (50) e (51). O complexo (50) também mostra picos de ndo
equivaléncia dos prétons N-metil em solventes aromaticos, embora o mesmo nio tenha sido

verificado empregando-se cloroformio.

CH; CHj
MeO - \N MeO Cl OMe
/N S/ PAEN
R pd” Pd R Pd Pd/j<R
N _/ R N /7
>(\/ Ci / ci \
/N\ OMe AN AN
H3C CH3 H3C CH3 CH3 CH3
trans cis

Os complexos (50) e (51) reagem com anilina ou trifenilfosfina em refluxo com

benzeno-heptano, para produzir os complexos monoméricos, em bons rendimentos (eq. 28).

CH;0 CH;30
3 /Cl 3 /B
R Pd )/ R Pd
/ 2 t+ B — / AN (eq. 28
N N ¢l
/7 \ 7 \
H;C  CH; H;C CH3
R= H, CH3 B= PPh3, NHzph
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As tioalilas reagem com tetracloropaladato de s6dio, em metanol e na presenca de
carbonato de sodio, a baixa temperatura, para dar os complexos diméricos di-p-cloro-bis(2-
metoOxi-3-alquil ou fenilmercaptopropil)dipaladio(II), similares aos obtidos pelas reagSes de
adigdo nucleofilica do 4nion metoxi as alilaminas coordenadas®™2. A habilidade de
coordenag@o do atomo de enxofre ao paladio é maior do que a do nitrogénio.

A tert-butilmetiltioalila (52a) reage com quantidades eqiiimolares de paladato de
sodio, em metanol e carbonato de sodio, a 5°C, para formar o complexo identificado como

bis{p-cloro-[3-(tert-butiltio)-2-metdxi-2-metilpropil Jpaladio(I) } (53 a) (eq. 29).

R:
R, MeOH MeO 3 ol
R3\)\/SR1 + NayPdCly ° > /7 (eq. 29
Na,CO0,, <5°C R; /Pd
75-95% ? 2
Ry
52 53

a b [ d e f
Rl tBu tBu Ph Ph Et Et Et Et
R2 Me H Me H Me H H H
R3 H H H H H H Me Ph

O espectro de RMN de préton do complexo (53 a) mostra trés singletos em 0 3,31;
1,52 e 1,32ppm dos grupos metoxi, tert-butil e metil, respectivamente. Um amplo quarteto
do tipo AB (J=11Hz) em 2,62ppm ¢ atribuido ao grupo CH3S e um largo singleto em

2,27ppm corresponde ao grupo metileno ligado ao paladio, consistente com a estrutura (53

a).
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Similarmente, as outras tioalilas (52 b-f) produzem os correspondentes complexos
(53 b-f). Crotil (52-g) e cinamiltioalilas (52-h) ndo conduzem aos complexos analogos (53-
g, h),
sugerindo que ou a reagdo de oxipaladagdo de olefinas internas é mais dificil ou que a
ligagdo o carbono secundario-Pd nesses complexos € extremamente instavel.

O complexo dimérico (53 a) reage com trifenilfosfina em benzeno para dar o

complexo monomérico (54) (eq. 30).

MeO

PPh
Pk
S3a  + 2PPhy ——> Meﬁi\Pd (eq. 30
S/ N
I Cl
t-Bu
54

O espectro de RMN de proton de (54 a) mostra trés singletos em & 2,95; 1,63;
1,17ppm atribuidos aos grupos metoxi, t-butil e metil, respectivamente, o quarteto do tipo
AB (J=11Hz) em 2,66ppm ¢ relativo ao CH,-S, o dubleto em 1,4ppm ¢ atribuido ao CH,-
Pd, o qual apresenta um deslocamento quimico mais baixo que o (53 a) e o multipleto das
fenilas da PPh;. Estas atribuigdes e as variagdes nos deslocamentos quimicos de alguns
protons de (53 a) e (54) permitem a elucidagdo da estrutura do complexo e mostram que a
trifenilfosfina esta situada frans ao atomo de enxofre.

A reagdo de sulfoxidos alilicos (55 a-d) e tetracloropaladato de sodio em metanol,
na presenga de carbonato de sddio, forma complexos organopaladios analogos ao (53). O

sulféxido é conhecido como um ligante ambidentado, e coordena-se ao paladio através do
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atomo de enxofre 3. Tal reago com o sulfoxido (55 a) conduz ao complexo incolor
identificado como bis{p-cloro-[(3-etilsulfoxido)-2-metoxipropil)]paladio(Il)} (56), com
20% de rendimento (eq. 31).

R, e
)\/S(O)R + NagpdCl, —eOH_ g Pd/< (eq. 31
a .
! 2 N82CO3 S/

55 56

a b ¢ d
R, Et Et Ph t-Bu

R, H Me Me H

A reprodutibilidade dessa reag@o foi pobre e o rendimento foi baixo, podendo ser
atribuido ao enfraquecimento da ligagdo entre o grupo -S(0O)- e o atomo de Pd. Os outros
sulfoxidos (55 b-d) ndo ddo os correspondentes complexos.

A alilamina (48) e a tioalila (57) reagem, na presenga de tetracloropaladato de litio
(LTP), com carbinions, em alto rendimento e completa regioseletividade™® . Assim, a adi¢do
de 1,0 equivalente de dietilmalonato de sddio a uma solugio contendo uma qiiantidade
eqiiimolar de dimetilalilamina (48) e LTP em THF produz, depois de 6-8h em agitagdo a

temperatura ambiente, o paladociclo (58 a) (esquema 11).
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esquema 11

R Ll
NCHy), + LipdCly —=— Pd%
32 P
A 2 81-94% N/ 2
/7 \
H,C© CHs
48 58 a-f
R
cl
LPAC _R U pd”
+ LyP
A ’ 89-95% VAR
S
S7 59 a-f
0
CO,Et
aR=CH(CO,Et), d:R= £ R =C(CO,Et),
b: R = CH(COPh)2 L

c.R= CIH—COzEt e:R= CllH—COMe
COMe COPh

De acordo com o espectro de RMN de proton de (58 a) tem-se: em 6 1,20ppm(t,6H,
J=THz) do CH3 do malonato; em 1,5-2,1ppm (m,3H) do CH-CH,-Pd; em 2,53ppm (m,2H)
do CH,-N; em 2,65ppm (s,3H) e em 2,77ppm (s,3H) das metilas ligadas ao nitrogénio; em
3,15ppm (d,1H, J= 8Hz) do CH do malonato e em 4,12ppm (q, 4H, J= 7Hz) do CH, do
malonato.

A isopropiltiolalila (57) reage com dietilmalonato de s6dio e LTP mais lentamente,
requerendo cerca de 24h a temperatura ambiente, ou lh em refluxo em THF, para a sua

conversdo a (59 a) (esquema 11). O espectro de RMN de préton do complexo (59 a) em
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CDCl; apresenta & 1,25(t,6H, J= 7Hz) do CH; do malonato; 1,48(d,3H, J= 7Hz) e
1,56(d,3H, J= 7Hz) dos (CH3),-CH-S; 1,7-2,7(m,5H) dos grupos Pd-CH,-CH-CH,-S;
2,90(m, 1H) S-CH(CHj3),, 3,30(d,1H, J= 7Hz) do CH do malonato e 4,16(q,4H, J= 7Hz) do
CH, do malonato.

A natureza bidentada dos ligantes (48) e (57) é aparentemente necessaria para
ocorrer a reagdo de adigio nucleofilica a olefinas. Alcoois alilicos, alilfeniléter, etilacrilato e
1-octeno ndo reagem com dietilmalonato de s6dio e LTP em THF. A reagdo ¢ relativamente
ndo sensivel volume do nucledfilo. Os nucledfilos mais volumosos (d,f) fornecem
rendimentos de 91 e 89%, respectivamente. Efeitos estéricos nos substratos alilicos sdo mais
importantes, embora toleraveis: o uso de 2-metil-3,N,N-dimetilaminoprop-1-eno (49) com
dietilmalonato de so6dio e LTP em THF, contendo 20% de HMPA forma o paladociclo (60),
com 60% de rendimento (eq. 32).

(EtO,C),CH

Cl
CHs Pdgg<
NaCH(CO,Et
)\/IL N L]2PdCl4 aCH(CO, )2= )(\/ > (eq 32)
~ N
CH; /7 \
H,C  CH;
49 60

Os complexos (58) e (59) podem ser convenientemente reduzidos aos
correspondentes y-amino ou y-alquiltioésteres ou cetonas. Os paladociclos (59), podem ser
reduzidos com borohidreto de sodio ou cianoborohidreto de sdédio em THF, com altos
rendimentos. Os complexos (58), também podem ser reduzidos com borohidreto de sddio
ou borbulhando gas hidrogénio por 2min.

Uma interessante aplicagdo dessa reagdo de carbopaladagio é a elegante sintese do

precursor da prostaglandina PGFy , em quatro etapas a partir do ciclopentadieno e com

35% de rendimento global (esquema 12)*.
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cl N N cl

b é <de’
a C
@ T T :

j, I, m

(a) HCl(g); (b) HNMe,, THF, -718°C 95%; (c) LioPdCly, NaCH(COzEt)z’ THF, 0°C; (d) EtN(i-Pr)y,
92%; (e) LigPdCly, B-cloroetanol/DMSO, EtN(i-Pr),, 0-5°C; (f) n-pentilvinilcetona, DMF/benzeno, 50%;
(g) L-selectride, THF, -115°C; (h) acetona, (NH4)>CO3, NaCN, DMF, 75°C; (i) Mel; (j) KOH(aq.),
DMF, 18h; (1) 120°C, 12h; (m) HCI, 80%
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A reagdo de carbopaladagdo, representa um modo de formagdo de ligag@o carbono-
carbono, no qual o nucledfilo adiciona-se regio e estereoespecificamente no carbono B de
aminas alilicas e tioalilas.

A carbopaladagdo de homoalilaminas e tiohomoalilas ocorre também
regioespecificamente, com ataque nucleofilico no carbono terminal da olefina®. Assim o
tratamento da homoalilamina 4-dimetilamino-1-buteno (61) com dietilmalonato de s6dio em

THF a temperatura ambiente, por 1h, leva a0 paladociclo (62) (eq. 33).

CH(CO,E),
CH, cl
- NaCH(CO,Et
SNy T LPdCl 0, PdQ( (cq. 33
3 / :
/N\ i
B CH
61 62

O espectro de RMN de proton do complexo (62) em CDCl5 revela: 8 4,17(q,2H, J=
THz) e 4,15(q,2H, J= 7Hz) dos CH, do malonato; 3,60(t,1H, J= 8Hz) do CH do malonato;
2,72(s,3H) e 2,70(s,3H) das metilas do nitrogénio; 1,6-2,7(m,7H); 1,26(t,3H, J= 7Hz) e
1,24(t,3H, J=7hz) das metilas do malonato.

A hidrogenagio de (62) em THF por Smin, leva ao aminodiéster (63) com 90% de

rendimento (eq. 34).

CO,Et
CH3\ /\/\)\
62 + Hy (g — N CO,Et (eq. 34)
CH/
3

63
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Similarmente, a tiohomoalila isopropil-3-tiobutenila (64) reage com 2-
carbometoxiciclopentanona de soédio e LTP, em THF e & temperatura ambiente, para formar

o paladociclo (65) com 96% de rendimento (eq. 35).

ONa ' CO,Me
CO;Me
\/\/s‘< + LpPdCly ——— 0 al (eq. 35
Pd%(
s/ 2
PN
64 65

O complexo (65) ¢é reduzido com cianoborohidreto de sddio em metanol para dar

(66) com 93% de rendimento (eq. 36).

0]
Me02C
65 + NaCNBH; -———>>—S (eq. 36

66

Acredita-se que essas reagdes envolvam os complexos intermediarios 7-
olefinapaladio(Il) (67) e (68). O ataque nucleofilico do enolato diretamente na olefina

coordenada fornece como resultado os paladociclos isolados (62) e (65).
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/7 al

CH3/ CH3

67 . 68

A metoxipaladagio de tiohomoalilas e homoalilsulfidas é similar a carbopaladagéo.
Tratando (61) com LTP em metanol contendo um excesso de carbonato de potassio, a

temperatura ambiente por 20min, produz o paladociclo (69) com 83% de rendimento (eq.

37).

61  +  LiPdCl IIZIeé)(I){ Pd>/< (eq. 37
2 3
H3C CH3
69

E possivel, entdo, introduzir nucledfilos de oxigénio ou carbono
regioespecificamente no carbono interno ou terminal de espécies alil ou homoalilaminas e
tioalilas ou tiohomoalilas com alto rendimento. A preferéncia do paladio por formar
complexos ¢ de cinco membros, os quais sdo termodinamicamente mais estaveis, governa a
regioquimica do ataque nucleofilico no carbono interno, para as espécies alilicas, ou no
carbono terminal, para as espécies homoalilicas.

O complexo dicloro(2,2,N,N-tetrametil-3-buten-1-amina)paladio(II) (70), obtido a

partir da coordenag@o da correspondente homoalilamina com cloreto de paladio(II), reage
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com metanol na presenga de carbonato de potassio anidro, a temperatura ambiente, para dar
uma mistura de complexos (71, 72 e 73), os quais resultam da redugdo e da oxidagdo do

nucledfilo metdxi incorporado ao complexo (eq. 38)% .

/\ CO,CH;
/7 _MeOH
j>(:fi:/Pd\ - ::1:?L\Pd>()< ;:j::l\PdX()< :>1:jL\Pd>()< (eq. 38
2 2 2

70 71 72 ' 73

Quando o complexo (70) reage com metoxido de s6dio ha, primeiramente, a
formagdo do intermediario (74). Tal intermediario sofre uma transferéncia de hidrogénio do
carbono o ligado ao paladio para dar o intermediario (75), o qual pode trocar o H ligado ao
paladio pelo Cl do complexo (70), produzindo o dimero (71) e o respectivo complexo
vinileter (A). A formagdo de (72) e (73) pode envolver o ataque nucleofilico, promovido por

base, no atomo de carbono viniléter

OMe H H
OMe OMe
de?( \ M \Pd/ .
Pd
N/ 2 / \H N/ \C

/\ AN /\

74 7S A
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A metoxipaladagdo do analogo dicloro(2,2-dimetilbut-3-eniltiometil)paladio(Il) (76)
fornece o complexo (77), o qual sofre reagdes subseqiientes conduzindo aos produtos (78,

79, 80, 81 e 82) (eq. 39)%.

7(’4 C El\a{:(?g)z ‘7%\%)//( 7[/1»(1 /< \ )2//<

OMe 79

76 77

Me l\l’k
|
! cl S
../
) 7</Pd/ ' 7&
2
R

CO,Me
80 81

+ \Pd(CI)?CH2CMc2CH2R

Me
CHO

82
Fosfinas insaturadas, tais como alil (83 a), but-3-enil (83 b) e pent-4-enil-

difenilfosfina (83 ¢), sdo adicionadas aos complexos PdCl,(PhCN), ou PtCl, para formar os

respectivos complexos (84 a,b), (85 a,b) e (86 a,b) (esquema 13)*.
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esquema 13 c N
s

Pd
/S Pd
/ P\ 2 + 2( P/ \Cl
3 Phy AN
PPh,
PACL(PCN), 86a
- 85a

PPhy

83 oA\

oo
<IN =1~
nnu
WA —

Cl
PtChL \Pt/ . (\P{CI

( AN
s> p Tl N7 Na
PPh \Pphz
86b 85b
S
P Cl
AN\
+ Pt
P// \\C]
/\/ \ th
84b

A reagio dos complexos acima com anion metoxi da os seguintes resultados: i) (84
a,b,) e (86 a) nio sofrem adigdo nucleofilica porque a ligagdo dupla ndo esta coordenada; ii)
(85 a) decompdse-se a paladio metalico e iii) (85 b) e (86 b) sofrem adigdo nucleofilica de

metoxi produzindo os complexos (87) e (88), respectivamente (esquema 14).
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esquema 14

/ "OMe
84ab , 86a —+>
‘OMe
85a —_ Pd (0)

MeO MeO

A~ cl
‘OMe ,Pt)Z( p{
85b ssp ———> p /2 , P

87 88

A formagdo dos complexos (87) e (88) ndo é conclusiva e € contraria a tendéncia
normal de formagdo dds complexos de Pd(II) ciclicos estaveis de cinco e seis membros. Um
melhor estudo faz-se necessario.

