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RESUMO

A base de Troéger € um composto da classe das aminas heterociclicas que possui uma
estrutura rigida e céncava, o que Ihe confere propriedades interessantes e diversas
aplicacbes tecnoldgicas. Neste trabalho, realizou-se a sintese de analogos da base
de Troger por meio da reagcédo de acoplamento de Suzuki em meio aquoso micelar,
empregando uma metodologia eficiente e ambientalmente amigavel. Para isso,
sintetizou-se a Base de Troger substituida com iodo através da condensacao da p-
iodoanilina e formaldeido, com 52% de rendimento. Os ésteres bor6nicos, também
utilizados como materiais de partida no acoplamento de Suzuki, foram obtidos através
de reacdes tipo Sandmeyer, com rendimentos superiores a 60%. De posse dos
materiais de partida, realizou-se o acoplamento de Suzuki e um estudo catalitico, a
fim de estabelecer os parametros 6timos de reacdo, em relacdo ao catalisador, base,
temperatura e surfactante. A partir da condigdo otimizada, aplicou-se a metodologia
desenvolvida frente a diferentes ésteres borénicos e obtiveram-se 5 analogos de base

de Tréger funcionalizados com grupo nitro arila, com rendimentos acima de 80%.

Palavras-chave: Base de Troger. Quimica Verde. Catalise Micelar. Acoplamento de

Suzuki.



ABSTRACT

Tréger's base is an organic compound from the heterocyclic amine group that has a
rigid and concave structure, which gives it interesting properties and several
technological applications. In this work, the synthesis of Troger's base analogues was
carried out through the Suzuki coupling reaction in an aqueous micellar medium, using
an efficient and environmentally friendly methodology. For this, the iodine-substituted
Troger's base was synthesized through the condensation of p-iodoaniline and
formaldehyde, with a reaction yield of 52%. Boronic esters, which are also used as
starting materials in the Suzuki coupling reaction, were obtained through Sandmeyer-
type reactions, with yields greater than 60%. After producing the starting materials,
both the Suzuki coupling and a catalytic study were carried out in order to determine
the optimal reaction parameters, in terms of catalyst, base, temperature and surfactant.
The optimized conditions were applied in the developed methodology using different
boronic esters and, as a result, 5 Troger’s base analogues functionalized with nitro aryl

group (4 of them unpublished) were obtained.

Keywords: Troger's base. Green Chemistry. Micellar Catalysis. Suzuki coupling.
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1 INTRODUCAO

A base de Troger foi sintetizada pela primeira vez em 1887, por Carl Julius Troger.
No entanto, teve sua estrutura elucidada quase 50 anos apés o relato de sua
descoberta. Sua estrutura possui um nucleo caracteristico com um ciclo de oito
membros contendo dois atomos de nitrogénios, 0s quais se conectam por uma ponte
de metileno.

Essa estrutura bastante rigida lhe confere propriedades interessantes que séo
exploradas em diversas aplicacbes tecnologicas, em especial na quimica
supramolecular, devido a concavidade estrutural em forma de V. Neste aspecto, a
sintese de andlogos da base Troger funcionalizados € uma abordagem interessante
como blocos de construcéo para diferentes aplicacdes.

Durante o preparo de reacfes 0s solventes possuem um papel vital, mas entram
como auxiliares e ndo constituem do produto gerado. Na Quimica orgéanica, os
solventes sdo a maior parte do residuo gerado. Dessa forma, é necesséria a reducéo
ou eliminacdo destes solventes organicos a fim de reduzir os impactos ambientais.
Sendo esse o principio da Quimica Verde.

A catalise em meio aquoso micelar entra como uma alternativa ao uso de
solventes organicos, pois utiliza-se a gua como solvente, seguida da dissolucao de
espécies anfifilicas no meio que geram bolsdes hidrofébicos capazes de acomodar
reagentes e catalisador insollUveis e/ou sensiveis a umidade.

Portanto, o presente trabalho visa ao desenvolvimento de uma nova abordagem

de sintese de analogos da base de Tréger em meio aquoso micelar.
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2 OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é a sintese de analogos de bases de Troger
funcionalizados com grupos nitro arila, através de reacdes de acoplamento de Suzuki

em meio aguoso micelar.

N/\N
(5 R o3

Esquema 1 - Retrossintese de obtencéo da base de Troger

/\N _
N\ pinB yZ
+
~
X X NO,
2
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A seguir serdo apresentados dados da literatura referentes aos principais topicos
da sintese e aplicacdes tecnologicas da base de Tréger, quimica verde e meio aquoso

micelar, visando a proporcionar melhor compreenséao sobre o presente trabalho.
3.1 Basede Troger

A histéria da base de Tréger comegou em 1887, quando Julius Troger descreveu
a sintese de um composto obtido através da condensacdo entre p-toluidina e
dimetéximetano, ao qual ndo se pbde atribuir estrutura com exatiddo, entdo por
simplificacdo, nomeou-se de “base de Troger” (TROGER, 1887).

Os experimentos de decomposicdo levavam a um composto de férmula
molecular Ci7HisN2, que teve sua estrutura investigada por quase 50 anos, até que
Spielman em 1935 elucidou sua estrutura por meio de estudos de reatividade (Figura
1).

N

QL

Figura 1- Estrutura da base de Troger

CHs;

Entretanto, o desenho proposto por Spielman s6 pbde ser confirmado em 1985
gquando Wilcox confirmou sua a estrutura por meio de difracdo de raios-X de
monocristal (WILCOX, 1985).

A base de Troger consiste em uma amina heterociclica contendo dois anéis
aromaticos conectados. O nucleo caracteristico com 0s nitrogénios conectados
atraves da ponte de metileno impede a inversao piramidal dos nitrogénios, tornando-
0s centros estereogénicos de configuracdo estavel. Um fato interessante € que a base
de Trdger foi o primeiro composto com centros estereogénicos no nitrogénio a ser
isolado (AAMOUCHE; DEVLIN; STEPHENS, 2000).

Verifica-se uma estrutura bastante rigida, com um angulo de 90° entre os anéis

aromaticos, tornando uma molécula em forma de V, o que lhe confere concavidade
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hidrofébica (RUNARSSON; ARTACHO; WARNMARK, 2012). Em decorréncia da
rigidez estrutural, apresenta-se como uma molécula quiral com simetria C2, sendo

encontrada nas formas enantioméricas R,R e S,S (Figura 2).

2,8-dimetil-6H, 12H-5,11-metanodibenzolb,f][1,5]diazocina

N/\N N/\N
— =~ AN
Me Me Me Me

(R,R) (S,S)
Figura 2- Estrutura elucidada a partir sintese da base de Trdger e seus enantibmeros

Além disso, também devido a rigidez estrutural, possui fluorescéncia na regido
do UV-visivel. Isto devido a menor probabilidade de desativacao do estado excitado
por via térmica (AROCHE et al., 2015).

Durante muitos anos a base de Troger foi utilizada como substancia modelo
para avaliacdo de novas técnicas quirais devido a facil separacdo em seus
enantibmeros. Foi a partir do trabalho de Wilcox sobre funcionalizagdo da base de
Troger que novos desenvolvimentos na sintese de analogos funcionalizados foram
relatados. No estudo de Wilcon, a base de Troger foi aplicada no reconhecimento
molecular para quantificar interagcdes fracas como, por exemplo, entre o sistema 1T e
um heteroatomo ou cauda, que possuem papel importante no desdobramento de
proteinas.

