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RESUMO

Os compostos de paladio vém apresentado uma vasta linha de aplicagdo, tanto como
catalisadores como precursores em reacoes de sintese organica.

Dentre esses compostos, os ciclopaladatos, que sdo compostos ciclicos com uma
ligacdo Pd-heterodtomo, permite a formacdo de novas estruturas ciclicas contendo algum
heteroatomo, como nitrogénio, oxigénio ou enxofre.

Neste trabalho foram sintetizadas aminas propargilicas capazes de se coordenar a
sais de palédio, formando novos ciclopaladatos através da reagdo de cloropaladacao. Esses
compostos se encontram na forma de dimeros e podem apresentar-se como diferentes
isdbmeros. Estudos espectroscopicos, tais como RMN de 'H, "°C e raios-X de monocristais
foram realizados para a elucidagao estrutural desses novos compostos. Além dos isdmeros
geométricos classicos (cisoide e transdide) foram observados pela primeira vez a formacao
de atropoisomeros.

Esses ciclopaladatos, contendo nitrogénio ligado ao paladio, foram testados frente a
alenos diferentemente substituidos, mostrando que ocorre a inser¢ao do aleno na ligagao
Pd-C e, seguido da depaladagdo, ocorre a formagao de novos compostos heterociclicos a
seis membros.

Alguns ciclopaladatos, quando em solugdo, podem apresentar certa instabilidade,
ocorrendo a decomposi¢ao do ciclopaladato com a regeneragdo do alcino precursor do
respectivo ciclopaladato. Assim, estudou-se a reacdo de decomposicdo de diferentes
ciclopaladatos, chamada de retrocloropaladagio, utilizando a técnica de RMN de 'H em

diferentes intervalos de tempo.
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ABSTRACT

Palladium compounds have application in different fields, such as catalysis or as
precursors in organic synthesis reactions.

Among these compounds, the palladacycles, which are cyclic compounds with a Pd-
heteroatom bond, allow the formation of new cyclic structures with at least one heteroatom
such as nitrogen, oxygen or sulfur.

In this work, propargylic amines were synthesized, which are capable to coordinate
with palladium salts, affording new palladacycles by chloropalladation reactions. These
compounds are dimers and can be present as different isomers. Spectroscopic analyses,
such as 'H, °C NMR and X-Ray of monocrystals were performed in order to elucidate the
structure of these new compounds. Besides the classic geometric isomers (cisoid and
transoid) for the first time the formation of atropisomers was observed.

This palladacycles, with nitrogen bonded to palladium, were tested with different
substituted allenes and showed the insertion of allene into the Pd-C bond. Subsequent
depalladation resulted in the formation of new six member heterocycles.

Some palladacycles are not stable in solution and undergo decomposition reactions
yielding the alkyne precursors of palladacycle.

We have studied these decomposition reactions of different palladacycles, called

retro-chloropalladation, using 'H NMR analysis at different time intervals.
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INTRODUCAO GERAL

Ciclopaladatos sdo compostos ciclicos constituidos de um anel quelante com uma
ligacdo sigma Pd-C estabilizada intramolecularmente por uma ligagdo Pd-heteroatomo.

Esquema 1.

“H X
+ Pd™ + X — C\Pg//< L H
/
Y Y 2

Y=N,O,S,P
X =Cl, Br, I

Esquema 1: Formacao de ciclopaladatos

Esses compostos possuem aplicagdes como precursores cataliticos para a sintese

12343 om quimica bioorganometalica como agentes quimioterapicos antitumorais®

organica,
como também como precursores em sintese organica, principalmente na formagdo de
compostos heterociclicos, como por exemplo, na reacdo de ciclopaladatos com alcinos.

Esquema 2.

/ R-C=C-R R o
pd —_— ol
N 72 N° "R

Me2 Me,

Esquema 2: N-heterociclos a partir de ciclopaladatos

Nesse sentido, os heterociclos contendo nitrogénio como heterodtomo, chamados N-
heterociclos sdo o0s que apresentam a maior diversidade de aplicacdes, desde
antidepressivos comercializados como Valium até o tratamento de doencas degenerativas

como Doenga de Alzheimer, utilizando o farmaco comercializado como Cognex. Figura 1.



\ 0
N\g NH,
g \
Cl =N _
N
O COGNEX
VALIUM

Figura 1: N-heterociclos utilizados como fdrmacos

A sintese de derivados heterociclicos segue uma estratégia sintética basica, que
consiste classicamente em construir o anel heterociclico a partir da cadeia carbonica
contendo a maioria dos seus substituintes colocados de maneira adequada e um

heteroatomo (N, O ou S) atuando como nucledfilo. Esquema 3.

R Yr RN

Ri™N"TR

R

Esquema 3: N-heterociclos a partir de ciclizagao intramolecular

N-heterociclos podem ser obtidos a partir de diferentes métodos, entre eles sintese
de Knorr para o pirrol, sintese de Hantzsch para piridinas e sintese de Fischer e Reissert
para indol.” As reagdes de hetero-Diels-Alder também fornecem uma gama variada de
compostos, onde iminas, nitrilas e azocompostos podem atuar como heterodiendfilos sobre
dienos adequados, formando o N-heterociclo desejado.

Na sintese de heterociclos, os compostos organometdlicos podem atuar como
catalisadores, permitindo condi¢des mais brandas de reagdo, ou também como precursores
nessas sinteses, diminuindo as etapas necessarias para a formagao do produto.

Neste trabalho foi realizada a sintese de novos ciclopaladatos, onde foi observado
que esses ciclopaladatos encontram-se todos na forma de dimeros, Figura 2. Buscou-se
entdo uma maior compreensdo dos arranjos que esses ciclopaladatos diméricos podem

assumir, pois analises desses compostos mostraram que esses dimeros podem apresentar-se



como diferentes isomeros. Os isdmeros cisoide e transdide aparecem em quase todos os
ciclopaladatos diméricos sintetizados neste trabalho ou descritos na literatura. Nessa etapa,
estudos de RMN dos ciclopaladatos em solugcdo e raios-X dos ciclopaladatos como

monocristais foram realizados, cujos resultados encontram-se no capitulo 1.

C\ /Cl\ A C\ /Cl\ N
Pl P pal Pd
ciclopaladato cis6ide ciclopaladato transoide

Figura 2: Isomeros cisoide e transoide de ciclopaladatos

Numa segunda etapa buscou-se a sintese de novos N-heterociclos através da reagdo
de ciclopaladatos com 1,2-dienos diferentemente substituidos, Esquema 4. Os resultados e

discussdo dessas sinteses sdo apresentados no capitulo 2.

R1
. — c
Pd R, < R2
N 2 — > N
Esquema 4: N-heterociclos através da reacao de ciclopaladatos com 1,2-dienos

Para a realizacdo dos espectros de RMN de 'H e "*C dos ciclopaladatos sintetizados,
¢ comumente utilizado o recurso de adicionarmos piridina deuterada para quebrar o dimero,
formando o correspondente mondmero que ¢ mais soluvel. No decorrer das anélises de
RMN de 'H e "°C, a0 colocarmos piridina deuterada, observou-se que alguns ciclopaladatos
em solucgdo se degradavam, sendo observado no espectro de RMN, apds algumas horas, a

presenga do alcino precursor do ciclopaladato, Esquema 5.



w_/
\E\v - > R/\ NMe,
Mez

Esquema 5: Retrocloropaladagdo de ciclopaladatos

Atribuiu-se que houve a decloropaladagdo do ciclopaladato, e buscou-se verificar a
influéncia dos ligantes do paladio que favorecem essa decloropaladagdo, adicionando ao
ciclopaladato, além da piridina, terc-butilisonitrila e trifenilfosfina, com posterior andlise
dos espectros de RMN de 'H.

Assim, os objetivos deste trabalho consistem em: 1. Preparagdo de novos
ciclopaladatos, através da cloropaladacdo de aminas propargilicas, estudando os
estereoisdmeros desses ciclopaladatos formados através de dados de RMN de 'H, °C e
raios-X. 2. Sintetizar diferentes N-heterociclos a partir da reagdo entre esses novos
ciclopaladatos sintetizados e ciclopaladatos ja descritos na literatura com alenos
diferentemente substituidos. 3. Estudar as reagdes de decloropaladagdo dos ciclopaladatos

através da troca de ligantes do paladio.



1. CAPITULO 1
SINTESE E CARACTERIZACAO DE CICLOPALADATOS

1.1 INTRODUCAO

Ciclopaladatos contendo nitrogénio, enxofre e fosforo sdo normalmente faceis de
serem sintetizados, estaveis ao ar, umidade ¢ calor, utilizados em reacdes de sintese
organica tanto como catalisadores como precursores de compostos organicos. Conhecidos
desde a década de 60 com o trabalho de Cope,® sdo extremamente uteis na sintese de carbo
e heterociclos através da reacdo de ciclopaladatos com alcenos, alcinos, mondxido de

carbono ou isocianatos. Tabela 1.

Tabela 1: Exemplos de sintese de heterociclos

Ciclopaladato Sistema 1t Produto Ref
E%d )/?( | CO,Et
+
S/ Ph—=—CO,Et S Ph ?
Me Me BF4_
Ph
!
'd§/ Ph—=—Ph " 10
— — N
N / N\ Ph
\ 7/ —/ 1
/Br
bd ¢ 1
N BuNC
H,




1.2 CICLOPALADACAO

Os ciclopaladatos possuem uma ligagdo o metal-carbono estabilizada
intramolecularmente por uma ligacdo metal-heteroatomo e podem ser formados a partir de
varios métodos, como a transmetalagdo,'> troca de ligante,'” ativacdo da ligagdo C-H

4

(paladacdo direta)” e cloropaladagdo de alcinos propargilicos,'* sendo os dois ultimos

métodos descritos a seguir.

1.2.1 Ativacao da Ligacao C-H

Complexos de metais de transicdo podem ativar ligagdes C-H de substratos
organicos, onde novas ligagdes o metal-carbono podem ser formadas a partir das ligagdes
C-H desses substratos, Esquema 6. Esse procedimento envolve a interacdo de um ligante
organico com sais dos respectivos metais. Em relagdo ao palddio, o sal mais disponivel
comercialmente ¢ o cloreto de paladio, PdCl,, porém ¢ insoluvel na maioria dos solventes
organicos. Por isso é empregado normalmente espécies de Pd(II) incluindo Li,PdCly,
Li,PdCl4/AcONa, Li,PdCIl«/EtsN, Pd(OAc),/LiCl. Acetato de sddio e trietilamina atuando
como bases para facilitar a clivagem da ligagdo C-H. A reacdo pode ser realizada em
metanol, etanol, acetona, dioxano, cloroférmio ou 4cido acético e geralmente a temperatura

. 12
ambiente.

-H X
+ Pd™ + X — \Pg//< L H
/
Y Y 2

Y =N, O, S, P (atomo doador de eletrons)
X=CLBr,1

Esquema 6: Sintese de ciclopaladatos através da ativagao da ligagao C-H

Uma das condigdes necessarias para a paladagao de determinado composto organico

¢ que esse composto possua um heterodtomo com elétrons disponiveis, como N, O, S e P,



pois a coordenacdo intramolecular desse heteroatomo ao metal estabiliza a nova ligagdo &
metal-carbono formada."

A coordenagao preliminar do ligante ao metal ¢ a primeira etapa no processo de
ciclopaladagdo,'® portanto a natureza do heteroatomo deve ter uma influéncia direta no

curso da reacdo. Esquema 7.

- CI @ Cl o
O PdCl,~ (|1 cl
+ ) Pd—Cl
QN +Cl &N/ | +CIr
M62 MeZ Cl
H - @\ c1_
T {
P
&N/ (I T &N/ ~Cl

Esquema 7: Mecanismo de Sintese de ciclopaladatos através da ativacdo da ligagdo C-H

Dentre esses heterodtomos citados, os ligantes organicos contendo nitrogénio
possuem as melhores caracteristicas, pois o nitrogénio apresenta uma dureza intermedidria,
coordenando-se facilmente ao metal, como também descoordenando-se facilmente quando
o ciclopaladato ¢ colocado em reacdo, quando entdo € necessario o rompimento da ligacao
Pd-heteroatomo. Em relacdo ao fésforo, a ortometalagdo de fosfinas € menos reativa do que
de aminas e normalmente requer aquecimento, pois o intermediario ¢ muito mais estavel.'’
Paladaciclos formados a partir de ligantes contendo enxofre sdo facilmente formados, pois
o S coordena-se facilmente ao Pd, chegando a dificultar uma posterior rea¢do do
ciclopaladato com outros substratos. Nucleofilos de oxigénio sdo menos usuais porque se
coordenam fracamente a compostos de paladio,'® sendo necessario normalmente a
ciclopaladagao sobre o ligante organico contendo Li, onde a ligagdo C-Li € mais facil de ser

. . . 19
rompida, tornando o composto mais reativo.



