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Resumo

Foi investigada a reagcdo de inser¢do de isonitrilas (fenil-, o-toluil-,
o-metilbenzil-, benzil- e terc-butil-) na ligagdo M-C dos seguintes complexos
N-paladociclos: o bis (8-etilquinoleina-C,N) di (u-Cl) dipaladio II e os seus derivados
obtidos por substituigdo do grupo etila por outros grupos que contenham ligagdo M-C
alquilica e, o bis (N,N-dimetilbenzilamina-C,N) di (u-Cl) dipaladio II, que contém
ligagdo M-C arilica.

Enquanto que as reagdes de insergdo de isonitrilas na ligagdo Pd-C ocorrem
facilmente com o dltimo complexo, produtos de inser¢do com os complexos derivados
de 8-etilquinoleina s6 sdo observados quando um grande excesso de fenilisonitrila é
empregado, e assim mesmo, somente produtos derivados de polimerizagéo da isonitrila
foram caracterizados.
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Abstract

We investigated the insertion reaction of some isocyanides (phenyl-, o-tolyl-, a-
methylbenzyl-, benzyl- and terc-butyl-) into M-C bond of two cyclopalladated
complexes: the bis (8-ethylquinoline-C,N) di (n-Cl) di-palladium II, that contains an
alkyl M-C bond, and other, the bis (N,N-dimethylbenzylamine-C,N) di (p-Cl) di-
palladium II, that contains an aryl M-C bond.

The insertion reactions of isocyanides into the Pd-C bond occur with the last
complex, but, insertion products of the 8-ethylquinoline derivates complexes only have
been observed when a large excess of phenylisocyanide is used, and only
polymerization products of isocyanide has been isolated.
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Capitulo 1

Introducao

As reagdes de inserg¢do intramoleculares (figura 1) sdo de grande importancia na
moderna quimica sintética. Através delas, varias rea¢oes de formagdo de ligagdes entre
diversos atomos ( C-C, C-N, etc.) foram desenvolvidas. Basicamente, a reagdo de
inser¢do se da quando temos dois grupos ligados ao centro metalico em posigdes
adjacentes, um grupo alquilico, halogénio, ou hidrogénio que esteja ligado através de
uma ligagdo sigma ao metal e um grupo insaturado como um alcino, alceno, monéxido
de carbono, isonitrila, etc., que esteja ligado de forma coordenada.

Este tipo de reagdo permite a formagéo seletiva e controlada de ligagdes C-C ou
C-X (onde X é um heteroatomo), podendo ocorrer a formagido de moléculas lineares

ou ciclicas (carbociclizagdo ou heterociclizagdo) .

A=B  M—A—B—R
M—R
A—B
> M-A-R
B

R : alquil, aril, hidreto, halogénio, etc.
A=B: C=C, c=C, C=0, C=N
A—B : CO, RNC, carbeno, etc

Figura 1: Processo de insergdo genérico.

Os ligantes mais utilizados em processos de insergido s3o os alcenos, alcinos e

monoxido de carbono.



Neste sentido, 0 mecanismo pela qual ocorrem estas insergdes € relativamente
bem conhecido. Por exemplo, no caso do CO o termo inser¢do ndo se aplica, uma vez
que ocorre na verdade uma migragdo do grupo R ao atomo de carbono do CO
coordenado ao centro metalico, assim, convém-se falar em inser¢do migratoria.

No entanto, existem alguns casos onde realmente ocorre inser¢do do CO. Um
destes exemplos vem do trabalho de Calderazzo et al, que estudaram compostos de

Ferro com centro quiral no metal, como mostra a figura 2 abaixo.

P (P
migragdo de R Fl o, .---Fle
Lll} eg L/ \*CO
Cp / COR COR
F| A
" €
L/ \R
CO
o o 1
inser¢io de CO LFe *Cco LoFel
() “COR / COR
*CO
B

Figura 2: Exemplo de inser¢dao do CO.

Neste caso, quando a reagdo ¢ feita em nitroetano, ocorre somente a formagéo
do produto A. No entanto, quando o solvente ¢ HMPA, ambos os produtos sdo
formados, mas existe um enriquecimento do produto B. Este fato pode ser explicado
pela ocorréncia da mistura das duas rotas ou por perda da integridade estereoquimica
dos intermediéarios.

Na inser¢édo migratoria de CO ocorre a transformag¢do de um complexo carbonil
em um complexo acil, com a posterior incorporagdo de um ligante L. Como foi visto, o
mecanismo destas inser¢des € dependente das condi¢des da reagdo, e de um modo

especial do solvente (figura 3).



CpFe(COLR S > |CpFe(COXCORYS) ——> CpFe(CO)L(COR)

L=PPh;

Figura 3: influéncia do solvente na velocidade de insercgado.

Em geral, a velocidade das inser¢Ges aumenta na presenga de solventes polares
coordenantes mas, em alguns casos a velocidade ndo é afetada e em outros é na
verdade reduzida pois, se a coordenagdo do solvente for bastante forte, a iltima etapa
(incorporagdo de L) sera mais lenta.

A cinética destas reagbes ¢ bastante variada, podendo-se encontrar com a
mesma facilidade, cinéticas de 1% e de 2* ordem, e mesmo de ordens mistas.

Em grupos R que contenham centro assimétrico, onde se dara a "insergdo" do
CO, geralmente ocorre retengdo da configuragio I, alguns casos apresentam
racemizagio (onde em geral estio envolvidos mecanismos radicalares) e inversdo da
configuragdo até o presente momento ainda nio foi encontrada 2. Alids, nas reagdes de
descarbonilag¢@o também ocorre retengdo 3 da configura¢do do centro assimétrico.

Em geral nestas reag0es ocorre a formagdo de intermediarios pentacoordenados,
mas para complexos d3 tetracoordenados do tipo M(X)(R)(L), (M = Pt, Pd ou Ni), o

mecanismo passa por um intermediario na forma T a 14 e-, como mostra o esquema 1.

L‘Iu.,l_‘“ ..“.,.n‘R CO Rlu,,.h‘“ '....,,.AIL R'I ................
X NL L oc” N oc” L

uX
Lu,, X 1 lo. e
OY\ "—""'L OY\L
R R

Esquema 1: Formagao de intermediario na forma T para insergées em complexos ds.



Outra caracteristica destas reagdes € que para ocorrerem, € necessario que CO e
R estejam em posi¢do cis, o que pode ser ilustrado por complexos planares com
ligantes macrociclicos tetradentados, que bloqueiam quatro posi¢des cis adjacentes a
um grupo R (reagdo 1). Assim, CO e R ficam necessariamente em posigdes trans e ndo

ocorre a carbonilagdo e nem a descarbonilagéo.

+CO /
N\ +/N N\ +/N=
Rh Rh.
N~ I\Nj ?0% \]:N’ | N=
N
l N I l i l W
0] (0] (0) o

CMe e

Reacdo 1: Necessidade de sitios adjacentes na reagdo de insergdo.

Este comportamento do CO em reagdes de insergdo € quase que
invariavelmente estendido as isonitrilas, que sdo isoeletronicas do CO.

A inser¢do de isonitrila (RNC) em ligagdes M-C € um ramo da quimica
relativamente pouco estudado i , apesar do grande potencial sintético deste tipo de
reagdo. A insergao de isonitrilas ocorre ndo s6 em ligagdes M-C mas, em uma ampla
série de ligagbes como por exemplo M-Si, M-H, M-N, etc. Apesar disto, somente ha
poucos anos observa-se uma preocupagio maior com reagdes que envolvam insergdes
de isonitrilas.

As isonitrilas estdo entre as raras substincias com um par de elétrons sob o
atomo de carbono. Esta moléculas sdo isoeletronicas com o monéxido de carbono e a
sua propriedade caracteristica como ligante € a capacidade de atuar como aceptor ©

mais forte do que as fosfinas e mais fraco do que o CO, fato este que esta ligado

i Provavelmente por que apesar da sua grande versatilidade, elas apresentam uma alta toxicidade além de um

odor extremamente desagradavel.



intimamente a natureza do grupo R. A sua grande versatilidade reside no fato de que
podemos variar o grupo substituinte ligado ao atomo de Nitrogénio, a exemplo do que
ocorre com as fosfinas no estudos de catalisadores 4, possibilitando a sintese de uma
série de compostos iminicos com diferentes grupos ligados ao nitrogénio.

As isonitrilas se apresentam quimicamente como um hibrido de trés formas de

ressondncia (figura 4) a semelhanga do moné6xido de carbono 5 6.

- + « + =
:1C=0: -—» :(=0: =-—> :C—Q:

-t - + -
:(C=N—R «=—>» :C=N—R <«— :C=N=R
I I m

Figura 4: Formas de ressonancia do CO e de isonitrilas.

Utilizando a Teoria do Orbital Molecular podemos explicar diferengas no
espectro de infravermelho entre isonitrilas quando coordenadas a metais de transigdo e
quando as mesmas se encontram livres e, as melhores qualidades como aceptores © de
isonitrilas arilicas versus alquilicas & 7. Isonitrilas também possuem um razoavel

momento de dipolo, ao contrario do CO (pcnpp = 3,44D; ueo = 0,1D) 8.

1.1 - Modo de Ligacao de Isonitrilas a Metais.

Como sdo similares ao CO, as isonitrilas ligam-se de forma analoga. Estas
moléculas possuem orbitais 7 antiligantes vazios que interagem com orbitais d cheios

do metal como mostra a figura 5 9.



par isolado de elétrons do C
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Figura 5: Ligacdo e retrodoacado entre metal e isonitrila.

Entretanto, como as isonitrilas sdo doadores mais fortes e aceptores m mais
fracos que o CO, em alguns complexos como [Ag(CNR),]*, [Fe(CNR)g]?* e
[Mn(CNR)¢I*, a ligagdo = ¢ tida como de pequena importdncia € os complexos
analogos com CO ndo existem, pois este requer a existéncia de retrodoagdo para que a
ligagdo M-CO seja estavel. Com metais de baixa valéncia pode haver extensiva
retrodoagdo, como por exemplo em Cr(CNR)¢ e Ni(CNR), que € comprovada pelo
abaixamento da frequéncia de estiramento do grupo N=C.

Quando as isonitrilas sdo coordenadas em metais zero-valentes, a retrodoagéo

dos elétrons do metal ao ligante € bastante intensa e vy € abaixada. No entanto, o

caso contrario também pode ocorrer. Para coordenagdo em metais mono e di-valentes
(como o caso do Pd(IT)), pouca ou nenhuma retrodoagéo ocorre € vy=c ¢ aumentada
como resultado do efeito indutivo do metal 9,

Algumas das possibilidades de coordenagdo de isonitrilas a metais sdo

mostrados na tabela 1.



TABELA 1: Diferentes modos de coordenacéo de isonitrilas.

S e ————
| Estrutura Tipo Caracteristicas

1\-4 c= lJ\rI R Tipo 1 Neste modo, a isonitrila se coordena de forma linear ao centro "
o metalico, como por exemplo no [TiCly(*BuNC),] 1 e outros 12,
M=C=N _R | TipoIl | Aqui, o efeito de retrodoacdo do metal ¢ intenso e a ligagdo N=C il

tem sua frequéncia de estiramento abaixada. Ocorre quando M é de
baixa valéncia, como por exemplo no complexo

Fe(PMe;),(CNR); 13, 14, "
Tipo III | Neste caso 5 ocorre uma ligagdo a dois centros metalicos que

7
| >C= também afeta a frequéncia de estiramento da ligagio NC. No caso ||
do [Pty(dpe);H(CNR)] 6 ela fica em 1645 cm'l se R = Me ou
CcH4Me-p. Quando R = Bu, o impedimento estérico das metilas
favorece a coordenagdo terminal do tipo I. "
R Tipo IV | Aqui ocorre uma coordenagdo via ligagdo tripla da isonitrila.
,/’1{1 Apesar de ser bastante rara alguns destes compostos 7 ja foram
/C isolados, entre eles por exemplo esta um composto bimetalico de
M-M manganés, 0 Min,(u-CNCgH4Me - p)(dpm),(CO), 18.
_R Tipo V | Este tipo ocorre quando nio existe a possibilidade de coordenagio
E/I:E via ligagdo tripla, entdo ocorre uma coordenagdo n2 pelos dtomos

de Carbono e Nitrogénio 1. Também ocorre abaixamento de
VN=C como por exemplo, no Niz(CNR); 20.

1.2 - ReagOes de Insergcdo de Isonitrilas Frente a
Compostos Organometalicos.

Apesar das reagdes de insergdo de isonitrilas serem relativamente estudadas 5 6,
existem somente raros exemplos de compostos de isonitrilas com metalociclos, tanto

de sintese dos complexos como de estudos sobre insergdo 21- 23,



1.2.1 - Exemplos.

Como exemplos de reagdes de isonitrilas com organometalicos pode-se citar
varios trabalhos com metais tais como Ni 24 - 26, Fe 13,27, 28 7y 29 ‘W 11,30 Ta 31-33,
Till,34-36 V11,34 Nb 3234 Hf34, Mo 34, Rh37, Co38, U39, Pd2l2240-52 ¢
Pt 40, 42, 52,

Apesar do grande nimero de isonitrilas ja sintetizadas, somente as moléculas
mais simples como terc butil-, fenil-, o-tolil- e benzil- tem sido estudadas
satisfatoriamente frente a organometalicos. Isonitrilas de maior peso molecular,
isonitrilas de ocorréncia natural 53 54 tais como isocianoterpenos e até mesmo
isonitrilas com propriedades antibidticas como a xantocilina, ainda ndo foram objeto
de publicagdes que relatam as reagdes destas frente a compostos organometalicos.
Curiosamente, isonitrilas mais simples como a etinilisonitrila ainda ndo puderam ser
sintetizadas devido a sua grande instabilidade, sendo que esta somente ocorre nas
condigdes do espago interestelar 55. |

Como exemplo de aplicagGes de isonitrilas coordenadas a organometalicos cabe
mencionar o uso em diagndsticos médicos, como o caso dos complexos de 99mTc
(figura 6) 56 utilizados para radiodiagnose devido as propriedades radiofisicas deste
isotopo metaestavel de tecnécio 37, em especial na monitoragdo do fluxo sanguineo no

coragdo 38,
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Figura 6: Exemplo de aplicacdo de isonitrilas em medicina.

