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RESUMO

Neste trabalho foi realizada a sintese one-pot de arilalilaminas através de reacdes
sequenciais de hidroboracdo de aminas propargilicas seguida de acoplamento de Suzuki
em meio aquoso micelar. Uma gama de arilalilaminas foi sintetizada de forma seletiva em
bons rendimentos através de uma metodologia limpa, eficiente e ambientalmente correta.
A reacdo de hidroboracao foi realizada na presenga de CuCl(IMes) como catalisador,
B2pinz como agente de borilacdo e NaOH como base. Dependendo da natureza da amina
propargilica empregada nessa reagao foi possivel obter seletivamente o isbmero a ou -
borilado. O acoplamento de Suzuki foi realizado entre o boronato vinilico preparado in situ
com diferentes haletos aromaticos, na presenca de PdCIlz(PPhs)2 como catalisador e
K2COs como base. Rendimentos mais elevados foram obtidos quando grupos fortemente
retiradores de elétrons estavam ligados ao haleto de arila, e rendimentos moderados foram
obtidos com grupos fortemente doadores de elétrons. Grupos na posicéo orto do haleto de
arila levaram a rendimentos menores devido a impedimento estérico. Através da
metodologia desenvolvida nesse trabalho foi possivel a sintese do antifingico natftifina,
onde a etapa de hidroboracéo seguida de acoplamento de Suzuki forneceu um rendimento
de 52 %.

Palavras-chave: quimica verde, hidroboracdo, acoplamento de Suzuki, meio aquoso

micelar, arilalilaminas, naftifina.



ABSTRACT

In this work we developed an one-pot synthesis of aryl allylamines with sequential reactions
of hydroboration of propargyl amines followed by Suzuki coupling in aqueous micellar
media. A range of aryl allylamines was selectively synthesized with good yields through a
clean, efficient and environmentally friendly methodology. The hydroboration reaction was
performed in the presence of CuCI(IMes) as catalyst, B2pinz as borylation agent and NaOH
as base. Depending on the nature of the propargylamine employed in this reaction, it was
possible to obtain selectively the a or B-borylated isomer. The Suzuki coupling was
performed between the vinylboronate prepared in situ with different aromatic halides, in the
presence of PdCl2(PPhs)2 as catalyst and K2COs as base. Higher yields were obtained
when strong electron withdrawing groups were connected to the aryl halide and lower yields
were obtained with strong electron donation groups. Groups at ortho position of the aryl
halide led to lower yields due to steric hindrance. Through this developed methodology, it
was possible the synthesis of the antifungal naftifine, where the hydroboration step was

followed by the Suzuki coupling furnishing the desired product with 52 % overall yield.

Keywords: green chemistry, hydroboration, Suzuki coupling, aqueous micellar media, aryl

allylamines, naftifine.
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1. INTRODUCAO

A quimica verde preza a eficiéncia e evita o desperdicio, pensando na seguranca e
na preservacdo do meio ambiente. Na quimica organica, os solventes sdo a maior parcela
de residuos gerados nas transformagdes quimicas, portanto, minimizar o uso dos mesmos
€ altamente desejavel. A dgua € a melhor das opg¢bes disponiveis para resolver estre
problema, sendo barata, abundante e passivel de purificacdo. O uso deste solvente possui
alguns empecilhos, como a baixa solubilidade de compostos organicos e nas reacoes
envolvendo reagentes e/ou catalisadores organometalicos, a sensibilidade a agua destes
compostos, exigindo a excluséo de umidade do meio reacional.

As espécies anfifilicas se apresentam como uma opc¢ao versatil para a realizacdo de
reacdes em agua. Sdo compostas de duas porc¢des: uma lipofilica que age como solvente
organico, e uma hidrofilica que confere solubilidade em agua. As micelas formadas séo
nanorreatores em meio aquoso, onde ocorrem as transformagdes, que podem envolver
reagentes insollveis e/ou sensiveis a umidade.

Pensando na eficiéncia e na sustentabilidade, reagbes one-pot, reacées em cascata
e reacdes acopladas tém sido uma abordagem promissora devido a sua alta eficiéncia,
simplicidade de operagdo, aumentando o custo beneficio e reduzindo o desperdicio em
comparagdo com outros métodos sintéticos.

Com base nos principios da quimica verde, conhecendo a importancia do uso de
agua como solvente e de uma reacao eficiente com o minimo de desperdicio, o presente
trabalho tem como objetivo a sintese de arilalilaminas através de uma reacdo de

hidroboracéo seguida por acoplamento de Suzuki em meio aquoso micelar.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A seguir serdo apresentados dados da literatura sobre quimica verde, reacdes em
meio aquoso micelar, aminas alilicas, hidroboracdo e acoplamento de Suzuki. Esses

assuntos séo relevantes para melhor compreensao do trabalho desenvolvido.

2.1 QUIMICA VERDE

A quimica sustentavel, também conhecida como quimica verde, é focada no
desenvolvimento de processos com o intuito de minimizar o uso e a geragao de sustancias
perigosas. Tem seu foco principalmente nos processos quimicos, na quimica sintética e
nas aplicacdes industriais da engenharia quimica. Seus principios afetam as praticas do
dia a dia de laboratério, visando uma sintese planejada, pensando na seguranca do
quimico e do meio ambiente, evitando desperdicios e priorizando a eficiéncia. Paul

Anastas e John Warner desenvolveram os 12 principios da quimica verde:!

1. Prevencdo: E melhor prever um desperdicio do que trata-lo apds ja ter sido
gerado.

2. Economia atdmica: Os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos pensando
em maximizar a incorporacao de todos os materiais usados no processo no produto final.

3. Utilizacdo de menos substancias perigosas na sintese: Desenvolver os
métodos sintéticos com o minimo de uso/producdo de materiais toxicos para meio
ambiente e para a saude humana.

4. Desenvolvimento de insumos mais seguros: Produtos quimicos devem
cumprir sua funcdo minimizando sua toxicidade.

5. Solventes e auxiliares mais seguros: O uso de substancias auxiliares
(solventes, agentes de separacdo, etc) deve ser evitado quando possivel, e quando
necessario, de forma segura.

6. Eficiéncia de energia: A energia necessaria para um processo quimico deve ser
reconhecida pelo seu impacto econdmico e no meio ambiente, e deve ser minimizada.
Quando possivel, métodos sintéticos devem ser conduzidos a temperatura e pressao
ambiente.

7. Utilizacdo de matéria prima renovavel: A matéria prima deve ser renovavel ao

invés de esgotar sempre, e deve ser pratica econdémica e tecnicamente.
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8. Reduzir a derivativos: A derivatizacdo desnecessaria (grupos bloqueadores,
protetores/desprotetores, modificacfes temporarios de processos fisicos/quimicos) deve
ser minimizada ou evitada, pois estas etapas requerem reagentes adicionais e podem
gerar residuos.

9. Catélise: Reagentes cataliticos (0os mais seletivos possiveis) sdo superiores a
reagentes estequiométricos.

10. Degradacao: Produtos quimicos devem ser desenvolvidos para no fim de suas
funcBes, se degradarem a produtos inécuos e que nao persistem no meio ambiente.

11. Anélise em tempo real para prevencao de poluicdo: Os métodos analiticos
devem ser desenvolvidos para permitir analises em tempo real, para o0 monitoramento e
controle da formagéo de substancias perigosas.

12. Produtos quimicos mais seguros para a prevencdo de acidentes: A
substancia e a forma da substancia utilizada em um processo quimico deve ser escolhida
para minimizar o potencial para acidentes quimicos, incluindo vazamentos, explosdes e

incéndios.

Mais 12 principios complementares foram publicados por Winterton, visando
principalmente a seguranca dos processos em larga escala, pensando na adaptacdo do

laboratério para a industria quimica.?

1. Identificar e quantificar os coprodutos: Os subprodutos e residuos devem ser
identificados e suas quantidades no produto final devem ser determinadas.

2. Determinar conversdes, seletividades e produtividades: Além do rendimento,
a seletividade a produtividade, etc. devem ser determinadas.

3. Estabelecer balancos materiais completos para o processo: Todos materiais
usados para a obtencdo do produto, incluindo auxiliares e principalmente solventes, devem
ser quantificados e contabilizados.

4. Determinar as perdas de catalisadores e solventes nos efluentes: Determinar
as quantidades e fluxos de efluentes liquidos, sélidos e gasosos e as concentracdes de
reagentes auxiliares neles.

5. Investigar a termoquimica basica do processo: Avaliar e relatar as variacdes
de entalpia das reacdes exotérmicas para alertar sobre eventuais problemas de liberagéo

de calor com a mudanca de escala.
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6. Considerar limitacdes de transferéncia de calor e de massa: Identificar fatores
gue afetam as transferéncias de calor e de massa no escalamento (velocidade de agitacéo
ou disperséo de gases, area de contato gas-liquido, etc.)

7. Visualizar as reacfOes sob a perspectiva dos engenheiros quimicos:
Identificar e compreender pontos de constricdo para o escalamento no desenvolvimento do
processo industrial por estudo das varias alternativas de tecnologia disponiveis para
programa-lo.