Além disso, a formagao de uma ligagdo ¢ metal-carbono por paladacao direta, sem a
coordenacdo preliminar ao heterodtomo raramente ocorre € ndo ¢ caracteristica dos
compostos de paladio. O efeito quelato ¢ muito importante nesse processo € ¢ observado na
ciclopaladagio intramolecular do azobenzeno que ¢ 4x10* vezes mais rapida do que a
reacdo intermolecular entre PdCl, e benzeno. A facilidade do processo est4 associada com a
quelagdo do grupo azo, que converte a reacdo de um processo intermolecular para o
processo intramolecular entropicamente mais favoravel.'"

Um dos precursores no estudo de ciclopaladagio, o grupo de Cope,® mostrou a
sintese de ciclopaladatos a partir de benzilaminas, sendo a N,N-dimetilbenzilamina um dos
ligantes utilizados frente a paladagdo com Li,PdCls, formando o correspondente
ciclopaladato com 96% de rendimento. Esquema 8. Nos casos especificos de reagdo em que

a posi¢cdo orto de anéis aromaticos dos ligantes estd envolvida, essas reagdes também sdo

L12PdC14 /Cl
MeOH / Pd/
N 2

NMez

chamadas de orto-paladagao.

M€2

Esquema 8: Sintese de ciclopaladatos a partir de benzilaminas

Também com compostos nitrogenados, como metil”’ e etilquinolinas®' e derivados

iminicos,” ciclopaladatos foram obtidos utilizando também Pd(OAc),/LiCl. Esquema 9.



1.Pd(OAC),
JLcl

2. L|CI

/
% E EN
|
NR 1Pd(OAc)2
%

Esquema 9: Sintese de ciclopaladatos a partir de metilquinolinas e iminas

1.2.2 Cloropaladagao de Alcinos Propargilicos

A reacdo de cloropaladagao consiste na adi¢do de fragmento Pd-Cl a tripla ligagao
carbono-carbono. Aminas e tioéteres propargilicos fornecem excelentes substratos, pois
nitrogénio e enxofre, atomos doadores de elétrons, sdo capazes de estabilizar

intramolecularmente o metal, com a formagao de ligagdes 6-Pd-C. Esquema 10

Rl
lePdCl4 Cl =z /Cl
e
MeOH /
N ) 2
R>

Esquema 10: Sintese de ciclopaladatos a partir de propargilaminas



Como conseqiiéncia das interacdes paladio-alcino tem-se a formacdo de uma vasta
gama de ciclopaladatos derivados de aminas e tioéteres propargilicos diferentemente
funcionalizados e Li,PdCls."* Essas reac¢des envolvem uma adicdo trans, ocorrendo através
do ataque nucleofilico externo do ion cloreto a ligagdo C=C coordenada ao atomo de

paladio. Esquema 11.

- _ — Cl — 1
y = ~ Cl Cl
NR, N-—Pd=Cl %2 ~Cl N/ X
2 El 2 1 2
Rz

Esquema 11: Mecanismo de sintese de ciclopaladatos a partir de propargilaminas

1.3 SINTESE DOS CICLOPALADATOS

Os ciclopaladatos utilizados foram sintetizados através de dois métodos distintos:
por ativacdo C-H intramolecular de aminas alifaticas e aromaticas e por cloropaladagao de

aminas propargilicas.
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1.3.1 Ativacao C-H de aminas alifaticas e heterociclos

Os ciclopaladatos 1 e 2 foram sintetizados em presenca de Li,PdCl/MeOH com

excelentes rendimentos, > 85%, através de métodos ja descritos na literatura.® Esquema 12.

Li,PdCl, Cl
_ > /
MeOH P@
/
R/ "NMe, Ry E/Ie 2
2
R=H 1R,=H

Esquema 12: Sintese de ciclopaladatos a partir de benzilaminas

Os ciclopaladatos 3 ¢ 4, ja descritos na literatura e derivados da 8-metilquinolina® e

8-etilquinolina®' foram sintetizados utilizando Pd(OAc),/LiCl. Esquema 13.

R
R, Cl
Pd(OAc), P%//Q
N ] —> /
| LiCl IN 2
N A

R IZCH3 3 R 1:H
R;=CH,CHj3; 4 R=CH;

Esquema 13: Sintese de ciclopaladatos a partir de metil e etilquinolinas
1.3.2 Cloropaladacio de aminas propargilicas
As aminas propargilicas precursoras dos ciclopaladatos foram sintetisadas por
acoplamento Sonogashira™’ que utiliza complexos de paladio, bases e iodeto cuproso

como co-catalisador. O mecanismo proposto envolve a adi¢cao oxidativa do haleto de arila

11



formando o intermedidrio Pd(II), que sofre transmetalacdo com a espécie Cu-alquinil
(formado a partir do alcino terminal, base e iodeto cuproso). Posteriormente, a eliminagado
redutiva com acoplamento dos dois ligantes orgéanicos fornece o produto e regenera o

catalisador de Pd. Esquema 14.

Eto,NH
H—=—R ——> Cu—=R
Cul Y zi‘xr
r /—» L—Pld = R
Pd(o) |
Ar—X % L—Pld—X L
L l-Pd((»
Ar———~R

Esquema 14: Acoplamento Sonogashira de alcinos terminais

As propargilaminas 5-10 foram sintetizadas com rendimentos variados do
correspondente brometo ou iodeto de arila com N,N-dimetilaminopropino, em presenca de

Pd/Cul e refluxo. A amina 5 ja esta descrita na literatura'® ¢ as demais sdo inéditas.

Y X Y X

Pd
B S N Ve R o S
NMe, Cul, refluxo NMe,
A=BrI 5 X=Y=7-H
6 X=CFi,Y=Z=H
7 X=H,Y=CF;,7Z=H
8 X=Y=H, Z—Cl
9 X=OMe,Y=Z=H
10 X=Y=H, Z=COCHj

Esquema 15: Sintese das aminas propargilicas 5-10 por acoplamento Sonogashira
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A Tabela 2 mostra os reagentes utilizados na reacdo de sintese das aminas

propargilicas 5-10.

Tabela 2: Reagentes utilizados nas sinteses das aminas propargilicas 5-10.

Haleto de arila Catalisador Amina propargilica
I PdCl,(PPhs), / Et,NH _
o NM€2
B PdCI,(PPhs), / Et,NH _
r O NMe,
CF; CF;
Pd(OAC)2 / PPh3 / EtzNH _
NM€2
F5C F5C
Cl Br Pd(OAC)2 / PPh3 / Et3N Cl —
NMCz
I Pd(PPhs), / Et,NH _
o NM62
OMe OMe

CH3COO Br Pd(OAc), / PPhs / EtsN CH3C04©%
NM62
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A partir do 3-butin-2-ol e 2-bromobenzotrifluoreto, também por acoplamento
Sonogashira,” obteve-se a propargilamina 11, que em presenca de cloreto de
tosila/trietilamina e posteriormente dimetilamina, leva a formac¢do da amina 12, Esquema

16.

CF; CF3
@ OH  p4Cly(PPhsy), OH
Br + :—< - =
CH; Cul / EsN CH;
11

CF;

CF;
C/< . :OH _ma < f _ : Me;NH. C/< :NMez
CH3 Et3N CH2C12

Esquema 16: Sintese de aminas propargilica 12

Através da reagdo de cloropaladacdo, descrita anteriormente, as aminas
propargilicas 5-10 e 12, dissolvidas em metanol, sdo adicionadas sobre uma solugdo de
Li,PdCl4/MeOH a 5°C, fornecendo os correspondentes ciclopaladatos diméricos, 13-19,
Esquema 17 e Esquema 18, apds 10min de agitacdo, com rendimentos variados, de 45 a

95%, na forma de s6lidos amarelos estaveis, dos quais 14-19 sdo inéditos.

Z
Y
Y X | x
e W
NMe, MeOH fd{&
N 2
M62
5 X=Y=Z=H 13 X=Y=/=H
6 X=CF;,Y=Z=H 14 X=CF;,Y=Z=H
7 X=H,Y=CF;,Z=H 15 X=H,Y=CF;,Z=H
8 X=Y=H, Zz=Cl 16 X=Y=H, Z=Cl
9 X=0OMe,Y=/=H 17 X=0OMe,Y=Z=H
10 X:Y:H, Z:COCH3 18 X:Y:H, Z:COCH3

Esquema 17: Sintese dos ciclopaladatos 13-18

14



CF;

CF;
_ CHs Li,PdCl, Cl cl
— s = V4
NMe, MeOH Pd{&

H;C N 72
M62

12 19

Esquema 18: Sintese do ciclopaladato 19

A reacdo de bromopaladagdo também foi testada em presenca de Li,PdBry/MeOH, a
5°C, levando a formag¢do do dimero com bromo em ponte, 20, também inédito. Esquema

19.

— LideBI‘4 Br / Br
C NMe, i pd”

MeOH 2

Esquema 19: Sintese do ciclopaladato 20

Os ciclopaladatos 13-20 foram analisados por RMN de 'H e °C onde a formagio
dos ciclopaladatos ¢ confirmada pelo deslocamento quimico dos protons das metilas do
grupo N(CH3),, em torno de 3,0ppm, tipico de estruturas com a coordenag¢ao Pd-N(CHj)s,.
Na amina propargilica de partida, os protons das metilas do grupo N(CHj3), aparecem em
torno de 2,0ppm. Os préotons metilénicos do ciclopaladato 14 e 17, apds a adi¢ao de piridina
deuterada, apresentam-se como um sistema AB em torno de 4,0ppm e 3,7ppm,
respectivamente, pois os grupos CF; ¢ OMe em 0rto nao permitem a livre rotagdo da
ligagdo C-C entre o grupo fenila e o carbono vinilico, tornando esses protons

diastereotopicos.
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Os dados de RMN de "°C confirmam a presenca da ligagio C=C através dos picos
de carbonos quaternarios em torno de 120 e 140ppm e o desaparecimento dos picos de
carbonos quaternarios da ligagdo C=C que aparecem em torno de 80 e 90ppm.

Nos processos de sintese de ciclopaladatos diméricos geralmente sdo formados os
isomeros cisoide e transdide, Figura 3, com o isdmero transoide normalmente majoritario

. r1e 24
em uma mistura e observado no estado sélido.

(C Pd/ 1/P d\y> (C Pd/ 1/P o )

ciclopaladato cis6ide ciclopaladato transo6ide

Figura 3: Ciclopaladatos diméricos cisoide e transoide

Os ciclopaladatos 13-20 sintetizados mostraram-se todos na forma de dimeros,
porém para os ciclopaladatos 13, 15, 16, 18 e¢ 20 observa-se a formacao de dois isémeros,
enquanto que para os ciclopaladatos 14 ¢ 19 ha a formacdo de quatro isdmeros e o
ciclopaladato 17 forma apenas um derivado, isto ¢, ndo ha a formacao de isomeros. Assim,
foi utilizado o ciclopaladato 13 para uma analise mais detalhada do arranjo dos isémeros
formados, atribuindo-se as mesmas formas para os ciclopaladatos 15, 16, 18 ¢ 20. Para os
compostos 14 e 19 utilizou-se o composto 14 como padrdo. A seguir, encontram-se as
analises efetuadas de RMN de 'H, "°C e raios-X de monocristais dos ciclopaladatos 13, 14 ¢

17 com os respectivos resultados.

1.3.3 Analise estrutural do ciclopaladato 13

Para as formas diméricas do ciclopaladato 13, os dados de RMN de H, Figura 4, e
RMN de "°C mostram a formacio de dois isdmeros em solugdo, na propor¢io de 1:1, que
podem ser atribuidos aos isomeros cisoide e transdide. Em cada isémero, os hidrogénios
metilénicos e as metilas do grupo amino sdo equivalentes, aparecendo como singleto no
espectro de RMN de 'H. Observa-se a formagio de dois isomeros, pois ha dois singletos

para as metilas do grupo N(CH3),, a 6 2,69ppm e 2,80ppm.
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Figura 4: Espectro de RMN de 'H do ciclopaladato 13. (200MHz, CDCl;. t.a.)