Recentemente iniciaram os estudos da reagdo de isonitrilas multidentadas com
organometalicos 59, principalmente as que possuem possibilidades de formagdo de
complexos quelatos. Além deste interesse académico, os complexos com isonitrilas
multidentadas j4 mostraram um grande potencial como catalisadores de
hidrogenag@o 6 e isomerizagdo 61,

As reagdes de insergdo de isonitrilas em metalociclos sdo de crucial importancia
na formagdo de ligagdes C-C e de ciclizagdo, tanto de carbociclizagdo como de
heterociclizagio.

Como por exemplo a reagdo 2 onde se forma um composto
heterobiciclico 3% 62, onde a estrutura dos dois anéis foi formada por reagdes de

inser¢do migratdria de RNC.
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Reacio 2: Exemplo de formacgdo de ligagdo C-N.

1.2.2 - Influéncia do Grupo R da Isonitrila nas Reac¢des de Inserc¢do.

Tendo em vista as formas de ressondncia anteriormente apresentadas para as
isonitrilas, espera-se que o grupo R tenha vital importincia nas reagdes destas frente a
metais de transi¢do. Assim, ArNC sfo mais suscetiveis a inser¢gdes do que RNC,
devido aos efeitos eletronicos e indutivos do grupo arila sobre o grupo NC, que as
tornam eletréfilos mais fortes. Neste caso, a ligagdo NC apresenta um maior carater de
ligagdo dupla, o que alias explica o fato de ArNC serem melhores n aceptores do que
RNC.

Por outro lado, os efeitos estéricos do grupo R tem igualmente uma grande
importancia sobre a forma de ligagdo M-CNR, como mostra o tipo III de coordenagéo
visto anteriormente. Quando R ¢ um grupo muito volumoso, a coordenagao tende a ser
terminal ao centro metalico, por outro lado, se R tem pequeno impedimento estérico

ocorre a formagdo da ligagdo a dois centros metalicos.
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Assim, isonitrilas que apresentam grupos R volumosos, tem uma maior

dificuldade de sofrer reagdes de insergdo.

1.2.3 - Efeito da Natureza da Ligacio ¢ M-C na Inserciio de
Isonitrilas.

A natureza da ligagdo o M-C influencia fortemente as reagdes de insergdo. No
entanto é necessario considerar o efeito dos ligantes sobre esta ligagdo. Assim, ligantes
retiradores de elétrons coordenados ao metal aumentam a eletronegatividade do metal
e conseqiientemente o atomo de carbono da ligagdo o M-C fica menos carbanidnico e
portanto as reagdes de inser¢do se tornam menos suscetiveis. Ligantes doadores de
elétrons atuam de forma contraria e as inser¢des sdo mais faceis de ocorrer.

Os grupos ligados ao atomo de carbono também influenciam a ligagdo o M-C.
Grupos como o CF; ligados ao metal aumentam a estabilidade da ligagdo ¢ M-C
devido ao forte efeito indutivo dos atomos de flior. Porém, se tivermos uma metila
ligada ao metal, as reagdes de inser¢do devem ocorrer mais facilmente, pois o efeito
indutivo dos prétons ndo € suficiente para enfraquecer a ligagdo o M-C (além do fato
do produto de inser¢do no grupo CF; ser termodinamicamente desfavoravel). Assim,
quanto maior for o poder retirador de elétrons dos grupos ligados ao atomo de
carbono, mais dificil sera a ocorréncia das reagdes de inser¢gdo. Grupos doadores de
elétrons aumentam a velocidade das reagdes de inser¢dio. Em termos da energia de
ativagéio da inser¢éio, quanto mais eletronegativos forem os grupos ligados ao carbono,
maior serd a E,. |

Pode-se ordenar alguns grupos ligados ao metal conforme sua facilidade de
sofrer insergdes: (Me;Si),CH >> Me3éCH2 > s-Bu > i-Pr > Me;SiCH, > CyCH, > i-
Bu > Et > Pr > Me. No entanto, os efeitos estéricos também devem ser levados em
consideragdo, pois podem inverter a ordem de facilidade de inser¢des. Quanto mais

impedido estericamente for o grupo R, mais dificil sera a ocorréncia das inserg¢des.
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Em compostos metalociclos, as influéncias dos ligantes e de grupos adjacentes
ao carbono tem igualmente importancia. No entanto em metalociclos que contém
heteroatomos coordenados, devemos considerar o fato que o heteroatomo coordenado
ao metal (que é doador de elétrons) enfraquece a ligagdo o M-C, o que teoricamente
tornaria estes metalociclos mais propensos a inser¢des de um modo geral se
comparados aos complexos ndo metalociclos. Obviamente quanto melhor fosse o
carater doador do heteroatomo coordenado ao metal, mais facil seria a ocorréncia de
inser¢des. Entretanto, ndo € isto que ocorre devido ao efeito quelato nestes
metalociclos. Uma vez que o ligante esta coordenado ao metal por dois pontos
distintos, o movimento molecular necessario para a ocorréncia da inser¢do fica
prejudicado, e na verdade os metalociclos deste tipo sdo mais dificeis de sofrerem
reagOes de inser¢do. Quanto mais forte for a ligagdo coordenada, mais desfavoravel se

torna 0 movimento para que possa ocorrer a insergao.

1.2.4 - Mecanismos Propostos para a Inser¢io de Isonitrilas.

Basicamente existem duas propostas que tentam explicar a inser¢do de
isonitrilas em ligagdes c M-C, no entanto elas sdo muito especificas para cada caso e
ndo ha um mecanismo de consenso % 40,

O primeiro mecanismo, proposto por Treichel e Hess 63 é adotado para
compostos de Pd (II) e Pt (II) em solvente apolar ndo coordenante, como benzeno por

exemplo (esquema 2).
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Esquema 2: Mecanismo de inserc¢do de isonitrilas em solvente apolar.

Neste mecanismo é necessario o auxilio do ion X- para promover a insergéo,

sendo que a velocidade desta depende do ion que atua na formagdo do intermediario

pentacoordenado, (I > Br > Cl) isto significa, que o ataque de X- depende de sua

nucleofilicidade. Em uma etapa posterior, ocorre possivelmente uma migragdo do

grupo R ao atomo de carbono da isonitrila, formando o produto de insergdo.

O ataque do ion X- ao centro metalico ¢ favorecido quando o complexo possue

carga, se o complexo for neutro este ataque deve se dar de forma mais branda ou

mesmo ndo ocorrer, como sugere Elsevier 0. Em seu trabalho com o ligante

o - alenil em Pd (II), o intermediario idnico ¢ bastante estavel, possivelmente pelo

efeito estabilizante do grupo alenil, formando um produto isolavel que se mantém

estavel até uma temperatura de 80 °C (figura 7).

R H
>:c=< _PPhy _
R pd Br

Figura 7: Intermediéario isolado do composto c-alenil em Pd (ll).




O segundo mecanismo proposto ¢ valido para solventes polares coordenantes
como o THF, onde 0 mesmo entra na esfera de coordenagdo do metal facilitando a
i

inser¢do de isonitrilas (esquema 3).

+
R\ /L R\ 7/ L

M —— | M |X
L. x THF L° THF

/
R” M R’ M X

NR' NR' + R +
L X L” “THF

L=PR3

Esquema 3:Mecanismo de inser¢édo em presenca de solvente polar coordenante.

Aqui novamente ocorre a formagdo de um estado pentacoordenado com o
solvente atuando como ligante e, em uma etapa posterior ocorre a substitui¢do de THF

por X-.

1.3 - Duvidas Existentes na Inser¢ao de Isonitrilas.

Como as isonitrilas sdo menos estudadas que outros agentes de insergdo (CO,
alcenos, alcinos, etc.), muitas davidas existem sobre o processo pelo qual se da este

tipo de reago.

14



Ainda ndo se cgnhece com exatiddo se ocorre inser¢do propriamente dita da
isonitrila ou uma migragdo do grupo R. Muitos trabalhos apontam um caminho de
migragio de R, analogo ao caso do CO, no entanto, a grande maioria deles se refere a
migragdes quando R € um grupo alquil. Poucos estudos foram efetuados, quando R era
um halogénio, hidreto, nitrogénio, etc. e poucas conclusdes foram tiradas sobre o
mecanismo.

Outra davida na inser¢do de isonitrilas é se ocorre inversdo ou retengdo da
configuragdo do carbono ligado ao metal. Whitesides ! reporta o caso do
Fe(CO),Cp(CHDCHDC(CHj3)3) onde ha retengdo da configuragdo. Esta conclusdo foi
obtida através dos valores das constantes de acoplamento entre os prétons, mas no

entanto ainda existem davidas.

1.4 - Objetivos do Trabalho.

Nosso trabalho possui quatro objetivos basicos:

i) Tentativa de resolugdo de um paladociclo com centro quiral ligado
diretamente ao centro metalico ii. Para isto tentou-se a reagdo com uma série de agentes
de resolugfo e a posterior separagdo por algum método fisico.

i1) Comparagdo da reatividade de diferentes paladociclos frente a isonitrilas.
Foram usados um composto com estrutura rigida e outro com uma estrutura mais
flexivel.

iii) Efeitos de diferentes grupos R ligados ao carbono da ligagdo o M-C sobre a
inser¢do. Para este objetivo, dispés-se’ da reagdo de isonitrilas com diferentes

paladociclos com a mesma estrutura basica.

ii Posteriormente, o estudo com este enantidmero poderia apresentar dados sobre a ocorréncia de inversio ou

ndo quando houvesse insergdo de isonitrilas.
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iv) Comparagéo entre diversas isonitrilas frente a reagdo de inserg¢do, onde

foram usadas cinco isonitrilas diferentes coordenando-se a0 mesmo composto.

1.5 - Descricao dos Capitulos.

O capitulo 2 aborda os estudos sobre a coordenagdo de isonitrilas em diferentes
paladociclos.

O capitulo 3 versa sobre as reagdes de inser¢do de isonitrilas nos paladociclos
estudados e traz explica¢des sobre a ocorréncia ou nio destas insergdes.

O capitulo 4 ¢ destinado a descrigdo dos procedimentos experimentais
utilizados neste trabalho e traz a sintese de todos os compostos sintetizados.

No capitulo 5 séo apresentadas as conclusGes deste trabalho e proposigdes para

uma série de estudos futuros baseados no trabalho executado.
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Capitulo 2

Coordenacdao de |Isonitrilas em
Compostos Paladociclos.

Basicamente foram estudados dois tipos de compostos paladociclos. Um, o
composto com 8-alquilquinoleina (1), com problemas estéricos € outro mais livre
espacialmente por ndo ter um esqueleto biciclico, o composto com N,N-

dimetilbenzilamina (2) (figura 8 ).

R=Me (3), CH,CH(COOEt), (4), CH;CH(COOMe}, (5) e CH,C(CO;Me)CH,CH,CO (6)

Figura 8: Compostos utilizados nas rea¢gdes de insercdo de isonitrilas.
»

Ambos os compostos foram preparados e suas sinteses serdo discutidas
posteriormente. A grande vantagem do estudo de coordenagdo ou inser¢do de
isonitrilas nestes dois compostos ¢ a grande estabilidade que os mesmos apresentam.
Ambos os compostos apresentam anéis com cinco atomos, onde o nitrogénio
(aromatico ou alifatico) tem ligagdo coordenada ao centro metalico. Por outro lado,

compostos paladociclos em geral formam muitos subprodutos, o que diminui o
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rendimento e dificulta o processo de separagdo, bem como as analises dos produtos
obtidos.
A coordenagdo de isonitrilas nestes compostos € via de regra bastante rapida e

facilmente percebida pelo desaparecimento do forte odor caracteristico das isonitrilas.

2.1 - Resultados e Discussio.

2.1.1 - Sintese dos Ligantes e Complexos Paladociclos.

Os ligantes utilizados foram preparados pelos métodos usuais de sintese. A
8-etilquinoleina foi sintetizada através da reagdo de Skraup ¢/ (esquema 4). Seu
espectro de 'H-RMN mostra um sistema A,X; relativo ao grupo etila e o mais
interessante s3o os protons aromaticos ligados em posi¢do orto e para ao nitrogénib
quinoleinico. Estes protons geram dois dubletes de dublete em 8,9 e 8,2 ppm
respectivamente, que sdo caracteristicos na identificagio de complexos com este

ligante.

Me i Me

H N
@\ —— — P
NH, Ho/\/\on N N
OH

|
™ A | )

)

Esquema 4: Sintese da 8EtQuin e [8EtQuinPdCl],.

A sintese do bis (8-etilquinoleina-C,N) di (u-Cl) dipaladio 1T (3) foi
primeiramente descrita por Sokolov et al em 198265 mas, mostrou-se bastante

complexa por trabalhar com demercuragdo redox de derivados mercuriais da 8-
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etilquinoleina. O método mais adequado para a sintese de compostos deste tipo € o de
Deeming e Rothwell 66 que consiste no tratamento de 8-etilquinoleina com acetato de
paladio onde ocorre a clivagem da ligagdo C-H na posigdo 8 do ligante e a formacdo
de um dimero com ponte de acetato. Posteriormente, se trata este complexo com LiCl e
ocorre a formacgdo de ponte de cloro (esquema 4). Apesar do complexo ser pouco
solivel nos solventes deuterados normais, € possivel a realizagio de RMN onde se
percebe a formagdo de um sistema AX; que € caracterizado por um quarteto em 4,5
ppm e um dublete em 1,25 ppm. Os protons orto e para citados anteriormente
permanecem com os mesmos deslocamentos quimicos.

A sintese dos compostos 4-6, ¢ possivel partindo-se da 8-vinilquinoleina, que
pode ser sintetizada a partir do sal de fosfénio da 8-metilquinoleina através de uma
reagdo de Wittig. O produto obtido, a 8-vinilquinoleina é de dificil manuseio, uma vez
que polimeriza prontamente em contato com o ar ou em temperaturas acima de 5 °C. A
sintese dos paladociclos ¢ entdo feita através de coordenagdio da ligagdo dupla ao
atomo de paladio proveniente de PdCl,(SEt),. Isto facilita a adi¢&o de sddio malonatos
de alquila a ligagdo dupla formando os paladociclos desejados (esquema 5). Uma
caracteristica espectral marcante destes compostos ¢ a presen¢a de C=0 no espectro de

Iv.