Desde entdo uma gama de aplicacées no campo da quimica como blocos de
construgcdo foram observadas (ABELLA et al., 2007). Na quimica supramolecular o
uso de analogos de base de Troger como receptores moleculares teve um notavel
destaque no reconhecimento de acidos carboxilicos (GOSWAMI; GHOSH,;
DASGUPTA, 2000) e aminopiridinas (ADRIAN; WILCOX, 1991), exemplificados na
figura 3.
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Figura 3 - Modos de ligacdo de analogos de base de Tréoger com acidos carboxilicos
e aminopirimidinas

Outra aplicacdo € por intercalacdo com acidos nucléicos, propriedade
observada devido caracteristica estrutural de concavidade desta molécula e, dessa
forma, alta capacidade de interagcdo com a forma helicoidal do DNA.

Ainda na quimica supramolecular, um estudo com analogos de base de Troger
contendo o nucleo naftalimida demonstrou alta correlagdo entre a concentracédo de
DNA e o aumento de intensidade de emissdo de fluorescéncia no visivel. Estes
compostos sdo empregados como marcadores para aplicacdes biolégicas (VEALE;
GUNNLAUGSSON, 2010) (Figura 4).

Figura 4 - Estrutura do analogo de base de Trdger contendo nucleo naftalimida

Nos ultimos anos observou-se uma crescente aplicacdo da base de Troger na
area de materiais. Neste cenario, a molécula é utilizada como mondémero de estrutura
rigida gerando um polimero de porosidade intrinseca, ou seja, sem a necessidade de
direcionadores de estrutura (DU et al., 2010).

Devido a esta caracteristica, estes polimeros vém sendo amplamente
estudados como membranas de permeacéo de gases. O rapido crescimento industrial

e a necessidade de separacdo de pequenas misturas de gases também vém
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impulsionando o investimento em tais tecnologias. Estudos relatam compostos a base
de polimeros de base de Troger em permeacéo seletiva de gases (HONG et al., 2020),
adsorcao de CO2 (ZHU et al., 2013) e membranas seletivas de troca idnica (XU et al.,
2020).

Compostos a base de Tréger também séo aplicados na fabricacao de displays
de iluminacdo baseados em OLEd (NEOGI et al., 2015) e em catalise assimétrica

como ligantes em complexos metélicos (KHOSHBIN et al., 2006).
3.2 Quimicaverde

A inddstria quimica tem um papel importante na sociedade em virtude das
inUmeras inovacdes e dos avancgos tecnoldgicos com ela possiveis. Presente em
diversos setores tais como produtos quimicos, farmacos, fertilizantes, tintas,
cosmeéticos, alimentos, entre outros, desempenha um papel relevante no cenario do
mercado mundial. Entretanto, a r4pida aceleracdo no crescimento deste importante
segmento trouxe a tona a preocupacao com 0s impactos ambientais relacionados
(GOMES et al., 2018).

A quimica verde, ou quimica ambientalmente amigavel, por sua vez é focada no
desenvolvimento de processos que visam minimizar ou eliminar o uso e a geracao de
substancias perigosas (NANDA et al., 2021). Em 1998 Paul Anastas e John Warner
desenvolveram os 12 principios da quimica verde (FANTONI; TOLOMELLI; CABRI,
2021):

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

2. Economia atdbmica: Os métodos sintéticos devem ser projetados pensando
em maximizar a incorporac¢ao de todos materiais usados no processo no produto final.

3. Utilizacdo de menos substancias perigosas ha sintese: Sempre que possivel,
desenvolver os métodos sintéticos com o0 minimo de uso e producdo de substancias
toxicas para a saude humana e para o meio ambiente.

4. Desenvolvimento de quimicos mais seguros: Os produtos quimicos devem

ser projetados para cumprir a funcéo desejada minimizando sua toxicidade.
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5. Solventes e auxiliares mais seguros: O uso de substancias auxiliares
(solventes, agentes de separacgdo 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: Uma matéria prima deve ser
renovavel ao invés de esgotada sempre, além disso, deve ser técnica e
economicamente praticavel.

8. Reduzir a derivativos: A derivatizacao desnecessaria (grupos bloqueadores,
protetores/desprotetores, modificacdes temporarias de processos fisicos/quimicos)
deve ser minimizada ou evitada se possivel, pois estas etapas requerem reagentes
adicionais e podem gerar residuos.

9. Catédlise: Os Reagentes cataliticos (os mais seletivos possiveis) sdo
superiores a reagentes estequiomeétricos.

10. Degradacao: Produtos quimicos devem ser desenvolvidos de modo que no
fim de suas funcbes, se degradarem em produtos inGcuos e que ndo persistam no
meio ambiente.

11. Analise em tempo real para prevencao de poluicdo: Metodologias analiticas
devem ser desenvolvidas para permitir o monitoramento do processo em tempo real,
para o controle da formacao de substancias perigosas.

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

vazamentos, explosdes e incéndios.

A partir deste ponto é notavel a busca por novas tecnologias mais eficientes e
sustentaveis, pensando de maneira estratégica na tomada de decisdo e seguranca
ambiental. A figura 5 ilustra a evolugdo exponencial de publicacbes com a palavra
“Green Chemistry”, a partir de dados da plataforma Web of Science, entre os anos de
1980 e 2020.
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Figura 5 - Evolucao das publica¢des utilizando como palavra-chave "Green Chemistry"

Os solventes possuem um papel de extrema importancia para conducédo de
reacdes quimicas. Entretanto, alguns solventes organicos séo toxicos, perigosos e
contribuem com o aumento da poluicdo ambiental, por isso, a busca por solventes
mais “verdes” e a utilizagdo de menores quantidades deste auxiliar se faz necessario.
Apenas na industria farmacéutica, estima-se que da quantidade de residuo gerado,
80% sao solventes de reagdo (SHAUGHNESSY; DEVASHER, [s. d.]).

Neste aspecto, a agua entra como uma alternativa de solvente para
transformacdes da quimica fina devido a auséncia de propriedades toxicas,
inflamaveis, mutagénicas, e do baixo custo associado (ARCADI et al., 2003). Além
disso, outra vantagem do uso de agua como solvente € o0 uso estratégico em catalise
homogénea no intuito de simplificar a separa¢cdo do composto organico de interesse
e visando o reciclo da fase aquosa (LIPSHUTZ et al., 2013) (Figura 6). Dessa forma,
ao fim da reacdo em meio aquoso, filtra-se, decanta-se ou com pequena adi¢cdo de
solvente organico realiza-se a particdo do meio, sendo possivel reutilizar a fase

aquosa contendo surfactante e catalisador.
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Figura 6 - Reciclagem do catalisador usando um sistema solvente bifasico aquoso

Inspirada na natureza, em que enzimas e membranas celulares sdo capazes de
formar bolsdes hidrofébicos em meio aquoso formando ndcleos para que espécies
lipofilicas promovam reagfes quimicas, a catalise micelar € uma alternativa para
conduzir reacdes com substratos e catalisadores insolUveis em agua e/ou sensiveis a
umidade (ARTAR et al.,, 2015). Os surfactantes sdo compostos semelhantes as
enzimas ou membranas celulares com porcdes hidrofilicas e hidrofébicas em sua
estrutura, portanto também podem se auto montar e formar “capsulas” para promover
reacoes. Possuem em sua estrutura uma “cabega” hidrofilica, que confere solubilidade
em agua, e uma “cauda” hidrofébica que por sua vez funciona como um solvente
organico proporcionando lipofilicidade ao meio.