8. Considerar a globalidade do processo industrial ao selecionar a quimica de
base: Avaliar o impacto das alternativas possiveis de todas as variaveis do processo
(matéria-prima, natureza do reator, operacdes de purificacdo, etc.) nas opcdes possiveis
para a quimica de base. Realizar experiéncias com 0s reagentes comerciais que serao
utilizados na industria.

9. Ajudar a desenvolver e aplicar medidas de sustentabilidade do processo:
Avaliar quantitativamente na extensdo possivel o grau de sustentabilidade do processo
industrial.

10. Quantificar e minimizar o uso de recursos: Dar atengdo ao uso e minimizagao
de recursos e proporcionar informacdo que permita avaliar as necessidades no inicio do
desenvolvimento do processo e ao longo do escalamento da sintese. Entende-se por
recursos a agua necessaria para refrigeracéo e extracao, a energia utilizada no processo,
0S gases inertes, etc.

11. Identificar situacdes de incompatibilidade entre a seguranca do operador e
a minimizacao de residuos: Dar atencdo a seguranca do operador no desenvolvimento
da sintese laboratorial e alertar para fatos que limitem a implementacéo da reacdo a escala
industrial.

12. Monitorar, registrar e minimizar os residuos produzidos na realizacéo
laboratorial da sintese: Dar atencdo especial a geracdo de residuos laboratoriais e

guantificad-los para poder minimizar a sua producao.

Dois conceitos sdo muito importantes na quimica verde: o fator E e a economia
atémica. O fator E foi um dos primeiros conceitos desenvolvidos na quimica verde,® sendo
um dos mais flexiveis e simples de aplicar para avaliar os desperdicios que ocorrem em
uma sintese, ele correlaciona a quantidade total desperdicada na reacdo, que inclui
solventes utilizadas, em relacdo a quanto de produto foi produzido (Figura 1). O calculo da

economia atémica, de forma simplificada, € a quantidade de quanto dos reagentes esta
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presente no produto final, sendo simples e podendo ser feito antes mesmo da realizacao
da reacéo, para avaliar sua eficiéncia.* Outro conceito que pode ser aplicado na sintese
organica é eficiéncia de carbonos, que correlaciona a quantia de carbono dos reagentes

que se encontra no produto.

Fator E Economia Atémica
Total de massa desperdicada Massa molar do produto x100
E= EA =
Massa de produto final Y. Massa molar dos reagentes

Eficiéncia de Carbono

Carbono no produto x100
EC=

Total de carbonos nos reagentes

Figura 1. Férmulas do fator E, economia atdmica e eficiéncia de carbono.

A quimica verde também esta presente na area farmacolégica, onde o
desenvolvimento de rotas sintéticas mais eficientes e ecologicamente responsaveis vem
aumentando. Um bom exemplo disso é a sintese da sertralina, principio ativo do
antidepressivo Zoloft, onde sua versdo antiga incluia o uso de cloreto de titanio e de alguns
solventes pouco “verdes”, como o tolueno, THF e hexano, todos em grandes quantidades.
Além disso, havia a formacéo de dioxido de titanio e HCI. A nova rota tem etanol como
solvente em todas as etapas, sendo que o volume de solvente por quilograma do
composto diminuiu de 250 para 25 litros, e o uso de Pd/CaCOs como catalisador no lugar

de Pd/C, o que conferiu o dobro do rendimento global (Esquema 1).°
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NMe + MeNH,CI NHMe

. + TiO,
Rota antiga
Pd/C

H,
—_—
TiCl,/MeNH, O O L
THF acido
Tolueno/hexano .
TUF cl cl (D)-mandélico
e} Cl Cl EtOH NHMe

Sertralina

isolado mistura racémica
cis e trans 6:1
isolado
O isolada
O . Cl

cl MeNH acido
2 NMe NHMe i "
EtOH (D)-mandélico
SORE" N e®
Rota atual Ho
R
mais verde
sintese one-pot O EtOH O
maior rendimento cl cl
maior seletividade Cl Cl
+ H,0 L n
nao isolado mistura racémica
cis e trans ~20:1
nao isolado

Esquema 1. Comparagéo entre 0 método antigo e o método novo para a sintese da sertralina.

Os solventes sdo componentes muito importantes para a sintese de compostos
organicos, mas ndo sao parte integral do produto gerado, portanto representam a maior
parte do desperdicio referente aos componentes que acontece apdés uma reacao. Otimizar
os processos utilizando solventes mais “verdes” e em menor quantidade é de extrema
importancia, pois 0s solventes representam a maior contribuicdo para geracao de residuos
organicos. Estima-se que os solventes representem 85% de todo o residuo produzido.®

Muitos solventes sdo recomendados para o uso, mas de longe o melhor deles é a
agua. A agua nao é toxica, ndo € inflamavel, € barata e facilmente disponivel, sendo o
solvente mais benigno para o meio ambiente.” Em 1980, reportou-se a realizacdo da
reacdo de Diels-Alder em agua,® que ocorreu mais rapidamente do que quando solventes
organicos eram empregados. Desde entdo, reacbes em agua vém ganhando espaco,
inclusive em situacGes onde o uso de reagentes sensiveis a mesma € indispensavel.® Em

muitos casos, devido a efeitos hidrofébicos a agua pode aumentar a seletividade além de
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aumentar a velocidade das reacfes, até quando alguns reagentes séo insoluveis em meio

aquoso.

2.2 REACOES EM SISTEMAS MICELARES

Uma opcao para minimizar o uso de solventes organicos e empregar agua como
solvente em sintese organica € o uso de espécies anfifilicas que contenham uma por¢éo
lipofilica que funcionard como solvente organico, seguida de dissolucdo em agua e
automontagem em forma micelar. Portanto, com virtualmente nenhum esforco por parte do
praticante de sintese, nanoreatores podem ser formados em meio aquoso que funcionam
como frasco reacional nos quais uma transformacdo desejada ocorre envolvendo
substratos e catalisadores insollGveis em agua e/ou sensiveis a umidade.1°

As micelas sédo estruturas formadas por um agregado de moléculas anfifilicas, ou
seja, que possuem uma “cabega” hidrofilica, que confere a solubilidade em agua, e uma
“cauda” hidrofdbica (lipofilica) que age como solvente orgénico nas reagdes feitas nesse
tipo de sistema. Sdo chamadas de surfactantes (ou tensoativos) as moléculas anfifilicas
gue possuem um determinado tamanho de cadeia da cauda hidrofébica necessario para
diminuir a tenséo superficial da agua.'t

A formacédo de micelas ndo ocorre em qualquer concentracdo, a quantidade minima
necessaria para estes arranjos € chamada de concentracdo micelar critica (CMC), sendo
na ordem de 102 e 10 M, valor que diminui conforme o tamanho da cadeia hidrofébica
aumenta. A formacao das micelas gera uma mudanca nas propriedades do sistema, como

viscosidade, tensdo superficial, condutividade e disperséo da luz.*?

micela egtérica micela reversa
S e v/
Y o\ Po DO~
ST sk o g
b ::'n"'"_'f:J RIS M =l H EU ',l:r'
T LA, L
u‘ﬂ--’ D ' .J |_|_-"- - _z?_; k-:\_ -
(1deal) (mais realista)

Figura 2. Representacdo das micelas.1?
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A representacdo das micelas € mostrada na Figura 2. Em meio aquoso, a cabeca
hidrofilica forma uma barreira de fase com a agua, enquanto as cadeias da cauda se
orientam para o interior, formando o nucleo da micela. Em uma representacdo mais
realista, as cadeias se arranjam de forma irregular.'* A formacdo de micelas reversas
ocorre na presenca de solventes apolares, onde ndo é mais favoravel que a porcéo
hidrofilica figue na parte externa da micela.

A correlagdo entre a cabeca hidrofilica e a cauda lipofilica do surfactante € dada
pelo balanco hidrofilico-lipofilico (BHL) da molécula. Um dos métodos utilizados foi
introduzido por Griffin,'> que consistia no calculo de quanto da molécula é lipofilica e
guanto é hidrofilica. Em uma escala de BHL (Figura 3), o valor zero corresponde a uma
molécula completamente lipofilica (hidrofébica), e o valor vinte a uma molécula
completamente hidrofilica (lipofébica).

Outro método possivel para o célculo de BHL foi desenvolvido por Davies.'® O
célculo se baseava nos grupos presentes na molécula, levando em consideracao

individualmente o efeito hidrofilico ou hidrofébico de cada um dos grupos.

Hidrofilico
(soluvel em agua)

Dispersivel em agua

Hidroféhico
(soluvel em éleo)

L

Figura 3. Escala BHL.

A escolha de um surfactante adequado para uma reacdo especifica € essencial.
Para a micela funcionar como um nanorreator, seu tamanho e formato precisam ser
adequados para receber reagentes de diversos tamanhos.’