R
P (Ph); Br Cl]
HCHO PdCL(SEt), Pd/
TJ — N — » A
S NaOH S | Nu |
™
X i i
Nu == "CHR,

Esquema 5: Sintese da 8-vinilquinoleina e dos compostos 4-6.
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A N,N-dimetilbenzilamina foi sintetizada através de metilagdo da benzilamina
com ac. formico e formol que ¢ um método bastante comum de sintese de aminas
terciarias 67.

A sintese do paladociclo com este ligante foi realizada através de paladagdo
direta com tetracloropaladato de dissddio (ou o tetracloropaladato de dilitio), onde
ocorre coordenagdo através do atomo de Nitrogénio. Em seguida adicionou-se
trietilamina, que € suficientemente basica para capturar o préton aromatico que tem a
sua ligagdo ativada por agdo direta do metal 48 e houve a formagdo da ligagdo M-C
arilica (esquema 6). O dimero com ponte de cloro é entdo precipitado com agua.
Analogamente aos compostos 3-6, este composto também é pouco solivel nos
solventes organicos usuais. No entanto, é possivel obter-se espectros de RMN que tém
como caracteristica a diferenciagdo entre as duas metilas ligadas ao atomo de
Nitrogénio com deslocamentos quimicos em 2,88 e 2,86 ppm, que indicam a existéncia

dos i1sdmeros cis e trans.

HCO,H/HCOH Li,PdCl,
EEE—— —_— Cl
A H Pd/ N
VAN
NH2 NMe2 /N\
Me® Me 2

Esquema 6: Sintese da N,N-dmba e do composto 2.

2.1.2 - Sintese das Isonitrilas.

As isonitrilas comumente sdo obtidas pelo método da Carbilamina de Hoffmann
ou pelo método de Ugi (esquema 7).
O método de Hoffmann ¢, parte da amina precursora e cloroféormio que gera

uma espécie do tipo carbeno (:CCl,). A reagdo ocorre em um sistema bifasico
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(diclorometano / agua) que possui como catalisador de transferéncia de fase o cloreto
de trietilbenzilaménio. Com a adi¢do do diclorocarbeno a amina forma-se a isonitrila
pois, ocorre perda de HCl, que ¢ neutralizado pelo meio basico. Nesta reagio,
isonitrilas que tenham grupos arila na molécula em posig¢éo proxima ao grupo C=N sio
mais faceis de se sintetizar, pois a presenga deste grupo ajuda a estabilizar o
intermediario formado.

O método de Ugi 70 mais especifico para isonitrilas alquilicas, parte igualmente
da amina, mas ocorre uma etapa intermediaria onde é produzida a formamida desta
amina. Posteriormente esta é desidratada por a¢do de um forte agente desidratante

como por exemplo o oxicloreto de fosforo.

CHCL
RNH, —» R—N=C
NaOH

Método da Carbilamina de Hoffmann

HCO;H / Ac,O POCh
» RNHCOH R—N=C
50 -600C Py/CHCh
Método de Ugi

Esquema 7: Métodos de sintese de isonitrilas.

Por ambos os métodos, as isonitrilas sdo obtidas com baixo rendimento, porque
em meio acido tém a forte tendéncia de voltarem as suas aminas de partida.

A principal caracteristica das isonitrilas ¢ a forte absorgdo no espectro de IV do
estiramento da ligagéo N=C, que ocorre por volta de 2150 cm-!.

Na figura 9 apresentam-se as cinco isonitrilas diferentes que foram sintetizadas:
a terc-butilisonitrila, a benzilisonitrila, a fenilisonitrila, a o-toluilisonitrila ¢ a a-

metilbenzilisonitrila.
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Figura 9: Isonitrilas sintetizadas e utilizadas nas reagdes de inser¢do.

A reatividade das isonitrilas estd relacionada com as suas frequéncias de

estiramento da ligacdo N=C, como ¢ mostrado na tabela 2.

TABELA 2: Sintese e frequéncia de estiramento da ligacde N=C das

isonitrilas. :
l RNC método de sintese | rendimento Vv n=c (cm1) “
11 Hoffmann 22% 2121
9 Hoffmann 21% 2130
7 Ugi 19% 2139
10 Hoffmann 35% 2140 "
8 Hoffmann 21% 2150

- -

A o-toluilisonitrila e a fenilisonitrila sio as que apresentam as menores
frequéncias de estiramento da ligagdo N=C devido ao efeito indutivo do anel aromatico
sobre esta ligagdo. Para a o-toluilisonitrila, a presenga da metila intensifica o efeito
indutivo fazendo com que por este aspecto ela tenha maior reatividade. Isto ocorre
porque na inser¢do as isonitrilas se comportam como eletrofilos e ndo como Bases de

Lewis, assim, quanto mais forte for este eletrofilo, mais rapida sera a reagéo de
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inser¢do. No entanto, quando consideramos também o efeito estérico, a inser¢do da
fenilisonitrila deve ser mais facil.

Para a terc-butilisonitrila e a a-metilbenzilisonitrila, praticamente ndo existe
diferenca, ja que o efeito indutivo das duas metilas neste caso € equivalente ao da
fenila. Ja a benzilisonitrila depende somente do fraco efeito dos prétons e da fenila. No
entanto, em termos estéricos deve ser mais reativa que as outras duas.

Em termos de comparagdo com outras isonitrilas alifiticas, a metilisonitrila
possui V¢ maior ¢ a ligagdo N=C possui um maior carater de tripla. Alias, quanto
mais ramificado for o carbono o das isonitrilas, menor serd a frequéncia de

estiramento do grupo N=C 71,

2.1.3 - Acoplamento “N-13C em Isonitrilas.

Para ocorrer acoplamento spin-spin entre niicleos de C e de X, € necessario que
o isétopo de spin 1/2 de X seja abundante, o que ocorre com por exemplo 19F e 31P.
Para nucleos com spin I=1 (14N, 170, 35Cl, 37Cl, 7Br e 8!Br), temos 2I + 1=3
orientagdes possiveis do spin nuclear em relagdo ao campo aplicado. No entanto, estes
ntcleos possuem momento de quadrupolo elétrico, devido a sua distribuigdo de cargas
nio esférica. Em ambientes eletricamente assimétricos, eles relaxam muito
rapidamente e o triplete esperado 1:1:1 geralmente nio é observado 72.

Contudo, para casos onde o campo elétrico se cancela devido a simetria, esta
relaxagdo se torna ineficiente e pode-se observar o acoplamento com estes niicleos. E o
que ocorre com sais de amdnio 72-75, isonitrilas 7678 ¢ também alguns peptideos. Bem
mais estudados que as isonitrilas, os sais de amonio em geral possuem 3Jy ¢ entre 0,2 €
1,8 Hz 72. No caso de isonitrilas estes aboplamentos néo sio muito estudados 76, porém
o espectro de 1H-RMN (figura 10) e de 13C-RMN (figura 11), que foram obtidos,
mostram claramente este acoplamento. No caso do espectro de préton, no entanto,

poderiamos esperar um acoplamento entre 14N e !H, que € observado em sais
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de amdnio quaternario, aqui, porém, nio ocorre acoplamento deste tipo, e sim uma
diferenciagdo dos protons metilicos devido ao centro assimétrico do composto 10.
Acoplamentos entre Nitrogénio e Hidrogénio tem em geral 1J = 50 - 60 Hz 7, neste
caso a constante de acoplamento ¢ em torno de 2 Hz. Como-era de se esperar, quando
ocorre coordenagdo (ou insergdo) das isonitrilas nos paladociclos, este acoplamento

desaparece, pois a simetria ¢ perdida.

Figura 10: Espectro de 1H-RMN da isonitrila 16. O acoplamento em torno de 2 Hz é devido a
diferenciag¢do dos prétons metilicos pela presenca do centro assimétrico.
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Figura 11: Espectro de 13C-RMN da isonitrila 10. O acoplamento de 6,45 Hz é devido ao
acoplamento entre N e 13C. Aqui ndo aparece o carbono do grupo NC devido tempo de
relaxacdo deste carbono ser bastante diferente dos outros carbonos.

2.1.4 - Reacfo dos Paladociclos com Isonitrilas.

No tocante a reagdo de coordenagdo de isonitrilas, todos os compostos
estudados reagiram de forma similar.

A formagdo do composto coordenado (reagdo 3) € bem caracterizada pelo
abaixamento da frequéncia de estiramento da ligagdo C=N (ver tabela 3) em relagdo a
isonitrila livre refletindo a auséncia de retrodoagdo do metal e o efeito indutivo do
mesmo sobre a isonitrila. A ressonancia magnética nuclear também é uma boa técnica

para a caracterizagdo destes compostos.
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Reacdo 3: Reacao de coordenagido de isonitrilas em N-paladociclos.

2.1.4.1 - Coordenacio de Isonmitrilas em Derivados Paladociclos de
8-alquilquinoleinas. ‘

Niao foi encontrada na literatura nenhuma referéncia a reagdes de isonitrilas
com paladociclos derivados de quinoleinas ii , mas somente de reagdes de inser¢do de
alcinos para formagéo de heterociclos 8. A adigio de um pequeno excesso de isonitrila
a uma solugdo dos complexos 3-6 conduz imediatamente a uma mudanga de coloragdo
da solugdo da qual os complexos monoméricos 12-19 sio facilmente isolados em bom
rendimento.

A coordenagdo das isonitrilas estudadas a estes compostos ¢ bastante simples e
pode ser verificada também pelo desaparecimento do odor caracteristico das
isonitrilas. Os produtos formados sdo bastante estaveis € mesmo apds longos periodos
de tempo em solugdo de diclorometano nédo se observa sinais de decomposigdo.

Foram testados quatro grupos R diferentes nos derivados quinoleinicos, os

compostos 3, 4, 5 e 6 que serdo analisados adiante (figura 12 ).

iii Foi encontrada referéncia de compostos de quinoleina com os metais Ti, Hf, V, Nb, Mo e W 34,
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r R _ 3 R=Me
Pd/Cl\ 4 R=CH,CH(CO,Et),
N 5 R=CH,CH(CO,Me),
S e R= CHyG(COMe)COCH,CH,CH,

Figura 12: Derivados quinoleinicos de Pd (ll).

TABELA 3: Variacdo na frequéncia de estiramento da ligacio C=N em
isonitrilas livres e coordenadas.

isonitrila | composto | v (cm-1) RNC livre | v (cm-1) RNC coord. I
11 3 2121 2177 |
" 9 3 2130 2190 |
8 3 2150 2210
7 3 2139 2201
| 10 3 2140 2210
7 4 2139 2205
10 5 2140 2210
11 2 2121 2190
10 2 | 2140 2212 |

2.1.4.1.1 - Reacio de Isonitrilas com o Composto 3.

O principal composto desta série, 3, reagiu prontamente com todas as isonitrilas
testadas (figura 13) gerando mondmeros que sempre tinham uma coloragéo amarelada.

Para a reagdo de coordenagdo de isonitrilas ndo existe nenhum impedimento
tanto estérico quanto eletronico, pois todas reagdes foram rapidas e com rendimentos
que variaram entre 22% (15) e 60% (14).

A reagéo destes compostos sempre foi realizada com um pequeno excesso de

isonitrila (~ 1,05 eq.) em relagdo ao dimero, para assegurar que toda a isonitrila fosse
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consumida evitando problemas posteriores na purificagdo. Os produtos formados
mostraram a incorporagdo de uma molécula de isonitrila per centro metalico. Todas as
isonitrilas foram destiladas e evitou-se ao maximo a presenga de nucleéfilos no meio
reacional, bem como o uso de solvente ndo - coordenante para evitar uma possivel
inser¢do direta, como é o caso que ocorre quando N, N-dimetil-1-naftilamino-8 di

(u- Cl) dipaladio (II), [{Pd(dmna)(Cl)},] € reagido com pequeno excesso de

benzilisonitrila 89,
[ Me T Me
Cl /CNR
P 4 on pd
R ——»
NZARN CH.Cl, N/ Cl
| I
X 12 X
R=1tBu 12
R=bz 13
R=Ph 14

R=CH(CH;)Ph 15

_ Me
e

Figura 13: Sintese dos compostos 12, 13, 14, 15 e 16.

Todos os compostos foram caracterizados por IV ¢ IH-RMN, e os principais

dados se encontram na tabela 4.
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TABELA 4: Dados selecionados dos compostos 12-16.

IH-RMN

composto V N=C (cm -1y analise centesimal caracteristicas
12 2201 (F) 9,4 (dd, 3J = 5Hz, 1H);8,2 (dd, 3J=8,4 Hz, | esp.: C 50,41% H 5,02% | solido amarelo
C;16H19N2CIPd 1H); 7,61-7,26 (m, 4H); 4,3 (q, 3J=7,2 Hz, | N 7,35% claro I
1H); 1,52 (s, 9H), 1,50 (d, 3J=7,38 Hz, 3H) |enc.: C 50,10% H 4,96% ”
N 7,36%
13 2210 (F) 9,4 (dd, 3J=3,4 Hz, 1H); 8,2 (dd, 3J=6,8 Hz, | esp.: C 54,96% H 4,13% | sélido amarelo
C,9H17N,CIPd 1HO; 7,6-7,3 (m, b, 9H); 4,9 (s, 2H); 4,3 (q, | N 6,75% claro
3J=7,3 Hz, 1H); 1,47 (d, 3J=7,4 Hz, 3H) enc.: C 54,12% H 4,13%
N 6,21% "
14 2190 (F) 9,5 (dd, 3J=3,5 Hz, 1H); 8,25 (dd, 3J=6 Hz, | esp.: C 53,89% H 3,77% | s6lido amarelo
C,sH;5N,CIPd 1H); 7,7-7,3 (m, b, 9H); 4,5 (q, 3J=7,3 Hz, | N 6,98% claro
1H); 1,6 (d, 3J=7,4 Hz, 3H) enc.: C 53,06% H 3,81%
N 7,01%
15 2210 (F) 9,5 (dd, 3J=4,9 Hz, 1H); 8,25 (dd, 3J=8,3 solido amarelo
C,oH;9N,CIPd Hz, 1H); 7,6-7,2 (m, b, 9H); 5,1 (q, 3J=6,8 - claro
Hz, 1H); 4,3 (q, 3J=7,5 Hz, 1H); 1,8 (d
3J=6,9 Hz, 3H); 1,5 (d, 3J=7,4 Hz, 3H)
16 2177 (F) 9,57 (dd, 3J=3,6 Hz, 1H); 8,28 (dd, 3J=8,4 solido amarelo
C,oH7N,CIPd Hz, 1H); 7,68-7,27 (m, b, 8H); 4,54 (q, - claro

33=73 Hz, 1H); 2,53 (s, 3H); 1,66 (d,
3J=7,3 Hz, 3H)
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Os dados da tabela 4 nos permitem alguns comentarios. Todos os compostos
com isonitrila coordenada tiveram o deslocamento quimico da metila de 8EtQuin em
um campo um pouco mais baixo, devido ao cone de blindagem da ligagdo tripla, no
entanto, o grupo CH ligado a esta metila ndo se alterou significativamente
(6 = 4,5 ppm). Também ndo houve interferéncia nos protons orto e para ao atomo de
Nitrogénio coordenado.