Esse agregado de moléculas é conhecido como micela e para que ocorra a
formacdo deste arranjo € necessario que o0 meio atinja a chamada concentracéo
micelar critica (CMC).

As micelas quando expostas em um solvente polar, como 4gua, orientam a porcao
hidrofilica (cabec¢a) para o exterior da micela, formando uma barreira e interagindo
fortemente por ligacbes de hidrogénio. Enquanto em solventes organicos esta
conformacao nao é mais favoravel e a “cauda” hidrofébica passa a orientar-se para o

exterior da micela (micela reversa) (figura 7).
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Figura 7- Representacao micela

A concentracdo de reagentes e catalisador € relativamente maior no interior da
micela e devido a esta proximidade proporciona maior interacao e, com iSso maiores
taxas de reacao e reacdes relativamente mais limpas e rapidas, em comparacao aos
solventes orgéanicos. Este sistema de compartibilizacdo de reacdo pode ser
relacionado a um nanoreator (ANSARI; GALLOU; HANDA, 2020).

Para que reagentes e catalisador sejam acomodados no interior da micela é de
extrema importancia a escolha do surfactante especifico para a reagéo, levando em
consideracdo tanto a forma quanto o tamanho da micela formada (LIPSHUTZ;
GHORAI, 2012).

Lipschutz e colaboradores desenvolveram uma série de surfactantes planejados
a base de PEG como porcdo hidrofilica para reaces catalisadas por metais de
transicdo. A primeira geragcao de surfactantes planejados foi o PTS, em 2008, que
apresentou resultados promissores para reacdes de acoplamento (SHEN et al., 2021).
Como segunda geracédo, em 2011, o TPGS-750-M provou ser altamente eficiente para
varias reacdes, em particular, reacfes de acoplamento (LIPSHUTZ et al., 2011). A
terceira geracao veio em 2014, com o SPGS-550-M (“Nok”) em que utiliza-se o
fitosterol natural B-sitosterol amplamente utilizado na inddstria alimenticia como
porcao lipofilica, em vez de derivados de vitamina E, que é o substrato de custo mais
elevado para a producéo de um surfactante (KLUMPHU; LIPSHUTZ, 2014).

A sigla do surfactante & dada de acordo com as iniciais de sua nomenclatura e o

peso molecular da cadeia de polietilenoglicol metilada (Figura 8).

« PTS-600 (PTS = Polyoxyethanyl a-tocopheryl sebacate; 600 € o peso molecular
do PEG).
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« TPGS-750-M (TPGS = TocopherylPolyoxyGlycerylSuccinate; 750 € o0 peso
molecular do PEG; M = glicerol metilado).
« SPGS-550-M (SPGS = Sitosteryl PolyoxyGlyceryl Succinate; 550 é o peso

molecular do PEG; M = glicerol metilado).

O
(@) O
Mo/& \%/\OH
4 12
o

polietilenoglicol
PEG-600

a-tocoferol

1@ geragao: PTS-600

succmato

e e

polietilenoglicol metilado
MPEG-750

a-tocoferol

22 geragao: TPGS-750M

succinato g

ceg ROt

B-sitosterol
H

polietilenoglicol metilado
MPEG-550

32 geragdo: SPGS-550M (Nok)

Figura 8 — Surfactantes planejados de 123, 22 e 32 geracao

Os surfactantes TPGS-750M e SGPS-550M ja foram amplamente testados em
reacoes de acoplamento cruzado catalisado por paladio e ambos o0s sistemas
micelares mostraram-se eficientes em acoplamento de Suzuki-Myaura, Sonogashira,
Heck e Stille (Esquema 2).
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Acoplamento de Suzuki-Myaura

B(OH),
Br N Pd(dtbpf)Cl, (2 mol%), EtzN
D G :
R = 2% m/m surfactante/H,0, t.a, 2h

TPGS-750M 99% 94% 90% 94%

SPGS-550M 99% 99% 95% 99%

p g
©// /@/Br Pd(CH3CN),Cl, (2 mol%), XPhos G
+ >
MeO 2% m/m surfactante/H,O Ve O TPGS-550M: 94%
e

Et;N, t.a, 28h SPGS-750M: 95%

Acoplamento de Sonogashira

Acoplamento de Heck

/@/ d(CHACN),Cl (2 mol%), EtsN \ O
§ O cl

Cl 2% m/m surfactante/H,0, t.a, 5h pMe0
TPGS-550M: 99%

SPGS-750M: 99%

Acoplamento de Stille

(@)
Br 7

OMe o) Pd(t-BuzP), (2 mol%), NaCl (1 equiv.) OMe
CL e L CC
0,
2% m/m surfac?tante/HZO TPGS-550M: 84%
DABCO (3 equiv.), t.a, 4h SPGS.750M: 970

Esquema 2 — Exemplos de reagdes de acoplamento com surfactantes de 22 e 32
geracao.
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3.3 ReacgOes de acoplamento de Suzuki em base de Trbger

O acoplamento de Suzuki tem sido utilizado como ferramenta para a diversificacéo
estrutural de bases de Troger. Na maioria dos métodos descritos, observa-se o
emprego de tri-terc-butilfosfina, um composto extremamente sensivel e piroforico.

O primeiro trabalho a explorar esta reacdo foi relatado por Kiehne (KIEHNE;
LUTZEN, 2004), em que se destaca a obtencéo de exemplos com rendimentos acima
de 85%. O sistema apresentou limitagcdes quando o substituinte R foi NH2 ou Br, para
isso, adotou-se a estratégia inversa e o éster borénico foi preparado na base de

Troger. O esquema 3 ilustra o trabalho descrito.

Cl)H

B
~SOH
Me A Me Me A Me
X Pd(Pt-Bus), (4 mol%) ’ N =

X
X=1ouBr 6,6 eq. F, THF, 40 - 60° S

NO,

1) n-BuLi Me AN Me 4-iodoaril, CsF,

N
2) B(OMe)s AN Pd(Pt-Bug),,
3) etilenoglicol o o THF, 80°C
$ 2

87%

Y
(O
O~

PR

Esquema 3 - Reacdes em base de Troger

Outro trabalho relevante foi descrito por Solano e colaboradores (SOLANO et al.,
2005) que desenvolveram o acoplamento de Suzuki como melhor método para
arilacao de bases de Troger. O estudo teve como comparacdo os acoplamentos de
Stille e Negishi. Neste trabalho, a melhor condigéo reacional foi obtida com 1,5 mol%
de Pdz(dba)s e 3,6 mol de P(t-Bu)s e exemplos funcionalizados da base de Troger

foram obtidos com rendimentos satisfatorios.
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N /\
N_ N\\@ ArX 2,4eq., Pdy(dba)z 1,5 mol /@N\ C@L
HO\B/W OH  Pd(Pt-Bug) (3,6mol%), NaHCO; aq. Ar

B~ Ar
{ |
HO OH
| | | Br | | N Br
/©/ _N
OMe Me ooN Me
81% 85% 85% O 69% 82% 75%

Esquema 4 — Reagbes em base de Troger

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A seguir serdo apresentados os principais resultados obtidos na sintese da base
de Troger iodada e dos ésteres bordnicos. O estudo catalitico e das condi¢cbes
reacionais acerca da reacdo de acoplamento de Suzuki também serdo abordados

nesta secao juntamente com os exemplos de base de Troger funcionalizadas.
4.1 Sintese da base de troger

A sintese da base de Troger foi realizada com base em uma metodologia
previamente descrita na literatura (JENSEN; STROZYK; WAERNMARK, 2003) e que
teve suas condicdes reacionais estudadas e otimizadas pelo grupo de pesquisa. Para
isso, 10 mmol de para-iodoanilina e 3 equivalentes de formaldeido foram colocados
em um frasco Schlenk sob atmosfera de N2, forte agitacéo e temperatura reacional de
-30°C. Em seguida, permitiu-se que a reacdo atingisse a temperatura ambiente e
iniciou-se 0 aquecimento a 45°C, que foi mantido por 24h em agitacdo magnética.
ApoOs purificacdo por cromatografia em coluna foi possivel obter a base de Troger
iodada (composto 1) num rendimento de 52%.