Na busca por surfactantes ideais para reagdes catalisadas por metais de transicao

Lipshutz e colaboradores desenvolveram uma seérie de surfactantes. A primeira geracao de
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surfactantes planejados foi o PTS, que gerou resultados promissores em reagdes com
catalise metdlica, inspirando a continuacdo no estudo de novos surfactantes. A segunda
geracédo veio em 2011, com um derivado da vitamina E, o TPGS-750-M.'®8 Em 2014, a
terceira geragdo foi introduzida, o SPGS-550-M (Nok),*® que possui 0 menor custo até
entdo, pois utiliza o fitoesterol mais abundante em alimentos, o B-sitosterol como material
de partida (Figura 4).?° A sigla de cada surfactante é dada de acordo com as iniciais de sua

nomenclatura e o peso molecular da cadeia de polietilenoglicol metilada:

- PTS-600 (PTS = Polyoxyethanyl a-tocopheryl sebacate; 600 € o peso molecular do
PEG).

- TPGS-750-M (TPGS = TocopherylPolyoxyGlycerylSuccinate; 750 é o peso
molecular do PEG; M = glicerol metilado).

- SPGS-550-M (SPGS = Sitosteryl PolyoxyGlyceryl Succinate; 550 é o peso
molecular do PEG; M = glicerol metilado), também conhecido como Nok (apelido da

estudante que o sintetizou).

O
(0] (0]
4 12

0]

a-tocoferol

polietilenoglicol
PEG-600

a 30" -
1% geragéo: PTS-600 succinato

ONO%/O\%;\OMe

0]

a-tocoferol

polietilenoglicol metilado
MPEG-750

23 geragdo: TPGS-750-M
succinato o

0 0
H G‘ MO/\/ %Me
13
o)

B-sitosterol

7 polietilenoglicol metilado
MPEG-550

32 geragao: SPGS-550-M (Nok)

Figura 4. Estrutura dos surfactantes das trés geracgdes.

s

A microscopia de transmissdo eletronica®?? é muito Gtil para comparar as
nanoparticulas formadas para cada surfactante (Figura 5). No caso do PTS (A), dois tipos

de nanoparticulas sédo encontradas: esferas de 8-10 nm e varetas de diversos tamanhos. O
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TPGS-750-M (B) apresenta esferas de 50-60 nm, enquanto o Nok forma um arranjo do tipo

“minhoca” com tamanhos de 45-50 nm.

Figura 5. Imagens de microscépio de transmisséo eletronica: (A) PTS, (B) TPGS-750-M, (C) SPGS-550-M.19

Acoplamento de Suzuki-Myaura O

B(OH), Br

0,
Pd(dtbpf)Cl, (2 mol%), EtzN . Nok: 99%
+ TPGS-550-M: 94%

2% m/m surfactante/H,0, t.a, 2h

Acoplamento de Sonogashira

/
©// /©/B" Pd(CH3CN),Cl, (2 mol%), XPhos
+
MeO 2% m/m surfactante/H,0O

Et;N, t.a, 28h

7

Nok: 95%
TPGS-550-M: 94%

MeO
Acoplamento de Heck
/©/I (:(\ Pd(CH3CN),Cl, (2 mol%), EtsN N O
+
MeO Cl 2% m/m surfactante/H,0, t.a, 5h pMe0 ‘ cl
Nok: 99%
TPGS-550-M: 99%

Acoplamento de Stille

Br OF
OMe o Pd(t-BusP), (2 mol%), NaCl (1 equiv.) OMe
O™ e 10®
2% m/m surfactante/H,0 Nok: 97%
DABCO (3 equiv.), t.a, 4h TPGS-550-M: 84%

Esquema 2. Uso de TPGS-750-M e Nok em reacdes de acoplamento.®
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O uso de TPGS-750-M e de Nok em reacbes com compostos organometalicos,
como reagentes e/ou catalisadores, ja foi amplamente testado. Ambos os sistemas
micelares se mostram eficientes em reagdes de acoplamento como Suzuki-Myaura, Heck,

Sonogashira e Stille (Esquema 2).1°

2.3 AMINAS ALILICAS

As aminas alilicas sdo importantes blocos de construcdo para a sintese de
heterociclos e moléculas biologicamente ativas, sendo também de grande interesse
industrial.??> Dentre as transformacgfes possiveis para esta funcdo, pode-se destacar
ciclizacbes,”® formacdo de aminoéster,®® reacdes de metatese de olefinas® e
epoxidacdes.?® Reacdes de arilacdo de Heck também sdo possiveis, sendo uma

ferramenta (til para a sintese de diversas moléculas complexas (Esquema 3).2’

Ciclizacao
R3
o
Formacgao de ¥ )
aminoéster R / Metatese
RS,
NH R3 H
J\ 2 _ ,J\ 2 N
R2” ~COOMe R*= ">oH R
I Catalisador
Pd de Grubbs

03, NaOH
DCM/MeOH, -78°C

1) CF3(CO)CH3
Na,EDTA, CH;CN
2) Oxone, NaHCO3

AerBF4, NaOAc
Pd,(dba); PhCN

0]
X, a
RVl\)\ Ar RzJ\W/

0]

Arilagado de Heck Epoxidagao

Esquema 3. Algumas transformacgdes possiveis para alilaminas.
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Aminas alilicas possuem dois sitios nucleofilicos: o par de elétrons nao ligante do
nitrogénio e a ligacdo dupla carbono-carbono, portanto as rea¢cdes podem ocorrer em
ambos. Uma forma de contornar possiveis problemas de quimiosseletividade nas
alilaminas é o uso de grupos protetores retiradores de elétrons no nitrogénio, deixando o
par de elétrons ndo ligante menos nucleofilico do que a ligagdo dupla.?® Dentre os
possiveis grupos protetores, estédo as sulfonamidas, amidas e carbamatos.

As aminas alilicas sdo de grande relevancia, pois além das possiveis
transformacdes que podem sofrer, sdo encontradas em diversas moléculas com atividade
biolégica. Algumas possuem atividade antiflingica, como a naftifina?® e a terbinafina,® que
agem inibindo a biossintese do ergosterol, um componente essencial da membrana dos
fungos.®! Podem ser precursoras de moléculas complexas como a (-)-aurantioclavina,?

gue é intermediaria na sintese de alcaloides da familia communesin, ou até serem

bloqueadoras de canais de célcio, como a flunarizina (Figura 6).33

F

/ (J
NH N
ORGP Y

(-)-Aurantioclavina Flunarizina

| |
N R N X //

Naftifina Terbinafina

ZT

Figura 6. Algumas aminas alilicas.

Muitas rotas sdo possiveis para a sintese dessas aminas. Em 2014, Chuen-guo e
colaboradores reportaram a sintese de alilaminas utilizando um catalisador de rodio para a
adicdo alquil triflGorboratos de potassio a N-nosilaldiminas.®* Essa metodologia foi usada

como etapa-chave na sintese total da (-)-aurantioclavina (Esquema 4).

22



I

I

TINEL BF3K [Rh(OH)(dieno)], NH RS !

2 |

Ar T tolueno/H,0, 70°C Ar R
R R1 :

Esquema 4. Sintese de alil aminas utilizando catalisador de rédio.

A abertura de aminoalquil epéxidos com diferentes compostos organolitio € uma

forma de obter alilaminas com altos rendimentos e seletividades (Esquema 5).%°

O 3 equiv. RLi '
NBn, THF, 0°C NBn,

Esquema 5. Sintese de alilaminas partindo de epéxidos.

Uma outra forma eficiente € a reagdo tri componente one-pot de iminas com
compostos organoindio, gerados in situ pela reagdo entre 1,3-dibromo-2-butino e indio
metalico. Uma variedade de derivados de 2-aminometil-1,3-dienos e carbociclos de 6

membros foram obtidos por essa estratégia (Esquema 6).%6

2 equiv. In, .
_ 1 equiv. MgSO, NHR
RFNNR T B Br - RN
EtOH, t.a
N

Esquema 6. Sintese de alil aminas com compostos organoindio.

Outros métodos sintéticos envolvem o rearranjo de tricloroacetilamidatos alilicos,3’
aminacdo alilica mediada por Ni(0),%® ativacdo de ligacdo C-H e hidrogenacdo com
formacdo de ligacdo C-C.3%° Produtos diastereo- e/ou enantiomericamente enriquecidos
podem ser obtidos pelo acoplamento redutivo de alcinos*® ou pela adicdo do anion

acilvinil 41
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2.4 HIDROBORACAO

A hidroboracédo é uma ferramenta util para a obtencdo de compostos de boro, e o
seu desenvolvimento*? deu o prémio Nobel para o quimico Herbert C. Brown em 1979. Ela
ocorre através de uma adicdo syn dos atomos de boro e hidrogénio em uma ligacdo =«
carbono-carbono, que pode ser tripla, dupla, ou até ligacées carbono-nitrogénio e carbono-

oxigénio, através de um estado de transicao de quatro membros (Esquema 7).

HenoH H
BH3 LT TH
BH

Esquema 7. Hidroborag&o de um alceno terminal.

Tipicamente, as reacfes de hidroboracdo sédo anti-Markovnikov, ou seja, o boro se
liga ao carbono menos substituido, enquanto o hidrogénio ao mais substituido. Ambos se
ligam na mesma face da ligacdo dupla, e a formacdo da ligacdo boro-carbono é mais
rapida do que a formacdo da ligacdo hidrogénio-carbono, o que resulta num estado de
transicdo onde o boro possui uma carga parcial negativa, e o carbono oposto uma carga
parcial positiva. Essa carga é melhor acomodada no carbono mais substituido.