Nio foi possivel realizar as analises centesimais dos compostos 15 e 16 por
problemas técnicos, mas os resultados de IV e !H-RMN justificam as estruturas
propostas. No caso do composto 15, um espectro de COSY comprova o acoplamento
entre os grupos metila e metino tanto no ligante 8EtQuin quanto na isonitrila. Observa-
se dois quartetos e dois dubletes para os grupos metino e metila respectivamente
porque a isonitrila usada era enantiomericamente pura “ e funcionou como agente de
resolugdo, no entanto ndo foi possivel separar os diastereoisomeros € o produto foi
guardado como mistura racémica.

A cor dos compostos indica somente produtos de coordenagdo, uma vez que
produtos de insergdo tem em geral coloragdes que vdo do laranja ao vermelho 32 34, 80,
Os picos nos espectros de infravermelho mostram igualmente isonitrilas coordenadas

(ver tabela 3) e nenhuma banda de estiramento da ligagdo C=N foi encontrada.
2.1.4.1.2 - Reacdes com os Compostos 4, 5 e 6.

Para estes compostos, estudou-se a reagdo de cada um deles com uma das
isonitrilas. De um modo geral comportam-se de forma analoga ao composto 3.
Aqui também as reagGes foram realizadas em solvente ndo coordenante e teve-

se o cuidado de usar produtos bastante puros para que residuos de malonato ndo

¥ Tanto R como S deram espectros iguais. Quando usou-se a isonitrila racémica, 0 espectro apresentou somente

um quarteto ¢ um dublete para os grupos em questdo.



atuassem como nucledfilos proporcionando reagdes secundarias. Usou-se sempre um
pequeno excesso de isonitrila em relagdo ao dimero.
Os dados obtidos encontram-se na tabela 5, e os produtos obtidos encontram-se

na figura 14.

CH(CO,Me), CH(CO,Eb),
_#NCHCHyPh NBu
Pd Pd”
/ a A al
| N
™ ™ |
17 18
COzMe
Me
0O
,Cé’N Ph
/Pd\
N Cl
S I
19

Figura 14: Produtos da reacgdo de isonitrilas com os compostos 4-6.
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TABELA 5: Dados selecionados dos compostes 17, 18 ¢ 19.

| composto VC=N v(cm '1) IH-RMN caracteristicas

17 2210 (F) 9,5 (d, 3J=4,4 Hz, 1H); 8,25 (d, 3]=8,6 Hz, 1H); 7,8- | slido amarelo
| C,5H,5N,0,CIPd 7,1 (m, b, 9H); 5,1 (g, 3J=6,4 Hz, 1H); 4,4 (m, b,
1H), 3,67 (d, 3J=2,93 Hz, 3H); 3,5 (m, b, 1H); 3,28

(s, 3H); 2,5 (m, b, 2H); 1,8 (d, 3J=6,5 Hz, 3H)
18 2205 (F) 9,5 (dd, 3J=5,6 Hz, 1H); 8,25 (dd, 3J=8,4 Hz, 1H); | sélido  amarelo "
| ¢,3H,,N,0,C1Pd 7,6-7,38 (m, b, 4H); 4,35 (t, 3J=5,2 Hz, 1H); 4,15 (q, | claro |
3J6,2 Hz, 2H); 3,7 (m, 2H); 3,5 (t, 3J=6,6 Hz, 1H);
2,5 (m, 2H); 1,55 (s, 12H); 1,15 (t, 3J=7,2 Hz, 3H),
0,97 (t, 3J=7,2 Hz, 3H)

19 9,5 (d, b, 3J=4,15 Hz, 1H); 8,28 (d, b, 3J=8,35 Hz, | s6lido amarelo
C,7H,7N,05CIPd - 1H); 7,72-7,13 (m, b, 9H); 5,1 (q, b, 3J=6,7 Hz, 1H),
4,4 (d, b, 3J=4,83 Hz, 1H); 3,5 (d, 3J=12,99, 2H),
3,25 (d, 3J=3,23 Hz, 1H); 3-2,5 (m, b, 2H);2,3-1,2
m, b, 12H




O composto 17 apresentou um espectro de 'H-RMN (figura 15) e de COSY
(figura 16) que comprova que as duas metilas do malonato ndo giram livremente na
escala de tempo do RMN (apesar do C3 ndo ser assimétrico) e que uma das metilas ( a
que sai em 3,7 ppm) possue uma pequena diferenciagdo entre os seus protons gerando
um pequeno acoplamento entre eles de 3,17 Hz. O espectro de COSY sugere que
ocorra um acoplamento entre as metilas e o grupo CH onde estdo ligados os grupos
CO,Me. O espectro de 13C-RMN também sugere uma estrutura (figura 17) onde as

duas metilas aparecem com deslocamentos bem diferentes.

CH(COMe),
P NCHCHP

[ e S | — [ U
16.7 17.1 151.89 15.5 14.8 105.9 30.3 50.3

Figura 15: Espectro de TH-RMN do composto 17.
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Figura 16: Espectro de COSY do composto 17.

} H/ILH

,NCH(CH3)Ph

Figura 17: Estrutura proposta para o composto 17. Para maior clareza, somente uma das
metilas foi representada.
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O composto 18 apresenta grupos etila que igualmente ndo possuem livre
rotagdo, o que é comprovado pelos acoplamentos mostrados no espectro de COSY

(figura 18).

A I
4 CH(CO;Exz);
6§ o
709 Pd:c
N/" cl
6 E S !
18
s 0
4 A % ’ ' @'
& o ¢ 0

w4
.
~
o4
o

F2 (PPM)

Figura 18: Espectro de COSY do composto 18.

O composto 19 possui trés centros assimétricos e foi obtido num rendimento de
37%. Muitos detalhes interessantes da estrutura passaram despercebidos devido ao fato
de o espectro ser de baixa resolugdo com muitos picos aparecendo em envelopes, mas
pode-se notar a separagdio entre os protons metilénicos que sdo provavelmente H, ,

H;, , He € Hy. Dos outros prétons ndo se pode obter muitas informagdes (figura 19).
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Figura 19: Estrutura proposta para o composto 19.

2.1.4.2 - Coordenacéio de Isonitrilas em Derivados Paladocicles da N,N-dmba.

Ao contrario dos compostos com 8-alquilquinoleina, foi reportado por
Yamamoto e Yamazaki 22 um estudo sobre rea¢des de isonitrilas com o composto 2.
A coordenagdo das isonitrilas 10 ¢ 11 no composto 2 foi realizada gerando os

produtos 20 e 21 respectivamente (figura 20).

X
/Cé/N Ph /CéfN
/Pd\C] /Pd\c1 Me
}\I \ /N \
Me Me Me Me
20 21

Figura 20: Compostos 20 e 21.

Ambos os compostos sdo estaveis e de cor amarelada. Novamente, as reagdes

foram realizadas em diclorometano a 20 °C e os produtos foram purificados por uma
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coluna de CELITE e precipitados com n-hexano. Os dados mais importantes destes

compostos encontram-se na tabela 6.

TABELA 6: Dados selecionados dos compostos 20, 21 e 2.

composto | veon (cm-1) IH-RMN caracteristicas
20 2212 (F) 7,6 (s, SH); 7,08-6,83 (m, b, | s6lido amarelo
C,gH,N,CIPd 4H); 5,16 (q, 3J=6,84 Hz, | claro I
1H); 3,99 (s, 2H); 2,85 (S, | Pgecomn. 174 °C
6H); 1,88 (d, 3J=6,84 hz,
3HO JI
21 2190 (F) 7,55-6,9 (m, 8H); 4,06 (s, | sélido amarelo
C;7H oN,CIPd 2H); 2,91 (s, 6H); 2,53 (s, | Pgecomn, 186 °C
3H)
2 - 7,29-6,88 (m, b, 4H); 3,95 (s, | solido amarelo
(CoH,NCIPd), 2H), 2,88 (s, 3H); 2,86 (s, | claro
] 3H)

Foi usado um pequeno excesso de isonitrila em relagdo ao dimero e houve a
incorporagdo de somente uma molécula de isonitrila per centro metalico. Na sintese
destes compostos ni3o houve formagdo de produtos de inser¢do. Pode-se notar a
coordenagéo das isonitrilas também pelo desaparecimento dos isdmeros cis e trans que

existem no composto 2. Ambos os compostos 20 e 21 sio bastante estaveis.

2.1.5 - Resoluciao do Composto 3.

A resolugdo de compostos paladociclos quirais ¢ bastante dificil e muito poucos
resultados sdo obtidos nesta area 87, 82,

O método de resolug@o consiste em reagir a mistura racémica com um agente
quiral enantiomericamente puro gerando um par de diastereoisomeros e depois separa-
los por algum processo fisico 82, Para paladociclos em geral usa-se aminas ou

aminoacidos pois estes coordenam-se de maneira satisfatoria ao metal (esquema 8).
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Esquema 8: Resolugao de paladociclos:

Na tentativa de resolugdo foram usados os seguintes agentes: S-fenilalanina,
R-alanina, R-leucina, R- (+)-a-metilbenzilamina, ¢ R-a-metilbenzilisonitrila, gerando
os produtos 22, 23, 14, 25 e 15 respectivamente (figura 21).

A sintese destes compostos ¢ bastante simples e ocorre a coordenagdo do atomo
de Nitrogénio aminico quando o agente de resolugdo for amina quiral. Quando o
agente ¢ um aminoacido, ocorre a formagio de uma ligagdo deste pelo nitrogénio e

outra pelo grupo a-carboxila.
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Figura 21: Produtos diastereoisoméricos 22, 23, 24, 25, e 15.

Apesar de inimeras tentativas ndo foi possivel a resolugdo do composto 3
usando aminoacidos, aminas quirais ou isonitrilas quirais.

A separagdo dos diastereoisomeros foi tentada por dois métodos: separagdo
cromatografica e por cristaliza¢do fracionada usando diversos pares de solventes.

Nenhum dos dois métodos se mostrou eficaz na resolugio destes compostos. Os
espectros de IH-RMN em geral mostram as diferengas entre os diastereoisomeros e
esta foi a técnica usada por ser rapida e pratica. Com ela podia-se constatar a presenga
de dois diastereoisomeros, € em caso de resolugdo, de somente um. O espectro de 25

(figura 22) mostra bem as diferengas entre os dois diastereoisomeros.
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Figura 22: Espectro de 1H-RMN do composto 25.

Houve também a tentativa de reagdo com o 4cido mandélico, no entanto,

nenhum produto foi formado.

40



Capitulo 3

Insercao de Isonitrilas em
Compostos Paladociclos.

Como visto anteriormente no capitulo 2 sobre coordenagio de isonitrilas, estas
tem forte tendéncia a sofrer reagdes de inser¢do em ligagdes sigma M-C. Neste
capitulo veremos como ocorrem estas inser¢des migratorias nos compostos estudados.

As isonitrilas sofrem inserg¢Ges migratorias mais rapidamente do que CO 30,
devido a suas caracteristicas como aceptores © e também pela grande tendéncia de
formar complexos iminoacil na forma n2 com metais dos grupos 3, 4 5 e 6, como
mostra a equagdo 4 abaixo, onde a isonitrila tem preferéncia de inser¢dio sobre 0

CO %,

PPh; PPhs :
co.. | _R co N’R
i > "R |
c1 R|u\CNR' Sl I SN,
PPhy PPh;

Reacdo 4: Insergao de isonitrila na forma nz.

A ocorréncia de multiplas inser¢Ges ndo € rara entre as isonitrilas, ao contrario
do que ocorre com o monodxido de carbono. No entanto, em compostos paladociclos
contendo atomo de Nitrogénio coordenado ao centro metalico, somente em alguns

casos observou-se estas miltiplas inser¢Ges 84.
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3.1 - Resultados e Discussoes.

A inser¢do de isonitrilas foi estudada nos compostos 2, 3 ,4, S, ¢ 6 nas mesmas
condigdes reacionais € os produtos de inser¢do obtidos foram caracterizados por 1H-
RMN e IV. Como anteriormente, analisaremos separadamente as rea¢des com

derivados quinoleinicos ¢ as reagdes com derivados da N,N-dmba.

3.1.1 - Insercio nos Compostos 3-6.

O procedimento usual para ocorréncia de reagdes de inser¢do intramolecular de
isonitrilas em ligagdes sigma M-C é por aquecimento do produto coordenado ou por
excesso da mesma no meio reacional 27,

Em geral, a forma do composto inserido em compostos de Pd é n! (metais dos
grupos 8, 9 e 10 tem esta tendéncia) 25. Um modo facil de se obter informagdes sobre a
forma de ligagdo (m! ou n2) é analisando as bandas vy no infravermelho. Isonitrilas
em n! em geral apresentam estas bandas entre 1630 - 1590 cm -1, enquanto que na
forma m?2, a frequéncia de vy fica entre 1730 - 1710 c¢m -! devido a diminui¢do da
densidade eletronica sobre o atomo de nitrogénio.

Todos os compostos com grupos quinoleinicos como ligantes (3 - 6) ndo
sofreram reagdes de insergédo, quer por refluxo em THF, CH,Cl,, PhCl ou DMSO " ou
quando se colocou um excesso da isonitrila ja coordenada ou mesmo por uma mistura
dos dois métodos. Nestas tentativas de inser¢do intramolecular sempre os produtos da
reagdo apresentavam espectros idénticos aos produtos de partida e inclusive as massas
apresentavam uma diferenga minima (em torno de 5%).