Na Figura 5 estdo representados os isdmeros cisoide e transoide do ciclopaladato 13.

Hi;C  CH;

Cl
_CI_ N ¢l ~ A N
/Pd\Cl/ Pd\N N/ ~Cl =

/ ',’, %, ”'I/
me” cH, H3C/ CH; H;C CH;

cisoide transoide

Figura 5: Estereoisomeros do ciclopaladato 13
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A estrutura molecular desse composto foi determinada por andlise por difragao de
raios-X de monocristais contendo uma das formas isomeras. Os monocristais foram obtidos
a partir da adi¢do do produto em uma pipeta Pasteur fechada na extremidade menor,
dissolu¢do do produto em CH,Cl, e adi¢do lenta de cicloexano. O sistema ¢ fechado e
observa-se a formacao dos monocristais em aproximadamente 15 dias. O diagrama ORTEP
do isdmero transoide ¢ apresentado na Figura 6 e os principais angulos e comprimentos de
ligagdo sdo apresentados na Tabela 3. Em anexo encontram-se dados da determinagdo da

estrutura cristalina/molecular do composto 13.

Figura 6: Diagrama ORTEP do ciclopaladato 13. Elipsoides representam 50% de

probabilidade (os atomos de hidrogénio sdo omitidos por questdes de clareza).
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Tabela 3: Principais distancias (A) e angulos (deg) de ligagdo do ciclopaladato 13.

Pd1-C1 1.9974(18) C1-Pd1-N1 82.75(7)
Pd1-N1 2.0641(16) C1-Pd1-Cl1 96.43(6)
Pd1-Cll 2.3362(5) N1-Pd1-Cl1 179.07(5)
Pd1-Cl1A 2.4583(5) C1-Pd1-CIA 178.79(6)
C1-C2 1.328(3) N1-Pd1-CIA 96.05(5)
Cl1-Pd1-CIA 85.77(17)
Pd1-Cl1-Pd1A 95.22(17)

De acordo com os dados estruturais, observa-se que a forma dimérica do
ciclopaladato ¢ formada por dois anéis de cinco membros, cuja esfera de coordenacao dos
atomos de paladio ¢ essencialmente quadrado planar, com a distancia da ligagdo Pd-Cl trans
ao C(1) de 2,458 A, maior do que aquela trans ao NMe,, de 2,336 A.

A clivagem da ponte halogenada em metalaciclos diméricos de Pd(II) e Pt(Il) por
varios ligantes doadores ¢ uma reacdo amplamente usada para a sintese dos respectivos
mondmeros. Esse processo ¢ importante para a caracterizagdo estrutural do dimero, para
estudos de mecanismos das reacdes de inser¢do de moléculas insaturadas na ligagdo Pd-C
do dimero e também para estudos de efeito e influéncia trans exercidos pelas diferentes

ligagdes metal-ligante no ciclopaladato dimérico.

1.3.3.1Efeito e Influéncia Trans

Nas reacdes de substitui¢do de ligantes, principalmente em complexos quadrados
planares de metais de transicdo, observa-se que certos ligantes parecem direcionar a
substitui¢do em posicdo trans a eles mesmos. Chama-se influéncia trans quando os fatores
que controlam essa substituicao sdo termodinamicos e efeito trans quando esses fatores sdo
regidos por fatores cinéticos. *°

Ligantes que formam ligacdes o fortes, como hidreto e ramificagdes alquila, ou
aceptores 1, como CN’, CO ou PR; que se ligam fortemente ao metal, tendem a enfraquecer
a ligacdo metal-ligante trans a esses ligantes. No estado fundamental, essa é uma
propriedade chamada influéncia trans. A influéncia de um determinado ligante pode ser

observada através de algumas propriedades fisicas, como por exemplo, a freqiiéncia de

19



estiramento na regido do infravermelho dos ligantes. Um ligante com uma forte influéncia
trans causa um decréscimo na absorcdo de energia de estiramento do ligante trans a ele,
decorrente do enfraquecimento da ligagdo metal-ligante. Além disso, pode-se observar
também em estudos de RMN a constante de acoplamento, J, das liga¢cdes metal-ligante. Um
ligante com forte influéncia trans causa uma diminuicao na constante de acoplamento da
ligagdo trans a ele, também por conseqiiéncia do enfraquecimento dessa ligacao.

Os grupos com uma forte influéncia trans sfo listados a seguir, em ordem
decrescente de seu efeito:

H >PR3;>SCN >1'>CH3z >CO>CN >Br >Cl >NH; > OH

O efeito trans esta relacionado aos processos sob controle cinético, observado pela
diferenca de energia entre o estado fundamental e o estado de transi¢do na etapa
determinante da velocidade. A capacidade de um grupo exercer efeito trans estd
diretamente relacionada a capacidade de desestabilizar o estado fundamental e estabilizar o
estado de transicdo. Em estudos de complexos de metais de transicdo quadrados planares,
ligantes que ndo possuem orbitais aceptores 7 sdo incapazes de formar ligagcdes © com o
metal e estabilizar o estado de transi¢do bipirdmide trigonal que normalmente se forma.
Assim, grupos como hidreto ¢ alquilas exercem pequeno efeito trans. A forga relativa entre
alguns grupos € colocada a seguir:

CO, CN’, CyH4 > PR3, H > CH3", S=C(NH3), > C¢Hs > NO,, SCN, I > Br >

CI' > Py, NH3, OH, H,O

Observa-se no ciclopaladato 13 uma maior influéncia trans do atomo de carbono
vinilico, pois hd uma nitida diferenca nas distancias de ligacdo Pd-Cl com a distancia da
ligagdo Pd-Cl trans ao C(1), 2,458 A, maior que aquela trans ao NMe,, 2,336 A. Assim, ao
fazermos a reagdo do ciclopaladato dimérico com um excesso de piridina, espera-se a
quebra da ponte halogenada com a entrada da piridina no lugar do cloro trans ao carbono.
Entretanto, essa reacdo fornece em rendimento quase quantitativo o paladaciclo
monomérico 21, Figura 7, como tnico isdmero, com a piridina na posi¢do cis ao carbono,

diferente do esperado.

20



Figura 7: Ciclopaladato monomérico 21

A localizagdo do ligante piridina cis a ligagdo Pd-C ¢ baseada no espectro de RMN
de 'H que mostra a blindagem dos hidrogénios da fenila para freqiiéncia de absor¢do maior
(>6,8ppm) e por analise por difracao de raios-X de monocristais mostrando claramente a
piridina cis a ligacdo Pd-C. Além disso, calculos tedéricos (Spartam, AM1) indicam que o
isdmero C-Pd-Py cis ¢ 6,1kcal.mol” mais estavel do que o isomero C-Pd-Py trans.

E possivel que essa estabilidade termodinamica do isémero cis explique a formagao
desse produto, apesar dos efeito e influéncia trans indicarem a substitui¢do do cloro trans
ao carbono. Esse comportamento pode também ser atribuido a um Efeito Antissimbidtico,
descrito por Pearson®® onde dois ligantes moles em posi¢io trans um ao outro provocardo

um efeito de desestabilizagao mutuo.

1.3.4 Analise estrutural do ciclopaladato 14

Os dados de RMN de 'H, Figura 8, do ciclopaladato 14 com substituinte CF;
mostram quatro grupos de picos entre 2,6 e 3,0ppm referentes as metilas do grupo N(CHj3),
e dois grupos de picos entre 3,3 e 3,9ppm referentes aos grupos metilénicos. Esses dados
indicam a formacao de quatro isdmeros, na proporcao 1:1:1:1. Ao repetirmos as andalises de
RMN de 'H e C desses compostos apés 5 dias em solugdo, observa-se que nio ha

alteragdo na propor¢ao dos isOmeros.
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Figura 8: Espectro de RMN de 'H do ciclopaladato 14. (300MHz, CDCls, t.a.).

Quando os ligantes apresentam centros, planos ou eixos de simetria, diferentes
diastereoisomeros podem ser formados. Paladaciclos com substituintes fenila contendo um
eixo de simetria, podem apresentar diastereoisomerismo Sin-anti devido a rotag@o restrita
das fenilas, chamado atropoisomerismo, presentes na estrutura.

Rotacdo restrita em biarilas suscita enorme interesse, buscando-se compreender as
barreiras de rotacdo bem como as diferentes geometrias geradas pelas deformagoes
estruturais extremas associadas com o empacotamento dos substituintes fenilas.”’

Esses isomeros podem apresentar-se nas formas cisdide e transdide, € como
conseqiiéncia da rotacdo restrita na ligagdo o entre o carbono vinilico e a fenila o-
substituida apresentam também as formas cisdide sin e anti bem como transoéide sin e anti.

Figura 9.
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_Cl cl

H3C’ CH3 ch CH; H3C “cH, CH3 CH;

cisdide-anti cisoide-sin
H
CF3 e \CH3 < 3CH3
/
” e / cl Cl
H3C CH3 F3C H3C CH3 CF3
transoide-anti transoide-sin

Figura 9: Estereoisdmeros do ciclopaladato 14

Como observado anteriormente, a forma dimérica do ciclopaladato ¢ formada por
dois anéis de cinco membros, cuja esfera de coordenacdo dos atomos de paladio ¢
essencialmente quadrado planar. O diagrama ORTEP do isdmero cisoide-anti ¢ apresentado
na Figura 10 onde os principais angulos e comprimentos de ligacdo sdo apresentados na
Tabela 4. Em anexo encontram-se dados da determinagdo da estrutura cristalina/molecular

do composto 14.
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Figura 10: Diagrama ORTEP do ciclopaladato 14. Elipsoides representam 50% de

probabilidade (os 4&tomos de hidrogénio sdo omitidos por questdes de clareza).
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Tabela 4: Principais distancias (A) e angulos (deg) de ligagdo do ciclopaladato 14

Pd1-C1 1.983(4) C1-PdI-N1 82.59(15)
Pd1-N1 2.086(3) C1-Pd1-Cl1 93.45(12)
Pd1-Cll 2.312(11) N1-Pd1-Cl1 175.23(10)
Pd1-CI2 2.453(11) C1-PdI-CI2 177.10(13)
C1-C2 1.309(5) N1-Pd1-CI2 98.44(9)
C1-Cl1 1.479(6) Cl1-Pd1-CI2 85.64(4)
C16-C17 1.477(8) Cl1-Pd2-C12 85.25(4)
C17-F1 1.340(6) Pd1-Cl1-Pd2 97.91(4)
Pd1-CI2-Pd2 90.25(4)

A ligacao Pd-C mostra, como esperado, uma acentuada influéncia Trans, observado
no comprimento da ligagdo Pd-Cl trans ao C(1), 2,4535A, maior do que Pd-Cl trans ao
NMe,, 2,3127A. Diferentemente do esperado, a analise de difragdo de raios-X mostrou,
nessa estrutura, a formac¢ao dos monocristais na relagao ciséide-anti através do cloro em
ponte entre o grupo NMe; e a ligagdo Pd-C. Os planos das fenilas orto substitutidas estdo
inclinados por 77°, medido entre os centroides e a posi¢do para em relagdo ao carbono ipso
da fenila orto-substituida.

Essa conformagao ciséide pode ser decorrente das interagdes do tipo empilhamento-
1 entre as fenilas o-substituidas, com uma distdncia entre os anéis, medidas desde os

centroides de 5,16A.

Empilhamento 7t

Interacdes de atragdo ndo covalentes entre sistemas 7-7 € sistema w-cations tém sido
consideradas em varios processos de estabilizagdo de arranjos moleculares. Elas controlam
sistemas tdo distintos como as interagdes base-base na estrutura de dupla hélice do
DNAZou estrutura de proteinas.”’ Um exemplo interessante dessas interacdes ¢ encontrado

na conformac¢do assumida pelo azanorborneno, Figura 11, onde o anel aromatico interage
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com o dipolo da ligagdo N-CH3s, fazendo com que essa estrutura assuma a conformagao

D : . 30
preferencial sin, com o grupo metila posicionado sobre o anel aromatico.

HyCn

Figura 11: Azanorborneno com a conformagao sin.