Um dos primeiros exemplos de hidroboracéo catalisada por metais de transicao foi
reportado em 1975 por Kono e Ito.** O catalisador de Wilkinson, que ja era conhecido por
catalisar reacdes de hidrogenacgéo,** foi utilizado na reacéo de hidroboracdo com a catecol

borana (Esquema 8).

[Rh(PPH3)3(Cl)] B/O@

(@)
catecol borana

Esquema 8. Uso do catalisador de Wilkinson na hidroborac&o do ciclopenteno.

O ciclo catalitico proposto para a hidroboracdo de olefinas com o catalisador de
Wilkison encontra-se no Esquema 9.4° Primeiramente ocorre a dissociacdo de uma fosfina

para a formacao da espécie cataliticamente ativa, seguida pela adicdo oxidativa da espécie
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de boro. A complexacao da olefina gera o intermediario hexacoordenado C, e a insercao
da olefina na ligacdo metal-hidreto leva ao intermediario D, que sofre uma eliminacao

redutiva para liberar o produto e regenerar o catalisador.

Cl._ .P
Rh
PP
B(OR), “ -P P = PPhs
R)\CH
E 3 cl- h
P" “Solv HB(OR),
A
RO),B (F'?h/P P H
- |
R” “CH, p B(OR),
D B
(RO),B " p
2°°Rh? =
P H R
/:
R
(o

Esquema 9. Hidroboracao de olefinas com o catalisador de Wilkinson.

Atualmente, além do rodio, muitos outros metais de transicdo sdo usados em
reacdes de hidroboragdo, como platina,*® ouro,*’ prata,* iridio,*® niquel,®® e principalmente
0 cobre.5! HA varios exemplos de cobre na catalise da hidroboragdo de alcinos, muitas
vezes ndo precisando de atmosfera inerte para que a reacdo ocorra. Dentre os métodos
mais recentes, destaca-se o0 reportado por Yun e colaboradores, usando 1,8-
nafitalenodiaminatoborana (HB(dan)) como fonte de boro. A seletividade Z foi obtida
guando empregou-se o0 CuTC como catalisador e DPEphos como ligante em alcinos
aromaticos terminais, enquanto a seletividade E foi obtida quando a espécie de cobre
empregada foi [Cu(CI)(SIPr)] em condicdes reacionais brandas para os mesmos alcinos.>?
A seletividade pode ser controlada de outras formas, como mudando a fonte de boro de

B2(pin)2 para HB(pin), como foi reportado por Catherine Cazin em 2014 (Esquema 10).°3
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5% CuTC

iPr /\ fPr

_—~N__N

A =) o
ipr&Y ji Ar——H
iPr & iPr r PPh, PPh,
AI’/\/B(dan) . Ar/\
NaOt-Bu, tolueno, t.a tolueno, t.a B(dan)
(E) HB(dan) o (2)

Seletividade E (>98%) Seletividade Z (>98%)

(A0

=\

: Oﬁ“
N_N
’/// C\:.EI Q ”,, C\:.Z Q\ B (p in )

B(pin . Cl
R1/\/ (pin) ' Cl R—=—R, R1)\
R, Bz(pin)2, MeOH HB(pin) R,

Seletividade f >98:2 Seletividade @ >93:7

Esquema 10. Hidroboragédo de alcenos com seletividade a ou 3.

O ciclo catalitico proposto para a hidroboracdo de alcinos com Bzpinz, catalisadas
por cobre, esta apresentado no Esquema 11. A adicdo da base forma a espécie B, que
troca de ligante com o bis-pinacolato de diboro, formando a espécie nucleofilica de boro C.
O intermediario vinilico de cobre D é formado pela boro-cupracdo do alcino, e € nesta
etapa que o cobre e seus ligantes leva a uma preferéncia pelo produto a ou B-borilado. Na
ultima etapa forma-se a ligacdo C-H, que ocorre pela captura do préton da agua pelo
intermediario vinilico D, que resulta na liberagcdo do produto e na restituicdo da espécie
cataliticamente ativa de cobre B. O produto de hidroboracéo é syn, pois a etapa de boro-
cupracdo € um processo concertado via adiacdo syn.

LCuX(l)
A

NaOH
R NaX

_< LCUOH pinB—Bpin
pinB H B
pinB—OH
HO—H
R
/_< LCu—Bpin
pinB CuL\{ ¢
D

—R

Esquema 11. O ciclo catalitico proposto para a hidroboracgao de alcinos, catalisadas por cobre.
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Pensando nos principios da quimica verde, a importancia da realizacdo de reacdes
em agua também foi aplicada na hidroboracdo de alcinos. Uma variedade de vinil
boronatos pode ser obtida de forma regiocontrolada, utilizando B2pin2 como fonte de boro e
ciclodextrina-bispiridina como ligante para o cobre.>* A ciclodextrina é um tipo de molécula
comumente utilizada como ligante em agua devido a sua capacidade de identificar diversas

moléculas (Esquema 12).5°

Bopi
2PIn2 Bpin

CuBr,, CD-1, NaOH .
~ PNB g s }\R
H,0, MeOH, 50°C, 18h

CD-1
ciclodextrina-bispiridina

|
Py

Esquema 12. Reacédo de hidroboracéo na presenca de agua.

A hidroboracédo de ésteres acetilénicos feita apenas em agua foi reportada em 2015,
onde apenas o produto Z foi obtido com rendimentos de até 98%. Bzpin: foi a fonte de boro

escolhida e CuSOa foi empregado como catalisador (Esquema 13).5¢

o) szinz R2 0
CUSO4.5H20
1
2/ OR pinB)\)J\OW
R 4-picolina, H,0O, 50°C

Esquema 13. Reacéo de hidroboracéo feita em agua.

Recentemente 0 nosso grupo de pesquisa reportou a hidroboracdo de alcinos
propargilicos em meio aquoso micelar, usando SPGS-550M como surfactante. Dois
métodos distintos foram encontrados para a obtencdo seletiva dos produtos a e B
borilados. O método A utiliza Cu(OAc)2 como catalisador e dppe como ligante, enquanto o

método B emprega [Cu(Cl)(IMes)] como catalisador (Esquema 14).57

método A
Cu(OAc),, dppe

B,pin,, NaOH /:fGF GF |
/\GF > + :( i método B

SPGS-550M/H,0, 20h, ta PINB Bpin [Cu(Cl)(IMes)]

método A ou B

Esquema 14. Reacdo de hidroboracgéao feita em meio aquoso micelar.
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2.5 ACOPLAMENTO DE SUZUKI-MYAURA

Apoés a inclusdo do boro na molécula através da hidroboracdo, diversas outras
reacdes podem ser feitas em sequéncia. Reacdes de oxidacdo sdao um oOtimo exemplo,
sendo uma forma de obteng&o de alcoois de forma seletiva. O acoplamento de Suzuki-
Myaura também pode ser feito a partir do produto de hidroboracdo, pois emprega um
composto organoboro e um haleto, na presenca de um catalisador de paladio (Esquema
15). A reacao de Suzuki € um dos mais importantes métodos em quimica organica sintética
e varias sinteses de moléculas complexas fazem uso dessa ferramenta para a formacao
de novas ligacdes carbono-carbono.>® Reportada pela primeira vez em 1979,° a reacgédo de
Suzuki tem alta compatibilidade a grupos funcionais e possui uma grande disponibilidade

comercial de acidos bordnicos que podem ser empregados.®®

Pd(0)
R'—BR, + R2?—X > R'—R? + X—BR,
base, ligante

R= OH, O-alquila
R'= alquila, alquenila, arila
R2= alquenila, arila, alquila

Esquema 15. Acoplamento de Suzuki.

A Epotilona A é um composto natural com propriedades antitumorais, e teve como
etapa chave de sua sintese uma hidroboracdo de um alceno terminal, seguida de
acoplamento de Suzuki utilizando um (Z)-iodoalceno, formando um fragmento avancado

para a sintese total do farmaco (Esquema 16).6*

OAc
XN
S (S)
—N S| Pd(dppf)Cl,, Cs,CO4 OAc
2) DMF, H,0, t.a
* s OBn OTBS
60% rendimento —N E
>/ OTBS

BR, OBn OTBS :
WOTBS BR; = "'B@ Fragmento da Epotilona A

Esquema 16. Sintese do fragmento da epotilona A.
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A sintese da Mixalamida, conhecida por sua atividade antifingica e antibiotica,
também teve como sua etapa final uma reacdo de hidroboracdo com a catecol borana
seguida de acoplamento de Suzuki com um (Z)-iodotrieno, utilizando acetato de paladio em
quantidades cataliticas (Esquema 17).62

JVOH
Pd(OAc),, TPPTS, i-PrNEt,

CH3CN/H,0, t.a

44% rendimento (2 etapas)

BR2 BR2 = BOZC6H4 (Z)
Mixalamida A

Esquema 17. Etapa final da sintese da mixalamida A.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho € o desenvolvimento de uma estratégia eficiente, one-pot e
ambientalmente correta para a sintese de arilalilaminas através da reacéo de hidroboracdo
de aminas propargilicas seguida de uma reag¢do de Suzuki, ambas em meio aquoso

micelar.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

® Com o uso de surfactante, promover um meio micelar para a reacdo de
hidroboracdo de aminas propargilicas, catalisada por cobre, com formacéo
regiosseletiva de boronatos vinilicos. Em sequéncia, um acoplamento de Suzuki,
catalisado por paladio, dos boronatos vinilicos previamente gerados no meio

reacional, com haletos aromaticos.