Basicamente pode-se tentar explicar esta auséncia de reagdo por dois motivos:

efeitos estéricos e efeitos eletronicos.

¥ Com DMSO foi tentado somente os compostos 15 e 16
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3.1.1.1 - Efeitos Eletronicos.

Nos trabalhos de Dupont e Pfeffer 2 sobre inser¢do de isonitrilas em
paladociclos, observou-se que estas inseriam-se facilmente (por refluxo ou por excesso
de isonitrila) na ligagdo Pd-C quando o atomo doador ao centro metalico era o Enxofre

(figura 23).
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Figura 23: Compostos S-paladociclos estudados por Dupont e Pfeffer.

Ao compararmos os S-paladociclos e os N-paladociclos devemos levar em
consideragdo as dificuldades do efeito quelato. A diferenga de eletronegatividade dos
atomos doadores (N= 3,07 e¢ S= 2,44) poderia explicar a maior dificuldade de

ocorréncia de reagdes de inser¢do nos N-paladociclos, pois como o Nitrogénio é mais
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eletronegativo, sua coordenagdo ao metal é mais eficiente e consequentemente ¢ mais
dificil de ser rompida ou deslocada. Essa condigdo € necessaria para ocorrer a insergéo
das isonitrilas, tanto se houver uma migragdo do grupo R, como se houver insergéo,
pois nos dois casos deve existir deslocamento da ligagdo coordenada N-M. No entanto,
outro ponto a considerar ¢ a forte influéncia cis do atomo de Enxofre, que no caso
enfraquece a ligagio M-C favorecendo a inser¢do. Quando o atomo doador € o
Nitrogénio, este efeito ndo ocorre e a inser¢do deve ser mais dificil. Contudo, como
veremos adiante, a reagdo ocorre quando o ligante é a N,N-dmba. ‘

Uma outra explicagdo para a ndo inser¢do das isonitrilas nos compostos
quinoleinicos seria a formag@o de produtos de coordenagdo cis ao atomo de
Nitrogénio, que devido a problemas espaciais ndo poderiam sofrer inser¢do. A
influéncia trans do grupo CH; favorece a coordenagdo da isonitrila em posigéo trans a
ligagdo M-C (figura 24), mas compostos de Pd (II) com ponte de cloro, apresentam
uma grande velocidade de isomerizagdo cis-trans (que passa por um intermediario
pentacoordenado) gerando a mistura dos dois isOmeros 85. Além disto, a influéncia
trans do grupo alquil é tdo mais forte que a do Nitrogénio que somente halogénios
conseguem ficar em posigdo trans ao grupo alquil. Em geral, nas reag¢des de clivagem
de ponte, o ligante entra em posigdo cis ao grupo alquil. Ademais que quando o ligante
¢ N,N-dmba (que ¢ semelhante em termos de efeito trans) ocorre a reagdo de insergédo

(ver adiante).

Me Me
Cl _LCNR
/Pd\ /Pd\
N CNR N Cl
I
™ A |
',CiS" utransu

Figura 24: isomeros cis e trans dos compostos 12-19.
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O fato de o metal pertencer ao grupo 10 poderia explicar parcialmente a nédo
formagdo de produtos de insergdo devido a formagéo preferencial de estruturas n! e
ndo M2 que sdo mais estaveis e por isso fazem com que a insergdo de isonitrilas em
metais dos grupos 3-6 seja preferida a de CO a despeito de sua maior energia de
ativagdo (CO = 0,85 eV ¢ RNC = 1,8 ¢V ) 27. No entanto, de novo ocorrem insergdes
migratorias quando o metal é Pd 4449,

Os efeitos eletronicos das isonitrilas usadas nestes compostos (7 a 11) poderiam
explicar a nfo inser¢do de algumas, mas ndo de todas. Isonitrilas arilicas sdo melhores
n aceptores do que as alquilicas e deveriam sofrer inser¢des migratdrias mais
facilmente, no entanto estas reagdes ndo ocorreram quando R = tBu ou R = Ph ou
o-toluil.

Assim, os efeitos eletronicos tanto do metal, atomo doador ou isonitrila nio
bastam para explicar estes resultados. Existem também efeitos estéricos que impedem

a inser¢do, como no ligante quinoleina.

3.1.1.2 - Efeitos Estéricos.

Em um tunico trabalho de Dehkordy et al 34, onde ha mengdo de produtos de
inser¢do de isonitrila em compostos com ligante quinoleinico, a reagdo de insergio
ocorre em compostos do tipo MCl, (M = Ti, Hf, V, Nb, Mo ou W) e posteriormente
ocorre a entrada do ligante quinoleina no produto ja inserido (reagdo 5).

No entanto, a liga¢do do grupo quinoleina ao metal se d4 unicamente pela
ligagdo o M-C e ndo existe o problema de uma estrutura rigida com coordenagio de

atomo de Nitrogénio como no caso dos compostos 3, 4, 5 ¢ 6.
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Reagédo 5: Insergio de tBuNC em complexos do tipo MCly.

Desta forma ndo ocorre inser¢do na ligagdo sigma M-C do grupo quinoleina e
sim uma inserg¢do na ligagdo M-Cl.

O efeito estérico das isonitrilas ndo ¢ intenso o suficiente para explicar a nio
reagdo. Uma estimagdo do volume estérico pode ser obtida através do valor dos
angulos de cone” da molécula de trés isonitrilas usadas e explicaria uma reagio de
inser¢do mais lenta ou mais rapida ?2. Os valores sdo para a isonitrila 7, o = 679, 9, «
=63 e 11, a = 72050 O volume estérico decai nesta seqiiéncia e seria mais dificil a
inser¢do de 7 e 11 do que de 9, sendo que a isonitrila 7 seria esperada como de reagéo
intermediaria, mas por ser alifatica é a de mais dificil insergo.

No entanto, a estrutura rigida dos compostos 3 a 6 pode explicar a nio inser¢io
de isonitrilas. O anel de cinco membros formado pelo centro metalico e o ligante
biciclico conferem uma rigidez bastante grande a estrutura. Na literatura, o sistema

mais proximo encontrado é o composto estudado por Dupont e Pfeffer 22,

[{Pd(1-C oHg - 8 -SMe) (1 - C1)},] (figura 25).

¥ O angulo de cone pode ser medido pela superficie slida formada entre o dtomo de carbono da isonitrila € o

mais distante 4tomo do grupo R por rotagio da ligagdo M-CNR.
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Este composto sofre facil inser¢do de isonitrilas, pois possui uma estrutura mais
flexivel do que 3 - 6. Um estudo comparativo feito pelos mesmos autores 87 com o
composto 26 sobre efeito do atomo doador na inser¢do de alcinos em paladociclos
indicou que a reagdo ocorria mais facilmente nos N-paladociclos do que nos S-
paladociclos, que foi explicado em termos de um menor efeito trans exercido pelo
grupo SMe do que pelo grupo NMe,. Na inser¢do de alcinos, o0 mecanismo indica um
estado coordenado n?2 do alcino, o que justifica a maior facilidade de inser¢éo nos N-

paladociclos.

Figura 25: Composto 26.

No caso dos compostos 3 - 6, modelos moleculares mostraram que os supostos
produtos com isonitrila inserida teriam uma tensio muito grande e possivelmente

ocorreria a descoordenagdo do atomo de Nitrogénio ao centro metalico.

3.1.2 - Formacio de Poliisonitrila.

Apesar da ndo inser¢do em condi¢gdes normais, em uma unica vez houve a
formagdo de um produto de insergdo.

Em uma reagdo do composto 14 e excesso de 4 vezes de isonitrila em refluxo de
THF por 14 horas houve a forma¢do de um produto de cor laranja claro que nio

apresentou banda correspondente ao vc-y, mas uma forte absor¢do na regido de

47



1600-1700 cm-! devido ao estiramento da ligagio N=C. Outra caracteristica deste
espectro foi uma forte absorg¢do entre 2800 e 3300 cm-!.

O espectro de IH-RMN deste produto igualmente mostrou somente varios picos
na regido dos aromaticos, um singlete em 8,2 ppm e em 7,4 e 6,7 ppm dois conjuntos
de picos que parecem ser dois tripletes. Nas demais regides onde se encontravam os
picos do produto de partida somente se observou fracos sinais, sendo que um quarteto
em 3,5 ppm parece ser da 8-etilquinoleina livre.

Estes espectros (figuras 26 e 27) indicam a formagdo de uma esﬁécie que sofreu
inser¢des sucessivas formando um polimero (ou oligdmero) como apresentado na
figura 28. Este comportamento das isonitrilas, de sofrerem maultiplas insergdes, é bem

conhecido e vérios trabalhos podem ser consultados a este respeito 26, 49 50, 52,

100
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Figura 26: Espectro de IV do produto de poli inser¢ao da fenilisonitrila.
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Figura 27: Espectro de 1H-RMN do produto de poli inser¢gao da fenilisonitrila.
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Figura 28: Estrutura da Polifenilisonitrila.

3.1.3 - Insercio no Composto 2.

No caso do composto 2, os paladociclos 20 e 21 sofreram inser¢do quando
refluxados com PhCl gerando 27 e 28 (reagdo 6). Mas ao contrario do que foi
reportado por Yamamoto e Yamazaki 22 nenhuma reagdo ocorreu quando 20 ou 21
foram refluxados em THF (3h de refluxo) sendo que os produtos de partida foram

recuperados.
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Reacdo 6: Sintese dos compostos 27 e 28.

Os dados dos compostos 27 e 28 encontram-se na tabela 7.

No caso dos compostos 20 e 21 ndo existe uma rigidez da mesma ordem do que
3 - 6 ¢ a insergdo ocorre.

A adigdo de um excesso de isonitrila ndo promoveu a formagio dos compostos
29 e 30 (figura 29) como poderia se esperar, mas sim dos mesmos compostos que

foram obtidos por refluxo.

NR R=CH(CH;Ph 29
_CNR
P R= 30
N Ci
Me/ \Me Me

Figura 29: Formacgao de compostos mistos de isonitrila coordenada e inserida.
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TABELA 7: Dados selecionados dos compostos 27 e 28.

———

composto vne (cm -1) IH-RMN caracteristicas

27 1578 (F) 7,65 (m, b, 2H); 7,25 - 7,1 (m, b, | sdlido laranja
(Cy5H, N,CIPd), 5H); 6,2 (d, 3J= 7,5 Hz, 1H); 4,85 | Pyocqmy, 235 °C

| (q, 3J= 7,02 Hz, 1H); 3,46 (s, 3H);

3,2 (dd, 3J= 11,9 Hz, 2H); 2,7 (s,

I 3H); 1,3 (d, 3J= 6,83 Hz, 3H)

28 1564 (F) 73 - 6,6 (m, 8H); 3,5 (dd, 3J=| sélido laranja
(C17H,oN,CIPd), 11,7 Hz, 2H); 3,52 (s, 3H); 2,73 | Pyecqmp, 234 °C

(s, 3H); 2,43 (s, 3H)

A principal caracteristica dos produtos de inser¢do é a diferenga entre os

prétons dos grupos metileno e metilicos, ambos ligados ao atomo de Nitrogénio

coordenado ao centro metalico. Nos protons metilénicos nota-se um sistema AB com

3J= 11,96 Hz para 27 e 3J= 11,71 Hz para o composto 28, como pode ser observado

nas figuras 30 e 31.

Outra caracteristica dos produtos de inser¢do é a cor laranja que ambos

apresentam e uma baixa solubilidade que é caracteristica de formas diméricas.
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Figura 30: Espectro de 1H-RMN para o composto 27.
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Figura 31: Espectro de 1H.RMN para o composto 28.

As propostas mecanisticas para a inser¢do migratoria foram discutidas na
Introdugdo. Entretanto, cabe salientar que a formagdo de 27 e 28 se deu em solvente

ndo coordenante.
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Ambos os produtos de inser¢do apresentaram uma banda de estiramento da
ligagdo C=N no espectro de IV, no entanto, no caso do composto 28, existe também
uma pequena banda em 2212 cm-! devido a vy, que provavelmente é uma pequena
contaminagdo do produto de partida. Os espectros de IV destes compostos encontram-

se nas figuras 32 e 33 para os compostos 27 e 28 respectivamente.
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Figura 32: Espectro de IV do composto 27.

53



95 ﬁ ﬂ
-
N
28— ®
T !
r 3
a as—m o
s N
7 I
1
S
t
: 75 N M| .
c N Q
e " ' |
70— W W S .
65— 28
4900 3500 3000 2500 2000 1500 1200 500
Havenumbers

Figura 33: Espectro de IV do composto 28.

Para o composto 27 o espectro de COSY (figura 34) mostra os acoplamentos
esperados € o de APT (figura 35) o confirma como sendo um produto de inser¢do
(Oc=n = 142,48 ppm). O espectro de APT (figura 36) comprova a estrutura do
composto 28 com d¢=y = 147,27 ppm.

A formagdo destes compostos, a principio ndo pode ser explicada por quaisquer
dos mecanismos propostos. No caso da reagdo em solvente apolar ndo coordenante,
ndo parece que exista possibilidade da ocorréncia de um intermediario cationico, uma
vez que no caso de paladociclos na forma dimérica a coordenagdo de isonitrilas nio
gera produtos cationicos.

No caso dos compostos que sofreram insergédo, 20 e 21, o solvente empregado
foi apolar ndo coordenante e a reagfo ndo ocorreu em THF mesmo com um refluxo de
3 horas. Isto sugere uma influéncia direta da temperatura, uma vez que os pontos de
ebuli¢do do THF e PhCl sdo bastante diferentes. Como ndo se espera a formagio de
compostos inseridos do tipo n2, a etapa fundamental deve ser o rompimento da

barreira de energia de ativagdo de 1,8 eV para a inser¢do de isonitrila.
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Figura 34: Espectro de COSY do composto 27.
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Figura 35: Espectro de APT do composto 27.
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Figura 36: Espectro de APT do composto 28.
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Capitulo 4

Parte Experimental.

Neste capitulo sdo descritos os procedimentos de andlise e-a sintese dos

COmpostos.

4.1 - Generalidades.