Virios sistemas modelo tém sido construidos para mostrar que essas interagdes de
atracdo também existem em vdarios sistemas puramente quimicos. Zoltewicz e
colaboradores’' sintetizaram estruturas contendo anéis em uma estrutura basica de
naftalenos 1,8-dissubstituidos para estudar as interacdes de atracdo ndo covalentes entre
sistemas m-m. Nesse trabalho sdo sintetizados anéis piridinium cofaciais, que mostram
atropoisomerismo a temperatura ambiente. A Figura 12 mostra um dos produtos contendo
os anéis piridinium obliquos entre si, aumentando sua separacao a medida que aumenta a
distancia do ponto de ligagdo. Para a forma anti, a distincia aumenta de 3,14 para 5,51A .
—\*_CHj;

+/
N N
\\ N\

Figura 12: Atropoisdmeros derivados de 1,8-naftalenos contendo anéis piridinium

H;C~

32,33
~° Figura

Trabalhos posteriores envolvendo também derivados de 1,8-naftalenos,
13, mostram o naftaleno substituido inicialmente com o grupo 1-naftil, que possui, além de
uma grande superficie m, uma determinada dissimetria para permitir a formacdo de
estereoisomeros. Um segundo anel monossubstituido foi adicionado, contendo um

substituinte R localizado na posi¢@o 3 para interagir com o 1-naftil.
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Figura 13: Atropoisdomeros formados a partir do 1,8-diarilnaftaleno.

@
R=CHj3, N(CH3),, N(CH3)3

As substitui¢des metila, dimetilamino ou trimetilamoénio contém um grupo metila
cujos protons podem ficar, ou no cone de blindagem do anel B, ficando mais blindados,
absorvendo em freqii€ncia menor, ou afastados do anel B, ficando mais desblindados,
absorvendo em freqliéncia maior. Podem assim servir de referéncia para facilitar a
determinagdo da razdo entre os atropoisdmeros Sin/anti formados. As analises de RMN de

1 o
H mostraram os deslocamentos quimicos dados na Tabela 5.

Tabela 5: Deslocamento quimico dos prétons das metilas para os diferentes

atropoisdmeros™>

R solvente Anti, ppm Sin, ppm [sin]/[anti]

CH; DMSO-dg 1,99 1,37 1,5

CDCl; 2,04 1,44 1,4

N(CHj3), CDCl; 2,78 2,30 1,5

"N(CHs); DMSO-dg 3,44 3,05 1,1

CD;COCD; 3,80 3,42 1,5

CDCl; 3,80 3,41 3,1

Os resultados mostraram que é possivel obter o atropoisomero Sin mais impedido
estericamente como produto majoritario, em detrimento do atropoisémero anti favorecido
estericamente. O anel B do grupo 1-naftil ¢ o substituinte do outro anel cofacial sdo sin um
em relacdo ao outro, com as distancias entre o nitrogénio e os carbonos do 1-naftil variando
entre 3,89 ¢ 5,17A, permitindo uma estabilizagio da estrutura através das interagdes de

atracdo nao covalentes entre sistemas 7- ou sistemas 7-cation.
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4 . ~ .
Hunter e Sanders’* estudaram as interagdes -1 em estruturas de porfirina tanto em
solugdo quanto em cristais. A Figura 14 mostra uma estrutura basica, com a geometria

adequada, de porfirina metalada com zinco.

Figura 14: Geometria adequada para porfirina metalada com zinco, ndo representado nessa

figura.

O modelo proposto pelos autores, para explicar a aproximacao dos anéis aromaticos,
pressupde a existéncia de uma estrutura ¢ e um sistema 1 separadamente, Figura 15, e que
as intera¢des m-1 sejam, na realidade, devidas a intera¢des de atracdo entre os elétrons 7 de
um sistema aromatico e a estrutura ¢ formada pelos carbonos do outro sistema aromatico.
Essa interagdo de atragdo se sobreporia a contribuicdo desfavoravel de repulsdo entre os

dois sistemas 7-m.

[ estrutura ¢

iy

[ estrutura o ]

Figura 15: Interagdo entre dois sistemas .
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Interacdes do tipo empilhamento-t também tém sido estudas em complexos de
metais de transicdo contendo auxiliares quirais de P e N, uteis em catalise homogénea
enantiosseletivas. Dotta®™ e colaboradores sintetizaram complexos de Pd(II) e Pd(0)
contendo P, N e substituintes aromaticos, onde analises de monocristais através de raios-X
mostraram o empilhamento dos anéis aromaticos na estrutura, devido a interacdo de
estabilizacdo por empilhamento-n. A Figura 16 mostra uma das estruturas sintetizadas,

contendo como substituinte no P, arilas contendo H, CH; e C(CH3)s.

R=H, CH;, C(CH;);

Figura 16: Complexo de Pd contendo arilas com intera¢des do tipo empilhamento-r.

O ciclopaladato 14 sintetizado nesse trabalho mostra também a conformacao
cisoide-trans, em que se atribui esse arranjo as interacdes de estabilizagcdo através do
empilhamento wt, semelhante aos sistemas mostrado anteriormente.

A reacao da mistura desses isdmeros com excesso de a-picolina leva a formacao
quase quantitativa de uma mistura de dois isdmeros, na propor¢do de 2:1, observados no
espectro de RMN de 'H, Figura 17, pela presenca de dois sistemas AB, em & 3,71ppm, *J
=15,2Hz e & 3,69ppm, *Jyn = 14,8Hz. Os isdbmeros formados estdo representados na Figura

18, pelos ciclopaladatos 22 e 23.
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Figura 17: Espectro de RMN de 'H dos isdmeros 22 e 23. (300MHz, CDCls, t.a.).
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CH Pd
N Ng N Ng O
Cl s, Cl
H;C CHj H;C  CHj
2 23

Figura 18: Estereoisdmeros 22 e 23, formados pela reacdo do ciclopaladato 14 com o-

picolina.

Os diastereoisdomeros formados decorrem novamente do atropismo existente no
composto devido a rotagao restrita da ligagdo o entre C vinilico e a fenila 0-substituida. A
analise por difracdo de raios-X de um dos isdmeros mostra claramente a o-picolina cis a
ligacdo Pd-C, mondmero 22. O diagrama ORTEP do isomero 22 ¢ apresentado na Figura
19 e os principais angulos e comprimentos de ligacdo sdo apresentados na Tabela 6. Em

anexo encontram-se dados da determinacdo da estrutura cristalina/molecular do composto

22
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C14

C15

C13

Figura 19: Diagrama ORTEP do monomero 22. Elipsoides representam 50% de

probabilidade (os 4tomos de hidrogénio sdo omitidos por questdes de clareza).
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Tabela 6: Principais distancias (A) e angulos (deg) de ligagdo do ciclopaladato 23

Pd1-Cl 2.002(3) C1-Pd1-N2 93.02(10)
Pd1-N2 2.042(2) C1-Pd1-N1 82.56(10)
Pd1-N1 2.079(2) N2-Pd1-N1 175.02(10)
Pd1-Cll 2.387(7) C1-Pd1-Cl1 177.84(8)
C1-C2 1.320(4) N2-Pd1-Cl1 88.98(7)
C1-Cl1 1.488(4) N1-Pd1-Cll 95.47(7)

Novamente, calculos teoricos (Spartam, AMI) indicam que o isomero C-Pd-

picolina cis ¢ 4.0kcal.mol™ mais estavel do que o isdbmero C-Pd-picolina trans.

1.3.5 Analise estrutural do ciclopaladato 17

O derivado 17 com o grupo OMe mostrou através de RMN de 'H e °C a formacio
de um unico derivado pela presenca de dois singletos a d 3,68 e 3,59ppm referentes a metila
do grupo OMe e aos hidrogénios metilénicos, respectivamente, ¢ a d 2,83ppm um singleto
referente as metilas do grupo N(CH;z),. A Figura 20 mostra o espectro de RMN de 'H do
ciclopaladato 17.
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Figura 20: Espectro de RMN de 'H do ciclopaladato 17. (300MHz, CDCls, t.a.).*Impureza.
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Estudos de RMN de 'H em temperaturas variadas (de —40 a 20°C) nio mostraram
variagdes no espectro, indicando uma estabilidade dessa estrutura nas temperaturas
investigadas.

Um diagrama ORTEP ¢ apresentado na Figura 21 e os principais angulos e
distancias de ligacdo apresentados na Tabela 7. Em anexo encontram-se dados

complementares da determinacdo da estrutura cristalina/molecular do ciclopaladato 17.

Figura 21: Diagrama ORTEP do ciclopaladato 17. Elipsoides representam 50% de

probabilidade (os atomos de hidrogénio sdo omitidos por questdes de clareza).

35



Tabela 7: Principais distancias (A) e angulos (deg) de ligagdo do ciclopaladato 17

Pd1-C1 1.987(4) C1-PdI-N1 82.74(16)
Pd1-N1 2.077(4) C1-Pd1-Cl1 95.60(12)
Pd1-Cll 2.324(10) N1-Pd1-Cl1 178.24(12)
Pd1-CI2 2.448(13) C1-PdI-CI2 176.93(13)
C1-C2 1.321(6) N1-Pd1-CI2 95.99(11)
C1-Cl1 1.469(6) Cl1-Pd1-CI2 85.63(4)
C16-016 1.336(6) Cl1-Pd2-C12 85.73(4)
Pd2-Cl1-Pd1 97.16(4)
Pd2-CI2-Pd1 90.73(4)

O monocristal analisado ¢ semelhante ao produto descrito anteriormente,
apresentando-se como um ciclopaladato dimérico, formado por dois anéis de cinco
membros, cuja esfera de coordenacgdo dos atomos de paladio é essencialmente quadrado
planar.

E interessante salientar que novamente ocorre o empacotamento dos cristais na
formacao cisdide-anti, semelhante ao ciclopaladato 14 que contém a fenila orto-substituida
com CF3, cuja conformagao decorre, provavelmente, por interagdes do tipo empilhamento-
7 entre as fenilas o-substituidas. Os planos das fenilas estdo inclinados por 91,3°, medido
entre os centroides e a posi¢do para em relagdo ao carbono ipso da fenila orto-substituida,
com uma distancia entre os anéis, medidas desde os centroides, de 5,18A.

Ao compararmos a distancia entre as fenilas contendo o grupo CF; do ciclopaladato
14 com a distancia entre as fenilas contendo o grupo OMe do ciclopaladato 17, que sdo de
5,16 ¢ 5,18A, respectivamente, observamos que essa diferenca torna-se coerente a proposta
de Hunter e Sanders,** que considera o empilhamento 7 como uma interacio de atragio
entre uma estrutura ¢ e um sistema n. Como as fenilas contendo o grupo CF; deverdo ter as
estruturas ¢ polarizadas mais positivamente, ¢ de se esperar uma atragdo maior entre a
estrutura o de uma fenila ¢ o sistema 7 da outra, diminuindo a distancia entre as fenilas.

A ligagdo Pd-C mostra, como esperado, uma acentuada influéncia trans, observado
no comprimento da ligagdo Pd-Cl trans ao C(1), 2,448 A, maior do que Pd-Cl trans ao
NMe,, 2,324 A.
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Considerando os dados de RMN de 'H mostrando a formagdo de um tnico
composto e os dados de raios-X que mostram a presenca de hidrogénios diastereotopicos,
propde-se que o ciclopaladato, em solugdo, comporte-se como uma estrutura em pinga,
onde a barreira de rotagdo da ligacdo o C vinilico e fenila orto-substituida seja superada
pela coordenagdo do oxigénio ao metal, como ja observado no trabalho de Dupont e
colaboradores™ em ciclopaladatos andlogos contendo enxofre e nitrogénio ao invés de
oxigénio. A rotacdo da ligagdo o torna os hidrogénios metilénicos iguais, justificando o

singleto a 3,59ppm. Esquema 20.