1 1
[Cu(ClI)(IMes)] (5 mol%) R ArBr (1 equiv) R
_R" " NaOH (5 mol%), Bopin N PdCly(PPhs), (5 mol%) N
///\ N o /=/7 R2 — /=/7 R?
R2 2 wt% SPGS-650MH0 | i K,CO3 (2 equiv) A

® Com a metodologia desenvolvida, aplicar na sintese do produto biologicamente

ativo naftifina.

NMe
/\ NMe hidroboragéo — O
e —»
O Suzuki O
naftifina
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Hidroboracdo de aminas propargilicas seguida de acoplamento de Suzuki em

meio aquoso micelar

A reacdo de hidroboracdo de alcinos propargilicos em meio aguoso micelar foi
previamente estudada pelo nosso grupo de pesquisa. Nesse trabalho, quando a N-Boc-
propargilamina 1 foi submetida as condi¢bes de hidroboracdo, que emprega CuCl(IMes)
como catalisador e SPGS-550M 2% em agua como solvente, o produto foi obtido em 85 %

de rendimento e seletividade de 83:17 em favor do isdbmero a-borilado.

Cu(Cl)(IMes)] (5 mol% NHBoc NHBoc
///\NHBOC [Cu(CI)(IMes)] ( ) - :(* ¢ _
NaOH (5 mol%), B,pin, (1,1 equiv.) Bpin pinB
1 SPGS-550M/H,0 (2%), 20h, t.a a B
85 % rend. 83:17

Esquema 18. Reacgéo de hidroborag&o da N-boc-propargilamina 1.

De posse desse resultado, partiu-se para a sintese de arilalilaminas one-pot
realizando inicialmente a etapa de hidroboracdo da N-Boc-propargilamina 1 seguida do
acoplamento de Suzuki, sem isolar o boronato vinilico formado (Tabela 1). Para tanto, apés
as 20 horas necesséarias para a etapa de hidroboracdo, bromobenzeno, carbonato de
potassio e PdCIz(PPhs)2 foram adicionados. A reacado foi aquecida a 80 °C por 2 horas,
fornecendo o produto de acoplamento 2a em 70 % de rendimento para as 2 etapas, apos
purificacdo cromatogréfica (entrada 1). Com o intuito de melhorar o rendimento reacional,
bromobenzeno foi substituido por iodobenzeno. E conhecido que produtos de acoplamento
sédo obtidos em maiores rendimentos com iodetos organicos devido a maior facilidade de
adicdo oxidativa da espécie de paladio(0) na ligacdo C-I, que é mais longa e fraca que a
ligacdo C-Br. Entretanto, observa-se que ao contrario do que se esperaria, o rendimento é
menor quando emprega-se iodobenzeno ao invés de bromobenzeno. Houve uma queda
acentuada no rendimento da reacdo e o produto desejado foi obtido em apenas 42 % de
rendimento (entrada 2). Um rendimento elevado pode ser visto quando o haleto de arila
possui um grupo aldeido na posicao para do anel (entrada 3). O efeito retirador de elétrons

gue os aldeidos possuem influenciou positivamente para o andamento da reacao.
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Tabela 1. Diferentes haletos na hidroboragcéo/acoplamento de Suzuki one-pot da N-Boc-propargilamina 1.

i) [Cu(Cl)(IMes)] (5 mol%)
NaOH (5 mol%), B,pin, (1,1 equiv.)
SPGS-550M/H,0 (2%), 20h, t.a

=" “NHBoo . NHBoc
ii) PACl,(PPhs), (5 mol%)
1 K,COs (2 equiv.), 2h, 80°C 2
X
/©/ (1 equiv.) R
R
entrada X Rend. (%, 2 etapas)?
1 H Br 2a-70
2 H I 2a-42
3 CHO Br 2b - 79

a Rendimento apds cromatografia em coluna.

O espectro de RMN !H (Figura 7), referente ao composto 2b, evidencia o
acoplamento de Suzuki. O hidrogénio 1 referente ao aldeido encontra-se como um singleto
em 10,01 ppm. Em 7,84 ppm encontra-se um dubleto (J = 8,0 Hz) com integracdo para
dois hidrogénios, refente aos hidrogénios 3 que estdo em orto em relacdo ao aldeido.
Centrado em 7,59 ppm encontra-se um dubleto (J = 8,0 Hz) com integracdo para dois
hidrogénios referente aos hidrogénios 4 em meta com relacdo ao aldeido. Em 5,56 e 5,38
ppm ha dois singletos referentes aos hidrogénios vinilicos 7. Em 4,68 ppm encontra-se o
hidrogénio 9 ligado ao nitrogénio. Em 4,23 ppm encontra-se um dubleto (J = 5,4 Hz) com
integracdo para dois hidrogénios referente aos hidrogénios 8. Por fim, em 1,43 ppm
encontra-se um singleto com integracdo para nove hidrogénios, referente aos hidrogénios
12 do grupo Boc.
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Figura 7. Espectro de RMN *H em CDCls (400 MHz) do composto 2b.

No espectro de RMN *3C (Figura 8) é possivel observar um sinal em 191,7 ppm
referente ao carbono 1 do aldeido. Em 155,6 ppm encontra-se o sinal da carbonila 10 do
carbamato. Entre 144,7 e 126,7 ppm encontram-se 0s sinais dos carbonos aromaticos. Em
135,6 e 115,7 ppm é possivel observar os sinais referente aos carbonos vinilicos 6 e 7.
Centrado em 79,6 ppm encontra-se o carbono 11 do grupo Boc. Em 44,0 ppm encontra-se
o carbono 8 que esta entre a dupla e o nitrogénio. Por fim, em 28,3 ppm encontram-se 0s

carbonos 12 referentes as trés metilas do grupo Boc.
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Figura 8. Espectro de RMN 3C em CDCIz (400 MHz) do composto 2b.

Para o produto 2a (entrada 1) calculou-se os 3 principais parametros considerados
na quimica verde. Encontrou-se para o fator E um valor de 4,4 (Figura 9). No calculo,
considera-se a massa de todos reagentes utilizados que nédo foi incorporada no produto
final. O valor encontrado foi mais baixo do que os valores para a sintese em quimica fina e
farmacos, que podem chegar até 100,% mostrando que a metodologia desenvolvida néo
possui grandes quantias de reagente desperdicadas, se equiparando com a sintese de

moléculas muito mais simples, que comprova sua eficiéncia.

Fator E

CuCl(IMes) + SPGS-550M + B,pin, + NaOH + PdCly(PPH,) + PhBr + alcino + K,CO,

E= Massa de produto
Fator E
10, 1mg+10mg+139mg+ 1 mg+ 17,5mg + 23,55 mg + 21.46 mg + 138 mg =44
E= ;

81, 55 mg (70 % de rendimento)

Figura 9. Célculo do Fator E.
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Para a economia atdémica, encontrou-se 42 %, um bom valor se tratando de duas
etapas reacionais e da complexidade das moléculas sintetizas. No calculo da eficiéncia de
carbono encontrou-se 56 %, havendo perdas apenas dos carbonos presentes no Bzpina.

Nos estudos prévios realizados pelo nosso grupo de pesquisa foi observado que
empregando as mesmas condi¢cdes do Esquema 18, mudando apenas 0s substituintes do
grupo amina, ocorre mudanca na seletividade da hidroboracdo. Quando a amina
propargilica 3 foi empregada, o boronato vinilico foi obtido em 71 % de rendimento e 05:95

de seletividade em favor do produto 3-borilado.

[Cu(CI)(IMes)] (5 mol%) NMeBn NMeBn
=" "NMeBn :( N /:/7

NaOH (5 mol%), B,pin, (1,1 equiv.) Bpin pinB
3 SPGS-550M/H,0 (2%), 2h, t.a o B
71 % rend. 05 : 95

Esquema 19. Reac¢éo de hidroborag¢@o da amina propargilica 3.

Essa amina propargilica 3 também foi avaliada na reacéo one-pot de hidroboragéo
seguida de acoplamento de Suzuki (Tabela 3). Para tanto, apds as duas horas de reacéo,
necessarias para a formacgéo do boronato vinilico, os demais reagentes necessarios para o
acoplamento de Suzuki foram adicionados. Quando bromobenzeno foi utilizado, o produto
desejado 4a foi obtido em 65 % de rendimento (entrada 1). Quando iodobenzeno foi
empregado, o produto desejado 4a foi obtido em um rendimento maior de 77 %, conforme
esperado pela maior facilidade da adicao oxidativa do paladio na ligacdo C-I (entrada 2).