NH,

/\
O N
TFA
2 + J\ > /@\\Q\
H™ "H  24n -15-30°C |
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Esquema 5 - Sintese da Base de Trdger iodada

4.2 Sintese de ésteres boronicos

Para a obtencédo dos ésteres boronicos foi utilizada a reacdo de Borilacdo via
diazotacao, conforme procedimento ja descrito na literatura (ZHAO et al., 2014). Neste
tipo de reagdo a anilina é submetida a reagdo com nitrito de sédio em meio acido,
formando o sal de diazbénio, que na presenca de uma espécie de Boro, neste caso
B2pinz, forma a nova ligag&o carbono-boro.

Inicialmente aplicou-se o procedimento descrito em uma anilina contendo grupo
nitro na posicdo para (composto 3), a qual obteve-se um rendimento de 77%. Diante
do bom resultado, estendeu-se o procedimento de borilacdo para as demais anilinas
do escopo. Conforme esquema 6, anilinas contendo grupo nitro nas posicdes meta
(composto 2) e na posigéo orto (compostos 4 a 6) foram sintetizadas com excelentes

rendimentos, entre 45% a 78%.

?
NH B
| X 2 1) NaNO,, HBr, H,0, 0°C, 30 min | X o)
F 2) Bypin, NaOAc, MeOH, t.a N
/O?
0
Beg g
NO, OsN
2 3
45% 75%

Me
NO,
4 5 6
74% 78% 69%

Esquema 6- Exemplos de ésteres bordnicos obtidos
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4.3 Estudo catalitico da reacdo de acoplamento de Suzuki

De posse dos materiais de partida, realizou-se o acoplamento de Suzuki entre a
base de Troger iodada (composto 1) e o éster borénico 3. Como solvente empregou-
se agua com os surfactantes SPGS-550M e TPGS-750M na concentracdo de 2%
(m/m) (Figura 9).

(0]
NO/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O
I )
(@]
TPGS-750M H

Meo/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o

(0]
|MO/VO\/\O/VO\/\O/\/OJ
O

SPGS-550M OH

Meo\/\o/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o

Figura 9 — Surfactantes planejados utilizados no trabalho

Num primeiro momento avaliou-se o catalisador PdCl2(PPhs). como fonte da
espécie catalitica de paladio. O acoplamento de Suzuki com 2 equivalentes do éster
borénicos 3 proporcionou um rendimento de 30%. A utilizacdo de excesso de éster
borbnicos (2,4 equivalentes) resultou num aumento significativo no rendimento da
reacdo e o produto desejado foi obtido com 64% de rendimento (entradas 1 e 2).
Mantendo essa condicdo para os proximos estudos, uma variacdo da concentracéo
do metal foi avaliada (entradas 3-6). Constatou-se que a medida que a quantidade de
paladio no meio reacional foi sendo diminuida, melhores resultados foram observados.
O melhor resultado foi obtido numa concentracéo de 5 mol% do catalisador de paladio,
levando ao produto com 73% de rendimento. Quando a reacao foi conduzida na
presenca de quantidades cataliticas de trifenilfosfina como ligante, houve um

decréscimo no rendimento de 64% para 41% (entradas 2 e 3).
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Tabela 1 - Estudo do sistema catalitico para reacao de acoplamento de Suzuki

A
NN
A
! N NN=
I [Pd], 4 eq. K,CO4 O Q
+ >
o SPGS-500-M O O
OZN@B: 80°C,24n o\ .
@) 2

Entr . 0 Aditivo o
ada 3(eq.) Catalisador [Pd] % mol (%mol) Rend. %
1 2 PdClz(PPhs) 10 - 30
2 2,4 PdCl(PPhs)2 10 - 64
10 mol%
3 2,4 PdCl(PPhs)2 10 PPhs 41
4 2,4 PdCl(PPhs)2 20 - 38
5 2,4 PdCl(PPhs)2 5 - 73
6 2,4 PdCl(PPhs)2 1 - 45
7 2,4 PdCl, 5 88
10 mol%
8 2,4 PdCl; 5 PPhs 60
9 2,4 Pdz(dba)s 5 - 57
10 2,4 Pd(OAc)2 5 - 85
11 2,4 PdCl, 0,5 - 76
12 2,4 Pd(OAc) 0,5 - 96
13 2,4 Pd(OAc)2 0,05 - 0

Na tentativa de explorar os dados obtidos a reacéo foi realizada com o

catalisador PdCl2, na auséncia de ligante de fosfina. Um excelente rendimento de 88%
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foi obtido (entrada 7). A adicao de trifenilfosfina nesse sistema catalitico, levou a uma
queda do rendimento para 60% (entrada 8). Pode-se constatar que a reacdo
apresenta um melhor desempenho na auséncia de fosfinas.

Em decorréncia deste resultado, foram testados os catalisadores Pd2(dba)s e
Pd(OAc)2 como fonte de paladio (entradas 9 e 10). Neste estudo, os catalisadores
foram utilizados numa concentracéo de 5 mol%. Destaca-se Pd(OAc)2 que apresentou
rendimento superior a Pdz(dba)s, com 88% em relagdo a 57%. Também foi possivel
inferir que PdCl2 (entrada 7) e Pd(OAc):2 (entrada 10) apresentaram performances
semelhantes.

Diante disso e com a tendéncia observada de melhores rendimentos com
reducdes da quantidade de catalisador, 0,5 mol% de Pd(OAc): foi testada. Observa-
se que Pd(OAc): apresentou resultado maximo com 96% de rendimento (entrada 12),
enquanto que PdCl2 76%. Uma nova reducédo na quantidade de Pd(OAc):2 para 0,05
mol% néo levou a formacao do produto de acoplamento (entrada 13).

Com a definicdo da melhor espécie de paladio, bem como da melhor carga
catalitica, um ajuste fino quanto a base, surfactante, temperatura e tempo foi realizado
a fim de compreender os parametros que impactam na reacao (Tabela 2).

Inicialmente avaliou-se a importancia do surfactante na reacdo. Enquanto
SPGS-550M e TPGS-750M apresentam rendimentos de 96% e 88%,
respectivamente, a reacdo conduzida na auséncia de qualquer surfactante apenas
10% do produto de interesse foi isolado (Tabela 2, entradas 1-3).

Além de K2COs como base, NaOH foi avaliado e se mostrou ineficiente como
base nessa reacdo (entradas 4 e 5). Reducao da quantidade de carbonato de potassio
levou a reducédo no rendimento da reacéo (entradas 1, 6 e 7).