As olefinas éotencialmente quelantes 2,2-N, N-tetrametilpent-4-enilamina (89 a) e
2,2-dimetilpent-4-metiltioenila (89 b) quando adicionadas & uma solugdo de cloreto de

(bis)benzonitrilapaladio(II) em diclorometano, resultam nos complexos (90) e (91) (esquema

15)%.
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esquema 15

|
N\ /Cl
X" Pd
/\></Y +  PdCL(PhCN), ———— A
X
89 90

' /
SI c
a: Y=NMe, X=Cl, Br —Pd\
b: Y=SMe \‘ Cl

91

O espectro de RMN de préton em DMSO do produto da reagdo de (89 a) sugere
uma estrutura com anel de sete membros (90). A presenga de um Unico préton altamente
acoplado em & 3,99 permite assinalar a estrutura (90), melhor que a (92). A formagio de um

analogo anel de 7 membros no caso de platina, ja foi registrado%4.

| /
N

| /Cl
Pd/<

2

Cl

92

O espectro de RMN de proton do complexo (91) apresenta protons olefinicos em &

5,60(m, 1H) e 5,70ppm (d,1H) e metilicos em 2,09ppm(d,3H).
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A olefina 2-alildifenilfosfina (93) reage, por coordenagdo da ligagdo dupla (I.V.:
banda de estiramento C-C em 1492cm™1) e do ligante fosfina, com brometo de platina(II),
em cloroférmio para dar o complexo monomérico (94), com formagio de um anel quelato

de 6 membros (eq. 40)%.

P
PPhy PtBr, \pd/ 40
l N\ (eq.

93 94

A olefina 2-vinilpiridina (95) reage com tetracloropaladato de s6dio em metanol,
etanol ou isopropanol originando o complexo dimérico di-p-cloro-bis[2-alcoxi-2-(at-

piridif)etil]dipaladio(IT) (96) (eq. 41)°".

\ 'OR \
| +  NaPdCl ——— || OR (eq. 41
o 2
N =z 1\{
Pd
95 bd
R = Me, Et, i-Pr Cl
96

O espectro de RMN de préton do complexo (96) mostra um singleto em & 3,42ppm
dos prétons do grupo metoxi, um multipleto em 4,18ppm dos protons metilénicos, um
multipleto em 5,45ppm do préton metinico e um multipleto em 8,04-9,04ppm dos prétons

piridinicos.
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2. OBJ ETIVOS E PLANO GERAL

2.1. Objetivos

Sintetizar aminas alilicas quirais € nfo quirais e coordena-las aos complexos de
paladio (II), estudando a suas reagdes de adigdo nucleofilica de anions carboxilatos e
metoxi. A presenga de quiralidade na molécula substrato poderia representar uma
possibilidade de indugio assimétrica, uma vez que, nessas reag%‘)es de adigdo nucleofilica,

esta envolvida a formagdo de um novo centro assimétrico.

2.2. Retrossintese

A andlise retrossintética da alilamina abaixo foi feita considerando a reagdo de
olefina¢do de um aminoaldeido com um reagente apropriado. E o aminoaldeido, por sua
vez, poderia ser proveniente de um aminodcido. Ou, ainda, a olefinagdo de um
intermedidrio aminohalogenado, o qual, pelo uso de reagentes adequados, poderia
acrescentar um carbono a sua estrutura com a concomitante formagdo da alilamina

desejada. E, novamente, o aminohalogenado poderia ser obtido de um aminoécido

(esquema 17).
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esquema 17

o) R =H, i-Pr, Me, CH,Ph
R'=Me, CH,Ph, CHMePh
R'zN\HkOH R" =H, CO,Me
R
X=Cl, Br

A alilamina também poderia ser obtida através de uma imina, € esta, através de

um aldefdo com uma amina (esquema 18).
esquema 18

RSN R" R 0
2 \(\,’" :—j R'—N=R' :j Y , R‘NHZ
R H

R=R"=H
' = CH,Ph, CHMePh
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2.3. Proposta Inicial de Sintese

Tendo em vista a analise retrossintética discutida anteriormente, cinco rotas
sintéticas foram inicialmente elaboradas para a preparagdo das alilaminas (104, 108, 111,
114). Trés rotas sintéticas partem do o-aminoacido valina e as outras duas utilizam
benzaldeido/benzilamina ou acetofenona/(R)-(+)-a-metilbenzilamina, como reagentes. As
trés primeiras rotas originariam alilaminas quirais, onde o centro assimétrico estaria”
localizado na cadeia alquilica do substrato; a quarta rota conduziria a um substrato sem
quiralidade, e a quinta e ultima rota produziria um substrato quiral, onde o centro
assimétrico estaria localizado no fragmento aminico da molécula.

A redugﬁo-d(‘) aminodcido, com hidreto de litio e aluminio, descrita na literatura,
leva ao aminodlcool (97), com rendimento de 83% para a valina®. A protegdo do grupo
amino do aminoalcool com acido férmico e formaldeido leva ao aminoéalcool protegido (98),
com 82% de rendimento® .

A rota A prevé a cloragio do aminoélcool (101), com cloreto de tionila™ seguida
pela reagdo de (100) com trifenilfosfina e formaldeido na presenga de NaOH (reagio de
Wittig), para resultar na alilamina (104)"* (esquema 19). O sistema reacional em duas
fases como NaOH(aq.) em solvente organico simplificaria o procedimento, devido a ndo
necessidade de uso de gds inerte. O sal de fosfonio, solivel na fase orgénica, atua como
um catalisador de transferéncia de fase, trocando os seus fons brometo pelos ions OH~ da
base, presente na fase aquosa, e o fon hidroxila em fase organica é uma base forte capaz
de desprotonar o sal de fosfonio.

A rota B envolve a oxidagdo do aminodlcool protegido (98) com o reagente
oxidante periodano’® ou com clorocromato de piridina’®, produzindo o aminoaldeido
(103), o qual reagiria com o sal brometo de metiltrifenilfosfonio, em presenca de butil-

litio, para resultar na alilamina (104)7!® (esquema 19).
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A rota C parte da esterificacdo e concomitante N-alquilagdo do aminodcido, com
brometo de benzila em meio bésico™ , seguida da redugio do aminoéster (105) com
hidreto de litio e aluminio para conduzir ao aminodlcool (106), com bom rendimento%8. A
oxidagdo de (106) com periodano levaria ao seu aldeido correspondente’. E, finalmente,

pela reagdo do aminoaldeido (107) com o sal de brometo de trifenﬂfosfénio, em presenca

de butil-litio, produziria a aliamina (108)7!* (esquema 19).

esquema 19
P A, ;(/OH
OCH,P
(PhCH,); 24 H,N-""\ COOH HN 97
105 o ROTA C
a b
OH
(PhCHz)z‘\>i/ Me NI/OH
106 ROTA A 2 ROTA B
98
| N
100 103
H I/a H
(PhCH,), Me,N - MeN
107

MczNj:/
(P11CH2)2NI/

104
108

(a)LiAlH4, THF; (b) HCHO/HCOOH; (c) SOCly; (d) PPh3, HCHO, HaOH; (e) periodano, CH,Cly ou
CrClPy; (f) [CH3~PPh3]+Br', n-BuLi; (g) PhCH,Br, NayCO3, NaOH
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A rota D prevé a condensacdo do grupo cetdonico do benzaldeido com a amina
primdria benzilamina, com ‘a conseqiiente formagdo da imina (109)™, a qual sofreria
redugdo com borﬁohidreto de sédio produzindo a respectiva amina (110)”°. Esta a{mina,

reagindo com brometo de alila, levaria 2 alilamina (111)"® (esquema 20).

esquema 20
ROTA D
Ph
Ph
- a .
/__—0 + H2N —_— /_:I\}_—/
Ph Ph 109
b
R ¢ Ph
NN\ -— Ph
Ph \_ N——/

Ph 111 H 110

(a) EtOH, refluxo, 6h; (b) NaBH4, EtOH, 16h; (c) CHCH,-CH>Br, Na;CO3
MeCN, refluxo, 7h

A rota E envolve a condensagao da cetona pré-quiral acetofenona com a amina
primdria quiral (R)-(+)-a-metilbenzilamina, produzindo a imina quiral (112)"” a qual
reduziria a respectiva amina (113), por tratamento com borohidreto de sédio™. A reagdo

da amina quiral (113) com brometo de alila levaria a alilamina quiral (114)76 (esquema

21).
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esquema 21

ROTA E
Ph Ph
>:0 + H2N—( _a 5 :}:N—<
Ph Ph 112
b
Ph Ph Ph Ph
" S
4 : ,x"'x H
N 114 113

(a) ac. p-toluenosulfonico, benzeno, refluxo, 36h; (b) NaBH 4, THF,
(c)CH2=CH-CH3Br, MeCN, refluxo, 48h

Tendo em mados alilaminas de interesse, o préximo passo seria a reagio de
coordenagio das mesmas com os complexos cloreto de dibenzonitrila palddio(II) ou
tetracloropaladato de sédio. E, uma vez coordenadas, elas poderiam sofrer o ataque
nucleofilico dos carbanions dimetilmalonato de s6dio’3:60 e 2-carbometoxiciclopentanona

de s6di0’3:60, e do dnion metdxi’® (esquema 22).
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esquema 22

1 .Pdgz(PhCN)z
2.Na  "CH(CO,Me),

104 >
THF
1.PdCL(PhCN),

2.Na" “CH(CO,Me),

108 >
THF
Na,PdC

111 aPdClhy
MeOH
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’ M602C

MeO,C

COzMe

115

COzMe

MeO /Cl
Pd
N/ 2



CO,Me

1.PACl,(PhCN), Me0,C /Cl
2Na' "CH(CO;Me), Pd>/<
111 > N 2
THF <\
Ph
, Ph
118
1. PdCl,(PhCN), o
ONa
COzMe
2. CO,Me Cl
111 > N/ )
THF <\
Ph
Ph
119
MeO Cl
Na,PdC 4
114 S E \(\/P‘B/(
MeOH . Ph N 2
N )
120

Cabe ressaltar que o estudo da adi¢@o nucleofilica de metéxi a alilamina (114) foi
desenvolvido no Laboratério de Sintese Assimétrica pela Maridngela De Camargo,

durante o seu curso de mestrado, sob a orienta¢do do professor Dr. Jairton Dupont.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Obtenc¢ao do Aminodlcool de Partida (97)
O valinol, ou o 2-amino-3-metilbutan-1-ol (97)’ utilizado como material de
partida para as rotas A e B, foi obtido a partir da valina, por redu¢do com hidreto de litio

e aluminio, com rendimento de 83% apds purificagdo por microdestilagdo (eq. 42)

LiAIH
OH oo I/OH (eq. 42)
H,N THF

H2N

97

A preparacao de aminodlcoois a partir de aminoédcidos opticamente ativos usando
hidreto de litio e aluminio ou borohidreto de sédio como reagente redutor, é conhecida
por ocorrer sem racemizagdo do centro assimétrico’®.

No espectro de RMN de préton do intermedidrio (97), os prétons metilicos do
substituinte isopropila s3o observados como dois dubletos superpostos com J= 6,7Hz em
0,91 e 0,94ppm ; o préton metinico da isopropila é observado como um multipleto em
1,52ppm ; o préton metinico ligado ao carbono quiral apresenta-se como um multipleto
em 2,51ppm e os prétons metilénicos apresentam-se como dois dubletos de dubleto em
3,28 ¢ 3,61ppm, integrando um sistema AB, onde cada préton € desdobrado pelo outro |

(Jgem.= 10,6Hz) e desigualmente pelo préton vizinho (Jvic. = 8,5 e 3,7Hz).
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3.2. Preparacao do Intermedidrio (98)
O 2,N,N-dimetilamino-3-metilbutan-1-ol (98) foi preparado, com 82% de
rendimento apds purificagdo por microdestilagdo, a partir do valinol em refluxo com

4cido férmico e formaldeido (eq. 43).

97 + 2HCHO + HCOOH ——» + CO, + HY0 (eq. 43

98

Na produc@o de aminas tercidrias por este método, uma quantidade eqiiimolar, ou
ligeiramente maior, de formaldeido em relagdo a amina € suficiente para introduzir um
grupo metila na molécula. E o 4cido férmico fornece os hidrogénios necessdrios a
redugdo das espécies envolvidas durante a reagao®®.

A andlise por espectroscopia de RMN de préton do intermedidrio (98) apresenta:
dois dubletos em 0,78 e 0,94ppm com J= 6,7Hz e um multipleto em 1,75ppm,
atribuidos aos prétons metilicos e metinico do grupo isopropila; um multipleto em
2,20ppm atribuido ao préton metinico ligado ao carbono quiral; um singleto em 2,39ppm
relativo aos prétons metilicos do grupo amino e dois dubletos de dubleto em 3,12 e

3,44ppm relativos aos prétons AB metilénicos (Jgem.= 10,5Hz e Jvic.= 10,1 e 4,9Hz).

3.3.Investigacio da Rota Sintética A

A cloragdo do intermedidrio (98) com o reagente cloreto de tionila foi efetuada a
temperatura ambiente, conduzindo a um sélido de coloragdo bege, o qual foi identificado

como o sal quaterndrio do 2,N,N-dimetilamino-3-metil-1-clorobutano (99) (eq. 44).
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S
Cl

98 + SOCl — GI/Cl (eq. 44
M62]\|I

H
99

O espectro de RMN de préton do produto (99) apresenta-se deslocado para campo
baixo, em relagdo ao produto de partida (98), e todos os sinais apresentam-se alargados.
Dois dubletos em 1,09 e 1,22ppm com J= 6,6Hz e um multipleto em 2,20ppm, sdo
atribuidos aos prétons metilicos e metinico do grupo isopropila; o singleto em 2,96ppm
corresponde aos prétons metilicos do grupo amino; os sistemas AB em 3,52 e 3,91ppm
correspondem aos prétons metilénicos do produto de partida (98) e um multipleto em
4,48ppm corresponde aos prétons metilénicos ligados ao cloro.

A desprotonagdo do produto (99) foi efetuada por sucessivas lavagens com uma
solugao aquosa de NaOH (20%), produzindo o clorado (100).

O espectro de RMN de préton do produto clorado (100) apresenta dois dubletos
de pouca intensidade em 0,81 ¢ 0,99ppm com J= 6,7Hz relativos aos prétons metilicos
do grupo isopropila do dlcool de partida (98); dois dubletos bastante intensos em 0,94 e
1,03ppm com J= 6,7Hz atribuidos aos prétons metilicos do grupo isopropila do clorado
(100); um multipleto pouco intenso em 1,75ppm relativo ao préton metinico do grupo
isopropila do produto de partida (98); um multipleto mais intenso que o anterior em
2,03ppm relativo ao préton metinico do grupo isopropila do clorado (100); um singleto
bastante intenso em 2,28ppm atribuido aos seis prétons metilicos do grupo amino do
clorado (100); um singleto menos intenso em 2,43ppm relativo aos seis prétons metilicos

do grupo amino do dlcool de partida (98); um sistema AB em 3,15 e 3,51ppm relativo
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aos prétons metilénicos do produto de partida (98) e um multipleto em 3,91ppm atribuido
aos prétons metilénicos do produto clorado (100).

Nio foi feito nenhum processo de purificagdo para a separacao dos compostos
98) e (100).

A proxima etapa, envolvendo a reagio de (100) com tﬁfenilfosﬁna em
cloroférmio, sob refluxo durante 7h n3o conduziu ao esperado sal cloreto de 2,N,N-

dimetilamino-3-metilfosfonio (101) (eq. 45).

PPh; o o
M NI/CI W’ PPh3 Cl (eq. 45
€2

MezN

- 100 101

No espectro de RMN de préton do produto dessa reacdo ndo aparecem OS sinais
relativos as fenilas do grupo PPh3. Aparecem quatro dubletos em 0,97e 1,05ppm € em
1,05 e 1,15ppm' (todos com J= 6,8H’z) e os demais sinais apresentam-se alargados: um
multipleto em 2,18ppm; um singleto em 2,95ppm; um multipleto em 3,15ppm; um
sistema AB em 3,51 e 3,96ppm e um multipleto em 4,38ppm.

Devido aos sinais, no espectro de RMN de préton, apresentarem-se alargados
poderiamos propor a formagio de um sal quaterndrio de amina.