Uma gama de haletos de arila, com grupos retiradores e doadores de elétrons,
foram empregados na reacédo de acoplamento de Suzuki. Um rendimento mais elevado do
que 82 % foi obtido com o grupo retirador de elétrons forte, o 4-CN (entrada 3). Quando o
haleto de arila continha um grupo doador de elétrons forte, como o 4-OMe, um rendimento
menor foi obtido de 54 % (entrada 8). Com um grupo doador ou retirador de elétrons fraco,
como o 4-Me e 3-CI (X = Br), os rendimentos foram de 63 % e 69 % respectivamente
(entradas 6 e 7). Esses rendimentos sdo comparaveis ao obtido com bromobenzeno que
foi de 65 %, mostrando que esses substituintes exercem pouco ou nenhum efeito na
eficiéncia da reagéo.

A posicdo em que o substituinte estd no anel também exerce influéncia no

andamento da reacdo. Com o grupo nitrila na posi¢cao 4 do anel, o produto foi obtido com
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82 % de rendimento (entrada 3), mas com 0 grupo na posi¢cao 2, obteve-se apenas 37 %

de rendimento (entrada 4).

Tabela 2. Diferentes haletos na hidroboragao/acoplamento de Suzuki da amina propargilica 3.

i) [Cu(Cl)(IMes)] (5 mol%)
NaOH (5 mol%), B,pin, (1,1 equiv.)

SPGS-550M/H,0 (2%), 2h, t.a
/\NMeBn - | X X NMeBn
i) PACl,(PPhs), (5 mol%) R//
3 K,COj3 (2 equiv.), 2h, 80°C 4a-h

X
| N (1 equiv.)

R//
entrada X Ri?:p;ag/())é‘z
1 H Br 4a - 65
2 H I 4da-77
3 4-CN Br 4b - 82
4 2-CN Br 4c - 37
5 4-Cl I 4d - 78
6 3-Cl Br 4e - 69
7 4-Me Br 4f - 63
8 4-OMe Br 4g - 54
9 2,4,6-(Me)s Br 4h - 35

aRendimento apés cromatografia em coluna.

No geral, os grupos na posicado 4 oferecem os melhores rendimentos pois nestes
casos ndo ha impedimento estérico. O caso com maior impedimento estérico € o produto
4h (entrada 9), onde o bromomesitileno foi empregado. A presenca dos trés grupos metila
dificulta o acesso do paladio para ocorrer a adicdo oxidativa, e o produto foi obtido com
apenas 35 % de rendimento.

O espectro de RMN 'H (Figura 10), referente ao composto 4b, evidencia o
acoplamento de Suzuki. A titulo de exemplo, seréa realizada a atribuicdo de sinais para este
composto, como representante das alilaminas 4a-h. Entre 7,25 e 7,65 ppm encontram-se
0s sinais caracteristicos ao sistema aromatico da molécula. Em 6,56 ppm encontra-se um

dubleto (J = 15,9 Hz) com integracao para um hidrogénio que corresponde ao hidrogénio
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vinilico 6 que esta ligado ao mesmo carbono em que se encontra a benzonitrila. Em 6,43
ppm encontra-se um duplo tripleto (J = 15,9; 6,2 Hz) referente ao outro hidrogénio vinilico
7, que acopla em trans com o hidrogénio 6 (J = 15,9 Hz) e geminal com os hidrogénios 8 (J
= 6,2 Hz). Na regido de 3,56 ppm encontra-se um singleto com integracdo para dois
hidrogénios 10 que estdo vizinhos ao anel aromatico e ao nitrogénio. Em 3,22 ppm (J = 6,2
Hz) encontra-se um dubleto com integracdo para dois hidrogénios 8 que estdo no carbono
entre a dupla ligacdo e o nitrogénio. Finalmente, em 2,23 ppm encontra-se um singleto
com integragao para trés hidrogénios 9 referente a metila ligada ao nitrogénio.

CN 9
9 H
\ 7)—X6
N H
8
::: 10
6 7
‘ 10
aromaticos ) I | |'
f_% |'IIII |II Ill I | | |
.'I I, ,'I I' ,”, |I | |”' ||1I || l, IrI
654 6,50 I 5.‘54 6,50 6.:1-6
8
7
JU 6
.,\J JLLA__&M_._,L_».; A

2.0%y
~ 4 1.07=

3.6

2.6

1.041
2.10=
3.00=
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211

8.0 4,0 3.5
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Figura 10. Espectro de RMN 'H em CDCIs (400 MHz) do composto 4b.

O espectro de RMN 13C do composto 4b esta apresentado na Figura 11. Entre 141,5
e 110,6 ppm encontram-se 0s sinais dos carbonos aromaticos e vinilicos. Em 118,9 ppm
encontra-se o sinal do carbono do grupo nitrila. Em 62,0 ppm encontra-se o CH2 10 ligado
ao anel e ao nitrogénio, enquanto o CH: ligado a dupla e ao nitrogénio 8 encontra-se em

59,4 ppm. Finalmente, em 42,3 ppm o carbono 9 da metila ligada ao nitrogénio.
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Figura 11. Espectro de RMN 3C em CDCIz (100 MHZz) do composto 4b.

O ciclo catalitico proposto para a hidroboracdo de alcinos, catalisadas por cobre,
iniciaria pela formacao de uma espécie nucleofilica de boro C, que é gerada pela reacao
do bis-pinacolato de diboro com a espécie de cobre B, formada in situ. Posteriormente,
ocorreria a boro-cupracéo do alcino, levando a formacéo do intermediario vinilico de cobre
D. Nesse momento, dependendo da natureza da amina propargilica ocorre a preferéncia
pela insergdo do boro no carbono a ou B. Por fim, ocorre a formagao da ligagdo carbono-
hidrogénio, pela captura do intermediario vinil-cobre D pelo préton da agua, resultando no
produto e restituindo a espécie ativa de cobre ao ciclo catalitico. Como a etapa de boro-
cupracao do alcino é um processo concertado via adicdo syn, o Unico produto formado &
aquele com o hidrogénio e o Bpin do mesmo lado da dupla ligagéo. Portanto, o produto de
hidroboragéo é syn. Ja o ciclo catalitico proposto para o acoplamento de Suzuki iniciaria
pela adicdo oxidativa da espécie de paladio(0) a ligacdo C-X, gerando o intermediario de

paladio(ll) F. Este, sofre transmetalagdo com o boronato vinilico, previamente ativado pela
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base, gerando o intermediario G. Por fim, ocorre a eliminacdo redutiva formando o produto

desejado e regenerando a espécie de Pd(0) ativa ao meio reacional (Esquema 20).

Pd(ll)
NMeBn l ArX
ﬁ_f Pd(0)
Ar
Suzuki ArPdX
NMeBn F
ArPd IR NMeBn
G b
o ase\ —/
\ 0-B©
B—base v E
o 0
77< LCuX(l)
A
baseT NaOH
/_(7NMeBn \F NaX
pinB LCuOH pinB—Bpin
B
pinB—OH
HO- Hidroboracgao
/_(7NMeBn LCu—Bpin
ing cuL \—( ¢
N u
p 5 N
NMeBn

Esquema 20. Ciclo catalitico proposto pra reacdo sequencial de hidroboracé@o seguida de acoplamento de
Suzuki.

4.2 Sintese da (E)-N-metil-N-(naftalen-1-ilmetil)-3-fenilprop-2-en-1-amina (naftifina)

A naftifina € um importante composto com propriedades antifungicas aplicada no
tratamento topico de infecgbes por fungos. Sua sintese foi idealizada como uma aplicacéo
da nossa metodologia. A estratégia para a sintese da naftifina consistiu inicialmente na
sintese da amina 5 pela reacdo da metilamina com o 1-(clorometil)naftaleno (Esquema 21).

O produto isolado foi obtido com 90 % de rendimento.
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CH3NH, em EtOH OO
OO THF

5
90 % de rendimento

Esquema 21. Primeira etapa da sintese da naftifina.

Na segunda etapa foi realizada a sintese do alcino 6 precursor da naftifina. Para
tanto, o brometo propargilico 5 sofreu uma reagéo de substituicdo nucleofilica pela amina
5, na presenca de carbonato de potassio como base (Esquema 22). O produto 6 foi obtido

com um rendimento de 60 % apds purificacao.
H M
N Ne\///

oy ———

K,CO3, DMF .

60 % de rendimento

Esquema 22. Sintese do alcino precursor da naftifina.

Apoés a obtencédo do alcino 6, a etapa seguinte consiste na hidroboracdo do mesmo
seguida do acoplamento de Suzuki com o iodobenzeno como haleto de arila, conforme a
metodologia desenvolvida anteriormente (Esquema 23). A etapa da hidroboracéo foi feita
em 20h para garantir o consumo total do material de partida. A naftifina desejada 7 foi

obtida com 52 % de rendimento em duas etapas.