QMe
Pd—cl
c— |
/ NMez
conformacgao
pinca
Me “'OMe
Cl Cl
cl z N\ q X cl P—
Pd P
N SN
N cC N,
H,C CHj Q[HB'CH3
. . l Py cisoide-sin
ciséide-anti

Esquema 20: Representacao do ciclopaladato 17 na conformagao pinga em solugdo e

conformagao cisoide sin-anti
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A reacao desse derivado com piridina-Ds leva a formacdo do ciclopaladato
monomérico, onde os dados de RMN de IH, Figura 22, mostram a formac¢do de um sistema
AB a 0 3,76 e 3,63ppm, 2y = 15,4Hz referente aos protons metilénicos diastereotopicos,
um singleto a 6 3,57ppm referente a metila do grupo OCHj3 e dois singletos a & 3,08 e
3,00ppm referentes as metilas do grupo N(CHj3),. A forte coordenagdo do nitrogénio da
piridina ao Pd ndo permite a coordenagdo do oxigénio ao centro metalico, observando-se o

atropismo na molécula que torna os hidrogénios metilénicos diastereotdpicos.

Figura 22: Espectro de RMN de 'H do produto formado entre o ciclopaladato 17 e Py-Ds.
(300MHz, CDCls, t.a.)
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1.4 CONCLUSOES

A sintese de ciclopaladatos diméricos, contendo fenilas substituidas, tanto com
grupos extratores de elétrons, como CF; ou com doadores de elétrons como OMe, através
da reacdo de cloropaladacdo de alcinos propargilicos, ¢ viavel, levando a formacdo do
produto dimérico, contendo cloro em ponte com os atomos de palddio. De modo
semelhante, a reacdo de bromopaladagdo leva a formagao de ciclopaladatos na forma de
dimeros contendo bromo em ponte com os atomos de paladio.

Anélises de RMN de 'H, "°C e raios-X de monocristais dos ciclopaladatos estudados
13, 14 e 17 mostraram que esses se apresentam na forma de dimeros, existindo como
isomeros cisdide e transdide. O ciclopaladato 13, que possui a fenila ndo substituida,
apresenta-se em solucdo como um par de isémeros, na proporcao de 1:1, e no estado sélido
¢ isolado na forma do isomero transdide, com as fenilas situadas na posi¢do estericamente
menos impedida. O ciclopaladato 14 que possui a fenila substituida em orto com o grupo
CF; encontra-se em solucdo na forma dos isomeros ciséide sin e anti, bem como transéide
sin e anti, na propor¢cdo 1:1:1:1. No estado solido ¢ isolado o isdmero cisoide anti,
determinado através da andlise de raios-X de monocristais. Essa estrutura cisdide ¢
permitida, provavelmente, pelo empilhamento-n das fenilas.

O ciclopaladato 17 que possui a fenila substituida em orto com o grupo OMe
encontra-se em solu¢do como ciclopaladato em pinga, devido a interagdo do oxigénio do
grupo metoxila com o metal. No estado sélido ¢ isolado o isdmero cisdide anti,
determinado através da analise de raios-X de monocristais. Essa estrutura cisoide é,
provavelmente, também permitida pelo empilhamento-n das fenilas.

A sintese de derivados do ciclopaladato 13 com piridina e do ciclopaladato 14 com
2-picolina mostra a substitui¢do do cloro em ponte cis ao carbono ligado ao paladio,
diferentemente do esperado, onde dados de literatura mostram o maior efeito e influéncia
trans do carbono em rela¢do ao nitrogénio. Esse comportamento pode também ser atribuido
a um Efeito Antissimbidtico, onde dois ligantes moles em posicdo trans um ao outro

provocarao um efeito de desestabilizagdo mutuo.
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2. CAPITULO 2
SINTESE DE N-HETEROCICLOS

2.1 INTRODUCAO

Os processos de anelacdo estdo entre os mais importantes em sintese organica.”’ A
habilidade de metais de transicdo em exercer o controle nas reacdoes de formacao de
ligacdes sob condi¢des brandas faz desses compostos excelentes precursores das reagdes de
formacio de anéis.*® Dentre os metais de transi¢io, paladio tem-se mostrado um elemento
auxiliar excelente nas reagdes de carbo e heteroanelagdo devido em grande parte a
habilidade do palddio de formar ligagdes C-C sem a necessidade de prote¢do dos mais
importantes grupos funcionais® como também por sua capacidade de sofrer vérias reagdes,

- . . o - . 4
como adigdo oxidativa e eliminagdo redutiva.*’

41,42 43,4445 46

Complexos de paladio sdo capazes de se coordenar a alcenos, alcinos e

47,48,49

dienos com a formagdo dos complexos m-alila, Esquema 21. Devido ao carater

eletrofilico do paladio, a densidade eletronica nos sistemas insaturados ligados ao paladio

decresce, podendo sofrer ataque de diferentes nucleofilos.

X\« Zn
I

o PdL

Esquema 21: Complexos m-alila de paladio
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Nucleofilos tipicos capazes de se adicionar nos complexos m-alila, sdo estruturas

1,52 o A . 4 r r .
2031325xigénio,> e enxofre® presentes em grupos como agua, lcoois,

contendo nitrogénio,
acidos carboxilicos, aminas, iminas e. compostos organometalicos.””*>’ Na presenca de
monoxido de carbono e compostos com grupos metilénicos ativos, reacdes de carbonilacio
também tém sido efetuadas.”®

Os mecanismos das substituicdes catalisadas por palddio envolvem a coordenagio
do Pd(0) ao sistema insaturado, seguido por um processo de adi¢do oxidativa para fornecer
um complexo intermediario do tipo m-alila. Na presenca de fosfina, um equilibrio entre um
complexo neutro e catidénico pode ocorrer. A adicao nucleofilica ao complexo catidonico €
favorecida, e ocorre em uma das terminagdes alilicas fornecendo um complexo de Pd(0)

40
como produto, como representado no Esquema 22.

Nu LnPd(O)
N /\/X
dissociagao o
associacao
|
/\/NU X
| O
Pd(O)Ln |
A Pd(O)Ln
adicéao adicéao
nucleofilica AN A oxidativa
Jo — 4
/ \\ / '\
L L X L

Esquema 22: Adi¢do nucleofilica em sistemas nt-alila

A versdo intramolecular desse processo pode ser extremamente util para a sintese
dos compostos carbo e heterociclicos, levando a formacao dos ciclopaladatos, descrita a

seguir. Assim, a quimica do paladio tem-se mostrado extremamente util na sintese de novas
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estruturas heterociclicas, onde a seguir serdo descritas algumas sinteses cataliticas ou

estequiométricas utilizando compostos de paladio.

2.2 SINTESES DE CARBO E HETEROCICLOS

Lactonas de 5° e 6*' membros, formadas pela ciclizagdo intramolecular de 4cidos
carboxilicos insaturados sdo formadas quando a reacdo ¢ levada em diferentes condicdes.
Em presenca de quantidades cataliticas de Pd(OAc),, oxigénio molecular e DMSO, a Z-
ftalida ¢ obtida, enquanto que em quantidades estequiométricas de PdCl;(MeCN), e

NayCOs, a isocumarina ¢ sintetizada. Esquema 23.

Z 10% Pd(OAc), | 0, 5
COH NaOAc, DMSO
0
7 1eq. Pdclz(MeCN)2 X
CO,H Na,CO3 ©
o}

Esquema 23: Sintese da Z-ftalida e isocumarina

Acidos carboxilicos alénicos podem também sofrer ciclizagdo intramolecular para a
formacdo de lactonas insaturadas, Esquema 24. Esse processo desenvolvido inicialmente
por Walkup e colaboradores utilizava um grande excesso de haleto de arila, 5 equiv, e
catalisador de Pd(O) com baixos rendimentos da lactona. Posteriormente, em um processo
de ciclizacdo com cocatalisadores Pd(O)/Ag®™ Shengming Ma e Zhangjie Shi,’' obtiveram
melhores resultados quando a reagdo foi efetuada no sistema CH3;CN/Ag,CO3/K,COs, além

de necessitar um pequeno excesso, 1,2 eq. do haleto de arila.

42



C4Hg Ph

N Pd(PPh3), _
o . e et
HG C4Hg o)

K,CO3/AgoCO3/CH3CN O

Esquema 24: Sintese de lactonas insaturadas

Suk-Ku Kang e Kwang-Jin Kim® relataram um interessante trabalho de
carbonilagdo-acoplamento-ciclizacdo de sulfonamidas alénicas catalisadas por paladio,
envolvendo a reagdo entre p-toluenossulfonamidas o, y e d-alénicas com iodetos de arila e

monodxido de carbono, formando N-heterociclos insaturados, como mostrado no Esquema

25.

= (0]
R S // oy PAPPha)(smoioe
+ : o
X
NHTs CO, K,COj3, CH3CN (of ;
R N
n=0,2,3 |
Ts

Esquema 25: Sintese de N-heterociclos insaturados

O mecanismo abaixo foi proposto pelos autores, presumindo a adi¢do oxidativa de
Pd(0) com iodoarila seguida da carbonilagdo para dar PhCOPdI com a adi¢do no carbono

central do aleno com formag¢do do complexo m-alilpaladio e posterior ciclizacdo. Esquema

26.
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Esquema 26: Mecanismo de sintese de N-heterociclos insaturados.

Compostos carbociclicos de 5 membros possuem estruturas que freqiientemente
aparecem em produtos naturais e, no entanto ndo sdo tdo faceis de serem sintetizados
quanto os compostos ciclicos de 6 membros. Meguro ¢ Yamamoto® propdem uma sintese
de cicloadi¢do [3+2] mediada por catalisadores de paladio, 5 mol% [(ns—C3H5)PdC1]2 e 10
mol% dppf, utilizando olefinas ativadas (grupos extratores de elétrons) e alenos contendo
metinos ativados no carbono terminal da cadeia, formando ciclopentanonas com excelente

rendimento, de acordo com o Esquema 27.

Esquema 27: Sintese de carbociclos a partir da cicloadigdo [3+2]

E interessante salientar no mecanismo proposto pelos autores, Esquema 28, que o

paladio insere inicialmente na ligacdo CH do grupo metino do aleno, através de uma adi¢ao

44



oxidativa, ¢ ndo forma inicialmente o complexo m-alila caracteristico de Pd-alenos.
Posteriormente ocorre a carbopaladagdo, hidropalada¢do intramolecular formando o
complexo m-alilpaladio e finalmente a eliminagdo redutiva de Pd (0) com a formagao do

correspondente carbociclo.

AN H

E MEl
Pd(O) / EZ
PdH
M Ex
4 =
hidropaladagao ” carbopaladacag E
“PdH E
Er
E, E

Esquema 28: Mecanismo de sintese de carbociclos a partir da cicloadi¢ao [3+2]

Sais de piridinio foram sintetizados por Chengebroyen® a partir de ciclopaladatos
piridinicos apds inser¢do de 1,I1-dimetilaleno na ligagdo o paladio-carbono do
ciclopaladato, formando intermediarios do tipo m-alil-Pd. Esse intermediario sofre
posteriormente ataque nucleofilico do nitrogénio sp” sobre o carbono menos impedido
estericamente da unidade m-alila, com deposicdo de Pd(0), formando o produto A,
termodinamicante mais estavel com rendimentos entre 50-70%. O produto cinético B pode

também ser formado. Esquema 29.
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S CH,Cl,

7 N/Pd>/< _':< (\\ d>}< 2 (;%\4‘ z (;//E
-Pd(0) [ ) cr Jer
A B

Esquema 29: Sintese de N-heterociclos a partir de ciclopaladatos piridinicos

No Esquema 30 aparecem dois exemplos especificos de N-heterociclos obtidos por
Chengebroyen, observando-se a formagao de heterociclos de 7 ¢ 5 membros. No segundo
exemplo observa-se o caracter nucleofilico mais acentuado do N sp® em comparagdo com N

sp’, levando & formagdo do N-heterociclo de 5 membros.

d” Cl o :<
N S (~ a
\ / CH2C|2 ) _ Pd(o) - Cl
\_/ \  /

Esquema 30: Sintese de N-heterociclos de 7 e 5 membros a partir de ciclopaladatos

piridinicos

Posteriormente, Diederen® mostrou que ciclopaladatos iminicos podem também
sofrer ciclizagdo intramolecular através da inser¢do de alenos na ligagdo ¢ paladdio-carbono
com a formagdo de novos compostos heterociclicos, com rendimentos entre 80-90%.

Diferentemente do trabalho de Chengebroyen descrito acima, Diederen obteve como
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produto majoritdrio o regioisdmero representado por A, formado a partir do ataque
nucleofilico do nitrogénio no carbono mais substituido da unidade w-alila.