Foi observado que o 1,N,N-dimetilamino-2-cloropropano (121), reagindo com
difenilacetonitrila na presenca de sodamida ou t-butdxido de potdssio, conduz a mistura

isomérica das nitrilas (122) e (123)” (eq.46).
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Ph CN
Ph,CHCN Ph
Me,N /\rCI VN MezN/\/\VCN + M%NMPh (eq. 46
Ph

121 122 123

As estruturas das nitrilas indicam que durante a reagdo ocorreu rearranjo. Na
presenga de agentes condensadores fortemente alcalinos a cloramina (121) € transformada
na aziridina (124), a qual, reagindo com difenilacetonitrila, produz a mistura isomérica

acima® (eq. 46).

Mez
Cl ®N

Me,N . N\ PCHON_ iy 123 (eq.46
121 124

A alquilagio de (121) com o sal de litio derivado do 2-(p-metoxifenil)-
fenilacetonitrila (125) produz a mistura p-metoximetadonanitrila (126) e p-

metoxiisometadonanitrila (127)* (eq. 47).

OMe OMe OMe
121+ — + (cq. 47
CN
Ph CN Ph CN
ph H
NMez NMez
125 126 127
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A formacdo de (126) e (127) € devida ao ataque anibnico no intermedidrio
aziridina (124) através dos sitios A e B, respectivamente.

Me
N’ a®

Ca )

(124)

Considerando que as reagdes de substituicdo nucleofilica de cloro no produto
(121), pelos 4nions ~C(CN)Ph, e ~C(CN)Ph(PhOMe), envolve a formagdo do
intermedidrio aziridina (124), a tentativa de substitui¢do de cloro por trifenilfosfina no
produto (100), poderia, da mesma forma, resultar na formac¢ao de um anel aziridina
(102), o qual, talvez por ser termodinamicamente estivel, n3o sofreria a reacdo de
abertura do anel pelo reagente trifenilfosfina.

ae  eN?

LN

(102)

Devido ao insucesso dessa reagdo para a obtencdo da alilamina (104), passamos a

investigacao da rota sintética B.
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3.4. Investigacio da Rota Sintética B

A r1ota B requer a preparacdo do aminoaldeido (103), por oxidagio do
aminodlcool (98), para posterior reagdo de Wittig. Com esta estratégia consegue-se evitar
a formagdo de anel aziridina.

0 peﬁodano ¢ um reagente oxidante eficiente e barato na oxidacdo de &dlcoois
primdrios e secunddrios a aldeidos e cetonas. O procedimento de "workup" € simples e as
condigdes de reacdo sao muitos suaves, ao contrdrio dos outros métodos de oxidacdo, os
quais apresentam um longo tempo de reagdo, um dificil "workup" ou a necessidade de
um grande excesso do reagente oxidante’?a.

A tentativa de oxidagdao do aminodlcool (98) utilizando o reagente periodano, nio

conduziu ao aminoaldeido (103) (eq. 48).

AcO\/O Ac

98  + |K e 103 (eq. 48

O espectro de infravermelho do produto da reagao ndo apresenta banda em 1680
cm-1] caracteristica de deformagio axial C=0 de aldeido, mas apresenta uma banda larga
entre 3000 e 3500 cm-!, tipica de deformagdo axial O-H.

Como ndo se obteve o aminoaldeido (103), através da oxidagdo de (98) pelo

periodano, tentou-se a oxidagdo do mesmo utilizando o reagente clorocromato de

piridina.
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O reagente clorocromato de piridina € conhecido por apresentar uma grande
capacidade de conversdo de dlcoois primdrios e secunddrios exclusivamente a aldeidos e

cetonas, com alto rendimento?2b,

A tentativa de oxidagdo do aminodlcool (98), através do reagente oxidante

clorocromato de piridina, também n3o logrou éxito (eq. 49).
: T\® ©
9% o+ N [crosCl] ™ S>> 103 (eq. 49

O espectro de RMN de préton do produto dessa reagdo ndo apresenta os sinais
referentes ao aminoaldeido (103).

Tentativas de oxidagdo de (98) por outros métodos seriam invidveis*®, devido as
dificuldades e complexidades apresentadas nos seus procedimentos de "workup"ou devido

as condi¢des ndo muito suaves de reagao.

Como ndo foi possivel obter o aminoaldeido (103), a rota B foi descartada e

passamos a investigacdo da rota C.

3.5. Investigacao da Rota Sintética C
A esterificacdo e a concomitante N-alquilagio do aminodcido valina, descrita na
literatura™-* , com brometo de benzila, na presenga de uma solug¢do aquosa de carbonato

de sédio e hidréxido de sédio, a temperatura de refluxo, conduziu ao aminoéster (105)

com 95% de rendimento e boa pureza (eq. 50).
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PhCH,Br
OH

o OCH,Ph
HzN N82CO3 (aq.) (PhCHz)z 2
o) NaOH (aq.)

(eq. 50

105

No espectro de RMN de préton do intermedidrio (105), os prétons metilicos do
substituinte isopropila sio observados como dois dubletos com J= 6,5Hz em 0,70 e
0,%4ppm; o pféton metinico da isopropila é observado como um multipleto em 2,15ppm;
o préton metinico ligado ao carbono quiral € visto como um dubleto com J= 10,8Hz em
2,80ppm; os prétons metilénicos ndo equivalentes, correspondentes as benzilas ligadas ao
nitrogénio e ao oxigénio, sdo observados como dois sistemas AB em 3,16 e 3,86ppm,
com J= 13,9Hz e em 5,05 e 5,21ppm, com J= 12,1Hz ; e os prétons metinicos das
fenilas s3o observados como um multipleto em 7,30ppm.

Nenhum processo de puriﬁcagﬁo foi realizado nesta etapa de reagdo, passando-se
imediatamente a etapa seguinte.

A reducdo do aminoéster (105) com hidreto de litio € aluminio, também descrita
na literatura®, conduziu ao 2,N,N-dibenzilamino-3-metilbutan-1-ol (106) com 48% de

. rendimento apds purificagdo por microdestilagio (eq. 51).

L
105 -—_—_—>“‘m“ \/(/OH (eq. 51
THF (PhCH,),N

106

O espectro de RMN de préton do aminodlcool (106) apresenta dois dubletos em
0,88 ¢ 1,13ppm com J= 6,8Hz e um multipleto em 2,0ppm, relativos aos prétons

metilicos € metinico do grupo isopropila; dois multipletos em 2,49 e 3,39ppm
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correspondentes aos prétons metinico e metilénicos ligados ao carbono quiral e ao OH,
respectivamente. Um sistema AB em 3,65 e 3,86ppm com J= 13,2Hz, relativos aos
prétons metilénicos do grupo benzila € um multipleto em 7,26ppm correspondentes aos
prétons aromaticos.

A préxima etapa de reagdo envolve a oxidagdo do aminodlcool (106), utilizahdo 0

reagente oxidante periodano (eq. 52).

Ac(l)/OAc

106 + I\ —_ H (eq. 52
(l) OAc (PhCH),N

107

O aminodlcool (106), ao contrdrio do aminodlcool (98), foi completamente
oxidado ao respectivo aminoaldeido (107). A reagdo foi efetuada 2 temperatura
ambiente, durante 1h, utilizando quantidades equivalentes do &lcool e do reagente
oxidante, conduzindo ao 2,N,N-dibenzilamino-3-metilbutanal (107) puro € com bom
rendimento (87 %).

O espectro de RMN de péton de (107) apresenta dois dubletos com J= 6,6Hz em
0,88 e 1,06ppm e um multipleteo em 2,21ppm relativos aos prétons metilicos e metinico
do grupo isopropila; um dubleto de dubleto em 2,68ppm com J= 10 e 3,4Hz referente ao
préton metinico ligado ao carbono quiral; um sistema AB com J= 13,7Hz em 3,66 e
3,99ppm relativo aos prétons metilénicos ndo equivalentes do grupo benzila; um
multipleto em 7,25ppm relativo aos prétons aromdticos € um dubleto com J= 3,4Hz em

9,84ppm atribuido ao préton do aldeido.
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Uma solugdo do periodano em diclorometano € conhecida por rapidamente oxidar,
a temperatura ambiente, um dlcool primdrio ou secundério ao correspondente aldeido ou
cetona, sem o risco de prosseguir a dcido carboxilico?22.

Foi observado que o periodano reage muito mais rapidamente com dlcoois
benzilicos do que com &lcoois saturados. A oxidagdo competitiva de 1,00 equivalente de
periodano e 1,05 equivalentes de cada um dos dlcoois benzilico e etilico, conduz a 78%
de benzaldeido e 22% de acetaldeido. A causa dessa seletividade ainda nao é conhecida
T2

O édlcool 3,4,5-trimetoxibenzilico (128) € oxidado pelo periodano em 20min,
produzindo o iodano (129), dcido acético e o respectivo aldeido (130). O intermedidrio

(129) ¢ hidrolizado pela adigio de NaOH(1,3M), conduzindo ao 2-iodobenzoato, soltivel
em 4gua (eq. 53).

k I
MeO CH,—OH + _— | + 2 AcOH (eq. 53)
OAc o
MeO . 4 ‘
29

o
0o
128 1
MeO

0
&
+ MeO C
. H

MeO

7N

130
A reagido entre o dlcool etilico e o periodano, em cloroférmio deuterado, é

acompanhada por espectroscopia de RMN de préton. O espectro de RMN do composto

formado € consistente com a estrutura (131) (eq. 54).
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Ac(l)/ OAc Aool/OCHZCH3

CH,CH,0H +

U

+  AcOH (eq. 54

é OAc (‘) OAc

131

O periodano (131), apds 1,5h , conduz ao iodano (129) e ao acetaldeido.

A mesma experiéncia foi realizada com o dlcool benzilico, demonstrando que
apenas 20min s3o necessdrios para ocorrer a completa conversio do mesmo em
benzaldeido’%,

E evidente que as interacdes estéricas entre o dlcool e o periodano ndo influenciam
a reagdo, mas os efeitos eletronicos no dlcool poderiam limité-la. E o que parece ocorrer
com os dlcoois 2,N,N-dimetilamino-3-metilbutan-1-ol (98) e 2,N,N-dibenzilamino-3-
metilbutan-1-ol (106), onde o primeiro ndo é oxidado e o segundo sim.

A proxima etapa de reagdo envolve a condensagdo do grupo carbonil do
aminoaldeido (107) com o carbdnion derivado do sal brometo de metiltrifenilfosfdnio
(reacdo de Wittig). O carbdnion (o ilideo metilenofosforana) foi obtido através da
desprotonacdo do respectivo sal de fosfonio com n-butillitio. A reagdo de Wittig
propriamente dita ndo conduziu a olefina 3,N,N-dibenzilamino-4-metilpent-1-eno (108)71b

(eq. 55).

o ORI =X (PhCH)NI/ (eq. 55
212

108

No espectro de RMN de préton ndo se observa qualquer sinal referente a

alilamina (108).
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A sintese de aminoaldeidos pela reducdo de aminoésteres N-protegidos® ou pela
oxidagio de aminodlcoois N-protegidos®®* ji foi registrada. Mas exemplos de
olefinagdo de Wittig de aminoaldeidos opticamente sensiveis®* s3o poucos e a questio
da racemizacdo ndo é comentada®’ .

A olefinagdo de Wittig do aminoaldeido protegido (132), utilizando os reagentes
brometo de metiltrifenilfosfénio e n-butillitio, produz a alilamina (133) com excesso
enantiomérico de 76-96% para (a) e nenhum para (b). Os rendimentos quimicos dessa

reaciio sdo de 15-60% para (a) e menor de 10% para (b)* (eq. 56).

R R
H CH,—PPh - */ (eq. 56
R'NH R'NH
O
132 133

(a) R'=BOC, R=i-Bu
(b) R'=BOC, R=Bz

Em fung¢do de ndo ter ocorrido a reacao de olefinacio de Wittig com o
aminoaldeido (107) e dos baixos rendimentos de alilaminas apresentados na literatura®s,
nés optamos pela substituicdo da base n-butillitio, empregada na desprotonagio do sal de
fosfonio e conseqiiente formagao do ifdeo de fésforo, pela base metilsulfinilcarbinion.

O uso do reagente de Wittig, o metilidenofosforana, muito til na preparagio de
olefinas terminais, freqéntemente, provoca problemas sintéticos como, a migra¢io da
ligacio dupla para formar olefinas internas ou a eliminagdo do mesmo durante a
reagao’le,

Uma base muito forte é necessdria para gerar o metilidenofosforana. Bases como

n-butillitio ou fenillitio s3o freqlientemente usadas, mas os procedimentos usualmente
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requerem longos periodos de reagdo. O uso da base metilsulfinilcarbdnion em
dimetilsulf6xido, permite tempos de reagdo mais curtos € rendimentos freqilentemente
superiores’!%% . O metilsulfinilcarbanion € obtido a partir do dimetilsulféxido e hidreto de
sédio, a uma temperatura entre 75 e 80°C. O ilideo metilidenofosforana €& .quase
instantaneamente formado pelo tratamento do brometo de metiltrifenilfosfonio com a base
metilsulfinilcarbanion, em dimetilsulféxido. A subseqénte adi¢do do aldeido e
apropriados tempo e temperatura de reagao completa o processo®®.

A reagio de Wittig do aminoaldeido (107), utilizando como base o
metilsulfinilcarbinion, conduziu a alilamina (108) com péssima pureza. Tentativas de
purificagdo da alilamina por coluna cromatogrifica e posterior acidificagdo com dcido
cloridrico gasoso, lavagens com 4gua e hexano, basificagdo com uma solucio de
hidréxido de sédio (50%), ndo lograram é€xito.

O espectro de RMN de préton que se obteve apds as tentativas de purificagdo da
alilamina (108) apresenta: dois dubletos com J= 6,6Hz em 0,88 e 1,01ppm relativos aos
prétons metilicos do grupo isopropila e com outros sinais entre eles; dois multipletos em
1,85 e 2,20ppm, um pouco mascarados com outros picos, correspondem aos proétons
metinicos do grupo isopropila da alilamina e do aminoaldeido de partida,
respectivamente; um tripleto com J= 10Hz em 2,43ppm e um dubleto de dubleto com
J= 10 e 3,4Hz em 2,72ppm, podem ser atribuidos ao préton metinico ligado ao carbono
quiral da alilamina (108) e do aminoaldeido (107),respectivamente; dois sistemas AB com

= 13,8Hz em 3,28 e 3,85ppm e em 3,70 e 4,02ppm s3o relativos aos prétons
metilénicos n3o equivalentes dos grupos benzilas da alilamina (108) e do aminoaldeido
(107); um dubleto de dubleto com J= 17 ¢ 2,5Hz em 4,91ppm referente ao préton Hy do
sistema ABX; um dubleto de dubleto com J= 10,3 e 2,5Hz em 5,31ppm relativo ao
préton Hy, do sistema ABX; um multipleto em 5,61ppm relativo ao préton Hy do sistema

ABX (fig. 7) e um.multipleto em 7,27ppm correspondente aos prétons arométicos.
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figura 7
Devido a ndo obtengio da alilamina (108) pura, nds decidimos substituir o método
de olefina¢dao do aminoaldeido (107).
E conhecido que reagentes dimetdlicos geminais (134) adicionam ao grupo
carbonil de um aldeido ou cetona, para formar um composto organometilico 3-oximetal

substituido (135), o qual pode sofrer eliminag¢@o e conduzir a uma olefina (eq. 57)*.

M

M s
/ i) "
RCHO + RGH ———= RTH_CHR ———  RCH==CHR" (eq. 57
M (SM
134
135

M=B, Al, Ti, Zn, Mg

Uma maneira de se obter uma olefina a partir de um aldeido por esse método, é
através do reagente dicromo geminal, o qual € preparado por redugdo do reagente di-

iodoalcano geminal com o cloreto de cromo (II), em THF *' (eq. 58).

Cr . H
CrCly / R'CHO RO/
R'CHI, ——2» R'cH N, C— (cq. 58
THF /
Crlll H Rn
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O aminoaldeido (107) foi tratado com di-iodometano e cloreto de cromo (II) em
THF, por 72h a temperatura ambiente, resultando na alilamina (108)°!.