Os compostos sintetizados foram analisados pelas técnicas de RMN, IV, analise
centesimal e medidas de ponto de fusdo

Analises de infravermelho (pastilhas de KBr ou em nujol) foram feitas na regido
de 4000-400 cm -1 no espectrofotometro FT-IV Mattson modelo 3020 série 3000,
alternativamente em um espectrofotometro Perkin Elmer modelo 1430.

As analises de Ressondncia Magnética Nuclear foram realizadas em um
aparelho Varian modelo VXR-200 em probe de 5 mm e temperatura de 22 °C; o
solvente utilizado foi o CDCl; (fornecido comercialmente pela Aldrich) e o padrdo
interno foi 0 TMS, tanto para analises de 1H (200 MHz), como para 13C (80 MHz).

Microanalises foram realizadas em um aparelho CHN Perkin Elmer modelo
2400.

Analises de ponto de fusdo e decomposi¢do foram feitas em um aparelho 498

Melting Point UNI com limite de 300 °C.
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4.2 - Sinteses.

As isonitrilas utilizadas por nés foram sintetizadas pelo método da carbilamina
de Hoffmann 6% 88 ou pelo método de Ugi 70 89, 90 Todas as reagdes envolvendo
isonitrilas foram realizadas em capela.

Os ligantes utilizados também foram sintetizados por nds e suas sinteses sdo
descritas a seguir.

Todas as sinteses envolvendo paladociclos foram realizadas em atmosfera inerte
de argdnio usando-se a técnica de Schlenk ?Z, a menos que escrito em contrario.

Os solventes empregados foram obtidos comercialmente pela Merck exceto o
hexano doado pela PPH do Pélo Petroquimico de Triunfo, RS. Estes foram utilizados
em sua maioria sem prévia purifica¢do; essa quando necessaria foi realizada pelos
métodos usuais descritos na literatura 92,

A maioria dos reagentes empregados foi fornecida pela Aldrich ou pela Merck e
foram utilizados sem prévia purificagdo, a menos que descrito em contrario.

A seguir est@o descritas as sinteses dos compostos.

4.2.1 - Sintese dos Ligantes.

8-Etilquinoleina (C;;H;;N)

A uma suspensio de FeSO,;.7H,0 (50 mmoéis, 14,8 g), o-etilanilina
(410 mmdis, 49,5 g), e nitrobenzeno (25 c¢m3) adicionou-se sob banho de gelo, acido
bérico ™ (400 mmois, 25 g) e glicerina seca (2920 mméis, 153 g). Formou-se uma
pasta amarela de dificil agitagdo. Colocou-se um condensador de refluxo e adicionou-
se lentamente H,SO4 (1,5 méis, 80 cm3v). Apos a adigdo refluxou-se a mistura por 24h,

e em seguida, retirou-se o nitrobenzeno por arraste a vapor. Basificou-se a mistura com

vil A fungo do 4cido bérico ¢é de abrandar a reagdo que sem ele se torna muito violenta.
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uma solugdo de hidroxido de sbdio e desta vez obtém-se a 8-etilquinoleina por arraste
a vapor. Esta foi destilada (82-83 °C / 0,3 mmHg) e um liquido amarelado de odor
adocicado foi obtido. Rendimento de 56,7%. 1H-RMN 8,9 (dd, 3J= 4,21 Hz, 1H); 8,0
(dd, 3J=8,2 Hz, 1H); 7,8-7,3 (m, b, 4H); 3,3 (q, 3J=7,5 Hz, 1H); 1,4 (t, 3J= 7,5 Hz,
3H), IV: (cml, filme): 756, 55 (F); 829,3 (M-F); 1499,5 (M), 1596,0 (M); 2965,3
(M); 3038,7 (M).

N,N-Dimetilbenzilamina (CoH3;N)

Benzilamina (250 mméis, 26,7 g) foi adicionada sob banho de gelo a acido
formico (89%) (1250 mmdis, 63,75 g). Em »seguida, adicionou-se formol a 40%
(550 mmois, 47 g). Aqueceu-se a mistura com agitagdo em um baldo com condensador
de refluxo por 4 horas, sendo que esse aquecimento s6 deve ser iniciado apos cessar a
evolugdo de gas, que dura aproximadamente 10 minutos. Apos o refluxo, basificou-se
o meio com solugdo de NaOH a 35% (100 cm3) e extraiu-se o produto com
diclorometano (4 x 50 cm3). Lavou-se com agua (2 x 50 cm3) e secou-se sob Na,SO,
anidro. Por destilagdo (58 - 59 °C / 2 mmHg) obteve-se um liquido incolor.
Rendimento de 75%. 1H-RMN: 7,3 (s, 5H); 3,4 (s, 2H); 2,3 (s, 6H). IV: (cm’!, filme):
698,2 (s); 737,7 (F); 1025,1 (F); 1454,2 (F); 1704,9 (M); 2775.4 (F); 2814,9 (F);
29422 (F)

8-Vinilquinoleina (C;;HgN)

Adicionou-se o sal de fosfénio da 8-Metiquinoleina (10 mméis, 4,9 g) em uma
solugdo de formaldeido (40%, 42 cm3) em agua (20 cm3). Apds adicionou-se
hidroxido de sédio (3,12 g em 16 cm3 de agua) lentamente e sob agitagdo por
aproximadamente. 15 min. Agitou-se por mais 1 hora. Extraiu-se com hexano (4 x 50
cm3) e secou-se sob K,CO5 anidro sob refrigeragio. Este produto polimeriza-se muito

facilmente e deve ser usado logo apds a sua sintese.
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4.2.2 - Sintese das Isonitrilas.

Terc Butilisonitrila * (CsHgN) 7

Anidrido acético (250 mmdis, 25,5 cm3) e acido formico 88% (250 mmois,
10,75 cm3) foram misturados e aquecidos a 50-60 °C por 2 horas em um baldo sob
agitaco magnética. Esfriou-se a mistura em banho de gelo e adicionou-se terc-
butilamina (125 mmdis, 10,38 g) com o cuidado de evitar que a temperatura alcangasse
a 30 °C. Apés a adigdo, aqueceu-se a mistura por 2 horas a 50-60 °C. Em evaporador
rotatorio extraiu-se os volateis obtendo-se um oleo escuro (a formamida da terc-
butilamina em 20% de rendimento, 24 mmais).

A este 6leo foi adicionado piridina (170 mméis, 13,7 g) e cloroférmio (65
mmois, 5,2 cm3). A seguir adicionou-se lentamente POCl; sob agitagdo e banho de
gelo. Agitou-se por 5 horas a temperatura ambiente. Adicionou-se lentamente para
evitar proje¢Ges, 40 cm3 de 4dgua. A fase organica (inferior) foi separada e extraiu-se a
fase aquosa com diclorometano (2 x 20 cm3). As fases orginicas foram reunidas e
lavadas sucessivamente com agua (1 x 20 cm3), HCI 5% (1 x 20 cm3) e novamente
agua (1 x 20 cm3). Secou-se sob Na,SO,. A destilagdo (91 °C) produziu um liquido
incolor de odor caracteristico. Rendimento de 96% (rend. global de 19%). !H-RMN:
1,5 (s, 12H). IV: (cml, filme): 757,9 (F); 1217,0 (M); 2138,9 (F); 2963,4 (M).

Benzilisonitrila  (CgH,N) 8
Benzilamina (91,5 mmois, 10 cm3), cloroférmio (91,5 mmédis, 7,4 cm3) isento
de etanol ™, cloreto de benziltrietilaménio (0,23 g) e diclorometano (27,5 cm3) foram

colocados em um baldo com condensador de refluxo e agitagdo ¢ de uma sé vez

v Método de Ugi.
* Método da carbilamina de Hoffmann, como também as demais isonitrilas exceto a 7.
* Para evitar a formagio de carbenos. O etanol pode ser retirado do cloroféormio lavando-o com 4cido sulfirico

concentrado e agua e, depois destilado.
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adicionou-se NaOH a 50% (27,5 cm3). A mistura foi refluxada ™ por 2 horas. Apés,
diluiu-se com agua (100 cm3) e extraiu-se com diclorometano (3 x 50 cm3). Lavou-se a
fase organica sucessivamente com agua (3 x 50 cm3), HCl a 10% (2 x 30 cm3),
Na,CO;3; a 5% (3 x 30 cm3) e novamente agua (50 cm3). Secou-se sob K,CO; anidro.
Por destilagdo (68 - 70 °C / 2 mmHg) produziu-se um 6leo incolor de odor forte.
Rendimento de 21%. 1H-RMN: 7,3-7,1 (m, b, 5H); 4,48 (s, 2H).

Fenilisonitrila (C;H;5N) 9

Anilina recentemente destilada (200 mméis, 18,2 cm3), cloroférmio isento de
etanol (200 mmoéis, 16,0 cm3), 60 cm3 de diclorometano e 0,25 g de cloreto de
benziltrietilam6nio foram colocados em um baldo com condensador de refluxo.
Adicionou-se de uma s6 vez NaOH 50% (60 cm3) e refluxou-se por 3 horas. Dilui-se
com agua (200 cm3) e extraiu-se com diclorometano (3 x 50 cm3). Lavou-se com
solugdo tampio de fosfato 0,1M pH 3,9 (8 x 50 cm3) apds, com agua (2 x 50 cm3). e
secou-se sob K,COj;. Destilagdo (70 °C / 2 mmHg) produziu um liquido de odor
pungente. Rendimento de 21%. IH-RMN: 7,3 (s, SH). IV: (cm-l, filme): 510 (F); 700
(F), 1500 (F); 2130 (F), 3220 (F).

o-Metilbenzilisonitrila (CoHgN) 10

Em um baldo colocou-se de R(+) - o metilbenzilamina (50 mmédis, 6,4 cm3),
cloroformio isento de etanol (50 mmdis, 4,1 cm3), cloreto de benziltrietilaménio
(0,125 g), e diclorometano (15 cm3). De uma vez adicionou-se NaOH 50% (15 cm3) e
refluxou-se por 1 hora. Dilui-se com solugdo tampio de fosfato 0,1M pH 3,9 e extraiu-
se com diclorometano (2 x 20 cm3). Lavou-se com o mesmo tampdo (6 x 25 cm3) e

agua (3 x 25 cm3). Secou-se sob carbonato de potassio anidro. Destilagdo (54 °C / 1

* Ao invés de um refluxo térmico pode-se usar também um refluxo por ultrassom. Os rendimentos obtidos sdo

praticamente 0s mesmos que no refluxo térmico.
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mmHg) produziu um 6leo de forte odor. Rendimento de 35%.!H-RMN: 7,25 (s, 5H);
4,7 (q trip ™ , 3J= 6,86 Hz, 1 H); 1,5 (d trip., 3J= 6,8 Hz, 3H). IV: (cm’l, filme):
1451,3 (M); 2139,9 (F); 2920 (f)

o-Toluilisonitrila (CgH;N) 11

O-toluidina (0,1 méis, 10,8 cm3) foi colocada em baldo com condensador de
refluxo. Adicionou-se cloreto de benziltrietilamonio (0,25 g), diclorométano (30 cm3)
e cloroférmio isento de etanol (0,1 méis, 8,2 cm3), e de uma s6 vez, NaOH 50% (30
cm3). Refluxou-se por 90 minutos e diluiu-se com solugdo tampéo de fosfato 0,1M pH
3,9 (100 cm3) e extraiu-se com diclorometano (4 x 50 cm3). Lavou-se com 0 mesmo
tampdo (5 x 100 cm3) e agua (2 x 100 cm3). Secou-se sob K,CO; anidro. A destilagio
(39 - 40 °C / 0,3 mmHg) produziu um liquido incolor de forte odor. Rendimento de
22%. 1H-RMN: 7,3 - 7,23 (m, 2H), 7,07 - 7,0 (m, 1H); 6,75 - 6,67 (m, 1H); 2,51 (s,
3H). IV: (cm-l, filme): 757,0 (F); 1109,9 (M); 1461,9 (M); 1487,9 (M); 2121,5 (F).

4.2.3 - Sintese dos Paladociclos Derivados de Quinoleina.

4.2.3.1 - Sintese dos Dimeros.

[{PA(CH(CH)CHN)-CD}s] 3

8-etilquinoleina (2,17 mmois, 0,340 g) foi solubilizada em diclorometano.
Adicionou-se acetato de paladio (1,97 mmois, 0,442 g) em diclorometano e deixou-se
sob agitacdo por 24 horas. Evaporou-se o solvente ¢ removeu-se 0o HOAc formado com

pentano (4 x 30 cm3). Adicionou-se 0,50 g de LiCl em acetona e deixou-se sob

i Quarteto triplicado devido a presenca do centro assimétrico. Ver secgio 2.1.3.
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aquecimento e agitagdo até dissolugdo total do solido. Reduziu-se o volume da solugio
e adicionou-se agua para precipitar o dimero formado. Filtrou-se em filtro G3 e lavou-
se com CH,Cl, e pentano gelados. Obtém-se um p6 amarelo ou alaranjado.
Rendimento de 60%. IH-RMN: 9,0 (m, b, 1H); 8,2 (dd, 3J= 8,5 Hz, 1H); 7,6-7,2 (m,
4H); 4,5 (q, 3J==17,38 Hz, 1H); 1,25 (d, 3J= 7,3 Hz, 3H).

[{PA(CH(CH,CH(COED)CHNYu-CD};] 4

8-vinilquinoleina (2,58 mmois, 0,40 g) foi diluida em THF seco em um Schlenk
sob argonio. Esta solugdo foi mantida sob agitagdo e adicionou-se sobre ela de uma
vez, com auxilio de uma céanula, uma solugdo de PdCl,(SEt), (2,58 mmadis, 0,771 g)
em THF seco. Agitou-se por 5 minutos € em seguida adicionou-se uma solugdo de
dietilmalonato de sodio (aprox. 3 mmdis, 5,2 cm3) (preparagdo adiante) com seringa.
Deixou-se em agitagdo por 18 horas e apds evaporar-se o THF, solubilizou-se o
residuo em diclorometano. A solugdo foi filtrada sob CELITE, e o diclorometano foi
evaporado até um volume minimo. Por sucessivas precipitagdes com hexano obteve-se
um pé amarelo claro. Rendimento de 62%.