Me i) [Cu(Cl)(IMes)] (5 mol%) Me
N\// NaOH (5 mol%), Bopin, (1,1 equiv.) N |
SPGS-550M/H,0 (2%), 20h, t.a

OO i) PACI,(PPh), (5 mol%) OO

K,CO3 (2 equiv.), 2h, 80°C ;

| . 52 % de rendimento
©/ (1 equiv.) (2 etapas)

Esquema 23. Hidroborac¢éo seguida de acoplamento de Suzuki para a obtencao da naftifina.
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5. CONCLUSOES

Uma gama de arilalilaminas foi sintetizada de forma seletiva com rendimentos de
moderados a bons, para duas etapas, sendo muitas delas inéditas na literatura.
Rendimentos mais elevados foram obtidos quando grupos fortemente retiradores de
elétrons estavam ligados ao haleto de arila, e rendimentos mais moderados foram obtidos
com grupos fortemente doadores de elétrons. Grupos fracamente doadores ou retiradores
de elétrons nao tiveram influéncia, e o rendimento foi comparavel com o obtido quando nao
havia nenhum substituinte no anel aromatico. A posi¢do do substituinte também exerce
influéncia, sendo que quando ha maior impedimento estérico (grupos na posicdo 2) o
rendimento resultante € menor.

A naftifina, farmaco utilizado como antifingico, que age inibindo a biossintese do
ergosterol, pode ser obtida aplicando a reacdo de hidroboracdo em meio aquoso micelar
seguida de acoplamento de Suzuki one-pot, com 52 % de rendimento para as duas etapas,
mostrando a aplicabilidade da metodologia desenvolvida no presente trabalho.

Muitos principios da quimica verde estdo presentes neste trabalho, como o meio
aquoso micelar no lugar de solventes organicos, o uso de reagentes cataliticos e ndo
estequiométricos, reagentes de manuseio seguro, a agua como material renovavel, a
eficiéncia de energia, pois a hidroboracdo é conduzida a temperatura ambiente e a
identificacdo e quantificacdo dos coprodutos possiveis. A reacdo tem baixo desperdicio,
nao utiliza extracao e é realizada de forma one-pot.

O produto 2a teve o seu fator E calculado, o primeiro parametro desenvolvido pela
guimica verde para avaliar as perdas efetivas do processo e o valor encontrado foi de 4,4,
estando abaixo da faixa para produtos de quimica fina produzidos em pequena escala e de
farmacos, onde os valores podem ir de 25 até 100, mostrando que a metodologia
desenvolvida ndo tem uma grande quantidade de material desperdicado, e seu valor se
comparada com o de produtos muito mais simples realizados em larga escala. Os valores
encontrados para a eficiéncia atbmica e a eficiencia de carbono, 42 e 56 %,
respectivamente, corroboram com as conclusdes feitas para o fator E, comprovando a
eficiéncia e a preocupagdo com 0 meio ambiente que é presente no trabalho desenvolvido.

A metodologia desenvolvida se mostrou eficiente para a sintese de arilalilaminas, e
seu escopo pode ser aumentado com o emprego de outros grupos funcionais nos alcinos

propargilicos e com o uso de outros brometos ou iodetos aromaticos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Consideracdes gerais

Os espectros de RMN foram realizados em CDCIls em um espectrometro Varian
VNMRS 300 MHz ou em um Varian MR 400 MHz a 25°C. Os deslocamentos quimicos ()
foram dados em parte por milhdo em relagédo ao pico de tetrametilsilano (& = 0.00 ppm)
como padréo interno em RMN *H ou do pico referente ao CDClz (& = 77,00 ppm) em RMN
13C. A cromatografia em coluna foi realizada utilizando silica gel (230-400 mesh). A
cromatografia em camada fina (TLC) foi feita utilizando silica gel suportada GF254 com
0,25 mm de espessura. Para a visualizacao, as placas de TLC foram colocadas sob luz UV
de 254 nm ou permanecendo sob vapor de iodo.

Bis(pinacolato)diboro, solucdo de SPGS-550M (2% m/m em H20), propagilamina,

N-metil-N-propargilbenzilamina foram comprados da Aldrich e usados conforme foram

recebidos.
O terc-butil prop-2-in-1-ilcarbamato,®* [Cu(Cl)(IMes)],%> [Pd(Cl)2(PPhz)z],°6N-metil-1-
(naftalen-1-ilymetanamina,®’ N-metil-N-(naftalen-1-ilmetil)prop-2-in-1-amina® foram

preparados de acordo com os procedimentos descritos na literatura.

6.2 Preparacéo do terc-butil prop-2-in-1-ilcarbamato (1)

Boc,O, DCM
/NHZ 2 /NHBOC

H 1,5 h, ta H

A solucdo de propargilamina (10 mmol, 0,635 mL) em diclorometano (10 mL) a 0°C
adicionou-se gota a gota a solucéo de Boc20 (1,1 equiv., 2,5 mL) em diclorometano (10
mL). A mistura resultante permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 1,5 h.
Decorrido este periodo, em funil de separacdo lavou-se a fase organica com solucéo
saturada de bicarbonato de sddio (2 x 20 mL). Entdo, a fase organica foi separada e seca
com sulfato de sodio anidro e o solvente foi removido em evaporador rotatério. O produto
de interesse foi obtido em rendimento de 70% apOs purificagdo por cromatografia em

coluna empregando-se como mistura eluente hexano/AcOEt.

RMN H (400 MHz): & 4,71 (sl, 1H); 3,93 (m, 2H); 2,22 (t, J = 2,6 Hz, 1H); 1,45 (s, 9H).
RMN 13C (100 MHz): & 155,2; 80,5; 79,9; 71,1; 30,3; 28,2.
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6.3 Procedimento geral para as reacfes sequenciais de hidroboracdo de alcinos

propargilicos seguida de acoplamento de Suzuki

i) [Cu(Cl)(IMes)] (5 mol%)
NaOH (5 mol%), Bopin, (1,1 equiv.) GF GF
SPGS-550M/H,0 (2%), tempo, t.a

/GF + —

i) PACI,(PPhs), (5 mol%) 7 \ | //
. RA= |
K>CO3 (2 equiv.), 2h, 80°C R
X o
N (1 equiv.) B

Y&
R

Em um vial de 5 mL com barra magnética adicionou-se [Cu(Cl)(IMes)] (5 mol%,
0,025 mmol, 10,1 mg), Bzpinz (1,1 equiv., 0,55 mmol, 139,7 mg), alcino (1,0 equiv., 0,50
mmol, para GF = NMeBn 85 uL e para GF = NHBoc, 78 mg), SPGS-550M (2%, m/m, 0,50
mL) e NaOH 1 molL? (25 pL). A mistura resultante foi agitada vigorosamente a
temperatura ambiente por 20 h quando GF = NHBoc ou 2 h quando GF = NMeBn. Apds
esse periodo, [Pd(Cl)2(PPhs)2] (5 mol%, 0,025 mmol, 17,5 mg), K2COs (2,0 equiv., 1,00
mmol, 138,2 mg) e o haleto de arila (1,0 equiv., 0,50 mmol) foram adicionados. A mistura
resultante foi agitada a 80 °C por 2 h. Entéo, a reacao foi colocada a temperatura ambiente
e NazSO4 anidro foi adicionado. A mistura solida foi lavada com acetato de etila (2 x 1 mL)
e a fase organica foi transferida para um baldo. O solvente foi removido sob presséo
reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando

hexano:EtOAc como eluente para obter-se o produto puro.

terc-butil(2-fenilalil)carbamato (2a)®

Rendimento 70 % (X = Br) e 42% (X = 1) (2 etapas), 6leo amarelo.

H RMN 'H (400 MHz): 6 7,45 - 7,26 (m, 5H); 5,42 (s, 1H); 5,22 (s, 1H);
4,19 (d,J = 5,4 Hz, 2H); 1,43 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz): 6 155,7; 144,8;
Bod 138,6; 128,4; 127;9; 126,1; 113,2; 79,4; 44,4; 28,3.

terc-butil (2-(4-formilfenil)alil)carbamato (2b)

OHC Rendimento 79 % (2 etapas), solido amarelo-palido.
RMN *H (400 MHz): 6 10,01 (s, 1H); 7,84 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,59 (d,
H J = 8,0 Hz, 2H); 7,27 (s, 1H); 5,56 (s, 1H); 5,38 (s, 1H); 4,23 (d, J =
HN H
Boc 43




5,4 Hz, 2H): 1,43 (s, 9H). RMN 13C (100 MHz): & 191,7; 155,6; 144,7: 144,2; 135,6; 129,8;
126,7; 115,7; 79,6; 44,0; 28,3.

(E)-N-benzil-N-metil-3-fenilprop-2-en-1-amina (4a)®°

Rendimento 65 % (X = Br) e 77% (X = 1) (2 etapas), 6leo
amarelo.

RMN H (400 MHz): & 7,40 — 7,17 (m, 10H); 6,52 (d, J = 15,9 Hz,
1H); 6,30 (dt, J = 15,9; 6,6 Hz, 1H); 3,54 (s, 2H); 3,18 (dd, J = 6,6;
1,0 Hz, 2H); 2,23 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz): & 138,9; 137,1;

132,6; 129,1; 128,6; 128,3; 127,6; 127,4; 127,0; 126,3; 61,9; 59,9, 42,2.

(E)-4-(3-(benzil(metil)amino)prop-1-en-1-il)benzonitrila (4b)

CN

Rendimento 82 % (2 etapas), 6leo amarelo.