De acordo com o espectro de RMN de préton, a conversdo de (107) em (108) foi
baixa. Dois dubletos de mesma intensidade com J= 6,5Hz em 0,73 e 0,85ppm
correspondem aos prétons metilicos do grupo isopropila; um dubleto de ‘maior
intensidade com J= 6,6Hz em 1,06ppm; dois multipletos em 1,79 e 2,26ppm
correspondem aos prétons metinicos do grupo isopropila da alilamina (108) e do
aminoaldeido (107); um tripleto com J= 10Hz em 2,40ppm corresponde ao préton
metinico ligado ao carbono quiral da alilamina (108); um dubleto de dubleto com J= 10
e 3,4Hz em 2,69ppm corresponde ao préton metinico ligado ao carbono quiral do
aminoaldeido (107); dois sistemas AB com J= 13,7Hz, em 3,22 e 3,81ppm, e J=
13,8Hz, em 3,67 e 3,99ppm, correspondem aos prétons metilénicos ndo equivalentes dos
grupos benzilas da alilamina (108) e do aminoaldeido (107), respectivamente; um dubleto
de dubleto com J= 17 e 2,5Hz em 4,88ppm atribuido ao préton Hy do sistema ABX
olefinico; um dubleto de dubleto com J= 10,3 e 2,5Hz em 5,30ppm relativo ao préton
Hp, do sistema ABX; um multipleto em 5,58ppm relativo ao prétron Hy do sistema ABX
(fig. 7); um multipleto em 7,26ppm referente aos préotons aromaticos e um dubleto com
J= 3,4Hz em 9,84ppm relativo ao préton aldeidico.

Através do espectro de RMN de préton do produto da reagio, observa-se uma
quantidade considerdvel do aldeido de partida em relagio ao produto alilamina. A
tentativa de separacdo dos dois compostos por coluna cromatogréfica resultou na isolagio
do aminoaldeido de partida na primeira fragdo, e as duas fragOes restantes ndo
corresponderam a alilamina (108) e nem ao aminoaldeido (107).

Em fungdo da baixa conversio desta reagdo e da dificuldade encontrada na
obtencdo da alilgmina pura, ndés optamos por outro tipo de reagao de oleﬁnaqﬁo, a reagao
de Peterson. Tal reagdo permite a condensagdo do grupo carbonil de um aldeido (ou

cetona) com um carbdnion derivado de um grupo trimetilsilil, resultando em uma
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olefina’!2”? | Nesse caso, o o-carbanion € estabilizado por um dtomo de silicio adjacente,
o qual, da mesma forma que o fésforo, possui orbitais d incompletos e utilizdveis na
aceitacio de elétrons.

A reacdo de Peterson possui algumas vantagens sobre a reagdo de Wittig, como
uma sensibilidade menor com relagd@o ao volume estérico em torno do grupo carbonila e
uma facilidade maior de remog¢ao dos co-produtos da reagao.

O aminoaldeido (107) foi tratado com uma solu¢do do reagente de Grignard
derivado do clorometiltrimetilsilano, em THF, por 3h a temperatura de refluxo, ndo

conduzindo a alilamina (108) (eq. 59).

Mg/ éter 107
Me;Si—CH,Cl ___g___» Me;Si—CH,—MgCl ——> (eq. 59)

De acordo com o espectro de RMN de préton do produto da reagdo o que se
observa € o préprio aldeido de partida.

Uma outra alternativa para a olefinagdo do aminoaldeido (107) seria através do
uso do reagente livre de aluminio, o dimetiltitanoceno (Cp,TiMe,)*, alternativo aos

reagentes metilantes de Tebbe (136) e Grubbs (137).

Me R
cptil Al ept <
N
Cl Me R
(136) (137)
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O reagente Cp,TiMe,, obtido a partir do dicloretotitanoceno e metillitio™,
eficiente na olefinagdo de vdrios aldeidos e cetonas, n3o foi capaz de transformar o
aminoaldeido (107) na alilamina (108).

A andlise, por espectroscopia de RMN de préton, do produto da reagio ndo
condiz com o aldeido de partida e nem com a olefina (108). Provavelmente, deve ter
ocorrido a decomposigao do aldeido durante a reacdo.

Uma outra alternativa para a olefinagdo de compostos carbonilicos, via complexos
organometdlicos de transicdo, € através dos reagentes diclorozirconoceno (Cp,ZrCl,),
diiodometano e zinco, os quais, juntos, sdo conhecidos por rapidamente converter um
aldeido ou uma cetona em uma olefina, com bom rendimento®. Este método de
olefinagdo € indicado para substratos sensiveis a 4cidos, ou seja, quando o reagente
metilante a base de titdnio, o qual € um melhor dcido de Lewis que o zirconio, €
inadequado.

O aminoaldeido (107) € tratado com a mistura reagente Cp,ZrCl, /CH,l, /Zn,
em THF seco por 24h, ndo conduzindo a alilamina esperada.

Tendo em vista os insucessos obtidos na ultima etapa de reagdo da rota sintética
C, para a obtengio da alilamina (108), nés propusemos a rea¢do de olefinagio de Wittig-
Horner (ou Wadsworth-Emmons) para o aminoaldeido (107).

Na reagao de Wadsworth-Emmons (variagdo da reagdo de Wittig) o nucledfilo é
gerado através da desprotonagdo de um éster fosfonato®, o qual ¢ obtido, via reacdo de

Michaelis-Arbusov, a partir de um trialquilfosfito € um haleto de alquila® (eq. 60).

R'-CHzBr
—_—

[ _
P(OR); R'—CH,P(OR), _base _ R GHP(OR), (eq. 60
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Esta reacdo tem algumas vantagens sobre a reacdo de Wittig. Os dnions fosfonatos
sdo mais reativos que os ilideos fosforanos, devido ao fato que os primeiros sio

carbanions saturados que apresentam um alto grau de separagdo de carga por ressonincia

(fig. 8).

o 0°
S] ©
(RO),P—CHR' (RO),P—CHR' (RO),P=CHR'
®
figura 8

Outra vantagem € que o co-produto da reacao de Wadsworth-Emmons, o
fosfonato ("OOP(RO),), ao contrdrio do 6xido de triarilfosfina (co-produto da reacdo de
Wittig), € soldvel em dgua, facilitando assim o procedimento de "workup"9,

O 2,N,N-dibenzilamino-3-metilbutanal (107) foi entiid tratado com o carbédnion
derivado do dietilfosfonoacetato de metila, em éter etilico durante 16h, resultando na

olefina 4,N,N-dibenzilamino-5-metilhex-2-enoato de metila (138) (eq. 61).

(E10),P—CH—C—OMe _ OMe

Et,O
138
Olefinas similares foram obtidas sem racemizagido a partir dos (S)-aminoécidos
alanina, fenilalanina e leucina através das reagdes de N-benzilagdo e esterificacdo dos

mesmos, reducdo do éster resultante ao respectivo dlcool, oxidagio Swern a aldeido e

olefinagdo de Wadsworth-Emmons do mesmo™ (esquema 23).
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esquema 23

R ' R

R
J\ o )\ S J\/
> OH
H,N coH  KoCO3/NaOH i v N CO,CH,Ph (PhCH),N
o o
R = CH,, CH,PH, CH,CH(CH,), DMSO H
cl cl

R o

R
i £
(E10),P—CHCO,Et H
(PhCH,),N > Co,kEt - (PhCHp),N
o)

Estas olefinas elétron-deficientes podem ser utilizadas como substratos para a
adi¢do-1,4 de alquilcupratos (reagente de Gilman), formando uma classe de precursores

y-aminodcidos de considerdvel importincia biolégica® (eq. 62).

R R
' Cul H, /Pd (0
g ratwd coMe . 12/PAO) CO,Me (eq. 62
Me3SiCl CH;OH/HCOH
N(CH;PH), NH,

O espectro de RMN de préton da alilamina (138) apresenta dois dubletos com J=
6,6Hz em 0,68 e 1,05ppm e um multipleto em 1,87ppm atribuidos aos prétons metilicos
e metinico do grupo isopropila; um tripleto em 1,29ppm e um quarteto em 4,20ppm,
ambos com J= 7,1Hz, atribuidos aos protons metilicos e metilénicos do reagente de
partida trietilfosfito; um tripleto com J= 10,2Hz em 2,54ppm relativo ao préton metinico
ligado ao carbono quiral; um sistema AB com J= 13,7Hz em 3,21 e 3,86ppm relativos
aos prétons metilénicos nio equivalentes do grupo benzila; um singleto em 3,78ppm

atribuido aos prétons metilicos do grupo éster; um dubleto com J= 15,6Hz em 5,69ppm
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atribuido ao préton olefinico mais préximo do grupo éster; um dubleto de dubleto com
J=15,6; 10,4Hz em 6,79ppm correspondente ao outro préton olefinico € um multipleto
em 7,23ppm relativo aos prétons aromaticos.

A presenga dos sinais em 125,0ppm, relativo ao metino olefinico ligado ao grupo
CO,Me; em 147,0ppm, referente ao metino olefinico interno e em 166,9ppm,

correspondente a carbonila, no espectro de RMN de 13C, confirma a formagdo de (138).

3.6. Investigacdo da Rota Sintética D

Aminas primdrias s3o facilmente adicionadas & aldeidos e cetonas, produzindo
espécies iminas com altos rendimentos'®. A reagio de condensacdo da benzilamina com
o benzaldeido conduziu a imina (109), a qual foi reduzida com borohidreto de sédio "in

situ", resultando na dibenzilamina (110), com rendimento de 98% e boa pureza (eq. 63).

Ph Ph
_ _/ v NaBH, Ph Ph .
/~0 + HN - /—N EOH \__N__/ (eq. 63)
Ph Ph |
H
109 110

E, finalmente, o tratamento de (110) com brometo de alila, em refluxo por 7h,

resultou na alilamina (111), com boa pureza (eq. 64).

Ph Ph
CH,=CH—CH,Br .
110 2 2 > N — (eq. 64
\
111
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O espectro de RMN de préton da amina (111) apresenta um dubleto com J=
7,5Hz em 3,03ppm relativo aos prétons metilénicos do grupo alila; um singleto em
3,56ppm atribuido aos prdtons metilénicos das benzilas; dois dubletos de dubleto em
5,10ppm com J= 9,1; 2,1Hz e em 5,16ppm com J= 15,2; 2,1Hz relativos aos prétons
metilénicos olefinicos; um multipleto em 5,80ppm relativo ao préton metinico olefinico e
um multipleto em 7,19ppm correspondente aos prétons aromaticos.

A presenga dos sinais em 56,8ppm, referente ao metileno do grupo alila; em
117,8ppm, relativo ao metileno olefinico e em 136,3ppm, correspondente ao metino

olefinico, no espectro de RMN de 13C (APT), comprova a formagdo de (111).

3.7. Investigacao da Rota Sintética E

A condensagdo do grupo carbonilico da cetona pré-quiral acetofenona com a
amina quiral (R)-o-metilbenzilamina conduziu & imina (112) com uma razdo anti/syn de
8/1, determinada através da integragdo dos sinais apropriados do espectro de RMN de

préton 77(eq. 65). Os grupos CH e CH3 na imina syn aparecem em campo mais alto que a

correspondente anti'” .

Ph
>:O + H)N ——< —_—

Ph, 2 .
~—N + =N (eq. 65)
H H

112 ANTI 112 SYN

A hidrogenacdo da imina (112) com borohidreto de sédio conduziu a (R,R)-o,a-

dimetildibenzilamina (113) em uma propor¢do de 2:1 em relagdo ao seu isOmero meso

(eq. 66).
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N
112 (SYN + An7T) —NaBa - Ph I + Ph & (eq. 66
13 (S,R) 113 (R,R)

A reag3o R,R-(113) com brometo de alila conduziu a respectiva alilamina (114),

com rendimento de 81% e boa pureza, observada através de TLC em silica, (eq. 67).

Ph Ph Ph Ph
.- CH,—CH—CH,Br .
\—I\II_< > 2 . \—N—< (eq. 67)
H
<
113 114

O espectro de RMN de préton da alilamina (114) apresenta um dubleto com J=
6,8Hz em 1,36ppm correspondente aos prétons metilicos; dois dubletos de dubleto em
3,0lppm com J= 15,6; 5,2Hz e em 3,22ppm com J= 15,6; 6,7Hz, atribuidos aos
prétons metilénicos do grupo alila; um quarteto com J= 6,8Hz em 3,97ppm relativo aos
prétons metinicos; dois dubletos de dubleto em 4,88ppm com J= 10,2; 1,6Hz, e em
4,99ppm com J= 17,1; 1,6Hz, referentes aos protons metilénicos olefinicos;, um
multipleto em 5,63ppm atribuido ao préton metinico olefinico e um multipleto em
7,24ppm atribuido aos prétons arométicos.

A presenga dos sinais em 48,9ppm, relativo ao metileno do grupo alila; em
57,1ppm, relativo ao metino ligado ao nitrogénio; em 114,8ppm, referente a0 metileno
olefinico; em 139,4ppm, correspondente ao metino olefinico, no espectro de RMN de

13C (APT), confirma a formagcio da alilamina (114).
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3.8. Adicao Nucleofilica as alilaminas Sintetizadas

De posse das alilaminas (138, 111 e 114), o préximo passo consistiu no estudo
das reagdes de adigio nucleofilica de metdéxi e malonatos, promovidas pelos complexos
PdCl,(PhCN), e Na,PdCl,2".

E conhecido que as alilaminas 3,N,N-dimetilaminoprop-1-eno (48) e 3,N,N-
dimetilamino-2-metilprop-1-eno (49) sofrem reagdes de adi¢do nucleofilica de metéxi e
de diversos malonatos, quando coordenadas aos complexos de palddio (II)35-58,
conduzindo aos seus respectivos intermedidrios dimeros organometdlicos (50, S1, 58 e
60) (esquemas 10 e 11 e eq. 32, capitulo 1). Mas, alilaminas com outros substituintes,
que nao metilas, ligados ao nitrogénio ainda ndo foram testadas e, assim, ndo sdo
conhecidas até hoje as influéncias que estes podem exercer nestas reagoes.

A alilamina (138), na presen¢a de PdCl,(PhCN),, ndo sofreu a adi¢@o nucleofilica

de dietilmalonato de sddio, n3o conduzindo entio ao intermedidrio organometdlico

dimérico (139) (eq. 68).

Et02C COzMe

1. PdCl, (PhCN), ol
2.Na' CH (CO,Et,) EtO,C /
138 5> P / (eq. 68
THF
| <\__Ph

N
Ph

139

E conhecido que olefinas ricas em elétrons, quando cooredenadas a um complexo
de palddio (II), sofrem adigcdo nucleofilica, mas olefinas elétron-deficientes ndo sio

reativas, porque nao coordenam efetivamente ao metal’°.
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A olefina elétron-deficiente (138), devido a presenca do grupo elétron-retirador
CO,Me, nio coordenou ao complexo PdCl,(PhCN), e, logo, ndo pdde sofrer a adicdo
nucleofilica do malonato.

Através do espectro de RMN de préton do produto intermedidrio organometdlico
da reacdo ndo se observou qualquer pico referente a estrutura da alilamina (138).

A reducgdo do produto da reagdo, pela adicdo de gds hidrogénio durante 2min38,
conduziu a palddio metdlico e ao produto orginico, o qual foi identificado com o
dietilmalonato.

O espectro de RMN de préton do produto orgénico isolado apresenta um tripleto
com J= 7,1Hz em 1,26ppm correspondente aos seis prétons metilicos; um singleto em
3,78ppm relativo aos dois prétons metilénicos e um quarteto com J= 7,1Hz em 4,17ppm
correspondente aos outros quatro prétons metilénicos.

De acordo com os resultados acima, acreditamos que niao ocorreu a coordenagao
da alilamina (138) através da ligagdo dupla e nem através do par de elétrons do
nitrogénio, e o nucleéfilo (o dietilmalonato de sédio) atacou o centro metdlico formando
um intermedidrio organometdlico que nds sugerimos ser do tipo (140), o qual, por

redu¢do, produziu o dietilmalonato (eq. 69).

1. PdCl, (PhCN),
2.Na" CH(COEty) " [m

> |Pd (CH(COzEt)z)z] + 2 NaCl + 2 PhCN (eq. 69
\ 140

-138

138

l H, ()

Pd©) + CH;CH,0—C~—CH,—C—OCH,CH;
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A alilamina 3,N,N-dibenzilaminoprop-1-eno (111), na presenga de Na,PdCl,, ao
contrdrio das alilaminas (48) e (49), nio sofreu a adi¢do nucleofilica do 4nion metdxi,
ndo  conduzindo entdlo ao  intermedidrio  di-p-cloro-bis-(2-metéxi-3,N,N-
dibenzilaminopropil)dipalddio (II) esperado (117, esquema 22, capitulo 2).