Mantendo a melhor condicdo reacional (entrada 1) a reacdo foi conduzida a
temperatura ambiente (entrada 8) e a 60°C (entrada 9). A diminuicdo da temperatura
afetou drasticamente a reacdo de acoplamento e o produto néao foi formado.

Diminuicdo do tempo reacional também impactou negativamente nos
resultados, sendo necessarias 24 horas de reagdo. Os tempos investigados de 12h e
4h apresentaram resultados semelhantes, com rendimentos de 63% e 66%,
respectivamente. Ao reduzir para 0,5h nédo foi possivel obter o produto de interesse
(entrada 12), portanto para atingir o maximo rendimento sdo necessarios longos

tempos de reagao.
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Tabela 2 - Estudo das condigOes reacionais da reacdo de acoplamento de Suzuki

I 0,5mol% Pd(OAc),
+
o surfactante em H20
2N—©78i base, aquecimento O,N
o

2,4 eq.

Entrada S(leroL)atr:T:;':tr?];e Base Temp. (°C) Tempo (h) Re(:)zd.
1 SPGS-550M 4 eq. K2CO3 80 24 96
2 TPGS-750M 4 eq. KoCOs 80 24 84
3 - 4 eq. K,CO3 80 24 10
4 SPGS-550M 4 eq. NaOH 80 24 0
5 SPGS-550M - 80 24 0
6 SPGS-550M 3 eq. K:COs3 80 24 71
7 SPGS-550M 2 eq. KxCO3 80 24 44
8 SPGS-550M 4 eq. K2COs 60 24 0
9 SPGS-550M 4 eq. K2COs 25 24 0
10 SPGS-550M 4 eq. K2COs 80 12 63
11 SPGS-550M 4 eq. K2COs 80 4 66
12 SPGS-550M 4 eq. K2COs 80 0,5 0

Apés o término das reacdes a agua, solvente da reacdo, foi removida por
filtracdo em poliacrilato de sodio (LIPSHUTZ; GHORAI, 2014). Este polimero
comumente encontrado no algodao de fraldas descartaveis foi adicionado ao topo da
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coluna de silica, sobre o qual o bruto da reacao foi vertido. Em seguida a purificacao
por coluna cromatogréfica foi realizada dispensando o emprego de solventes
organicos usados nas classicas etapas de extracao liquido-liquido.

A titulo de exemplo, o espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de

7

Hidrogénio do produto de acoplamento 8 €& apresentado na figura 10.

JL
AL

8.2 7.6 7.3 7.2
Deslocamento Quimico (ppm)

g
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g

2.00%
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o UL o

4.004
4 2.00,
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Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 10 - Espectro de RMN 1H para o composto 8 em CDClz a 400 MHz

Ao analisar o espectro, observam-se 0s sinais caracteristicos do sistema para
substituido entre 7,6 ppm e 8,25 ppm, com dois multipletos atribuidos aos hidrogénios
4 a 7. O hidrogénio 8 pode ser identificado como um duplo dubleto em ~7,5 ppm
devido a um acoplamento a 4 ligagcbes com o hidrogénio 3 com J* = 2,1 Hz; e um
acoplamento deste nucleo a 3 ligacdes com o hidrogénio 9 J3 = 8,4 Hz. Também é
possivel atribuir o sinal do nucleo caracteristico da base de Tréger com os picos entre
4 e 5 ppm. Neste caso, sdo observados dois dubletos correspondentes ao do
acoplamento geminal dos hidrogénios da posi¢édo 2, ao mesmo carbono, com um J2=

16,7 Hz; o hidrogénio 1 é atribuido a um singleto.

0.0
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Por fim, aplicou-se o método desenvolvido aos demais ésteres bordnicos
(compostos 2 a 6), sendo possivel aumentar o escopo dos exemplos de bases de
Troger ariladas. Rendimentos excelentes foram obtidos com resultados entre 80% e
96% de rendimento (Figura 11).

N N /\
Me N N N
@E Ny L e
O,N
9: 91% O
O,N . QEO
2 NO, 10: 85%

O 11: 83% O

O,N O,N

Figura 11 — Exemplos obtidos da base de Troger funcionalizada

O mecanismo do acoplamento de Suzuki é apresentado no esquema 7. Esta
transformacao se inicia pelo complexo de paladio zero que sofre uma adi¢céo oxidativa
para paladio Il (a) pela insercdo em uma ligacdo carbono — iodo (b). Apds, ocorre a
etapa de “transmetalagcéo” da espécie de Bzpinz, na presenca de base, com a troca da
porcdo arilica pelo halogénio ligado ao paladio (c). Seguida de uma eliminacéo
redutiva (d) em que a espécie de paladio volta ao estado de oxidacdo zero e ha
formacao na nova ligacdo carbono — carbono.
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Eliminagéo redutiva

Transmetalagdo

Esquema 7 - Ciclo catalitico

5 ANALISE DOS CUSTOS

Com intuito de avaliar a eficiéncia da rota sintética uma analise de custo
reacional foi realizada com base nos valores de reagentes comerciais. Nos calculos
de custos do projeto foi considerada a implementacdo em um laboratério ja
estruturado, com isso custos de equipamentos e vidrarias considerados itens basicos
em um laborato6rio ndo foram considerados, como rota evaporador e agua deionizada.

Além de equipamentos de caracterizacdo das reacdes e mao de obra especializada.

5.1 Custo do projeto

A tabela 3 expressa a relacdo dos reagentes utilizados para aplicacdo da
metodologia e o pre¢o comercial cotado na empresa Sigma Aldrich, com base nestas
informacdes foi possivel estimar o valor de produgédo dos materiais de partida e para
0os compostos funcionalizados da base de Troger. Os valores foram calculados

levando em consideracao o rendimento especifico de cada reacao.
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Nas tabelas 4 e 5 estdo apresentados, nesta ordem, os valores de sintese por
1g da base de Troger diiodada e dos exemplos dos ésteres borénicos.

Tabela 3 — Relacao dos reagentes utilizados no desenvolvimento do projeto e custo

comercial
Solvenr;t?e/Reage Fabricante Descricéo Quantidade Preco (R$)
2-Metil-3- Sigma-Aldrich 97% 100g 774,00
nitroanilina
2Metl4 — gigma-Aldrich 97% 100g 385,00
nitroanilina
2-Metil-5- Sigma-Aldrich 98% 100g 234,00
nitroanilina
3-Nitroanilina Sigma-Aldrich 98% 100g 659,00
4-lodoanilina Sigma-Aldrich 98% 25¢g 485,00
4-Nitroanilina Sigma-Aldrich 299 100g 375,00
Aectato 9 Sigma-Aldich  ACS, 299.5% 1L 417,00
Acetato de g o Aldrich 98% 1Gg 1017,00
paladio
Acetato de g o Aldrich 99% 100g 227,00
sadio
B2pin2 Sigma-Aldrich 99% 5G 760,00
Carbonato de . . ACS reagent,
pOtAssio Sigma-Aldrich 599.0% 1K 665,00
Diclorometano Sigma-Aldrich Anidro, 299,8% 1L 273,00
Hexano Emplura n-Hexano 2,5L 258,00
Metanol Supelco 4,5L 313,00
_ . . . ACS reagent,
Nitrito de s6dio  Sigma-Aldrich 597 0% 100g 255,00
p-formaldeido Sigma-Aldrich 95% 500g 170,00
SGPS-550M Sigma-Aldrich 2% wiw in H20 50mL 194,00
Sulfato de Sigma-Aldrich  Anidro, 297% 500g 480,00
magnésio
TFA Sigma-Aldrich  ReagentPlus®, 1L 2.189,00
99%
Trietilamina Sigma-Aldrich 299 500mL 339,00
2-Metil-3- Sigma-Aldrich 97% 100g 774,00
nitroanilina