Diederen propde que efeitos eletronicos dos dois grupos metila podem estabilizar o
carbono mais substituido do grupo m-alila, que esta polarizado positivamente, ficando mais
suscetivel ao ataque nucleofilico, favorecendo a formacao do produto cinético A. Esquema

31.

—~

¢ ! t
N _Cl ==< N /
N\ -Pd (0
pd "N\ (P (9) ® .
2 CH,Cl, o o
PFg¢ PFy
A B

Esquema 31: Sintese de N-heterociclos a partir de ciclopaladatos iminicos

@ Z

O produto B pode ser obtido fornecendo uma fonte de Pd(0) conveniente
(Pd(PPh3)4) e altas temperaturas, possibilitando a isomerizagdo do produto A para o

produto B, termodinamicamente mais estavel.

2.2.1 Importancia dos N-heterociclos

Os acglcares sao os blocos construtores dos carboidratos. S3ao extremamente
importantes para o fornecimento de energia e constru¢do da parede celular. Atualmente os
bioquimicos tém creditado também aos carboidratos a capacidade de associagdo com
diferentes proteinas e com isso estdo envolvidos no reconhecimento de uma proteina por
outra, portanto reconhecimento célula-célula.”*® O agticar mais importante é a glicose, que
¢ um heterociclo oxigenado de seis membros com cada d&tomo de oxigénio proximo de uma
hidroxila, Figura 23. A glicose ¢ um hemiacetal, que em solugdo estd em equilibrio com a

correspondente cadeia aberta (>99% da glicose ¢ ciclica em solucdo).
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HO \‘ O+-H O O
\
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Figura 23: Glicose no equilibrio cadeia fechada-cadeia aberta

Muitas vezes esses agucares existem na forma de acetais, com grupos OR, SR ou
NR ligados a glicose através de uma ligagdo glicosidica, sendo entdo denominados de

glicosideos, Figura 24.

OH OH OH
ligacao glicosidica
o 0 O
HO f HO HoO
HO HO H
HO OR 1d SR HO NHR
O-glicosideo S-glicosideo N-glicosideo

Figura 24: Estruturas de OR, SR ou NR-glicosideos

Podem ser classificados como a-glicosideos ou [-glicosideos, Figura 25,

dependendo da posi¢do do grupo na posi¢do anomérica, o se posi¢do axial e B se posi¢ao

equatorial.
OH OH
HO O HO © OAr
HO HO
HO  OAr HO
a-glicosideo de um fenol B-glicosideo de um fenol

Figura 25: a-glicosideos e B-glicosideos
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A ligacdo desse grupo R a glicose tem normalmente o objetivo de aumentar a
solubilidade ou o transporte através da membrana celular, como por exemplo, para expelir
uma toxina através da célula.

Glicosidases, Esquema 32, s3o enzimas responsaveis pela hidrélise da ligacdo

glicosidica, onde numa primeira etapa ocorre uma catalise acida seguida da adicdo rapida

de 4gua ao intermediario meia-cadeira formado.®”**
OH grupo acido da enzima
O) B-glicosidase
HO OR H—A -
HO "
HO & \
OH OH
@ LX)
0]
e
HO
R_:om, HO  OH
HO
OH
O) grupo acido da enzima intermediario
HO a.-glicosidase / meia-cadeira
HO H—A

HO QOR

Esquema 32: Acao das glicosidases sobre os glicosideos

Esse processo que pode ocorrer também em virus e bactérias pode ser alterado se,
ao invés dos glicosideos adequados, as enzimas dos virus e bactérias encontrarem estruturas
semelhantes a esses glicosideos, como por exemplo, N-heterociclos ministrados como
farmacos, fazendo com que a enzima atue sobre essas estruturas. Como a enzima das
bactérias ou virus ndo distinguem N-heterociclo de O-heterociclo, ndo ird degradar o
glicosideo necessario, levando a faléncia desses microorganismos. Essas estruturas sdo, por
isso, chamadas inibidores de glicosidases.

As estruturas adequadas para atuar como inibidores de glicosidases sdo aquelas que
possuem semelhanca ao substrato ou ao intermedidrio meia-cadeira. Inibidores com
caracteristicas de intermedidrio, isto €, conformagdo meia-cadeira com carga positiva, pode
se ligar fortemente a enzima, pois interagdes eletrostaticas entre a carga positiva do inibidor
e a enzima ¢ um dos fatores mais importantes para o reconhecimento e ligacdo enzima-

C e . 69
inibidor.
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Os inibidores de B-glicosidases mais estudados atualmente sdo N-heterociclos,”*""’

também chamados Azaagucares ou Hidropiridinas, Esquema 33, pois possuem as
caracteristicas necessarias, isto ¢, conforma¢ao meia-cadeira com carga positiva, para atuar

como inibidores de B-glicosidases.

N
R, 0
>/-— Enz
N-heterociclo O

Interacdo Enzima-Inibidor

Esquema 33: Interagdo Enzima-Inibidor

Os N-heterociclos tém mostrado uma gama de aplicagdes que inclui desde agente
facilitador de remogdo da lignina, portanto reduzindo a necessidade de agentes
branqueadores quimicos,” até o uso no tratamento de doencas relacionadas a desordens no
metabolismo como diabetes’™ ou HIV.>"¢

Assim, o objetivo dessa etapa do trabalho ¢ sintetizar diferentes N-heterociclos a
partir de reagdes de heteroanelagdo estequiométrica de ciclopaladatos com alenos
diferentemente substituidos, investigando a regio e estereosseletividade dessas
aminoanelagdes. Esquema 34. Dentre os compostos nitrogenados sintetizados, alguns foram

escolhidos aleatoriamente para testar, Iin Vvitro, a potencialidade de seu uso como

C Cl Ri i
N/ = C ®
/ Pd R2 2

N aleno @
Cl

ciclopaladato N-heterociclo

bactericidas.

Esquema 34: Sintese de N-heterociclo a partir de ciclopaladato
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ciclopaladatos 1-4, 13-16 e 20, sintetizados anteriormente a partir de aminas
alifaticas, aromaticas ou propargilicas, foram testados frente a inser¢do de alenos
diferentemente substituidos. A reacao ocorre pela inser¢ao do carbono central do aleno na
ligacdo o Pd-C do ciclopaladato, formando o intermediario m-alila e subseqiiente ataque
intramolecular do nitrogénio da amina. Dependendo do ciclopaladato e do aleno utilizados,

diferentes N-heterociclos, representados por A, B ou C podem ser formados. Esquema 35

C R Ry
. Cl 1
(P T2 (R
2 RPdClz
R] RZ
%R2 < R4 <
+ ®
+
@ @ N I{1
N o S S
Cl Cl 2
Cl

A B C

Esquema 35: Estereoisomeros formados a partir de ciclopaladatos com alenos

2.3.1 Sintese dos alenos

Todos os alenos empregados neste trabalho foram sintetizados no laboratorio, de
acordo com o descrito na literatura. As referéncias bibliograficas relativas a sintese de cada

aleno encontram-se na parte experimental.
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Esses sao mono ou dissubstituidos geminais, com diferentes propriedades estéricas

ou eletronicas. Esquema 36
a R;=H, R,=Ph, fenilaleno
R, b R;=H, R,=CO,Et, 2,3-butadienoato de etila
::< ¢ R;=H, R,=0OCHj3, metoxialeno
Ry
d Ry=H, Ry,=C4Hy | butilaleno

e Ri=R,=CHj, dimetilaleno

Esquema 36: Alenos sintetizados para as reagdes com os ciclopaladatos

O Esquema 37 mostra os reagentes utilizados na sintese dos alenos a-e.

Etzo /H
QBr + H-C=C-CH,OMe ———> H,C=C=C{
Mg Ph

a, fenilaleno

EtN
CH,CICO,Et + CH,COCl ", c_c—c M
PPh; ~CO,Et

b, 2,3-butadienoato de etila

H-C=C-CH,-OM KO'Bu H,c=c=c~ 1
T2 © 27T EN0OMe

¢, metoxialeno

Mg _H
C4HoCl 4+ H-C=C-CHyOMe ———>  H,C=C=C{
Et,O C4Hy

d, butilaleno

SHs 1.CaCl, / HCI CH,
H—CEC—C—CH3 > H2C=C=C<
\OH 2.LiAlH, / THF CH;

e, dimetilaleno

Esquema 37: Reagentes utilizados na sintese dos alenos a-e
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2.3.2 Reacdo dos Ciclopaladatos com os Diferentes Alenos

Os alenos dissolvidos em CHCl, sdo adicionados a uma solu¢do do ciclopaladato
em CH,Cl, que invariavelmente possui a cor amarela. Ao adicionarmos o aleno observa-se
o escurecimento da solucao pela inser¢do da unidade alilica e deposi¢ao do Pd(0). Em
alguns casos, a recuperacao do produto desejado ¢ facilitada através da troca do contra-ion
CI por PF¢, levando a precipitagdo do sal da amina.

A reacdo do ciclopaladato 1 com os diferentes alenos leva a formacdo dos

heterociclos 1a—d. Esquema 38. A proporcao dos isomeros formados encontra-se na Tabela
8

R, R,
/Cl R
1
/Pd /< 4+ = =< > ® RZ + Rl
R; © ®

N 2 N PF N S
Me, Me, PFq
a R]ZH, R2:Ph
1 la-d la'-d'
b RIZH, RZZCOZEt

Cc RIZH, R2:OCH3
d RIZH, R2:C4H9

Esquema 38: Reacdo do ciclopaladato 1 com os alenos a-d

Tabela 8: Estereosseletividade nos isomeros E/Z da reagao entre 1 ¢ os alenos a, b, ce d

Reagdo com ciclopaladato 1 Razao E/Z Rendimento (E/Z)(%)
a 100/0 54
b 100/0 22
c 70/30 34
d 100/0 24
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Como visto anteriormente, a reagdo ocorre pela inser¢ao do carbono central do
aleno na ligagdo o Pd-C do ciclopaladato, formando o intermediario m-alila e
posteriormente ocorre o ataque nucleofilico do nitrogénio preferencialmente no carbono

menos impedido estericamente do grupo alila. Esquema 39.

C
\_Cl
Pd%
/
N

Ri 7)\ carbono mais impedido
- < estericamente
R
2 <C (;PdC12

carbono menos impedido

Ry R,
® " @
N~ © ©
Cl Cl

A B

Esquema 39: Mecanismo de inser¢do de alenos nos ciclopaladatos

Considerando os dois tipos de regioisdmeros possiveis A/B ou C, pode formar-se
entdo, preferencialmente, os regioisomeros A/B, termodinamicamente mais estaveis,
resultado corroborado pelo trabalho de Chengebroyen® que obteve os mesmos resultados
na formacao de iminas heterociclicas.

Resultado semelhante encontra-se no trabalho de Larock, ’onde haletos vinilicos
proximos de alcoois, acidos carboxilicos ou carboxamidas sofrem o ataque no carbono mais
substituido do intermediario m-alila, enquanto aminas e carbanions atacam no carbono

menos impedido do intermediario m-alila.
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Quanto a estereosseletividade da reacao, dois estereoisdmeros podem ser formados,
o estereoisomero E, menos impedido estericamente, representado pelo composto A, e o

estereoisomero Z representado pelo composto B. Figura 26

oY

® o ® o

N~ PFq N~ PFq

Me, Me,
estereoisomero E estereoisomero Z

Figura 26: Estereoisomeros E e Z correspondentes aos compostos 1a e 1a’.

A formagdo do estereoisdomero E é comprovada através de experimento NOESY de
RMN de 'H do produto 1a e do produto 1b, mostrando um efeito NOE entre os protons
metilénicos e os protons da fenila vinilica.