Na realidade o que se observou foi um intermedidrio instivel m-olefinapaladio (IT)

(141), onde a ligagdo m-olefinica e o par de elétrons do nitrogénio estio coordenados ao

palddio (eq. 70).

\ o
111 + Napdcl, —MeOH_ ” \

o

141

(eq. 70

Z

N\

O espectro de RMN de prétton do intermedidrio (141), contaminado com hexano
de cristalizagdo, apresentta um singleto alargado em 3,12ppm relativo aos prétons
metilénicos do grupo alila da alilamina de partida (111); um sistema AB com J= 13,7Hz
em 3,30 e 3,50ppm referente aos prétons metilénicos n3o equivalentes dos grupos
benzilas do intermedidrio (141); um singleto de pouca intensidade em 3,54ppm referente
aos prétons metilénicos dos grupos benzilas da alilamina (111); dois multipletos em 4,08
e 4,46ppm integrando quatro e dois prétons, respectivamente; dois multipletos em 5,40 e
6,10ppm atribuidos aos prétons metilénicos e metinico da alilamina coordenada, no
intermedidrio (141) e um multipleto em 7,30ppm atribuido aos pr6tons aromdticos.

O espectro de infra-vermelho de (141) apresentou: bandas entre 3010 e 3020cm-!
e entre 2800 e 2900cm™! referentes & deformagdo axial de C—H aromdtico e alifético;
banda em 1600cm-! corresponde & deformacio axial C=C aromdtica; uma banda de

média intensidade em aproximadamente 1500cm-1; banda em 1465cm-! corresponde 2
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deformac@o angular C-H; bandas pouco intensas entre 1000 e 1200cm! relativas 2
deformacdo angular C-H alifética e aromdtica e as bandas em 700 e 800cm™! referem-se a
deformacdo angular aromdtica fora do plano.

O deslocamento dos prétons olefinicos para campo baixo e o desdobramento
geminal dos prétons metilénicos dos grupos benzilas, confirmam a coordenagio de (111)
ao palddio através da dupla ligacdo e através do par de elétrons livres do nitrogénio.

A mesma alilamina (111), na presenga de PdCl,(PhCN),, sofre a adigdo
nucleofilica do carbanion dimetilmalonato de sédio, conduzindo ao intermedidrio di-p-
cloro-bis(2-dicarbometoximetil-3,N,N-dibenzilaminopropil)dipalddio (II) esperado (118,
esquema 22, capitulo 2).

A preSenga de uma banda em 1740cm-!, caracteristica de deformacio axial de
C=0, indica claramente que ocorreu a adi¢do nucleofilica do malonato a olefina.

Em fungdo da complexidade dos sinais apresentados pelo espectro de RMN de
proéton do dimero (118) e da dificuldade encontrada na atribuicdo de cada um, ou de cada
conjunto de prdtons (comportamento caracteristico de dimeros ciclopaladatos), nés
decidimos transformd-lo no mondmero (142), através da adi¢do de uma gota de piridina

deuterada sobre a solucdo de (118) em CDCl3, no préprio tubo de RMN (ep. 71).

CO,Me
P
Py MeO,C Pt
118 —_— Pd (eq. 71
/7 N\
N Cl
-
Ph
142

O espectro de RMN de préton do intermedidrio monomérico apresenta um
multipleto em 1,09-1,4ppm relativo aos trés prétons do grupo CH-CH,-Pd; um

multipleto em 2,50ppm relativo aos dois prétons do grupo CH,-N-Pd; um dubleto em
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2,94ppm atribuido ao préton metinico do malonato; um dubleto em 3,15ppm; dois
singletos em 3,62 e 3,66ppm atribuidos aos seis prétons metilicos do malonato; um
sistema AB complexo em 4,62 e 4,74ppm correspondente aos prétons metiléniéos dos
grupos benzilas; um multipleto em 7,28ppm atribuido aos prétons fenilicos e dois
multipletos em 7,80 e 8,06ppm relativos aos prétons piridinicos.

A presenca dos sinais em 28,3ppm, referente ao metileno ligado ao palddio; em
52,4ppm das metilas do malonato e em 168,1ppm, relativo a carbonila, no espectro de
RMN de 13C (APT), confirma i adi¢do nucleofilica do malonato.

A alilamina (111), na presenga de PdCl,(PhCN),, sofreu a adi¢do nucleofilica do
carbanion carbometoxiciclopentanona de sédio, produzindo o intermedidrio dimérico di-
p-cloro-bis-(2-carbometoxiciclopentanona-3,N, N-dibenzilaminopropil)dipalddio (II) (119,
esquema 22, capitulo 2).

De acordo com o espectro de infra-vermelho do dimero (119), observou-se duas
bandas de deformagio axial de C=0 em 1748 e 1723cm-!, referentes as carbonilas do
éster e da cetona, respectivamente; uma banda larga entre 3200 e 3600cm-1; bandas de
deformagdo axial de C-H aromdtico entre 3000 e 3100cm-1; bandas de deformagdo axial
de C-H aliftico entre 2800 e 3000cm™!; uma banda pouco intensa de deformagio axial de
C=C aromitica em 1600cm™!; bandas de deformag¢io angular C-H alifdtica e aromética
entre 1000 e 1500cm™! e duas bandas de deformagdo angular aromdtica de C-H fora do
plano em 700 e 800cm-1.

O dimero (119), da mesma forma que o (118), também apresentou um espectro de
RMN de préton de dificil interpretagdo, entdo o mesmo foi transformado no mondmero

(143), com a adigdo de piridina-ds (eq. 72).
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COgMe
Py
P /
119 — ) . Pd (eq. 72
7\
N ci
-
Ph
143

De acordo com o espectro de RMN de préton do mondmero (143), observa-se:
um multipleto em 0,90-1,30ppm relativo aos dois prétons do grupo CH,-Pd; um
multipleto em 1,50-2,50ppm referente aos seis prétons do anel carboxilato; um multipleto
em 2,60-2,85ppm relativo aos dois prétons do grupo CH,-N-Pd; um dubleto de dubleto
em 3,17ppm relativo a um préton; dois singletos em 3,65 e 3,70ppm correspondente aos
trés prétons metilicos do grupo carboxilato; um multipleto em 4,40-5,05ppm relativo aos
quatro prétons dos grupos benzilas; um multipleto em 7,35ppm relativo aos prétons
fenilicos e os multipletos em 7,60-8,40ppm relativo aos prétons piridinicos.

A presenca dos sinais em 19,9ppm, referente ao metileno ligado ao palddio: em
44 2ppm, relativo a metila ligada ao grupo COO e em 165,2ppm, correspondente a
carbonila, no espectro de RMN de 13C (APT), confirma a formacio de (143).

A alilamina (R,R)-ot,a-dimetildibenzilalilamina (114), na presenga de Nay,PdCly,
ndo sofreu a adigao nucleofilica do 4nion metdxi, ndo conduzindo entio ao intermedidrio
di-u-cloro-bis-(2-metdxi-3,N,N-a,a-dimetildibenzilaminopropil)dipalddio (II) esperado
(120, esquema 22, capitulo 2).

Esta reag@o conduz a uma grande quantidade de palddio metdlico, mas foi isolado,

em pequena quantidade, um sélido amarelo, o qual foi analisado por espectroscopia de

RMN de préton e de 13C.
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Pelo espectro de RMN de préton nds observamos um dubleto com J= 6,8Hz em
1,84ppm relativo a seis prétons; um quarteto com J= 6,7Hz em 3,76ppm integrando dois
prétons € um multipleto em 7,38ppm relativo a dez prétons.

E pelo espectro de RMN de 13C (APT) temos os sinais em 21,5; em 57, lpém; em
128, 1ppm; 128,9ppm e 129,0ppm, todos inveridos e em 136,2ppm, normal.

De acordo com a multiplicidade e a integragdo dos sinais, no espectro de RMN de
préton, e da posi¢io e fase dos sinais, no espectro de 13C(APT), nés pudemos sugerir a
presenca do grupo (R,R)-a,a-dimetildibenzilamino coordenado ao palddio, formando um

complexo organometdlico do tipo (144) (eq. 73).

Ph—( Cl Ph
MeOH | /

114 + NayPdCly, ———> H—N-—> Pd<-N—H (eq. 73
PhJ-.__ (l:l >7Ph
144

A coordenagdo dos grupos (R,R)-a,a-dimetildibenzilamino ao palddio, no
intermedidrio (144), pode ser confirmada através do deslocamento dos prétons metinicos
para campo alto, no espectro de RMN de préton.

A formagdo de (144) indica que a presenga de substituintes volumosos, ligados ao
nitrogénio de alilaminas, favorecem a reagao de substitui¢do do grupo alila.

No momento, a tinica explicagdo plausivel que se tem, € que a substitui¢Zo do
grupo amino da alilamina (114) por palddio metdlico, presente no meio reacional em

grande quantidade, o qual comporta-se como um nucledfilo, conduz a espécie m-

alilapalddio (II)
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(145), a qual pode dissociar as olefinas e, logo em seguida, associar a amina presente no
meio, resultando na estrutura (146) e, a seguir, dissociar os ligantes covalentemente
ligados e, finalmente, associar os ions cloretos presentes em solugdo, formando o produto

(144), isolado em pouca quantidade (esquema 24).

*

esquema 24 -
—Ph
N/ Pd (0) pd /—Fh
N o __—>Me0' - AN+ H—N
/\ Na', CI ||| Fh
114
'\—Pd —’>
145
cl o3 Ph
Ph——( | J—Ph /—Ph
H—N-—> Pd<N—H -~ H—N-—> Pd«-N—H
p— & )—Ph Ph—{ )'Ph
: ) \
144 146
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3.9. Conclusao

A partir dos resultados obtidos, nés podemos concluir que:

- a obtengdo da alilamina 3,N,N-dimetilamino-4-metil-pent-1-eno (104), étravés
da rota A (reduc¢do da valina, N-metilacdo do aminodlcool 97, cloragdo do aminodlcool
98 e posterior reagdo de Wittig com a cloramina 100) nao foi possivel, devido a provavel
formacdo de um anel aziridina, termodinamicamente estdvel, na tltima etapa de reacdo e,
por meio da rota B (reducdo da valina, N-metilagdo de 97, oxida¢do do aminoélcool 98 e
reacdo de Wittig com o aminoaldeido 103), também ndo foi possivel, pois o aminoélcool
(98) nio € reativo frente aos reagentes oxidantes periodano e clorocromato de piridina, os
quais sdo considerados os mais suaves para substratos sensiveis a epimerizagao;

- a obtencio da alilamina 3,N,N-dibenzilamino-4-metil-pent-1-eno (108), através
da N-benzilagio e esterificagdo da valina, redugdo ao aminodlcool (106), oxidagio ao
aminoaldeido (107) e posterior reacao de Wittig (rota C), ou reagido de Peterson, ou por
meio dos reagentes organometilicos Cp,TiMe, e Cp,ZrCl,, ndo foi possivel. S6 foi
possivel obter (108) através da reagdo de Wittig, utilizando a base forte
metilsulfinilcarbinion, ou por meio do reagente olefinante di-cromo geminal. Mas, nestes
dois casos, a alilamina obtida n3o foi passivel de purificagdo pelos processos usuais.
Como uma extensdo da rota C, foi facilmente obtida a alilamina 4,N,N-dibenzilamino-5-
metilexen-2-enoato de metila (138), através da reagdo de Wittig-Horner, com o
aminoaldeido (107);

- a alilamina 3,N,N-dibenzilaminoprop-1-eno (111) é facilmente obtida, a partir
das reagOes de condensagdo entre o benzaldeido e a benzilamina, reducdo "in situ"da
imina (109) formada e subseqiiente substitui¢do nucleofilica com o brometo de alila;

- a alilamina 3,N,N-(R,R)-a,a-dibenzilaminoprop-1-eno (114) também €

facilmente obtida, pelo mesmo processo;
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- a alilamina elétron-deficiente (138), na presenca de PdCl,(PhCN),, ndo sofre a
adi¢do nucleofilica de dietilmalonato de sddio, pois ela ndo coordena ao palddio. E, neste
caso, o nucledfilo prefere atacar o metal, porque o ataque a alilamina ndo é favorecido,
conduzindo entdo a um intermedidrio do tipo (140), onde o malonato estd ligado
covalentemente ao metal. A redugdo deste intermedidrio leva a descoordenacdo do
produto orgédnico, o qual foi identificado com o malonato de dietila;

- a alilamina (111), na presen¢a de Na,PdCl,, ndo sofre a adigdo nucleofilica de
metdxi, mas o que se observa € a prépria alilamina coordenada ao metal, sem a
incorporag¢do do nucledfilo ao complexo;

-a mesma alilamina, na presenga de PdCl,(PhCN),, sofre a adi¢do dos nucledfilos
dimetilmalonato de sédio e ciclopentanona de sédio, produzindo os dimeros (118) e
(119), instaveis em solugdo, mas estdveis na forma sélida;

- a alilamina (114), na presenca de Na,PdCly, ndo sofre a adigdo do anion
metéxi, mas o que se observa € a substitui¢io do grupo alila do substrato pelo fragmento
PdCl,, formando um mondmero identificado como o dicloreto de N,N-(R,R)-o,a-
dimetildibenzilaminopalddio (II) (144);

- alilaminas com grupos benzilas ligados ao nitrogénio coordenam ao palddio, mas
somente sofrem adi¢do de nucledfilos mais fortes como os carboxilatos;

- alilaminas com os grupos dimetildibenzila, os quais sio mais volumosos, ligados
a0 nitrogénio nao sofrem a adi¢do do nucleéfilo metdxi, e sim, favorecem a substituigao

do grupo alila.
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CAPITULO 1V

Parte Experimental



4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Introducgio

Todas as substancias dotadas de assimetria foram sintetizadas na forma racémica,
mas o prefixo (R,S) foi omitido, com exce¢do da (R,R)-o,a-dimetildibenzilamina, a qual
foi sintetizada a partir de reagente quiral.

Os espectros de absor¢io no Infravermelho (I.V) foram registrados em
espectrofotdmetros Galaxy Series F. T.I.R. 3000.

Os espectros de Ressonincia Magnética Nuclear de !H e 13C foram registrados em
espectrofotometros Varian VXR 200. Os deslocamentos quimicos (3) sdo expressos em
partes por milhdo em relagdo ao tetrametilsilano (TMS), colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s-singleto, d-dubleto, t-tripleto, q-quarteto, m-multipleto), o nimero de
protons deduzidos a partir da integral relativa, a constante de acoplamento (J), em Hertz
(Hz).

Os espectros de Infravermelho ¢ os de RMN de !H e 13C foram realizados na
Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Para concentrar as solu¢des organicas foi utilizado um evaporador rotatorio,
operando a pressdo reduzida (aprox. 30mmHg).

Os solventes foram convenientemente secados antes do uso, de acordo com as

normas usuais'* .
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4.2. Preparacio dos Reagentes

4.2.1. Preparacio do periodano 72

8,9g (53 mmol) de KBrO; ¢ lentamente adicionado sobre uma mistura de 10,0g
(40 mmol) do 4cido 2-iodobenzdico, em 86cm3 de HySO4 (0,73M), sob vigorosa agifag:ﬁo
mantendo a temperatura reacional abaixo de 55°C. A seguir, a mistura reacional é
aquecida a 650C, por 3,6h e resfriada a 0°C, filtrada em funil sinterizado, lavada com

120cm3 de 4gua e duas porgdes de 6cm3 de etanol. O sélido branco, intermediario do

periodano, é secado a vacuo por 4h.

Rendimento: 9,5g (84%)

9,5g (23 mmol) desse intermediario é adicionado & mistura anidrido acético
(21cm3, 220 mmol) e 4cido acético (18cm3), resultando em uma pasta branca, a qual é
aquecida a 1000C, até que o solido seja dissolvido (aprox. 40min). O solvente é removido -
a vacuo, a temperatura ambiente, até que ocorra a precipitagdo e a formagio de uma
pasta, a qual ¢ transferida, sob argdnio, para um filtro Schlenk e lavada com 180cm3 de
éter etilico. O produto sélido branco é secado a vacuo e armazenado em frasco selado.