Preparagdo do dietilmalonato de sdédio: Hidreto de sodio (60% em oOleo
mineral), (5 mmdis, 0,20 g) sob argénio foi colocados em um Schlenk. A este
adicionou-se dietilmalonato (5,78 mmdis, 0,925 g) solubilizado em THF seco. Apos 30

minutos de agitagdo obteve-se o dietilmalonato de sédio.

| 1
[{Pd(CH(CH,CH(CO;Me),)CoHgN)(n-CD} 5] S
O composto 5 foi preparado do mesmo modo que o composto 4 a partir do

dimetilmalonato. Rendimento de 65%

| |
[{Pd(CH(CH,CH(CO,Me)COCH,CH,CH,)CoHN)(1-CI)} 5] 6
O composto 6 foi obtido da mesma maneira que o composto 4 usando-se a 2-

carboximetil-ciclopentanona ao invés do dietilmalonato. Rendimento de 54%.
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4.2.3.2 - Sintese dos Compostos com Isonitrila Coordenada.

[{Pd(CH(CH;)CsHgN)CI(CNC(CH3)3)}] 12

O composto 3 (0,476 mmdis, 0,142 g) foi suspenso em 8 cm3 de diclorometano.
A esta adicionou-se 2 cm3 de uma solugdo de '‘BuNC (0,486 mmois, 0,040 g) sob
agitacdo por 10 minutos. Filtrou-se sob CELITE e evaporou-se o diclorometano até um
volume minimo. Precipitou-se com hexano um sélido amarelo. Rendimento de 39%.
IH-RMN: 9,4 (dd, 3J=5 Hz, 1H); 8,2 (dd, 3J= 8,4 Hz, 1H); 7,61-7,26 (m, 4H); 4,3 (q,
3]=17,2 Hz, 1H); 1,5 (d, 3J= 7,2 Hz, 3H); 1,46 (s, 12H). IV: (cm-1, KBr): 785 (M); 824
(M); 1198 (M); 1371 (F); 1504 (F); 2201 (F); 2932 (F); 2971 (F). Analise centesimal:
esperado C 50,41%, H 5,02%, N 7,35%; encontrado C 50,10%, H 4,96%, N 7,36%.

[{Pd(CH(CH3)CoHgN)CI(CNCH,Ph)}] 13

Em um Schlenk o composto 3 (0,473 mmois, 0,130 g) foi suspenso em
diclorometano. Adicionou-se benzilisonitrila (0,44 mmois, 0,053 cm3) em
diclorometano sob agitagdo por 5 minutos. Filtrou-se sob CELITE e evaporou-se o
solvente até o menor volume. Precipitou-se com éter etilico cristais amarelo-claro.
Rendimento de 38%. !H-RMN: 9.4 (dd, 3J= 3,45 Hz, 1H); 8,2 (dd, 3J= 6,8 Hz, 1H);
7,6-7,3 (m, 9H); 4,9 (s, 2H); 4,3 (q, 3J= 7,3 Hz, 1H); 1,47 (d, 3J= 7.4 Hz, 3H). IV:
(cmrl, KBr): 630 (M); 710 (M); 770 (M); 1510 (M); 1600 (F); 2210 (F); 2850 (M);
2900 (M); 2980 (M); 3075 (M). Analise centesimal: esperado C 54,96%, H 4,13%,
N 6,75%,; encontrado C 54,12%, H 4,13%, N 6,21%.

[ {Pd(CH(CHz)CoHgN)CI(CNPh)} ] 14

Suspendeu-se em diclorometano o composto 3 (0,393 mméis, 0,117 g) e
adicionou-se fenilisonitrila (0,4 mmois, 0,040 g) em diclorometano e agitou-se por 5
minutos. Filtrou-se sob CELITE e evaporou-se o solvente até menor volume.

Precipitou-se com pentano um s6lido amarelo. Rendimento de 60%. IH-RMN: 9,5 (dd,
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3)J= 3,53 Hz, 1H); 8,25 (dd, 3)J= 6 Hz, 1H); 7,7-7,3 (m, 9H); 4,5 (q, 3J= 7,33 Hz, 1H);
1,6 (d, 3J= 7,43 Hz, 3H). IV: (cm!, KBr): 680 (f); 760 (M); 1060 (M); 1510 (M); 2190
(F), 3085 (f); 3190 (M). Analise centesimal: esperado C 53,89%, H 3,77%, N 6,98%;
encontrado C 53,06%, H 3,81%, N 7,01%.

[{Pd(CH(CH5)CoH(N)CI(CHCH(CH3)Ph)} ] 15

O composto 3 (0,32 mmois, 0,96 g) foi suspenso em diclorometano. A esta
suspensdo adicionou-se o-metilbenzilisonitrila ** (0,34 mmois, 44,6 mg) em 2 cm3 de
diclorometano. Agitou-se por 10 minutos. Filtrou-se sob CELITE ® e evaporou-se o
solvente até um volume minimo. Precipitou-se com hexano obtendo-se um so6lido
amarelo. Rendimento 22%. 1H-RMN 9,5 (dd, 3J= 4,9 Hz, 1H); 8,25 (dd, 3J= 8,3 Hz,
1H); 7,6-7,2 (m, b, 9H); 5,1 (q, 3J= 6,8 Hz, 1H); 4,3 (q, 3J=7,5 Hz, 1H); 1,8 (d 3J=6,9
Hz, 3H); 1,5 (d, 3J= 7,4 Hz, 3H). IV: (cml, KBr): 695 (F); 760 (F); 1450 (F); 1505

(F); 1580 (F); 2210 (F); 2850 (F).

[{P'd(CH(CH3)C9HéIl\DCl(CNC6H4-2-Me)}] 16

O composto 3 (0,71 mmois, 0,212 g) foi suspenso em diclorometano. A esta
suspensdo foi adicionada uma solugdo de o-toluilisonitrila (0,74 mmdis, 0,085 cm?3)
em diclorometano. Agitou-se por 2 minutos ¢ filtrou-se sob CELITE. Evaporou-se o
solvente e precipitou-se com pentano sucessivas vezes. Obteve-se um sélido amarelo
claro. Rendimento de 44%. 'H-RMN: 9,57 (dd, 3J= 3,6 Hz, 1H); 8,28 (dd, 3J= 8,44
Hz, 1H); 7,68-7,27 (m, 8H); 4,54 (q, 3J= 7,32 Hz, 1H);, 2,53 (s, 3H); 1,66 (d, 3J= 7,32

%ii A jsonitrila usada nesta sintese é a mistura racémica. A sintese com os enantiomeros puros ¢ andloga. O
espectro apresentado refere-se a0 racémico, caso contrario o quarteto em 4,3 ppm desdobra-se em dois, sendo
que 0 mesmo acontece com o dublete em 1,5 ppm.

*¥ Esta reagdo também foi feita com o intuito de resolver o composto 3. Para isto eliminou-se a filtragem sob

CELITE pois um diastercoisdbmero poderia ficar retido na mesma.
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Hz, 3H). IV: (cml, KBr): 757,0 (M); 15053 (M); 2177,5 (F);; 2929,7 (M);
2954.7 (M).

[{Pd(CH(CH,CH(CO,Me),)CoHgN)CI(CNCH(CH)Ph)}] 17

O composto 5 (0,177 mméis, 0,076 g) foi suspenso em diclorometano.
Adicionou-se entdo o-metilbenzilisonitrila (0,180 mméis, 0,023 g) em diclorometano.
Agitou-se por 2 minutos e evaporou-se o solvente. Precipitou-se com hexano um
sélido amarelo. Rendimento de 71%. IH-RMN: 9,5 (d, 3J= 4,4 Hz, 1H); 8,25 (d, 3J=
8,6 Hz, 1H); 7,8-7,1 (m, b, 9H); 5,1 (q, 3J= 6,4 Hz, 1H); 4,4 (m, b, 1H), 3,67 (d, 3J=
2,93 Hz, 3H); 3,5 (m, b, 1H); 3,28 (s, 3H); 2,5 (m, b, 2H); 1,8 (d, 3J= 6,5 Hz, 3H). IV:
(cm 1, KBr): 699,2 (M); 1435,9 (M); 1731,0 (M); 2210,3 (F); 2848,7 (f); 2874,73 (f);
2949,95 (f); 3059,9 ().

[{Pd(CH(CH,CH(CO,Et))CoHgN)CI(CNC(CH3)3)}] 18

O composto 4 (0,485 mmois, 0,205 g) foi suspenso em diclorometano.
Adicionou-se ‘BuNC (0,5 mméis, 0,035 cm3) em diclorometano e agitou-se por 10
minutos. Evaporou-se o solvente parcialmente e precipitou-se com hexano um soélido
amarelo. Rendimento de 41%. 1H-RMN: 9,5 (dd, 3J=5,6 Hz, 1H); 8,25 (dd, 3J=8,4 Hz,
1H); 7,6-7,38 (m, b, 4H); 4,35 (t, 3J=5,2 Hz, 1H); 4,15 (q, 3J6,2 Hz, 2H); 3,7 (m, 2H);
3,5 (t, 3J=6,6 Hz, 1H); 2,5 (m, 2H); 1,55 (s, 12H); 1,15 (t, 3J=7,2 Hz, 3H); 0,97 (t,
3J=7,2 Hz, 3H). IV: (cm’l, KBr): 731 (M-F); 778 (M-F); 1032 (M); 1094 (f); 1300-
1150 (M); 1394 (M); 1468 (M); 1504 (M); 1592 (f); 1631 (f); 1725 (F); 2205 (F);
2930-2979 (M); 3051 (f).

[ {Pd(CH(CH,CH(CO;Me)COCH,CH,CH,)CoHeN)CI(CNCH(CH;)Ph)} ] 19

O composto 6 (0,045 mmois, 0,019 g) foi suspenso em diclorometano.
Adicionou-se a-metilbenzilisonitrila (0,05 mmoéis, 0,00568 g) em diclorometano.

Agitou-se por 15 minutos e filtrou-se sob CELITE. Evaporou-se parcialmente o
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solvente e precipitou-se com benzeno/hexano (1:1). Obteve-se um sélido amarelo.
Rendimento de 37%. !H-RMN: 9,5 (d, b, 3J=4,15 Hz, 1H); 8,28 (d, b, 3J=8,35 Hz,
1H); 7,72-7,13 (m, b, 9H); 5,1 (q, b, 3J=6,7 Hz, 1H); 4,4 (d, b, 3J=4,83 Hz, 1H); 3,5
(d, 3J=12,99, 2H); 3,25 (d, 3J=3,23 Hz, 1H); 3-2,5 (m, b, 2H); 2,3-1,2 (m, b, 12H).

4.2.3.3 - Sintese dos Produtes de Resolucio.

[{l%d(CH(CH3)C9H6i\1)(NH2CH(CH2Ph)C=OlO)}] 22

O composto 3 (0,97 mmois, 0,290 g) foi suspenso em metanol. Adicionou-se a
S-fenilalanina sodica (1,03 mmdis, 0,192 g) (preparada basificando-se o aminoacido
com NaOH e posterior purificagdo) lentamente e sob agitagdo por 15-20 minutos. A
solugdo passa de amarelo opaco a um tom mais limpido. Evaporou-se o metanol e
solubilizou-se o residuo em diclorometano. Concentrou-se a solugdo e por precipitagdo
com hexano obteve-se um p6 amarelo-claro. Rendimento de 85%. 'H-RMN: 8,8 (m, b,
1H); 8,0 (m, b, 1H); 7,6-7,27 (m, 8H); 7,18-6,90 (m, 1H); 4,2-3,2 (m, 5H); 2,6-2,42
(m, 1H); 2,4-2,22 (m 1H); 1,35-1,15 (m, 3H).

[{Pd(CH(CH)CsHN)(NH,CH(CH)C=00)}] 23

A uma suspensdo de 3 (0,97 mmois, 0,289 g) em metanol foi adicionado uma
solugdo de R - alanina s6dica em metanol sob agitagdo por 20 minutos. Evaporou-se o
metanol e solubilizou-se o residuo em diclorometano. A solugdo foi concentrada e por
precipitagdo com hexano obteve-se um sélido amarelo claro. Rendimento de 68,7%.
IH-RMN: 8,8 (m, 1H); 8,03 (m, 1H); 7,55-7,45 (m, 3H), 7,25-7,15, (m, 1H); 4,15-3,5
(m, b, 2H); 2,7 (m, 1H); 2,3 (m, 1H); 1,68 (m, b, 3H); 1,25 (dd, 3J= 3,42 Hz, 3H). IV:
(eml, KBr): 558 (M); 761 (M), 786 (M); 814 (M); 1452 (M); 1502 (M); 1584 (F);
2966 (f); 3128 (M); 3238 (M); 3300-3550 (f).
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[{Pd(CH(CH3)CoHeN)(NH,CH(CH,CH(CH;),)C=00)}] 24

O composto 3 (0,816 mmois, 0,243 g) foi suspenso em metanol. Adicionou-se a
esta solugdo R - leucina sodica (0,836 mmois, 0,128 g) suspensa em metanol e deixou-
se em agitagdo por 60 minutos. Evaporou-se o metanol, e solubilizou-se o residuo em
diclorometano e precipitou-se com hexano um sélido amarelo floculento. Rendimento
de 85%. IH-RMN: 8,75 (m 2 cj. de picos, 1H); 7,8 (m, 1H); 7,5-7,25 (m, 3H); 7,0-
6,89 (m, 1H); 4,8 (m, b, 0,5 H); 4,1 (m, b, 0,5 H); 3,94 (q, 3J= 7,34 Hz, 1 H); 3,7 (m,
b, 2H); 2,5 (m, b, 1 H); 2,01 (s, b), 1,2 (m, 3H); 0,95 (m, 6H).

[{Pd(CH(CH3)CoHgN)CI(NH,CH(CH3)Ph)}] 25

O composto 3 (0,33 mmois, 0,096 g) foi suspenso em metanol. A esta
suspensdo adicionou-se sob agitagdo R - (+) - a-metilbenzilamina (0,33 mmois, 0,050
cm3) em metanol. Agitou-se por 10 minutos. Evaporou-se o solvente e o residuo foi
solubilizado em diclorometano. Por precipitagdo com hexano obteve-se um soélido
amarelo-claro. Rendimento de 13%. 'H-RMN: 9,33 (m, 1H); 8,1 (m, 1H); 7,52-7,13
(m, 9H); 4,55 (q, b, 0,5 H); 4,27 (q, b, 0,5H); 3,7-3,5 (m, 2H); 3,35 (d, 3J= 4,94 Hz,
2H); 3,05 (m, 1H); 2,3-2,1 (m): 1,89 (dd, 3J= 8,68 Hz, 3H); 1,3-1 (m, 3H).