Na reacdo com o metoxialeno, ¢, a temperatura ambiente, observa-se a formagao
dos dois estereoisdomeros E e Z, respectivamente 1¢ e 1¢’ na razdo de 70/30. Ao repetirmos
essa mesma reagdo em temperaturas variadas, observa-se que esta diferenca aumenta
quando a reagdo ocorre a 7°C, formando-se os isomeros E/Z na razdo de 90/10, isto &,
aumenta a proporcao do isdmero E, mais estavel termodinamicamente. Quando a reacao ¢
efetuada a 40°C, forma-se 60/40(E/Z), aumentando a propor¢do do isdmero Z, menos

estavel termodinamicamente.
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Esses resultados indicam que, para esse ciclopaladato 1, tanto a regio quanto a
estereosseletividade sdo governadas por efeitos estéricos, como observado também no

trabalho de Pfeffer e Spencer,' nas reagdes de ciclopaladatos com alcinos diferentemente

NBu 0 Mg

\ A\
Pd\‘/ \ pas’ \t
_ X Me ~ X "By

substituidos. Figura 27

Y Y
orientac¢ao orientacao
desfavoravel favoravel

Figura 27: Insercdo de alcinos em ciclopaladatos

Na reacdo do ciclopaladato 2 observa-se resultado muito semelhante, tanto na regio
quanto na estereosseletividade dos produtos, sendo que na reacao desse ciclopaladato tanto
na reagdo do metdxialeno quanto na reagdo com o esteraleno houve a formacao dos dois
estereoisomeros, E ¢ Z. Esquema 40. Através de experimento NOESY de RMN de 'H dos
produtos 2¢ e 2¢’, observa-se a estercoquimica dos produtos formados. A régio e
estereoquimica dos demais produtos ¢ atribuida por comparacdo com esses produtos

obtidos. Na Tabela 9 aparecem a propor¢ao desses isdmeros e o rendimento das reagoes.
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R; R,

Cl
/ Ri R R
/Pd + _v:< o ® 2 + ® 1
R,

N N 91:6 N ?FG
M62 M62 Mez

2 a R;=H, R,=Ph a-e 2a'-d"
b R,=H, R,=CO,Et
¢ R,=H, R,=0CHj
d R;=H, R,=C4H,
e R;=R,=CH;

Esquema 40: Reacao do ciclopaladato 2 com os alenos a-e

Tabela 9: Estereosseletividade nos isomeros E/Z da reacao entre 2 e os alenos a, b, ce d

Reagdo com ciclopaladato 2 Razao E/Z Rendimento (E/Z)(%)
a 100/0 64
b 60/40 20
80/20 86
d 100/0 57
e - 24

Dos ciclopaladatos testados, apenas os derivados da metilquinolina e etilquinolina,
ciclopaladatos 3 e 4, mostraram produtos da inser¢do do nitrogénio no carbono mais
substituido do sistema m-alila. O ciclopaladato 3 nao reage com fenilaleno, 2,3-
butadienoato de etila e metoxialeno. Ao reagir com butilaleno, mostra produto da inser¢ao
desse aleno, formando os estereoisomeros 3d e 3d’, sendo observado através de
experimento de cyclenoe a formacdo majoritaria do estereoisomero E, representado pela
estrutura B. Esquema 41. Na Tabela 10 aparecem a propor¢do desses isdmeros € o

rendimento das reagoes.

57



Cl Ry
Bd =.=< s R2 }{1
N + Ry ® + @
~ e s
a R,=H, R,=Ph ~~ PFo N 6
3 b R;=H, R,=CO,Et 3a-3d 3a'-3d’
¢ R,=H, R,=OCHj A B
d RIZH, R2:C4H9
Cl
Bd/ _
A G ¢ @
N
X I|\I o | ©
~~ PF, N~ PFq
3 e 3e 3e'
A C

Esquema 41: Reagdo do ciclopaladato 3 com os alenos a-e

Tabela 10: Seletividade nos isomeros A/B e A/C da reacao entre 3 e os alenos a, b, c,dc e

Reagdo com ciclopaladato 3 Razdo A/B ou A/C  Rendimento (A+B) ou (A+C) (%)
a Nao reage -
b Nao reage -
c Nao reage -
d 10/90 57
e 0/100 30

Nessa reacdo, ocorre a formagdo majoritdria do produto esperado, quando
consideramos a formagio do complexo alilico mais estavel estericamente. Segundo Frost,*
existem dois isomeros possiveis que podem ser considerados na formagdo do complexo
alilico, Figura 28 , o isdmero Syn, mais favoravel estericamente, e o isdmero anti, menos

favoravel, pois o grupo ligado ao sistema n-alila esta do mesmo lado que o metal.
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| ® R | ®

P Pd\ _ Pd\
L L L L
isomero syn isomero anti
favoravel desfavoravel

Figura 28: Isomeros possiveis na formacao do complexo alilico

Na Figura 29 observa-se a formacao do complexo m-alila no ciclopaladato 3 onde o
grupo C4Hy ndo esta impedido estericamente, podendo assumir a posi¢ao syn favoravel na

formagao dos complexos m-alila.

C4Ho

Figura 29: Insercao do butilaleno no ciclopaladato 3

A reagdo do ciclopaladato 3 com dimetilaleno forma apenas o produto 3e’, onde a
reagdo ¢ repetida duas vezes, com extragdes apds 24h e apds 144h(6 dias), com o objetivo
de constatarmos se houve isomeriza¢do do produto 3e’ para o termodinamicamente mais

estavel 3e, o que ndo aconteceu, formando-se sempre 0 mesmo regioisdémero 3e’.
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O ciclopaladato 4 mostrou uma baixa seletividade em relagdo aos alenos, onde ao
reagir com metoxialeno formaram-se dois estereoisdmeros do ataque do nitrogénio no
carbono menos substituido, enquanto que ao reagir com dimetilaleno formaram-se os dois

regioisomeros, como representado no Esquema 42 e Tabela 11.

Cl

Pd /(

PF(, PF6
4a-4d 4a'-4d'
d R;=H, R,=C,H,
<
} :< _—
PF6

4e

A C

a Ry=H, R,=Ph

b Rl :H, RZZCOZEt

A B
¢ Ri=H, R2=OCH3

Esquema 42: Reacao do ciclopaladato 4 com os alenos a-e

Tabela 11: Seletividade nos isomeros A/B ou A/C da reacdo entre 4 ¢ os alenos a, b, c,dc e

Reacdo com ciclopaladato 4 Razdao A/B ou A/C  Rendimento (total) (%)
a Nao reage -
b Nao reage -
c 64/46 34
d 90/10 31
e 70/30 87
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Com o ciclopaladato 4 e o dimetilaleno a reagdo foi realizada duas vezes, fazendo-
se a extracdo apds 4 dias e apos 7 dias de reacdo, obtendo-se nos dois casos a mistura dos
regioisdmeros 4e ¢ 4¢’.

Os ciclopaladatos 13, 14 e 15, derivados das aminas propargilicas mostraram uma
baixa reatividade frente aos alenos. O ciclopaladato 13, Esquema 43, reage apenas com

fenilaleno e dimetilaleno.

Ph Ph R
Cl R 1
Cho A/ —— boa R
N 2 3 N 8]
Me, a R;=H, R,=Ph Me,
13 ¢ R{=R,=CHj; 13a, 13e

Esquema 43: Reacdo do ciclopaladato 13 com os alenos a, e

Nas reacgoes dos ciclopaladatos 14 ¢ 15 com os diferentes alenos, consegue-se isolar
apenas os heterociclos derivados da reagdo com dimetilaleno, levando a formagdo dos
heterociclos 14e e 15e. Foi adicionado trifenilfosfina, PPhs, para favorecer a depaladacdo

do complexo m-alila e facilitar o ataque do nucleofilo sobre o sistema alilico. Esquema 44.
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CFs ——

Cl_~ Pd/Cl CH;
Oy PPh,
Me,
14 14e
CF;
CH,
=.=<
Cl_~ Pd/Cl CH;
oy PPh,
Me,
15 15e

Esquema 44: Reacao dos ciclopaladatos 14 e 15 com dimetilaleno

No espectro de RMN de 'H do heterociclo 14e, Figura 30, observa-se em 4,59ppm
um singleto correspondente aos protons metilénicos Ha vizinhos ao cloro e em 4,46ppm e
4,28ppm dois dubletos correspondentes aos protons metilénicos Hb e Hb’ diastereotdpicos,
vizinhos a dupla olefinica, formando um sistema AB (*Jyy=13,1Hz). Em experimento
NOESY de RMN de 'H constata-se um efeito NOE entre os protons metilénicos Hb ¢ Hb’
vizinhos a olefina e a metila da dupla olefinica. A diferenca na multiplicidade dos sinais
deve-se ao fato que os protons Ha tornam-se enantiotopicos pela presenca do atomo de

cloro muito volumoso.
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Figura 30: Espectro de RMN de 'H do heterociclo 14e. (300MHz, CDCl;, t.a.)

O heterociclo 15e, no entanto, apresenta dois singletos, a 4,49ppm e 4,35ppm, no
espectro de RMN de 'H, Figura 31, referentes aos protons metilénicos que nesse caso néo
sdo diastereotdpicos, pois o grupo CF; em meta permite a livre rotagdo da ligagdo C-C entre

o grupo fenila e o carbono vinilico.
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Figura 31: Espectro de RMN de 'H do heterociclo 15e. (300MHz, CDCls, t.a.)

O ciclopaladato 16 foi testado apenas frente ao dimetilaleno formando o heterociclo

16e com 65% de rendimento. Esquema 45.

64



Cl cl

H
S CH;
Cl —
Cl
N CH; Cl
PPh
N } N (6)1
Mez Me,
16 16e

Esquema 45: Reacdo do ciclopaladato 16 com dimetilaleno

O ciclopaladato 20, dimero com o bromo em ponte, foi testado com os alenos a-e,

mas isolando-se apenas os derivados 20a, 20c ¢ 20e. Esquema 46.

h R,
1

Br _ R,

Pd ® o
N Br

M62 aR1 “H,R,=Ph M
20 ¢R;=H,R,=OMe  20a,c,e
¢ RIZRQZCH3

Esquema 46: Reacdo do ciclopaladato 20 com os alenos a, c e e
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2.3.3 Determinacéo do halo de inibicdo em Staphylococcus aureus.

Para testar a atividade como bactericida dos compostos sintetizados, foi realizado o
teste in vitro de determinag¢dao do halo de inibigdo de colonias isoladas de linhagens de
Staphylococcus aureus. Os testes foram realizados no Laboratério de Microbiologia do
ICTA, Instituto de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos da UFRGS.

As coldnias isoladas foram suspensas em 1mL de solucdo salina e semeadas em
placas de Agar Miiller-Hinton.

As amostras escolhidas, 1b, 13e, 13e(PFy), 14e, 15¢ ¢ 20e foram dissolvidas em
DMSO no momento da aplica¢do nas placas de Agar Miiller-Hinton. Em cada placa foram
adicionados discos de papeldo e em cada disco colocado 10uL de cada amostra (cada 10uL
contém 50ug de produto). As placas foram incubadas por 18h a 37°C para o crescimento
dos microorganismos. Apds ¢ realizado a medi¢ao dos halos de inibicdo, cujos resultados
sdo fornecidos em mm e encontram-se na Tabela 12. Foram adicionados discos de papel

contendo também os antibidticos Ampicilina e Vancomicina como controle.

H
CHj CHs3
COEt ¢ cl
. = CHj = CHj
N R + +
Me; PFe N™ cr- PFe
1 Me, Me,
13e 13e(PFg)
F3
F3 CHs3 CHs3 CHs
Cl Cl
7 CHs 7 CHy, B\~ CH,
+ + +
N - N~ CI- .
Cl Br
Me; Me, Me,
14e 15e 20e

Figura 32: Amostras selecionadas para a realizagio do bioensaio em placas de Agar Miiller-

Hinton em presenga de Staphylococcus aureus.
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Tabela 12: Halos de inibigdo (mm) em placas de Agar Miiller-Hinton das amostras 1b, 13e,

13e(PF¢), 14e, 15e¢ ¢ 20e.

1b 13e 13e(PFs)  14e 15e 20e Amp Van

ATCC25923 - 8 8 7 10 - NT 19
MRO1 - 11 10 - - - NT 28
MR92 - 8 10 - 10 - NT 26
MRY6 - - 8 - - - NT 15
MRY7 - - 8 - 15 - NT 28
4059 - 9 9 - 11 - - NT
4060 - 8 8 - 12 - 35  NT
4832 8 9 8 - 11 - 45  NT
5009 - 9 8 - 14 - - NT
5089 - 9 8 - 13 - 12 NT

(NT) = nao testado, (-) = sem halo de inibicao.