Rendimento: 5,6g (40%)

RMN 1H: 200MHz (CDCl3) & / ppm: 1,92 (s, 6H, CH;-CO,1); 2,5 (s,3H, CH;-

CO,l); 7,8 (m, 4H, CcHs).

4.2.2. Preparacao do clorocromato de piridina7zb

5g (50 mmol) de 6xido de cromo (VI) é rapidamente adicionado a 9,2cm3 (55
mmol) de HCI (6N). Depois de Smin, a mistura homogénea ¢ resfriada a 00C e 4,05¢m3
(50 mmol) de piridina é cuidadosamente adicionada. A mistura reacional € resfriada a 0°C,

obtendo-se um so6lido amarelo-alaranjado, o qual é coletado em funil sinterizado e secado

a vacuo por 3h.

Rendimento: 8,6g (80%).

102



4.2.3. Preparacio do dimetiltitanoceno?®

Uma solugdo de 17,4cm3 de metillitio (0,68M) em éter etilico € lentamente
adicionada, sob arg0nio, via seringa, por um periodo de 40min, 4 uma suspensdo de 1,52g
(6,13 mmol) de Cp,TiCl, (Aldrich) em 25cm3 de éter etilico seco, em Schlenk, a -200C e
sob vigorosa agitagdo. A seguir, a temperatura reacional é permitida atingir 0°C, a qual é
mantida por 30min. A mistura reacional, inicialmente vermelha, passando pelo marrom
com a adi¢gdo de MeLi e, finalmente, verde escura é guardada no freezer durante a noite,
formando um precipitado verde e amarelo, com sobrenadante marrom. Qualquer agitagéo
no Schlenk provoca a alteragdo na cor do precipitado, de verde para amarelo e no
sobrenadante de marrom para laranja. O sobrenadante € removido através de cinula e o
precipitado é lavado com 15cm3 de éter. O precipitado é secado & véacuo por 4h,
resultando em um so6lido de cor bege.

Rendimento: 0,66g (33,3%), de produto bruto(Cp, TiMe, + 2LiCl).

4.2.4. Preparacio do dietilfosfonoacetato de metila71297

Em baldo monotubular, munido de condensador de refluxo e agitador magnético,
sio misturados 16,5g (10cm3; 0,11 mmol) de bromoacetato de metila e 23,3g (24cm3;
0,14 mmol) de trietilfosfito. A mistura reacional é aquecida a 50-559C, por 2,5h. O
produto ¢ destilado a vacuo.

Rendimento: 20,5g (90,5%)

P.E.: 90-140°C / 10-!mmHg

RMN IH: 200Mz (CDCly), 8 / ppm: 1,33 (t, 6H, J= 7,08Hz, CH3-CH,0); 2,95

(d, 2H, Jpy= 21,6Hz, CH,-POY; 3,77(s, 3H, CH;-0); 4,12 (m, 4H, O-CH,-CHj).
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4.2.5. Preparacio do dicloreto de dibenzonitrilapaladio (IT)'*

60cm3 de benzonitrila sio adicionados sobre 2,0g (11,3 mmol) de cloreto de
paladio anidro, em baldo Schlenk equipado com agitador magnético. A mistura é aquecida
a 1009C, durante 20min, ou até que o cloreto de paladio seja dissolvido resultando em
uma solugdo marrom-avermelhada. A solugéo é filtrada a quente, o filtrado é recolhido e
hexano (350cm3) ¢ adicionado. Um precipitado amarelo ¢ imediatamente formado e
transferido para um filtro sinterizado, onde é lavado com algumas porgdes de hexano e, a

seguir, € secado a vacuo por 3h.

4.3. Preparacao dos Intermediarios

4.3.1. Preparacio do 2-amino-3-metilbutan-1-ol (97)s8

Uma suspensio de 10g (85,5 mmol) do aminoacido valina em 30cm3 de THF seco
¢ lentamente adicionada, com o auxilio de um funil de adi¢do de pressio eqiializada, 4 uma
suspensdo de 9,7g (256,4 mmol) de LiAlH, em 50cm3 de THF seco; em baldo tritubulado,
munido de condensador de refluxo e conex@o com torneira para permitir um fluxo suave e
continuo de argbnio durante toda a adigdo, que deve ser realizada a 0°C. A mistura
reacional € entdo refluxada por 16h e resfriada com banho de gelo. A neutralizagdo do
excesso de LiAlHy ¢ feita com a adigdo lenta e intercalada de 40cm3 de 4gua e 10cm3 de
NaOH (15%). Diclorometano (100cm?3) é adicionado e a mistura resultante é deixada em
agitagdo por 3h. A seguir, esta mistura (pasta esbranquigada correspondente aos
hidroxidos de litio e aluminio e fase orgénica) é filtrada através de um funil sinterizado. O

filtrado é secado com sulfato de magnésio, o solvente é destilado e o residuo, liquido

amarelo, € destilado a vacuo.
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Rendimento: 8,3g (83%)

P.E.: ~380C / 10-lmmHg

RMN LH: 200Mz (CDCl3), § / ppm: 0,91 (d, 3H, J= 6,7Hz, CH-CH3) e 0,94(d,
3H, J=6,7Hz, CH-CHj3) ; 1,52 (m, 1H, CH-CHj3); 2,51 (m, 1H,N-CH, parte X do
sistema ABX); 3,28 € 3,61 (2 dd, 2H,CH,OH, parte AB do sistema ABX).

4.3.2. Preparacio do 2,N,N-dimetilamino-3-metilbutan-1-o0l (98)

8,0g (77,7 mmol) do 2-amino-3-metilbutan-1-ol sdo lentamente adicionados, sob
resfriamento, a Smmol de acido formico (90%); 2,2mmol de formaldeido (35%) sdo
adicionados. A mistura reacional é aquecida até o refluxo por 4h. 2,5cm3 de acido
cloridrico concentrado sdo lentamente adicionados, o acido formico e qualquer excesso de
formaldeido s3o evaporados. O residuo é dissolvido em 4gua e basificado até atingir pH
10, Icom uma solu¢do aquosa de NaOH (25%). A seguir, sio adicionados 50cm3 de
diclorometano, procedendo-se as extragdes com mais trés porgdes de 15cm3 do mesmo. A
fase organica ¢ isolada, secada com sulfato de magnésio e destilada a pressdo reduzida. O
residuo, liquido amarelo, obtido é destilado a vacuo.

Rendimento: 8,4g (82%)

P.E..~44°C / 10" ! mmHg

RMN !H: 200MHz (CDCl3), & / ppm: 0,78 (d, 3H, J= 6,7Hz, CH-CH3) € 0,94 (d,

3H, J= 6,7Hz, CH-CH3); 1,75 (m, 1H, CH-CH3); 2,20 (m, 1H, N-CH, parte X

do sistema ABX); 2,39 (s, 6H, CH3-N); 3,12 e 3,44 (2 dd, 2H, CH,0H, parte AB

do sistema ABX).
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4.3.3. Preparacio do 2,N,N-dimetilamino-3-metil-1-clorobutano (99)7

2,5g (18,9 mmol) do 2,N,N-dimetilamino-3-metilbutan-1-ol s3o lentamente
adicionados, sob agitagdo, a 3,0cm3 (39,3 mmol) de cloreto de tionila, em baldo a.OOC.
Apés a adigdo do alcool o resfriamento € retirado e o sistema reacional é deixado em
agitagdo por 1h a temperatura ambiente. O contetido do baldo reacional é transferido para
um béquer e cerca de 15cm3 de etanol absoluto sdo adicionados. A solugio resultante é
aquecida até a ebuligdo, filtrada a quente e lavada com diclorometano. O filtrado ¢é
destilado a pressdo reduzida e o residuo € secado a vacuo, obtendo-se um produto sélido
de cor bege.

Rendimento: 2,1g (60%), de produto bruto.

RMN 1H: 200MHz (CDCls), § / ppm: 1,09 (d, 3H, J= 6,6Hz, CH-C__Hz) e1,22(d,

3H, J= 6,8Hz, CH-CHj3); 2,01 (m, 1H,CH-CH3); 3,0 (s, 3H, CH3-N); 3,5¢ 3,9

(2 dd, 2H, tipo AB alargado); 4,45 (m largo, 3H).

4.3.4. Tentativa de Preparaciao do 3,N,N-dimetilamino-4-metil-pent-1-
eno (104)71a
1) Tentativa de Preparagdo do cloreto de 2,N,N-dimetilamino-3-metiibutilfosfonio: uma
solugdo de 0,6g (4,01 mmol)do 2,N ,N-dimetilamino-3-metil-1-clorobutano (100), em
clorofoérmio € adicionada sobre uma solugio de 1,03g (4,01 mmol) de trifenilfosfina, em
cloroférmio, em baldo tritubulado, munido de condensador de refluxo. A mistura reacional
foi aquecida até o refluxo por 7h. O aquecimento é removido, o precipitado € filtrado e
lavado com éter etilico.
RMN IH: 200MHz (CDCls), 8/ ppm: 0,97 e 1,05 (2 d, 6H J= 6,8Hz); 1,05 ¢ 1,15
(2d, 6H, J= 6,8Hz); 2,18 (m largo, 1H); 2,95 (s largo, 6H); 3,15(m largo, 1H);
3,51 e 3,96 (sistema AB alargado, 2H) e 4,38 (m largo, 1H).
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4.3.5. Tentativa de Preparacio do 2,N,N-dimetilamino-3-metilbutanal
(103)
4.3.5.1. Oxidagdo com o periodano”=

Uma solugdo de 0,42g (3,2 mmol) do 2,N,N-dimetilamino-3-metilbutan-1-ol em
12cm3 de diclorometano seco é adicionada, sob argdnio, & uma solugio de 1,51g (3,6
mmol) de periodano em 15cm3 de diclorometano seco, em balio Schlenk. O sistema
reacional € deixado em agitagdo a temperatura ambiente, por lh. A seguir, sdo
adicionados 72cm3 de éter etilico € 29cm3 de uma solugdo de NaOH (1,3M). A mistura é
deixada em agitagdo por 3min e sio novamente adicionados 29cm3 de NaOH (1,3M) e
36cm3 de 4gua. A mistura é transferida para um funil de separagfio, a fase orginica ¢

isolada, secada com MgSQy, destilada a pressdo reduzida e o residuo resultante é secado a

vacuo.

4.3.5.2. Oxidagio com o clorocromato de piridina7®

Uma solugdo de 0,54g (4,1 mmol) do 2,N,N-dimetilamino-3-metilbutan-1-ol em
10cm3 de diclorometano seco ¢ adicionada, sob argdnio, a uma suspensdo em agitagdo de
1,32g (6,13 mmol) do clorocromato de piridina em 15cm3 de diclorometano seco, em
baldo Schlenk . Depois de 1,5h, 10cm3 de éter etilico seco sdo adicionados e o sistema ¢
deixado decantar. O sobrenadante € removido e o residuo é lavado com trés porgdes
adicionais de 10cm?3 de éter etilico. O liquido é passado por uma pequena coluna de silica-

gel, em filtro Schlenk. O solvente é destilado a pressio reduzida e o residuo é secado a

vacuo.
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4.3.6. Preparacio do 2,N,N-dibenzilamino -3-metilbutanoato de benzila
(105)7

7,02g (60 mmol) de valina sdo adicionados a uma solugdo em agitagdo de 12,72g
(120 mmol) de Na,CO3 e 4,85g (120 mmol) de NaOH em 100cm3 de 4gua, em baldo
tritubulado, munido de condensador de refluxo. A mistura reacional é aquecida até o
refluxo por 1h e 21,6cm3 de brometo de benzila sdo lentamente adicionados. O refluxo é
mantido por mais 2h, a solugio reacional é resfriada e extraida com éter etilico. A fase
etérea € lavada com salmoura e secada com MgSOy. O solvente ¢ destilado a pressdo
reduzida e o residuo, 6leo amarelo, é secado a vacuo.

Rendimento: 25,7g (95%), de produto bruto.

RMN IH: 200MHz (CDCls), § / ppm: 0,70 (d, 3H, J= 6,5Hz, CH3-CH); 0,94 (d,

3H, J= 6,5Hz, CH;-CH); 2,15 (m, 1H, CH-CH3); 2,80 (d, 1H, J= 10,8Hz, N-

CH); 3,16 e 3,86 (sistema AB, 4H, J= 13,9Hz, N-CH,); 5,05 e 5,21 (sistema AB,

2H, J=12,1Hz, O-CH,-C¢Hs) e 7,30 (m, 15H, C¢Hs).

4.3.7. Preparacao do 2,N,N-dibenzilamino-3-metilbutan-1-ol (106)s7
Uma solugio de 25,7g (66,5 mmol) do éster 2 N N-dibenzilamino-3-
metilbutanoato de benzila, em 30cm3 de éter etilico seco, é lentamente adicionada 4 uma
suspensdo de 3,04g (79,3 mmol) de LiAlHy em 130cm3 de éter etilico seco, em baldo
Schlenk, a 09C. O sistema reacional é deixado em agitagdo, por 7h a temperatura
ambiente. O excesso de LiAlH, é neutralizado com a adigdo de 3,04cm3 de agua, 3,04cm3
de NaOH (15%) e novamente com 9,12cm3 de 4gua. Eter etilico é adicionado & mistura
reacional em agitagio e os hidroxidos de litio e aluminio s3o filtrados e lavados com éter,
em funil sinterizado. O filtrado é secado com MgSQy, o solvente é destilado a pressdo

reduzida e o residuo, 6leo amarelo, € destilado a vacuo.
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Rendimento: 9,0g (48%)

PE.. ~150°C/ 10-!mmHg

RMN !H: 200MHz (CDCls), & / ppm: 0,88 (d, 3H, J= 6,8Hz, CH3-CH); 1,14 (d,
3H, J= 6,8Hz, CH;-CH); 2,00 (m, 1H, CH-CH5); 2,49 (m, 1H, N-CH-CH); 3,39
(m, 2H, CH,-OH); 3,65 e 3,86 (sistema AB, 4H, J=13,2Hz, N-CH,-C¢Hjs) € 7,26
(m, 10H, C¢Hs).

4.3.8. Preparagao do 2,N,N-dibenzilamino-3-metilbutanal (107)72a

Uma solugdo de 1,5g (5,3 mmol) do 2,N,N-dibenzilamino-3-metilbutan-1-ol, em
20cm3 de diclorometano seco, é adicionada & uma solugdo de 2,5g (5,9 mmol) de
periodano em 24cm3 de diclorometano seco. Imediatamente é observada uma mudanga de
coloragdo da mistura reacional para amarelo claro. A mistura € deixada 1h em agitagdo a
temperatura ambiente. A seguir, sdo adicionados 120cm3 de éter etilico e 48cm3 de NaOH
(1,3M), o sistema é deixado em agitagio por 2min e mais 48cm3 de NaOH (1,3M) e
60cm3 sdo adicionados. Sdo feitas extragdes com éter etilico, a fase etérea é secada com

MgS0,. O solvente ¢ destilado a pressao reduzida e o residuo, liquido amarelo, € secado a

vacuo. -
Rendimento: 1,3g (87%)
RMN !H: 200MHz (CDCl3), 8 / ppm: 0,85 (d, 3H, J= 6,6Hz, CH;-CH) e 1,06 (d,
3H, J= 6,6Hz, CH3-CH); 2,21 (m, 1H, CH-CHj); 2,68 (dd, 1H, J= 3,4; 10Hz,
CH-CHO); 3,66 e 3,99 (sistema AB, 4H, J= 13,7Hz, N-CH,-CcHs); 7,25 (m,
10H,C4Hs) e 9,84 (d, 1H, J= 3,4Hz, CH-CHO).
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4.3.9. Tentativas de Obtenc¢io do 3,N,N-dibenzilamino-4-metilpent-1-eno
(108)
4.3.9.1. Reagido de Wittig Utilizando n-butillitio como Base’®

1,4g (3,9 mmol) do sal brometo de metiltrifenilfosfonio s3o lentamente
adicionados a uma solugio de 2,5cm3 de n-BuLi (1,59M), em 20cm3 de éter etilico seco,
em baldo tritubulado, munido de condensador de refluxo e conexdo com torneira, para a
entrada de um fluxo suave de argénio. A mistura reacional, inicialmente de cor branca e,
amarela, ap6s a adi¢do do sal, é deixada em agitagdo por 4h, & temperatura ambiente. A
seguir,é adicionada uma solugio de 1,10g (3,9 mmol) do 2 N,N-dibenzilamino-3-
metilbutanal em 10cm3 de éter etilico seco, modificando a cor da mistura reacional de
amarelo para bege. O sistema € aquecido até o refluxo por 20h, resfriado e sdo
adicionados 4gua e éter etilico para as extragBes. A fase etérea € separada com MgSO,. O

solvente € destilado e o residuo, 6leo amarelo, é secado a vacuo.