4.2.4 - Sintese dos Paladociclos Derivados de N,N-dmba.

4.2.4.1 - Sintese do Dimero.

[{Pd(CeHy2-CHNCHs)(u-C}a] 2

Preparagdo da solugdo de Na,PdCl,: Cloreto de sddio (9,6 mmadis, 0,563 g) foi
misturado a PdCl, (4,6 mmois, 0,815 g) em metanol (20-30 cm3). Esta suspensdo
foi agitada sob aquecimento até que se apresentasse limpida. Obteve-se uma solugdo

que foi filtrada em papel filtro. Este filtrado ¢ a sol. de Na,PdCl,.
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Preparagédo do complexo: Adicionou-se N,N-dmba (5,08 mmdis, 0,7 ¢cm3) a sol.
de Na,PdCl; e deixou-se em agitagdo por 24 horas. Ocorreu a formagdo de um
precipitado amarelo. Apos adicionou-se lentamente (durante aprox. 3 horas) uma sol.
de trietilamina (5,06 mmédis, 0,7 cm3) em metanol. Agitou-se por 18 horas e filtrou-se
em filtro Schlenk G3 e lavou-se com metanol e éter etilico. Secou-se sob vacuo e
obteve-se um po6 amarelo claro. Rendimento de 94%. 'H-RMN: 7,29-6,38 (m, b, 4H);
3,95 (s, 2H); 2,88 (s, 3H); 2,86 (s, 3H). IV: (cm}, KBr): 735 (F); 1447 (F); 1577 (M),
2827 (M); 2854 (M); 2884 (M); 2908 (M); 3055 (M).

4.2.4.2 - Sintese dos Compostos com Isonitrila Coordenada.

[{Pd(CeH,-2-CH,N(CHz),)CI(CNCH(CH3)Ph)} 20

O composto 2 (1,95 mmois, 0,538 g) foi suspenso em diclorometano. A esta
suspensdo adicionou-se S-(-)-a-metilbenzilamina (1,93 mmoéis, 0,253 g) em
diclorometano (5 cm3) sob agita¢do por 2 minutos. Filtrou-se sob CELITE e evaporou-
se o solvente até um volume minimo. Precipitou-se com hexano um sélido amarelo
acinzentado. Rendimento de 52%. !H-RMN: 7.4 (s, 5H); 7,08-6,83 (m, 4H); 5,16
(q, 3J= 6,84 Hz, 1H); 3,99 (s, 2H); 2,85 (s, 6H); 1,88 (d, 3J= 6,84 Hz, 3H). IV: (cml,
KBr): 1450 (F); 1578 (M), 2212 (F); 2857 (M), 2889 (M); 2912 (M) 2980 (M)
3053 (M).

[{PA(CsH,-2-CHN(CHs)p)CCNCgH,-2-Me)}] 21

O composto 2 (0,62 mmois, 0,163 g) foi suspenso em diclorometano. A esta
suspensdo adicionou-se o-toluilisonitrila (0,65 mmois, 0,0765 g) e agitou-se por 2
minutos. Filtrou-se sob CELITE e evaporou-se o solvente até o menor volume
possivel. Com a adigdo de hexano precipitou-se um sélido amarelo claro. Rendimento
de 61%. 17,55-6,9 (m, 8H); 4,06 (s, 2H); 2,91 (s, 6H); 2,53 (s, 3H). IV:
(cm1, KBr): 746 (F); 1447 (F); 2190 (F); 2913 (F).
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4.2.4.3 - Sintese dos Compostos com Isonitrila Inserida.

[{PA(N(CH;);CHy-CeHy-2-C-NCH(CHyPh)(u-Cl)}s] 27

O composto 20 (0,245 mméis, 0,10 g) foi refluxado em PhCl por 1 hora. Apds
filtrou-se sob CELITE, evaporou-se o solvente, solubilizou-se o residuo no menor
volume de diclorometano e precipitou-se com pentano um po fino de cor laranja.
Rendimento de 96%. 'H-RMN: 7,65 (m, b, 2H); 7,25 - 7,1 (m, b, 5H); 6,2 (d, 3J= 7,5
Hz, 1H); 4,85 (q, 3J= 7,02 Hz, 1H); 3,46 (s, 3H); 3,2 (dd, 3J= 11,9 Hz, 2H); 2,7 (s,
3H); 1,3 (d, 3J= 6,83 Hz, 3H). IV: (cm-1, KBr): 698 (F); 759 (F); 843 (M); 1079 (M);
1453 (M); 1577 (M-F); 2921 (M).

[{I;d(N(CH3)2CH2-C6H4-2-(IT=NC6H4-2-Me)(u-Cl)}2] 28

O composto 21 (0,25 mmois, 0,10 g) foi refluxado em PhCl por 1 hora. Filtrou-
se sob CELITE e evaporou-se totalmente o solvente. O residuo foi solubilizado com
diclorometano e com hexano precipitou-se um sélido laranja. Rendimento de 98%.
IH-RMN: 7,3 - 6,6 (m, 8H); 3,5 (dd, 3J= 11,7 Hz, 2H); 3,52 (s, 3H); 2,73 (s, 3H); 2,43
(s, 3H). IV: (cm1, KBr): 725 (F); 118 (M); 1108 (M); 1454 (F); 1486 (M); 1564 (F);
2863 (M); 2884 (M); 2910 (M).
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Capitulo 5

Conclusdes e Sugestodes.

5.1 - Conclusoes

Levando em consideragdo todo o trabalho realizado e as informagdes obtidas na
literatura consultada, ¢ possivel tecer algumas conclusdes acerca das reagdes com
isonitrilas em N-paladociclos.

Isonitrilas coordenam-se muito bem a compostos paladociclos e com bastante
facilidade. Porém, nfo foi possivel fazer distingdo quanto a sua reatividade frente a N -
paladociclos onde o atomo de Nitrogénio é aromatico ou € alifatico.

Sem duavida, a isonitrila mais reativa frente a inser¢do intramolecular é a
fenilisonitrila, o que se justifica tanto por efeitos eletronicos (aromatica, por ser melhor
aceptor m) quanto por efeitos estéricos, apesar da o-toluilisonitrila ser mais reativa
teoricamente por efeitos eletronicos.

Em estruturas do tipo bis (8-etilquinoleina-C,N) di (u-Cl) dipaladio II, onde ha
a presenga de um biciclo coordenado ao atomo de paladio, ocorre grande dificuldade
de inser¢do de isonitrilas, sendo que o efeito majoritario responsavel por esta
ineficiéncia quanto a reagdes de inser¢do migratoria ¢ provavelmente estérico e em
muito pouca extensdo, eletronico. Em reagdes sob condigbes drasticas ou seja, longo
tempo de reacgdo e grande excesso de fenilisonitrila, ocorre a poli insergdo da PhNC,
com provavel descoordenagdo do atomo de nitrogénio da 8-etilquinoleina.

O grupo R ligado ao carbono ligado ao atomo de paladio em compostos do tipo
bis (8-etilquinoleina-C,N) di (p-Cl) dipaladio II apresenta alguma influéncia nas
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inser¢des de isonitrila, ou seja, aparentemente nestes compostos a inser¢do depende do
atomo de carbono ligado ao centro metalico. No entanto, o impedimento estérico tem
uma influéncia maior no processo de inser¢do. A ocorréncia do produto de poli-
inser¢do obtido confirma esta conclusdo e também a da reatividade das isonitrilas. A
ocorréncia desta poli-inser¢éo deve se dar pela maior capacidade doadora do grupo
metila frente aos demais grupos testados. ,

Para os N-paladociclos estudados ou o solvente apresenta papel bastante
importante na inser¢d80 ou o processo de inser¢do necessita somente de energia
térmica, fato que € sugerido pela ocorréncia de inser¢do em PhCl, que é um solvente
de alto PE. Em outros trabalhos, a insergéo foi auxiliada por solventes coordenantes,
aqui, esses solventes como o THF ndo auxiliaram na insergdo. Este fato pode auxiliar
no esclarecimento do tipo de mecanismo de inser¢do operante nestes compostos.
Provavelmente 0 mecanismo envolve um intermediario no qual solventes coordenantes
ndo tém participagdo significativa em sua estabilizagdo, onde a energia térmica ¢
suficiente para promover a inser¢do. Outra hipétese seria a dificuldade de
descoordengdo do solvente do centro metalico, 0 que prejudicaria as reagdes de
insergo.

Em sistemas mais livres estericamente como o caso do bis (N,N-
dimetilbenzilamina-C,N) di (u-Cl) dipaladio II, as inser¢des ocorrem com muito mais
facilidade, mas ainda é necessaria a presenga de um solvente ndo coordenante.

Os produtos de inser¢do de isonitrilas em sistemas do tipo bis (N,N-
dimetilbenzilamina-C,N) di (p-Cl) dipaladio II sdo de grande estabilidade tanto
quimica quanto térmica.

O processo de resolugdo de paladociclos é bastante dificil, no entanto, o uso de
agentes de resolugdo que formem complexos catidnicos parece ser uma possibilidade
viavel. Agentes convencionais de resolugdo como aminoacidos € aminas quirais nédo
foram eficazes, bem como, isonitrilas quirais, que sdo bastante raras como agentes de

resolugéo.

72



Quanto a sintese de isonitrilas, ambos os métodos testados se mostraram de
baixo rendimento, dependendo do grupo R da isonitrila. A altera¢do por nos idealizada
e testada da utilizagdo de ultra-som para promover o refluxo ndo aumentou
apreciavelmente os rendimentos. A etapa de purificagdo € critica e sem diavida é em
grande parte responsével pelos baixos rendimentos obtidos. Nesse sentido, a utilizagdo
da solugdo tampdo de fosfato 0,IM pH 3,5-42 também ndo -contribuiu

significativamente para a melhoria nos rendimentos dessas sinteses.

5.2 - Sugestoes de Pesquisa para o Futuro:

Devido a experiéncia que foi adquirida ao executar este projeto de pesquisa,
podemos fazer algumas sugestdes de pesquisas futuras relacionadas a esta area. Sdo
principalmente devido a fatos que ocorreram no dia-a-dia do laboratério e em leituras
de assuntos relacionados. |

De vital importancia € continuar os estudos de tentativa de resolugio do bis (8-
etilquinoleina-C,N) di (u-Cl) dipaladio II. Estudos preliminares realizados por nds,
com base em sugestdes na literatura 93, mostraram que provavelmente um agente de
resolugdo que forme um complexo catidnico pode ser eficiente na resolugdo. Na
verdade, o complexo catidnico com esparteina foi sintetizado por nos e os espectros de
IH-RMN das fragOes separadas por cristalizagdo fracionada eram diferentes.
Aparentemente uma das fragdes era uma mistura racémica ¢ a outra ndo apresentava
conjuntos de picos duplicados como ocorreu com o primeiro espectro. No entanto este
composto somente foi sintetizado uma vez devido a problemas técnicos.

Outra sugestdo ainda relativa a este tdpico € testar os complexos de bis (8-
etilquinoleina-C,N) di (u-Cl) dipaladio II ja resolvidos como catalisadores. Estudos
realizados por Dani e Dupont neste instituto %/ apresentaram resultados interessantes
na telomerizagdo de isopreno quando o catalisador empregado era um complexo

catidnico de 8-metilquinoleina. Neste mesmo trabalho, ligantes nitrogenados quirais
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conseguiram imprimir enantiosseletividade aos telomeros formados, mesmo quando o
centro assimétrico era bastante distante do centro metalico. No caso de complexos
quirais de 8-etilquinoleina, onde o centro assimétrico esta ligado ao centro metalico, a
enantiosseletividade poderia ser ainda maior.

Quanto a inser¢do de isonitrilas, é necessario que seja mais estudada em um
projeto de longo prazo, onde possa se verificar o efeito do solvente testando a sintese
em varios tipos de solventes, bem como reagdes em condigles drasticas com o
bis (8-etilquinoleina-C,N) di (u-Cl) dipaladio II para verificar se efeitos térmicos tem
realmente influéncia na inser¢do. Uma técnica que foi testada por noés foi o uso de
DSC e TGA na obtengdo de dados sobre as rea¢des de insergdo, dos quais se pode
inferir sobre o seu mecanismo. Apesar de, novamente por problemas técnicos termos
sido impedidos de prosseguir obtendo esses dados, cabe ressaltar que essas sdo
técnicas muito interessantes neste tipo de estudo. Sugere-se ainda que a analise destas
reagdes na presenga de catalisadores seria igualmente importante para a compreensdo
do mecanismo de inser¢do. E por fim, pode-se verificar se ocorre ou ndo a retengédo da
configuragdo do centro assimétrico ligado ao centro metalico no caso do complexo
bis (8-etilquinoleina-C,N) di (u-Cl) dipaladio II, testando com complexos devidamente
resolvidos e com grande excesso enantiomérico. Outra sugestdo seria testar a reagédo de
inser¢do intramolecular de isonitrilas em um complexo paladociclo que possua um
ligante com atomo de Nitrogénio aromatico, como por exemplo a o-propilpiridina, mas
que ndo tenha a rigidez do complexo estudado.

No tocante a sintese de isonitrilas, que sdo reagentes bastante versateis, sugere-
se que se invista na obtengdo de uma nova técnica de sintese e¢/ou uma otimizac¢do na
purificagdo das técnicas convencionais que propicie melhores rendimentos. Uma idéia
que a principio nos empolgou bastante foi a de utilizar uma fonte de ultra-som para o
refluxo ao invés de uma fonte térmica. A primeira tentativa mostrou um rendimento
muito bom, o que inexplicavelmente nio foi reprodutivel, e de fato as demais

tentativas ndo conseguiram superar o rendimento das reagdes sob refluxo/aquecimento.
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Uma alternativa foi usar o método de Ugi %, mas este método ndo se mostrou eficaz
quando a isonitrila ¢ arilica e, mesmo para as alquilicas o rendimento ngp ¢

significativamente melhor do que o método da carbilamina de Hoffmann.
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