FONTE:

SIGMA ALDRICH, 2022
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Tabela 4 - Estimativa de custos de producao da base de Troger diiodada

Custo
Reagente/Solvente Quantidade R%{ge Qﬁﬁﬂgggge Custo n(oRg)rocesso
(R$)
4-lodoanilina 25¢g 485,0 888,5 mg 17,2
p-formaldeido 500g 170,0 365,1 mg 0,1
Trietilamina 0,5L 339,0 22,3 mL 15,1
TFA 1L 2'1089’ 8,1 mL 17,8
Diclorometano 1L 273,0 121,7 mL 33,2
Hexano 1L 217,0 83,2 mL 34,7
Acetato de Etila 0,5L 339,0 22,3 mL 15,1
Custo total (R$) 153,3

Para sintese da base de Troger diiodada obteve-se um custo de producéo de
R$ 153,3 por grama de produto de interesse. Os ésteres bordnicos (tabela 5), tém
seus valores estimados com uma variacao relativamente pequena, com precos entre
R$ 390,0 e R$ 465,0, também por grama de produto. A partir do custo dos materiais
de partida pode-se contruir a tabela 6, que expressa as bases de Troger
funcionalizadas sintetizadas no presente projeto. Segundo os céalculos da estimativa
de sintese o valor mais baixo foi encontrado para o composto 9 por R$ 157,0 para 100
mg (entrada 3), seguido dos compostos 10, 8, 11 e 7 com custos de R$ 253,1, R$
262,1, R$ 291,1 e R$ 324,6, respectivamente.

N&o foi possivel encontrar as bases de Troger sintetizadas de forma comercial,
sendo aideia de aplicacdo tecnoldgica destes compostos ainda inédita, demonstrando
a relevancia e vantagem competitiva dos produtos sintetizados pelo nosso grupo de
pesquisa. Vale ressaltar que o composto 8 (entrada 2), possui relato de sintese na
literatura mas sem dados de custo de sintese. Ainda assim, com um rendimento de
85% inferior ao obtido neste projeto, de 96%, e com emprego de trifenilfosfina na
sintese (SOLANO et al., 2005).



Tabela 5 - Estimativa de custos de producdo dos ésteres bordnicos
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Reagente 2 3 4 5 6
Quantidade
Nit 816,2 720,8 814,8 761,2 792,5
Anilina
Custo (R$) 54 2,7 19 2,9 6,1
Quantidade
i 488,9 431,8 443 .4 4142 431,2
NItI’ItO de (mg)
sodio
Custo (R$) 1,3 1,1 1,1 1,1 1,1
Quantidade
968,6 855,4 878,3 820,5 854,2
Acetato (mg)
de sédio
Custo (R$) 2,2 1,9 2,0 19 19
Quantidade
11,8 10,4 10,7 10,0 10,4
Metanol (mL)
Custo (R$) 15 1,3 1,3 1,3 1,3
Quantidade
2988,4 2639,1 2709,8 2531,5 2635,6
B.pins (mg)
Custo (R$) 4542 401,2 411,9 384,8 400,6
Quantidade
0,6 0,5 3,8 4,3 3,1
Acetato (mL)
de Etila
Custo (R$) 0,3 0,2 1,6 1,8 1,3
Quantidade
235,7 208,1 397,9 420,8 361,5
(mL)
Hexano
Custo (R$) 24,3 21,5 41,1 43,4 37,3
Custo total
464,8 408,4 419,8 393,7 412,4

(R9)
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Tabela 6 - Estimativa de custos de producédo das bases de Troger funcionalizadas

Entrada Estrutura/Composto Quantidade  Custo R$

/N\
N

N
N
O2N O Q
1 O 7 O NO, 100mg 324,6

N/\\N
PN
2 O 8 O 100mg 262,1
O,N

NO,

A
NN
COLr
3 O . O 100mg 157,0
O,N

NO,

/\
NN
Me Me
O,N
4 NO2
e

100mg 253,1

5 O y O 100mg 201,1
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6 METODOLOGIA

Os reagentes e solventes utilizados nesse trabalho foram adquiridos
comercialmente e utilizados sem purificacdo prévia. Todas as reacdes conduzidas em
temperaturas diferentes a ambiente tiveram a temperatura interna da reacao aferida.
Os espectros de RMN H foram realizados em CDClz em espectrémetro Varian VNMR
400 operando na frequéncia de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos (d) foram
expressos em partes por milhdo a partir do sinal do tetrametilsilano como referéncia
(0,0 ppm). Os espectros de IV foram obtidos em espectrémetro Alpha P da Bruker, no
modo ATR utilizando um cristal de seleneto de zinco. A cromatografia em coluna foi
realizada utilizando fase estacionaria de silica gel grau técnico (230 — 400 mesh, 60
A, 40 — 63 pm) e fase mével de solventes industriais sem purificacdo prévia. A
cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada em folhas de aluminio cobertas
com 0,2 mm de silica gel 60 F254 com indicador UV com revelacdo em cuba de iodo
ou luz ultravioleta nos comprimentos de onda de 254 e 365 nm.

6.1 Procedimento de sintese da base de Troger diiodada

NH,

/\
o) NN
TFA
2 « -
H™ "H  o4n .15-45°C |

3eq.

|
52% rendimento

Pesaram-se 10 mmol de 4-iodoanilina e 30 mmol de p-formaldeido para um
tubo selado e resfriou-se a mistura a -30°C (com banho N,N-dimetilacetamida e
nitrogénio liquido). Sob forte agitacdo magnética e pelas paredes do tubo, gojetou-se
20mL de &cido trifluroacético e apds o tubo foi fechado e o banho gelado removido.
Permitiu-se que a reacao atingisse a temperatura ambiente e entdo foi aquecida a
45°C e, por 24h mantida sob agitagédo. Transcorrido o periodo, adicionou-se 15 g de
gelo, resfriou-se a 0°C e elevou-se o pH a 10 com solu¢do aquosa de hidroxido de
sbédio 5 M. A mistura foi extraida com 3 porcdes de 50 mL de diclorometano, uniu-se
as fases orgéanicas e a adicionou-se MgSOas anidro para remocao de resquicios de
fase aquosa. Filtrou-se, removeu-se 0 solvente no rotaevaporador e alto vacuo e o

produto foi purificado por cromatografia em coluna. Utilizou-se 15 cm de silica e
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eluicdo em gradiente de 15 a 20% de acetato de etila em hexano e, eventualmente
utilizou-se 1-5% de trietilamina para facilitar a eluicdo do composto de interesse. O

sé6lido obtido foi lavado com hexano para maior pureza.

2,8-diiodo-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocina 1

Rend.: 37%, so6lido amarelo claro
N

NS \\Q P.F.. 173 -175°C
I/W Rf: 0,44 (20% de acetato de etila em hexano, revelado

| em UV 254 nm)

RMN de 1H (400 MHz, CDCls) & 7,47 (dd, 3J = 8,5 Hz, 4J
=1,9 Hz, 2H); 7,25 (d, 4J = 1,8 Hz, 2H); 6,89 (d, 3J = 8,5 Hz, 2H); 4,63 (d, 2J = 16,8 Hz,
2H); 4,26 (s, 2H); 4,09 (d, 2J = 16,8 Hz, 2H).