RMN *H (400 MHz): 6 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,44 (d, J = 8,3
Hz, 2H); 7,32 (t, J = 6,6 Hz, 3H); 7,30 — 7,23 (m, 2H); 6,56 (d, J
= 15,9 Hz, 1H); 6,43 (dt, J = 15,9, 6,2 Hz, 1H); 3,56 (s, 2H);
3,22 (d, J = 6,2 Hz, 2H); 2,26 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz): &
141,5; 138,6; 132,3; 132,0; 130,7; 129,0; 128,3; 127,1; 126,7;

118,9; 110,6; 62,0; 59,4; 42,3.

(E)-2-(3-(benzil(metil)amino)prop-1-en-1-il)benzonitrila (4c)

Rendimento 37 % (2 etapas), 6leo amarelo.

RMN !H (400 MHz): 6 7,65 — 7,58 (m, 2H); 7,55 — 7,49 (m, 1H);
7,37 - 7,23 (m, 6H); 6,92 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,50 (dt, J = 15,8;
6,6 Hz, 1H); 3,57 (s, 2H); 3,25 (dd, J = 6,6; 1,3 Hz, 2H); 2,27 (s,
3H). RMN 13C (100 MHz): d 140,3; 138,6; 133,4; 132,8; 132,6;

129,0; 128,2; 128,1; 127,4; 127,0; 125,5; 117,9; 110,8; 62,0; 59,5; 42,3.
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(E)-N-benzil-3-(4-clorofenil)-N-metiprop-2-en-1-amina (4d)

Rendimento 78 % (2 etapas), 6leo amarelo-pélido.
RMN *H (400 MHz): 6 7,34 — 7,32 (m, 2H); 7,32 — 7,29 (m, 2H);
7,27 (m, 5H); 6,49 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,28 (dt, J = 15,9; 6,6
Hz, 1H); 3,54 (s, 2H); 3,18 (dd, J = 6,6; 1,1 Hz, 2H); 2,24 (s,
3H). RMN 3C (100 MHz): & 138,9; 135,6; 132,9; 131,2; 129,0;
128,6; 128,4; 128,2; 127,4; 127,0; 61,9; 59,7, 42,2.

(E)-N-benzil-3-(3-clorofenil)-N-metiprop-2-en-1-amina (4e)

Cl

Rendimento 69 % (2 etapas), 6leo amarelo-palido.

RMN *H (400 MHz): 6 7,36 — 7,16 (m, 9H); 6,47 (d, J = 15,9
Hz, 1H); 6,31 (dt, J = 15,9; 6,5 Hz, 1H); 3,54 (s, 2H); 3,18 (dd,
J = 6,5, 1,1 Hz, 2H); 2,24 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz): &
139,0; 138,8; 134,4; 131,1; 129,7; 129,3; 129,0; 128,2; 127,2;

127,0; 126,2; 124,4; 61,9; 59,6; 42,2.

(E)-N-benzil-N-metil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-amina (4f)

Rendimento 63 % (2 etapas), 6leo amarelo-palido.

RMN H (400 MHz): & 7,34 — 7,23 (m, 7H); 7,11 (d, J = 7,9 Hz,

_ 2H); 6,50 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,26 (dt, J = 15,9; 6,7 Hz, 1H);

@N H 3,54 (s, 2H); 3,18 (dd, J = 6,7; 1,2 Hz, 2H); 2,32 (s, 3H); 2,23 (s,
3H). RMN 13C (100 MHz): & 138,9; 137,1; 134,3; 132,5; 129,2;

129,0; 128,2; 126,9; 126,4; 126,2; 61,8; 59,9; 42,1, 21,1.

(E)-N-benzil-3-(4-metoxifenil)-N-metilprop-2-en-1-amina (4g)"°

OMe

Rendimento 54 % (2 etapas), 6leo amarelo.
RMN H (400 MHz): & 7,34 — 7,30 (m, 5H); 7,29 — 7,22 (m,
2H); 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,48 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,17
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(dt, J = 15,8; 6,7 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,55 (s, 2H); 3,18 (d, J = 6,7 Hz, 2H); 2,24 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz): & 159,0; 138,8; 132,1; 129,9; 129,1; 128,2; 127,4: 126,9; 125,1;
113,9: 61,7; 59,9: 55,2; 42,1.

(E)-N-benzil-3-mesitil-N-metilprop-2-en-1-amina (4h)

Rendimento 35 % (2 etapas), 6leo amarelo-palido.

RMN H (400 MHz): 6 7,35 — 7,23 (m, 5H); 6,86 (s, 2H); 6,49 (d,

_ J = 16,2 Hz, 1H); 5,79 (dt, J = 16,2; 6,6 Hz, 1H); 3,58 (s, 2H);

@N H 3,23 (dd, J = 6,6; 1,4 Hz, 2H); 2,28 (s, 6H); 2,27 (s, 3H); 2,26 (s,
3H). RMN 13C (100 MHz): & 138,9; 135,9; 135,8; 134,0; 132,0;

130,5; 129,1; 128,5; 128,2; 126,9; 61,6; 60,3; 42,1; 21,0; 20,9.

6.4 Sintese da (E)-N-metil-N-(naftalen-1-ilmetil)-3-fenilprop-2-en-1-amina (naftifina)
(7)65

N-metil-1-(naftalen-1-il)metanamina (5)

CH3NH2 em EtOH OO
0

Em um baldo de 125 mL com agitacdo magnética, adicionou-se a solucao de

metilamina em metanol (33% m/m, 21 equiv., 168 mmol, 21 mL) e a solucdo de 1-
(clorometil)naftaleno (8 mmol, 1,2 ml) em THF (14 mL) sob atmosfera de argonio. A mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. O solvente foi removido sob presséo
reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando

DCM:MeOH 98:2 como eluente para obter-se o produto puro 5 com 90 % de rendimento.

RMN H (400 MHz, DMSO): 6 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,98 — 7,89 (m, 2H); 7,66 — 7,47 (m,
4H); 4,35 (s, 2H); 2,50 (s, 3H).
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N-metil-N-(naftalen-1-ilmetil)prop-2-in-1-amina (6)

H Me //
N\ ///\Br N\/

() e OO

5 6

Em um baldo de 125 mL com barra magnética, adicionou-se o produto 5 (1,2 equiv.,
5,2 mmol, 0,9 g), brometo propargilico (4,4 mmol, 0,5 ml), K2COs (1,5 equiv., 6,5 mmol,
0,89 g) e DMF (15 mL). A mistura ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 20h.
ApoOs esse periodo, adicionou-se agua (10 mL) e acetato de etila (10 mL), e a fase aquosa
foi extraida com acetato de etila (3 x 20 mL). As fases organicas foram combinadas e
lavadas com solucdo saturada de NaCl (10 mL) e seca com Na2SOas. O solvente foi
removido sob pressédo reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando hexano:EtOAc 90:10 como eluente para obter-se o produto puro 6 com

62 % de rendimento.

RMN H (400 MHz): 68,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 7,54 — 7,42 (m, 3H); 7,41 — 7,36 (m, 1H); 3,97 (s, 2H); 3,33 (d, J = 2,8 Hz, 2H); 2,38 (s,
3H): 2,30 (t, J = 2,8 Hz, 1H).

(E)-N-metil-N-(naftalen-1-ilmetil)-3-fenilprop-2-en-1-amina (7)

Me i) [Cu(Cl)(IMes)] (5 mol%) Me
N_Z NaOH (5 mol%), B,pin, (1,1 equiv.) |
SPGS-550M/H,0 (2%), 20h, t.a

OO i) PACL,(PPh3); (5 mol%) OO
7

6 K,COj (2 equiv.), 2h, 80°C

©/I (1 equiv.)

Em um vial de 5 mL com barra magnética adicionou-se [Cu(CI)(IMes)] (5 mol%,
0,025 mmol, 10,1 mg), Bzpinz (1,1 equiv., 0,55 mmol, 139,7 mg), produto 6 (1,0 equiv., 0,50
mmol), SPGS-550M (2%, m/m, 0,50 mL) e NaOH 1 molL* (25 uL). A mistura resultante foi
agitada vigorosamente a temperatura ambiente por 20 h. ApoOs esse periodo,
[PA(CI)2(PPh3)2] (5 mol%, 0,025 mmol, 17,5 mg), K2COs (2,0 equiv., 1,00 mmol, 138,2 mg)
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e iodobenzeno (1,0 equiv., 0,50 mmol, 56 uL) foram adicionados. A mistura resultante foi
agitada a 80 °C por 2 h. Entéo, a reacao foi colocada a temperatura ambiente e Na2SO4
anidro foi adicionado. A mistura sélida foi lavada com acetato de etila (2 x 1 mL) e a fase
organica foi transferida para um baldo. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano:EtOAc (90:10)

como eluente para obter-se o produto puro 7 com 52% de rendimento.

RMN 'H (400 MHz): 58,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,75 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 7,55 — 7,29 (m, 8H); 7,25 — 7,17 (m, 1H); 6,57 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,37 (m, 1H); 3,94
(s, 2H); 3,27 (d, J = 6,8 Hz, 2H); 2,27 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz): & 137,1; 134,8; 133,8;
132,6; 132,4; 128,5; 128,4; 127,9; 127,5; 127,4; 127,3; 126,3; 125,8; 125,5; 125,1; 124,6;
60,3; 60,0; 42,4.
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APENDICE A — Analises de RMN
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