4.3.9.2. Reacido de Wittig Utilizando metilsulfinilcarbinion como Basess

3cm3 de dimetilsulfoxido (DMSO) anidro sdo lentamente adicionados, via seringa,
sobre 0,1426g (5,9 mmol) de NaH (livre de 6leo mineral, por lavagens com hexano e
secagem a vacuo), em um baldo Schlenk, ao qual esta conectado um borbulhador. Um
ﬂuXo suave de argonio é mantido durante o processo, através de uma agulha conectada a
linha de argdnio e ao baldo, pelo septo. Ocorre liberagio de H,(g), observada através do
borbulhador. Um condensador de refluxo é conectado ao baldo e a mistura reacional é
aquecida a 75-809C, por aproximadamente 45min, ou seja, quando cessa a evolugdo de
hidrogénio. A solugio vermelha escura resultante, do metilsulfinilcarbanion, € resfriada em
banho de gelo e 2,13g (6,0 mmol) do brometo de metiltrifenilfosfonio, em 4cm3 de
DMSO, quente sdo adicionados via canula. A mistura reacional é deixada 10min em
agitagdo, a temperatura ambiente, e 1,84g (6,5 mmol) do 2,N,N-dibenzilamino-3-

metilbutanal em 4cm3 de DMSO sio adicionados. O aquecimento é recolocado e a mistura
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é refluxada por 8h. A seguir, o sistema é resfriado e 40cm3 de 4gua, juntamente com trés
porgdes de 50cm® de hexano, sdo adicionados, procedendo-se as extragdes. A fase
orgdnica ¢ lavada com salmoura e secada com MgSQOy. O solvente é evaporado a pressdo
reduzida e o residuo resultante, ainda contaminado com DMSO, ¢é analisado por
cromatografia em camada delgada (TLC: hexano-acetato de etila, 8:1 v/v, em silica-gel),
a qual apresenta seis manchas, com valores de Rf de aproximadamente 0,1 entre elas. A
coluna cromatografica com hexano-acetato de etila (10:1 v/v), como eluente e silica-gel,
como pacote, da o 3,N,N-dibenzilamino-4-metilpent-1-eno ainda bastante impuro. Mais
uma tentativa de purificagdo do produto foi realizada, pela adigdo de HCI(g), filtragdo e
lavagem do sal resultante, com posterior basificagdo através de uma solugdo de NaOH
(50%) e extragdes com hexano, evaporagio do solvente e secagem a vacuo do produto,

resultando na n3o purificagdo do mesmo.

4.3.9.3. Reacio com o Reagente di-cromo .geminal*

Uma solugdo de 1,91g ( 6,8 mmol) do 2,N,N-dibenzilamino-3-metilbutanal e .
1,2cm3 (15,1 mmol) de diiodometano, previamente destilado, em 25cm3 de THF seco ¢
adicionada, sob argdnio, via cinula, a uma suspensdo de 6,84g (55,8 mmol) de CrCl, em
140cm3 de THF seco, em baldo Schlenk. A mistura reacional, inicialmente verde (devido a
espécie Cr (II)), é deixada em agitagdo a temperatura ambiente, por 72h. A mistura,
finalmente marrom (devido a espécie Cr (II1)), é diluida com 100cm3 de hexano, 280cm3
de 4gua e extraida com hexano (3 X 100cm3). A fase orginica é lavada com salmoura,
secada com MgSO,4 e destilada. O produto é secado a vacuo e analisado por
espectroscopia de RMN de préton. E feita TLC (hexano - acetato de etila 1%) em placa
de silica, apresentando trés manchas, com Rf de aproximadamente 0,3 entre elas. A coluna
cromatografica, com hexano - acetato de etila (1% v/v), como eluente e silica-gel, como

suporte, resulta em trés fragdes, as quais foram analisadas por espectroscopia de RMN de

proéton.
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RMN IH: 200MHz (CDCly), § / ppm: do produto bruto: 0,73 (d, 3H, J= 6,5Hz,
CH;-CH); 0,85 (d, 3H, J= 6,5Hz, CH3-CH); 1,06 (d, 6H, J= 6,6Hz); 1,79 (m,
1H, CH-CH3); 2,26 (m, 1H, CH-CH3); 2,40 (t, 1H, J= 10Hz, CH-CHCH,); 2,69
(dd, 1H, J=10; 3,4Hz, CH-CHO); 3,22 e 3,81 (sistema AB, 4H, J=13,7Hz, CH,-
C¢Hs); 3,67 € 3,99 (sistema AB, 4H, J= 13,8Hz, CH,-C¢Hs); 4,88 (dd, 1H, J=
17; 2,5Hz, parte A do sistema ABX); 5,30 (dd, 1H, J=10,3; 2,5Hz, parte B do
sistema ABX); 5,58 (m, 1H, parte X do sistema ABX); 7,26 (m, 10H, C¢Hs);
9,84 (d, 1H, J=3,4Hz, CH-CHO).

da primeira fragio: 0,86 (d, 3H, J=
6,6Hz, CH;-CH); 1,07 (d, 3H, J= 6,6Hz, CH3-CH); 2,20 (m, 1H, CH-CH3); 2,70
(dd, 1H, J=3,4; 10Hz, CH-CHO); 3,67 e 3,99 (sistema AB, 4H, J= 13,6Hz, N-
CH,-C¢Hs); 7,25 (m, 10H, C¢Hs) e 9,85 (d, 1H, J= 3,4Hz, CH-CHO).

4.3.9.4. Reacio de Peterson7129

0,178g (7,12 mmol) de magnésio (ativado) em tiras, é colocado em um baldo
tritubular, munido de condensador de refluxo e conexio com torneira, para a entrada de
um fluxo suave e continuo de argdnio. Eter etilico seco (3cm3) e seis gotas de uma
solugdo de 1,03cm3 (7,15 mmol) do clorometiltrimetilsilano, em 4cm3 de éter etilico, seco
sdo adicionadas nesta ordem, via seringa. A mistura reacional é aquecida, através de‘um
banho de ultra-som, observando-se uma forte evolugdo de bolhas vindo da superficie do
magnésio. O aquecimento é removido e o restante da solugdo do clorometiltrimetilsilano é
lentamente adicionada. O banho ¢ recolocado e a mistura reacional é aquecida até o
refluxo, por 24h. Boa parte do magnésio ndo foi consumida e o sobrenadante, turvo
esbranquigado, é removido sob argdnio, via seringa, do baldo reacional para outro e uma
solugdo de 1,0g (3,56 mmol) do 2,N,N-dibenzilamino-3-metilbutanal, em 10cm3 de éter
etilico seco, ¢ adicionada. A solugdo reacional é aquecida e refluxada por 3h. O

aquecimento é removido, o sistema reacional é resfriado com gelo e agua e 0,3cm3 de
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cloreto de tionila ¢ lentamente adicionado, sob agitagdo, observando-se uma mudanga
progressiva de coloragdo da mistura reacional, de amarelo-fosco para laranja-pardo
formando, ap6s alguns minutos, um precipitado de cor marrom. Esta mistura é deixada em
agitagdo, a temperatura ambiente, por 24h. A seguir, € lentamente adicionada uma solugdo
saturada de cloreto de amdnio até a formagio de um sélido coagulado. Eter etilico ¢
adicionado e sdo feitas varias extragdes. A fase orgénica ¢ separada, secada com MgSOj,.

O solvente ¢ evaporado a pressdo reduzida e o produto € secado a vacuo.

4.3.9.5. Rea¢ao com o dimetiltitanoceno?

Sob argénio, 0,47g (1,5 mmol) do reagente bruto Cp,TiMe, + 2LiCl,
anteriormente preparado (item 4.2.3.), sdo colocados em um Schlenk, totalmente coberto
por papel aluminio, e 10cm3 de THF seco é adicionado. Sobre esta suspensio, em
agitagdo, é adicionada, via cdnula, uma solugdo de 0,25g (0,9 mmol) do 2,N,N-
dibenzilamino-3-metilbutanal em Scm3 de THF seco. Um condensador de refluxo €
conectado ao Schlenk e a mistura reacional é aquecida a 65°C, por 26h. O aquecimento ¢é
retirado e 30cm3 de éter de petroleo € adicionado, resultando em um precipitado rosa-‘

alaranjado, o qual é removido por filtragio sobre celite. O filtrado ¢ destilado e o residuo ¢

secado a vacuo.

4.3.9.6. Reagdo com o diclorozirconoceno/CH;I,/Zn%

Em Schlenk, sob argénio, s3o colocados 0,58g (8,9 mmol) de zinco metilico,
previamente ativado, 0,37g (1,3 mmol) de Cp,ZrCl, (Aldrich), 0,28g (1,0 mmol) do
2,N,N-dibenzilamino-3-metilbutanal, 4cm3 de THF seco e 0,18cm3 (2,2 mmol) de
diiodometano. A solugdo reacional é deixada em agitagdo, a temperatura ambiente, por
24h. A seguir, sdo adicionados Scm3 de agua e (3 X 30cm3) de hexano para as extragdes.

A fase orginica ¢ lavada com salmoura, secada com MgSO, e evaporada a pressdo

reduzida e o residuo é secado a vacuo.
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4.3.10. Preparacio da 4,N,N-dibenzilamino-5-metilhex-2-enoato de
metila (138)71a

Uma solugio de 2,28g (10,9 mmol) do dietilfosfonoacetato de metila em IOcm3 de
éter etilico seco é lentamente adicionada, via seringa, a uma suspensdo em agitagdo de
0,240g (10,0 mmol) de NaH livre de 6leo mineral em 8cm3 de éter etilico seco, em balio
tritubulado, munido de condensador de refluxo e conexao com torneira,para a entrada de
um fluxo suave de argénio. Quando metade desta solugdo ¢ adicionada, trés gotas de
etanol seco sdo transferidas para o baldo e a mistura reacional € aquecida até a evolugio
de hidrogénio se tornar vigorosa. Neste ponto o aquecimento é removido e o restante da
solugdo do éster fosfonato é adicionada. A mistura reacional é deixada em agitagdo a
temperatura ambiente, por 40min. A seguir, é lentamente adicionada a solugio de 2,86g
(10,2 mmol) do 2,N,N-dibenzilamino-3-metilbutanal, em 25cm3 de éter etilico seco. O
aquecimento € recolocado e a mistura reacional € refluxada por 16,5h. Apds este tempo de
reagio sdo adicionados 1,0cm3 de etanol, 35cm3 de 4gua e (4 X 30cm3) de éter etilico
para as extragdes. A fase organica é separada, secada com MgSQy e evaporada a pressio
reduzida. E feita TLC (hexano-acetato de etila, 10:1 v/v) em placa de silica, apresentando
quatro manchas. A coluna cromatografica, com hexano-acetato de etila (10:1) como
eluente e silica-gel como pacote, separa trés fragdes. A segunda fragdo ¢ isolada,
concentrada e hexano é adicionado, precipitando um solido branco, o qual é secado a
vaciuo por 3h.

Rendimento: 3,23g (94,2%), de produto bruto.

RMN!IH: 200MHz (CDCl3), 8/ ppm: 0,68 (d, 3H, J= 6,6Hz, CH;-CH) e 1,05 (d,

3H, J=6,6Hz, CH;-CH); 1,29 (t, 9H, J=7,1Hz, P(OCH,CHj3)5); 1,87 (m, 1H,

CH-CH5); 2,54 (t, 1H, J= 10,2Hz, CH-CH=CH); 3,21 e 3,86 (sistema AB, 4H,

J=13,7Hz, CH,-C4Hs); 3,78 (s, 3H,CH;-0), 4,20 (q, 6H, J=7,1Hz,

P(OCH,CHs)3); 5,69 (d, 1H, J= 15,6Hz, CH=CH-CO,Me); 6,79 (dd,1H, J=

15,6; 10,4Hz, CH-CH=CHCO,Me) e 7,27 (m, 10H, C4Hs).
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RMN 13C: 50MHz (CDCl3), & / ppm: 20,7; 21,2; 29,4; 52,2; 54,2; 66,7; 125,0;
125,4; 127,4; 128.8; 129,2; 140,2; 147,0 e 166.9.

4.3.11. Preparacao da dibenzilamina (110)"4

Em baldo tritubulado, munido com condensador de refluxo e conexdo com
torneira, para a entrada de argdnio, sdo adicionados 5,0g (4,8cm3; 47 mmol) de
benzaldeido, 5,5g (5,6cm3; 47,0 mmol) de benzilamina e 50cm3 de etanol seco. A mistura
reacional € aquecida e refluxada durante 6h. O sistema reacional é resfriado a 00C e 2,0g
(52,2 mmol) de NaBHy ¢ lentamente adicionado, sob argdnio. O sistema é deixado em
agitagdo a temperatura ambiente, por 16h. O excesso de NaBH, ¢é destruido com agua e
uma solugio de NaOH (20%). Diclorometano (3 X 80cm3) é adicionado para as
extragOes. A fase orginica ¢ secada com MgSOy4 e evaporada a pressdo reduzida. O
residuo, 6leo amarelo, € secado a vacuo.

Rendimento: 9,1g (98%), de produto bruto.

RMN 1H: 200MHz (CDCly), 8 / ppm: 1,99 (s, 1H, N-H); 3,76 (s,4H, N-CH,),

7,26 (m, 10H, C¢Hs).

4.3.12. Preparacio do N,N-dibenzilaminoprop-1-eno (111)7

2,0g (10,2 mmol) da dibenzilamina ¢ lentamente adicionada & uma solugdo em
agitacio de 1,2cm3 (13,88 mmol) de brometo de alila, em 20cm?3 de acetonitrila em baldo,
munido de condensador de refluxo. Carbonato de sodio anidro (1,1g; 10,2 mmol) ¢é
adicionado e a mistura reacional é aquecida até o refluxo, por 7h. O sistema reacional ¢
resfriado e a acetonitrila é completamente evaporada a pressdo reduzida. Sdo adicionados
dgua (20cm3) e diclorometano (3 X 40cm3) para as extragdes. A fase organica ¢ secada

com MgSQy, evaporada e o produto ¢ secado a vacuo.
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Rendimento: 2,27g (94%), de produto bruto.

RMN IH: 200MHz (CDCly), 8/ ppm: 3,03 (d, 2H, J= 7,5Hz, CH,-CH); 3,56 (s,
4H, CH,-C¢Hs); 5,11 € 5,15 (2 dd, 2H, parte AB do sistema ABX); 5,8 (m, 1H,
parte X do sistema ABX) e 7,19 (m, 10H, C¢Hs). ‘

RMN 13C (APT): 50MHz (CDCl3), 8/ ppm: 56,8; 58,1; 117,8; 127,2; 128,6;
129,2; 136,3 e 140,0.

I.V.: 3000-3100cm-! bandas de deformagcio axial de C-H aromatico; 2740-3000
cmr! bandas de deformagfo axial de C-H alifatico; 1700cm-1; 1643cm-! banda de
deformagdo axial de C=C olefinica; 1602cm1 banda de deformagio axial de C=C
aromatica; 900-1500cm-! bandas de deformagfio angular de C-H alifatico e

aromatico; 700 e 800cm™! bandas de deformagio angular de C-H aromatico fora

do plano.

4.3.13. Preparagio da (R,R)-a,a-dimetildibenzilamina (113)”

i) Uma solugdo de 8,0g (8,5cm3; 66 mmol) de (R)-(+)-a-metilbenzilamina, 8,1g (7,8cm3;
66 mmol) de acetofenona e uma quantidade catalitica do acido p-toluenosulfonico, em
200cm3 de benzeno seco é refluxada, sob atmosfera de argdnio, com continua remogio de
agua, por meio de um aparelho de Dean-Stark, durante 36h. A mistura reacional é
resfriada & 0°C e lavada com 25cm3 de uma solugdo aquosa de NaHCO3 e com outra
saturada de NaCl. A fase orginica ¢ separada, secada com MgSO4 e evaporada. O

produto (a imina 112) resultante é secado a vacuo.
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Rendimento: 13g (96,2%), de produto puro.