RMN de *3C (100 MHz, CDCI3) d 147,6; 136,4; 135,7; 130,1; 127,0; 87,6; 66,5; 58,1.

6.2 Procedimento de sintese dos ésteres borbénicos

NH B
2 1) NaNO,, HBr, H,0, 0°C, 30 min o)
>
O,N 2) Bopiny NaOAc, MeCOH, t.a 05N

Pesou-se 10 mmol da respectiva anilina em 20 mL de solucédo aquosa de HBr
14% e a suspensao foi ultrassonicada a temperatura ambiente, por 15 minutos. A
mistura foi resfriada entre -4 a 0°C e gotejou-se lentamente, sob forte agitacao
magnética, uma solucdo de 12 mmol de nitrito de s6dio em 8 mL de &gua,
monitorando para que a temperatura ndo ultrassar 3°C. Mateve-se por 25 minutos sob
estas condicdes e entdo transferiu-se a mistura, com auxilio de uma pipeta Pasteur,
para uma solucéo de de 20 mmol de bis(pinacolato)diboro e 20 mmol de acetato de
sédio em 20 mL metanol, a temperatura ambiente. A reacéo foi mantida por 60 minutos
sob agitacdo magnética e transcorrido esse tempo concentrou-se a reagao no
rotaevaporador para remover-se 0 metanol. Adicionou-se 30 mL de agua, extraiu-se

com 3 porcdes de 50 mL de hexano e as fases organicas foram unidas. Secou-se com
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adicdo de Na2SOa4 anidro, filtrou-se, o solvente foi removido no rotaevaporador e o
produto bruto purificado por cromatografia em coluna. Utilizou-se uma coluna de
28mm de diametro com 14 cm de SiO2 e fase movél de 0-2% de acetato de etila em
hexano; acompanha-se a possivel coeluicdo do excesso de Bzpinz por CCD revelada
em camara de iodo.

Para o composto 3, procedeu-se o mesmo protocolo na escala de 30 mmol, no
qual foi possivel purificar o produto de interesse por recristalizacdo em éter de petroleo
a quente; repetindo-se esse processo trés vezes no sobrenadante, foi possivel obter-
se 0 mesmo rendimento da purificagdo por cromatografia. Para o composto 2 obteve-
se melhores resultados com a adi¢éo de apenas 1 equivalente de acetato de sédio.

4,4,5,5-tetrametil-2-(3-nitrofenil)-1,3,2-dioxaborolano 2

( A
OJ% Rend.: 68% (1,697 g, solido amarelo claro)
B~y P.F.: 70 -72°C

Rf: 0,34 (5% de acetato de etila em hexano, revelado em UV 254

nm, mancha arrastada desde a linha de base)

RMN de *H (400 MHz, CDCls) d 8,64 (ddd, 4J = 2,5 Hz, 4 = 1,1 Hz,
5J = 0,5 Hz, 1H); 8,30 (ddd, 3J = 8,2 Hz, 4J = 2,5 Hz, 4] = 2,5 Hz, 1H); 8,10 (dt, 3J =
7,3 Hz, 4 =1,1 Hz, 1H); 7,54 (ddd, 3J = 8,2 Hz, 3] = 7,3 Hz, J = 0,5 Hz, 1H); 1,37 (s,
12H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) d 147,7; 140,6; 129,3; 128,7; 125,7; 84,5; 24,8
(carbono ligado a boro nao observavel).

4,4,5,5-tetrametil-2-(4-nitrofenil)-1,3,2-dioxaborolano 3

agulhas)

B\O
/©/ P. F.: 105 - 107°C
O,N

Rf: 0,33 (5% de acetato de etila em hexano, revelado em UV

/? Rend.: 77% (5,789 g, cristais de cor salmdo em placas e

254 nm)
RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,19 (m, 2H); 7,96 (m, 2H); 1,37 (s, 12H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) & 149,8; 135,6; 122,3; 84,6; 24,8 (carbono ligado a

boro n&o observavel).
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4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-3-nitrofenil)-1,3,2-dioxaborolano 6

Me OJ% Rend.: 73% (960 mg, na escala de 5,0 mmol, sélido amarelo

O,N é\o claro)
Rf: 0,42 (5% de acetato de etila em hexano, revelado em UV

254 nm)
RMN de !H (400 MHz, CDCls) & 7,95 (dd, 3J = 7,8 Hz, 4 = 1,2 Hz, 1H); 7,80
(dd, 33 = 7,8 Hz, 4J = 1,2 Hz, 1H); 7,29 (t, 3J = 7,8 Hz, 1H); 2,68 (s, 3H); 1,36 (s, 12H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCIz) & 150,9; 139,6; 138,0; 126,0; 125,7; 84,2; 24,8; 17,8
(carbono ligado a boro ndo observavel).

4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-4-nitrofenil)-1,3,2-dioxaborolano 5

/& Rend.: 76% (2,007 g, solido amarelo claro)
Me

¢}

5 Rf: 0,44 (5% de acetato de etila em hexano, revelado em UV

~O
254 nm)

O,N

RMN de 1H (400 MHz, CDCls) & 7,99 (d, 4J = 2,0 Hz, 1H); 7,96
(dd, 33 = 8,2 Hz, 4J = 2,0 Hz, 1H); 2,63 (s, 3H); 1,37 (s, 12H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCIls) & 149,2; 146,5; 136,5; 123,7; 119,1; 84,1; 24,7; 22,0
(carbono ligado a boro nao observavel).

4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-5-nitrofenil)-1,3,2-dioxaborolano 4

( A
Me OJ% Rend.: 71% (1,864 g, escala de 5,0 mmol, sélido amarelo claro)
B

~0 Rf: 0,46 (5% de acetato de etila em hexano, revelado em UV 254
nm)

. J RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,60 (d, 4J = 2,6 Hz, 1H); 8,13 (dd,
3J = 8,4 Hz, 4 = 2,6 Hz, 1H); 7,30 (d, 3J = 8,4 Hz, 1H); 2,63 (s, 3H); 1,37 (s, 12H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) d 152,8; 145,6; 130,6; 130,7; 125,3; 84,2; 24,9; 22,4
(carbono ligado a boro nao observavel).

NO,
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6.3 Procedimento das reacOes de acoplamento de Suzuki

. [Pd], 4 eq. K,COs3, surfactante R
> N = )
0 — 80 °C, 24h N =
) —NO2 ' 0N N
B -
j:ox @ 2 R=1ouMe NO,
R

R =10ou Me

Foram adicionados 0,20 mmol da iodo-base de Tréger 1, 0,01lmmol de acetato
de paladio, 048 mmol do respectivo organoborado, 0,8 mmol de carbonato de potassio
em 0, 65 mL de SPGS-550-M 2% em agua em um tubo de fundo plano. Apés o tubo
foi fechado e a mistura aquecida a 80°C sob intensa agitacdo magnética e mantida
por 24 horas. Transcorrido o periodo resfriou-se a temperatura ambiente, adicionou-
se 1mL de diclorometado mantendo-se agitacdo até que dissolucdo completa do
solido. Essa mistura bifasica foi vertida diretamente em uma coluna de 20 mm de
didmetro e 12 cm de silica contendo um algodao de fralda no topo para purificacao
por cromatografia em coluna. Ao produto de purificacéo foi adicionado 2 mL de agua
deionizada e evaporou-se no rotaevaporador, para remoc¢ao do pinacol o processo foi

repetido 3x.