RMN !H: 200MHz (CDCly), 8/ ppm: syn 1,32 (d, 3H, J= 6,6Hz, CH3-CH); 2,52
(s, 3H, CH3-C=N); 4,00 (q, 1H, J= 6,6Hz, CH-CHj3); 7,00-8,00 (m,C6H5) e anti
1,51 (d, 3H, J= 6,5Hz, CH;-CH); 2,2 0(s, 3H, CH,-C=N); 4,79 (q, 1H, J=
6,6Hz, CH-CHj3); 7,0-8,0(m, C¢Hs).

ii) Uma solugio de 13g (58,0 mmol) da imina obtida, em 40cm3 de THF seco € lentamente
adicionada & uma suspenséo de 2,5g (65,8 mmol) de NaBH, em 60cm? de THF seco, em
baldo Schlenk. A mistura reacional é deixada em agitagdo a temperatura ambiente por 21h.
O excesso de NaBH4 é neutralizado com 10cm3 de agua, e diclorometano € usado para as
extragOes. A fase orginica € separada, secada com MgSQO4 e evaporada a pressio
reduzida. O residuo ¢ tratado com 100cm3 de uma solugdo aquosa de HCI (IN). O
produto sélido resultante ¢ transferido para um funil sinterizado e é lavado com 20cm3 de
éter etilico. O solido é parcialmente dissolvido em 50cm3 de 4gua e 50cm? de éter etilico
e, ap0s, sdo adicionados 10g de NaOH. A mistura é agitada por 2h e as fases sdo
separadas. A fase aquosa é extraida com 50cm3 de éter etilico, a fase orgénica é secada
com MgSOy e evaporada a pressio reduzida. O residuo resultante é destilado a vacuo.

Rendimento: 9,2g (71%), de produto bruto.

P.E.: ~160°C / 10-1 mmHg

RMN I1H: 200MHz (CDCI 3), 8 / ppm: 1,27 (d, 6H, J= 6,7Hz, CH;-CH); 1,64 (s,

1H, N-H); 3,46 (q, 2H, J= 6,7Hz, CH-CH3); 7,26 (m, 10H, C¢Hs).
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4.3.14. Preparacio da N,N-(R,R)-a,a-dimetildibenzilaminoprop-1-eno
(114)7s

2,5g (11,1 mmol) da (R,R)-a,a-dimetildibenzilamina € lentamente adicionada. a
uma solugdo em agita¢do de 2,0g (1,4cm3; 16,5 mmol) de brometo de alila, em 30cm3 de
acetonitrila, em balio munido de condensador de refluxo. Carbonato de sédio anidro
(1,2g; 11,1 mmol) € adicionado e a mistura reacional é refluxada durante 48h. O sistema
reacional € resfriado e a acetonitrila é completamente evaporada a pressio reduzida. Sio
adicionados agua (20cm3) e diclorometano (3 X 40cm3) para as extragdes. A fase
orgénica ¢ secada com MgSOy, evaporada e o produto é secado a vacuo.

Rendimento: 2,4g (81%), de produto bruto.

RMN !H: 200MHz (CDCl3), & / ppm: 1,36 (d, 6H, J= 6,8Hz, CH;-CH); 3,01 (dd,

1H, J=15,6; 5,2Hz, CH,-CH); 3,22 (dd, 1H, J=15,6; 6,7Hz, CH,-CH); 3,97 (q,

2H, J= 6,8Hz, CH-CH3); 4,88 € 4,99 (2 dd, 2H, parte AB do sistema ABX); 5,63

(m, 1H, parte X do sistema ABX) e 7,24 (m, 10H, C¢Hs).

RMN 13C (APT): 50MHz (CDCI 3), 8 / ppm: 18,4; 48,9; 57,1; 114,8; 126,4;
127,6; 127,9; 1394 ¢ 144.9.

4.3.15. Tentativa de Preparacio do di-p-cloro-bis-(3-dicarbetoxietil-4-
isopropil-4,N,N-dibenzilaminobutanoato de metila)dipaladio (II) (139)ss.s0
i) Preparagio do Nucleofilo dietilmalonato de sédio

Uma solugdo de 0,114g (0,71 mmol) do dietilmalonato em 4cm3 de THF seco ¢
lentamente adicionada, sob argénio, via seringa, a uma suspensio de 0,0171g (0,71 mmol)
de NaH em 5cm3 de THF seco, em Schlenk. A mistura reacional é deixada em agitag3o a
temperatura ambiente, por 30min.
i) Uma solugdo de 0,24g (0,71 mmol) do 4,N,N-dibenzilamino-S-metilex-2-enoato de

metila, em 10cm3 de THF seco, ¢ adicionada, sob argdnio, via seringa, a uma solugdo em
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agitagio de 0,27g (0,71 mmol) do PdCl,(PhCN), em 20cm3 de THF seco, em Schlenk. A
mistura reacional é deixada em agitagdo a temperatura ambiente, por 10min. A seguir, a
solugdo do nucledfilo produzida anteriormente, € adicionada, via cdnula, € a mistura
reacional é deixada em agitagdo a temperatura ambiente durante a noite. O THF ¢
evaporado a vacuo, o residuo € solubilizado em diclorometano e filtrado sobre celite. O
filtrado é concentrado até 2cm3 e ¢ adicionado hexano (10cm3) para precipitar um sélido

amarelo, o qual € secado a vacuo durante 3h.

4.3.16. Descoordenacio do Produto Orginico do Suposto Complexo
(139)s8

Gas hidrogénio ¢ borbulhado, durante 2min, sobre a solugio do suposto
intermediario (139) em diclorometano, em Schlenk, a temperatura ambiente. A mistura
reacional, preta resultante, é filtrada sobre celite para a remogdo do paladio metalico, o
filtrado € destilado a pressdo reduzida e o residuo e secado a vacuo.

RMN !H: 200MHz (CDCl), § / ppm: 1,26 (t, 6H, J= 7,1Hz, CH3-CH,); 3,38 (s,

2H, CH,-(CO,Et)); 4,17 (q, 4H, J=7,1Hz, CH,-CH5).

4.3.17. Tentativa de Preparag¢io do di-p-cloro-bis-(2-metéxi-3,N,N-
dibenzilaminopropil)dipaladio (IT) (141)s¢

0,2g (1,13 mmol) de PdCl, sdo dissolvidos em 40cm3 de metanol. Esta solugio é
deixada em agitag@o, por 1,5h a temperatura ambiente, e 0,2g (3,42 mmol) de NaCl, em
20cm3 de metanol sdo adicionados. A mistura reacional é aquecida a 60°C, por 50min, até
tornar-se homogénea. O sistema reacional é resfriado, a temperatura ambiente, e a solugdo
marrom avermelhada ¢ filtrada. O filtrado, correspondente ao Na,PdCl; em solugéo
metandlica, € recolhido em balio e uma solugio de 0,53g (2,24 mmol) da N,N-
dibenzilalilamina, em 10cm3 de metanol, ¢ lentamente adicionada, via seringa. A mistura

reacional é deixada em agitagdo a temperatura ambiente durante 2h. O metanol €
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evaporado a vacuo, o residuo ¢ dissolvido em diclorometano e filtrado sobre celite para a
remogio do paladio metalico. O filtrado amarelo é concentrado até 2cm3 e hexano
(10cm3) € adicionado, precipitando um solido amarelo, o qual ¢ lavado com mais trés
por¢des de 15cm3 de hexano. O solido é secado a vacuo por 3h.
RMN IH: 200MHz (CDCl5), & / ppm: 3,12 (s largo, 2H, CH2-CH); 3,30 e 3,50
(sistema AB, 4H, J= 13,7Hz, CH,-C¢Hs); 4,08 (m,2H,); 4,46 {m, 1H,); 5,40 (m,
2H, parte AB do sistema ABX); 6,10 (m, 1H, parte X do sistema ABX) e 7,30 (m,
10H, C¢Hs).

4.3.18. Preparacio do di-p-cloro-bis-(2-dicarbometoximetil-3,N,N-
dibenzilaminopropil)dipaladio (II) (118)ss.
i) Preparagio do Nucledfilo dimetilmalonato de sddio

Uma solugio de 0,355g (2,69 mmol) do dimetilmalonato em S5cm3 de THF seco é
lentamente adicionada, sob argdnio, via seringa, a uma suspensao de 0,0645g (2,69 mmol)

de NaH, em 4cm3 de THF seco, em Schlenk. A mistura reacional é deixada em agitagfio a

temperatura ambiente, por 30min.

if) Uma solugdo de 0,637g (2,68 mmol) da N,N-dibenzilalilamina, em 10cm3 de THF seco
¢ adicionada, sob argdnio, via seringa, a uma solugdo em agitagdo de 1,03g (2,69 mmol)
do PdCI,(PhCN), em 30cm3 de THF seco, em balio Schlenk. A mistura reacional é
deixada ém agitagdo a temperatura ambiente, por 10min. A seguir, a solugdo do nucleéfilo
anteriormente produzida € adicionada, via seringa, € a mistura reacional é deixada em
agitagdo a temperatura ambiente, por 3h. O THF é evaporado a vacuo, o residuo é
solubilizado em diclorometano e filtrado sobre celite. O filtrado é concentrado até 2cm3 e
é adicionado hexano (10cm3), precipitando um sélido amarelo, o qual é lavado com mais
trés porgdes de 15cm3 de hexano. O sélido é secado a vacuo por 3h e enviado para analise

de espectroscopia de infra-vermelho e de RMN de 1H e de 13C, em piridina-dS5.
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Rendimento: 0,7g (25,6%)

I.V.dimero: 3150-3650 cm1; 3000-3100 cm-! bandas de deformagcao axial de C-H
aromatico; 2960 cm~! banda de deformagio axial de C-H alifatico; 1740 cm-!
banda de deformacdo axial de C=0; 1200-1500 cm! bandas de deformagio
angular alifatica; 1000-1300 cm-! bandas de deformagdo angular de C-H

aromatica; 700 e 800 cm-! bandas de deformagio angular aromatica de C-H fora

do plano.

RMN IH: 200MHz (CDCls, Py-d5), & / ppm: 1,09-1,40 (m, 3H, CH-CH,Pd);
2,50 (m, 2H, CH,-N); 3,15 (d, 1H, CH-(CO,Me),); 3,62 e 3,66 (2s, 6H,
CH(CO,CHj3),); 4,62 € 4,74 (sistema AB, 4H, CH,-C¢Hs); 7,28 (m, 10H, C¢Hs);
7,80 e 8,06 (m, SH, NCsHs).

RMN 13C (APT): 50MHz (CDCl,, Py-d5), 8 / ppm: 28,3; 41,1; 52,4; 53,5; 57,8,
63.2: 68.2: 124,9: 127.8: 127:9: 128,0; 128,1; 128,2:128 3; 128,4; 128.6; 128.7:
128.8; 132.3; 132.,6; 132,8; 132,9; 133,0; 135,4; 137,2; 152,0;168,1.

4.3.19. Preparacio do di-p-cloro-bis-(2-carbometoxiciclopentanona-

3,N,N-dibenzilaminopropil)dipaladio (II) (119)ss.0

i) Preparag@o do Nucledfilo ciclopentanona de sédio

Uma solugdo de 0,408 (2,90 mmol) da 2-oxociclopentanocarboxilato de metila, em

5cm3 de THF seco, ¢ lentamente adicionada & uma suspensdo de 0,069g (2,90 mmol) de

NaH, em 4cm3 de THf seco, em Schlenk. A mistura reacional é deixada em agitagio a

temperatura ambiente, por 30min.

ii) Uma solugfio de 0,683g (2,90 mmol) da N,N-dibenzilalilamina em 10cm3 de THF seco

¢ adicionada, sob argdnio, via seringa, a uma solug@o em agitagdo de 1,102g (2,90 mmol)
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de PdCl,(PhCN), em 30cm3 de THF seco, em baldo Schlenk. A mistura reacional é
deixada em agitagdo a temperatura ambiente por 10min e, a seguir, € resfriada a -60C, em
banho de gelo e acetona. A solug@o do nucledfilo, anteriormente produzida, € rapidamente
adicionada a mistura acima. A temperatura do sistema é mantida a -69C, até o final da
reagdo e durante a evaporagdo do solvente. Esta mistura reacional é deixada 10min em -
agitagdo, ou até iniciar o escurecimento da solug@o reacional e, a seguir, € iniciada a
evaporagdo do THF a vacuo. O residuo resultante é solubilizado em diclorometano e
filtrado sobre celite. O filtrado é concentrado até 2cm3 e hexano (10cm3) é adicionado,
precipitando um sdlido amarelo, o qual € lavado com trés por¢des de 20cm3 de hexano. O
solido é secado a vacuo por 3h e enviado para a analise de espectroscopia de infra-
vermelho, e de RMN de 1H e de 13C em piridina-dS.

Rendimento: 0,5g (18,1%) do dimero

L.V.: 3300-3600cm"l; 3000-3100cm-!, bandas de deformagio axial de C-H

aromatico; 2800-3000cm-1 bandas de deformagio axial de C-H alifatico; 1748 ¢

1723cm] bandds de deformagio axial de C=0 de éster e cetona; 1600cm-! banda |

de deformagio axial de C=C aromatica; 900-1500cm-! bandas deformagio angular

de C-H aromatico e alifatico; 700 e 800cm-! bandas de deformagao angular de C-

H aromatico fora do plano.

RMN !H: 200MHz (CDCls, Py-d5), & / ppm: 0,90-1,30 (m, 2H, CH,-Pd); 1,50-
2,50 (m, 6H, (CH,)3C=0); 2,60-2,85 (m, 2H, CH,-N-Pd); 3,17 (dd, 1H, J= 12,5;
5,0Hz); 3,65 e 3,70 (2s, 6H,CO,CHs); 4,40-5,05 (m, 4H, CH,C¢Hs); 7,35 (m,
10H, C¢Hs) e 7,60-8,40 (m, SH, Py).

RMN 13C (APT): 50MHz (CDCl;, Py-d5), 8 / ppm: 19,9; 25,0; 28,4; 29,0; 38,1;

44,2; 53,1; 56,2; 61,0; 63,4; 65,4; 72,4, 124,9; 127,7, 127,8; 128,0; 128,1; 128,2;
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128,4; 128,5; 128.6; 132,5; 132,6; 132,7; 132,8:; 132,9; 135,5; 135,6; 137,1;
152,3;165,0;165,2.

4.3.20. Tentativa de Preparacio do di-u—cloro-bis-(2—met(’)xi-3,N,N-(R,R)-
o,a-dimetildibenzilaminopropil)dipaladio (IT) (120) s
0,2g (1,13 mmol) de PdCl, sdo dissolvidos em 40ml de metanol. Esta solugdo ¢ deixada
em agitacdo por 1,5h & temperatura ambiente e 0,2g (3,42 mmol) de NaCl em 20 cm3 de
metanol s3o adicionados. A mistura reacional é aquecida a 60°C, por 50min, até tornar-se
homogeénea. O sistema reacional é resfriado, a temperatura ambiente, € a solugdo marrom
avermelhada ¢ filtrada. O filtrado, correspondente ao Na,PdCl; em solugdo metandlica, €
recolnidlo em baldio e uma solugdio de 0,594g (2,24 mmol) da N,N-a,a-
dimetildibenzilalilamina, em 10cm? de metanol, é lentamente adicionada, via seringa. A
mistura reacional, preta resultante, é deixada em agitagdo a temperatura ambiente, por
30min. O metanol é evaporado a vacuo, o residuo € dissolvido em diclorometano e
filtrado sobre celite para a remog@o do paladio metalico. O filtrado amarelo € concentrado
até 2cm3 e hexano (10cm3) ¢ adicionado, precipitando um sélido amarelo, o qual é lavado
com mais trés por¢des de 15cm3 de hexano. O sélido é secado & vacuo por 3h e analisado
por espectroscopia de RMN de !'H e de 13C.

RMN !H: 200MHz (CDCl3), & / ppm: 1,84 (d, 6H, J= 6,8Hz, CH;3-CH); 3,76 (q,

2H, J= 6,6Hz, CH-CHy); 7,34 (m, 10H, C¢Hs).

RMN 13C (APT): 50MHz (CDCl3), § / ppm: 21,5; 57,1; 128,1; 129,0; 129,1,
136,2.
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CAPITULO V
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