2,8-bis(3-nitrofenil)-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocina 7

ON O N/\\N Q NO
C o

Rend.: 79% (110 mg, escala de 0,30 mmol, sélido amarelo claro)

P.F.: 263 —265°C

Rf: 0,41 (40% de acetato de etila em hexano, revelado em UV 254 nm)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d 8,35 (t, 4J = 2,0 Hz, 2H); 8,14 (ddd, 3J = 8,2 Hz, 4J =
2,3 Hz, 43 = 1,0 Hz, 2H); 7,81 (ddd, 3J = 7,8 Hz, 4J = 1,8 Hz, 4J = 1,1 Hz, 2H); 7,55 {t,
3) =8,0 Hz, 2H); 7,46 (dd, 3J = 8,4 Hz, 4J = 2,2 Hz, 2H); 7,29 (d, 3] = 8,4 Hz, 2H); 7,21
(d, 4 = 2,2 Hz, 2H); 4,86 (d, 2J = 16,6 Hz, 2H); 4,41 (s, 2H); 4,32 (d, 2J = 16,6 Hz, 2H).
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RMN de 13C (100 MHz, CDClz) 5 148,7; 148,6; 142,2; 134,5; 132,6; 129,7; 128,5;
126,3; 125,8; 125,8; 121,8; 121,6; 66,9; 58,9.

IV (ATR, cm) 1521; 1496; 1470; 1351; 1205; 1088, 960, 943; 891; 818; 735; 685;
607.

2,8-bis(4-nitrofenil)-6H,12H-5,11-metanodibenzolb,f][1,5]diazocina 8

LT
O,N O O

Rend.: 96% (89,3 mg, solido amarelo escuro)

P.F.: 130 — 134°C

Rf: 0,37 (40% de acetato de etila em hexano, revelado em UV 254 nm)

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,24 (m, 4H); 7,63 (m, 4H); 7,46 (dd, 3J = 8,4 Hz, 4J
= 2,2 Hz, 2H); 7,28 (d, 3J = 8,4 Hz, 2H); 7,21 (d, *J = 2,0 Hz, 2H); 4,83 (d, 2] = 16,7 Hz,
2H); 4,39 (s, 2H); 4,32 (d, 2J = 16,7 Hz, 2H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) & 148,9; 146,9; 146,8; 134,5; 128,5; 127,3; 126,6;
126,0; 125,9; 124,1; 66,9; 58,8.

IV (ATR, cm™) 2918; 2849; 1592; 1507; 1479; 1344; 1209; 1109; 939; 831; 755; 692.

NO,

2,8-bis(2-metil-3-nitrofenil)-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocina 10

/\
N_ N
Me Me
O,N
® ® -

Rend.: 85% (125,0 mg, escala de 0,30 mmol, sélido salmao claro)

P.F.: 276 - 277°C

Rf: 0,39 (40% de acetato de etila em hexano, revelado em UV 254 nm)

RMN de *H & 7,76 (dd, 3J = 8,0 Hz, 4] = 1,3 Hz, 2H); 7,39 (dd, 3J = 7,9 Hz, 4J = 1,3 Hz,
2H); 7,31 (t,%J =7,8 Hz, 2H); 7,23 (d, 3J = 8,2 Hz, 2H); 7,12 (dd, 3J = 8,2 Hz, ) = 1,8 Hz,
2H); 6,89 (d, 4J = 1,6 Hz, 2H); 4,80 (d, 2J = 16,7 Hz, 2H); 4,39 (s, 2H); 4,27 (d,
2J = 16,7 Hz, 2H); 2,34 (s, 6H).
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RMN de 3C (100 MHz, CDCls) d 151,3; 147,8; 144,3; 135,7; 133,8; 130,0; 128,4;
127,9; 127,7;126,1; 125,1; 122,9; 66,8; 58,6; 17,0.
IV (ATR, cm) 1523; 1494; 1353; 1207; 1119; 942; 847, 748; 708; 633.

2,8-bis(2-metil-4-nitrofenil)-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocina 9

NO,

Rend.: 91% (223,4 mg, escala de 0,50 mmol, sélido amarelo)

P.F.: 118 - 123°C

Rf: 0,35 (40% de acetato de etila em hexano, revelado em UV 254 nm)

RMN de 'H 6 8,12 (d, 4J = 2,3 Hz, 2H); 8,04 (dd, 3J = 8,4 Hz, 4] = 2,4 Hz, 2H); 7,31 (d,
3J =8,4 Hz, 2H); 7,24 (d, 3] = 8,3 Hz, 2H); 7,15 (dd, %J = 8,2 Hz, 4] = 2,0 Hz, 2H); 6,92
(d, 43 = 1,8 Hz, 2H); 4,81 (d, 2J = 16,8 Hz, 2H); 4,40 (s, 2H); 4,28 (d, 2] = 16,8 Hz, 2H);
2,36 (s, 6H).

RMN de 3C (100 MHz, CDClz) & 148,0; 146,8; 147,9; 137,1; 135,4; 130,6; 128,0;
127,9; 127,4; 125,2; 125,1; 120,9; 66,8; 58,6; 20,8;

IV (ATR, cm™) 1606; 1585; 1508; 1474; 1338; 1207; 1092; 943; 828; 800; 725; 619.

2,8-bis(2-metil-5-nitrofenil)-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocina 11

Me N\N Me
® [

Rend.: 83% (223,4,0 mg, escala de 0,50 mmol, sélido amarelo)

P.F.: 207 —212°C

Rf: 0,35 (40% de acetato de etila em hexano, revelado em UV 254 nm)

RMN de H & 8,06 (m, 4H); 7,38 (d, 3J = 8,3 Hz, 2H); 7,24 (d, 3J = 8,3 Hz, 2H); 7,16
(dd, 3J = 8,3 Hz, 43 = 1,8 Hz, 2H); 6,93 (d, 4J = 1,8 Hz, 2H); 4,81 (d, 2J = 16,8 Hz, 2H);
4,41 (s, 2H); 4,29 (d, 2J = 16,8 Hz, 2H); 2,36 (s, 6H).
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RMN de 3C (100 MHz, CDClz) & 147,7; 146,1; 143,4; 142,4; 135,2; 131,1; 128,1;
127,9; 127,5; 125,0; 124,5; 121,8; 66,8; 58,6; 20,8.

IV (ATR, cm) 1610; 1579; 1517; 1496; 1477; 1340; 1209; 1115; 1098; 947; 906; 837;
736; 641
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi possivel desenvolver uma metodologia para arilacdo de bases
de Troger iodadas atraves do acoplamento de Suzuki em meio aquoso micelar, em
consonancia com os principios da Quimica verde.

Além disso, foi possivel corroborar que o uso de surfactantes sdo imprescindiveis
para o curso da reacdo. Conclui-se que o sistema catalitico estudado apresenta
depreciacdo do seu rendimento na presenca de ligantes fosfinas e que a reacéo na
presenca de baixas quantidades de acetato de paladio demonstra excelentes
rendimentos.

Ao final do projeto foi possivel aplicar a metodologia descrita e obteve-se cinco
exemplos, sendo quatro inéditos, de bases de Troger ariladas com rendimentos

superiores a 80%.
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