Através dos halos de inibi¢do constata-se que os heterociclos 13e, 13e(PFg) ¢ 15e
apresentam atividade antibacteriana, cujos valores encontram-se dentro dos padroes
recomendaveis para testes posteriores, como Concentragdo Inibitoria Minima e testes in
vivo. Os compostos que ndo apresentaram halo de inibi¢ao deverdo ser dissolvidos em
outros solventes além do DMSO que foi utilizado inicialmente, pois a auséncia do halo de

inibi¢do pode ser devido também a baixa solubilidade do produto no solvente escolhido.
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2.4 CONCLUSOES

As reagdes dos ciclopaladatos com alenos leva a formagao de novos N-heterociclos
através da anelagdo decorrente da inser¢do do carbono central do aleno na ligagdo o-Pd-C
do ciclopaladato e subseqliente ataque intramolecular do nitrogénio da amina no carbono
menos impedido estericamente do aleno, levando a formagao do par de estereoisomeros E e
Z, onde a estereoquimica ¢ governada preferencialmente por fatores estéricos, formando
preferencialmente o estereoisomero E.

Quando o ciclopaladato de partida possui o paladio ligado a carbono sp’, como no
ciclopaladato derivado da metilquinolina, ao reagir com butilaleno, o estereoisomero
formado ¢ majoritariamente o E. Ao reagir com dimetilaleno, regioisdbmeros também
podem ser formados, decorrentes do ataque do nitrogénio no carbono mais impedido
estericamente do aleno. Na reagdo do ciclopaladato derivado da etilquinolina ocorre
também a formagdo de estereo e regioisomeros.

Nos testes realizados para a determina¢do da atividade bactericida dos compostos
1b, 13e, 13e(PFy), 14e, 15e ¢ 20e, constata-se que os heterociclos 13e, 13e(PFs) ¢ 15e
apresentam atividade antibacteriana, cujos valores encontram-se dentro dos padrdes
recomendaveis para testes posteriores, como Concentragdo Inibitoria Minima e testes in

Vivo.
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3. CAPITULO 3
RETROCLOROPALADACAO

3.1 RETROCLOROPALADACAO

Dentro do estudo de sintese e caracterizacdo de ciclopaladatos constata-se que
alguns desses compostos possuem baixa solubilidade em cloroférmio, dificultando a andlise
em RMN de 'H e °C. A alternativa normalmente empregada utiliza a adi¢do de piridina
deuterada no momento da andlise para quebrar o ciclopaladato dimérico, formando o
correspondente mondmero que ¢ mais soluvel, exemplificado no Esquema 47 com o

ciclopaladato dimérico 20.

Ph Ph
Br\(% >/;f< Py-Ds Br\(KF _PyDs
d — d
/ AN
N 72 N Br
Me, Me,
20

Esquema 47: Reacdo do ciclopaladato 20 com piridina-Ds

Observa-se, no entanto, que no espectro de RMN de 'H aparece apenas uma mistura
de produtos de decomposicdo, e apds 24h aparece o alcino de partida e o sal de paladio

PdBr,(Py),, e ndo mais o mondmero. Esquema 48.
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Ph
Br Py-D
ﬁ - Z . PdBry(Py),
CH2C12

M62 NMGQ

20

Esquema 48: Retrocloropaladagdo do ciclopaladato 20

Assim, estudos de RMN de 'H foram efetuados acompanhando-se a formacio dos
produtos da degradacao do ciclopaladato, chamada reacdo de retrocloropaladagdo, em
funcao do tempo.

Para isso utilizou-se os ciclopaladatos 13, 24°° ¢ 25'* em presenga de diferentes
ligantes como Py, CN'Bu e PPh;. Esquema 49. Os ciclopaladatos diméricos 13, 24 e 25
(0,05mmol) foram dissolvidos no proprio tubo de RMN em CDCI; (1,ImL) e o respectivo
ligante Py, ‘BuNC ou PPh; (0,05mmol) dissolvido em CDCl; (1mL) foi adicionado, ¢ o
espectro de RMN de 'H obtido imediatamente.

R

Cl R
L cl L
Mez f =Py N el
g ='BuNC Me,
13 R=Ph h =PPh,

24 R=CH,CH,OH
25 R=Me

Esquema 49: Reagdo dos ciclopaladatos 13, 24 ¢ 25 com Py, ‘BuNC e PPh;
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A reacao do ciclopaladato 13 em presenga de piridina foi descrito no capitulo 1,
formando o mondmero 21, Esquema 50, portanto sem ocorrer a retrocloropaladacao, nessas

condi¢des reacionais.

\
Ch A, (I Py NG Pd’Q

Pd —

Naie CDCls N Cl
Me, Me;
13 21

Esquema 50: Reagdo do ciclopaladato 13 com piridina

Com os demais ligantes também ndo houve a retrocloropaladagdo, formando-se
sempre o mondmero correspondente, estavel em solu¢do de CDCls a temperatura ambiente.

Esquema 51.

Cl Cl L Cl p L
~ Pd;/ - Pd/
/ / \Cl
N 2 _t N
Me g =BuNC Me
? h =PPh; ?
13 13g, 13h

Esquema 51: Reagdo do ciclopaladato 13 com ‘BuNC e PPh;

O ciclopaladato 24, descrito inicialmente no trabalho de Dupont e colaboradores,’
ao reagir com os diferentes ligantes, mostrou um comportamento diferenciado perante a
piridina, havendo a retrocloropaladagdo, a temperatura ambiente.

A reagdo ¢ realizada no proprio tubo de RMN. O ciclopaladato 24 ¢ dissolvido em
CDClI;, colocando-se a piridina no momento de iniciar a analise. Espectros de RMN de 'H
sdo registrados ao longo do tempo, aproximadamente de 10 em 10min, observando-se entdo

a reagdo de retrocloropaladacao pela formagdo, além do mondmero 24f, do alcino precursor
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do ciclopaladato, do alcino coordenado ao paladio e do sal de paladio/piridina, PdCl,Pys:.

Esquema 52.
OH OH
cl Cl
7 Cl Py
7
N 2 . '\( Nl + PdCIZPYZ
Me, =Py N—Pd—Py
M62 M82
M62
21 21f
alcino coordenado alcino livre

Esquema 52: Retrocloropaladagdo do ciclopaladato 24 em presenga de piridina

Os produtos formados sdo detectados por RMN de 'H, a temperatura ambiente,
observando-se, para o mondmero 24f, um singleto a 2,93ppm referente as metilas do grupo
NMe,, dois tripletos a 1,80 e 3,41ppm dos grupos CH; vizinhos a hidroxila e um singleto a
3,58ppm do metileno vizinho ao grupo NMe,. O alcino coordenado apresenta um singleto a
2,73ppm referente as metilas do grupo NMe,, um multipleto a 2,62ppm do metileno
vizinho a tripla ligacdo, a 3,85ppm um tripleto do grupo CH, vizinho a hidroxila e um
tripleto a 3,60ppm do metileno vizinho ao grupo NMe;.

O alcino livre apresenta um singleto a 2,29ppm referente as metilas do grupo NMe,,
um multipleto a 2,49ppm do metileno vizinho a tripla ligagcdo, a 3,74ppm um tripleto do
grupo CH; vizinho a hidroxila e um tripleto a 3,21ppm do metileno vizinho ao grupo
NMe,. E interessante observar que o grupo CH, vizinho ao grupo NMe, aparece como
singleto no mondmero 24f enquanto que no alcino coordenado e no alcino livre esse grupo
apresenta acoplamento alilico, aparecendo como tripleto.

A evolucdo da reag¢do de retrocloropaladagdo, com a forma¢do do mondmero 24f,

do alcino coordenado e do alcino livre em fun¢do do tempo € representada na Figura 33.
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Figura 33: Evolugdo da reagdo do ciclopaladato 24 com piridina, & temperatura ambiente,
em CDClI;, mostrando a formacao dos produtos: mondmero 24f (A), alcino coordenado

(m), alcino livre (e).

A localizagdo da piridina na posi¢do trans ao grupo NMe, no mondmero 24f ¢é
baseada na andlise de raios-X de monocristais de estruturas analogas, como por exemplo, as
estruturas 21 e 22 ¢ em calculos tedricos (Gaussian)’® que indicam que esse isdmero &
5,14kcal.mol™ mais estavel do que o isdmero cis. Essa seletividade pode ser atribuida ao
efeito antissimbidtico de grupos moles como Pd(II), que ira orientar a entrada de ligantes na
posicao cis a ligagao Pd-C.

Como o ciclopaladato 24 mostrou a reacao de retrocloropaladagdo em presenca de
piridina, testou-se posteriormente a rea¢do desse ciclopaladato em presenca de piridinas
diferentemente substituidas, com grupos doadores de elétrons e grupos extratores de
elétrons na posicdo 4 em relagdo ao nitrogénio, para analisarmos se a reagdo de
retrocloropaladagao tornaria-se mais facil ou nao.

A reagdo do ciclopaladato 24 com 4-metoxipiridina e piridina-4-carboxaldeido foi
realizada de maneira idéntica a reagdo do ciclopaladato 24 com piridina, no préprio tubo de
RMN, com o dimero dissolvido em CDCI; e adicionado as diferentes piridinas no momento

de iniciar a analise de RMN de 'H.
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Na reagdo do ciclopaladato 24 com 4-metoxipiridina observa-se, pelos espectros
obtidos ao longo do tempo, a formagcdo do mondémero correspondente 24fl, o alcino
coordenado ao palddio e o alcino livre, representados no Esquema 53. Também nesse
esquema, observa-se a formagdo desses produtos na reagdo do ciclopaladato 24 com

piridina-4-carboxaldeido.

OH OH
Cl / Pd)/?( cl _ _
N 2 P9 C' + + PdCl,(PyOMe),
f 1=PyOMe N \

—_

Me, M N—Pd PyOMe
€2 Me
2 CI Me,
24 24f1 alcino coordenado alcino livre

N— Pd Py CHO
Me, CI

OH C OH
Cl Cl
= , =
N/P"»Z/ / <. / . / + PdCly(PyCHO),
f2=PyCHO ¢ L
Me2 Me,

2412 alcino coordenado alcino livre

Esquema 53: Retrocloropaladagdo do ciclopaladato 24 em presenga de PyOMe e PyCHO

A evolugdo das reacdes de retrocloropaladacao, com a formag¢ao dos monomeros
2411 e 2412, do alcino coordenado e do alcino livre em funcdo do tempo ¢ representada nas

Figura 34 e Figura 35.
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Figura 34: Evolucao da reacdo do ciclopaladato 24 com 4-metoxipiridina, a temperatura
ambiente, em CDCls;, mostrando a formagao dos produtos: monomero 24f1 (A), alcino

coordenado (m), alcino livre (®).
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Figura 35: Evolu¢do da reacdo do ciclopaladato 24 com piridina-4-carboxaldeido, a
temperatura ambiente, em CDCls;, mostrando a formagdo dos produtos: mondmero 24f2

(A), alcino coordenado (m), alcino livre (o).
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Comparando-se os graficos correspondentes a formagdo dos produtos 24f, 24f1 e
2412 em intervalos de tempo pequeno (até 50min), observa-se um aumento da concentracao
do alcino livre, independente do grupo ligado a piridina, se ¢ doador ou extrator de elétrons.
Ao compararmos a formacao do alcino coordenado ao longo do tempo, observa-se que a
concentracdo desse também aumenta quando a piridina possui a metoxila como
substituinte, porém, ¢ interessante observar que no caso do grupo formila como
substituinte, a concentragdo do alcino coordenado ao longo do tempo ¢ menor, inclusive

para periodos de tempo maiores.

As reacdes do ciclopaladato 24 com os demais ligantes, ‘BuNC e PPhs, levaram

apenas a formacdo do respectivo mondomero, Esquema 54, sem apresentar a reagdo de

retrocloropaladagao.
OH OH
Cl Cl L cl

7 L

P R
N 72 _t e

g =BuNC N
M92 M62
24 h =PPh; 24g, 24h

Esquema 54: Reagdo do ciclopaladato 24 com ‘BuNC e PPh;

A formagio do composto 24g ¢ confirmada pelos espectros de RMN de 'H, Figura
36, ¢ °C , onde o espectro de hidrogénio mostra um tripleto do CH,O a 3,75ppm, um
singleto a 3,56ppm do CH;N, um singleto a 2,83ppm das metilas do grupo NMe,, outro
tripleto a 2,48ppm do metileno vizinho a olefina e um singleto a 1,54ppm referente as

metilas do grupo terc-butila.
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Figura 36: Espectro de RMN de 'H do mondmero 24g. (300MHz, CDCls, t.a.)

O composto 24h mostra uma baixa solubilidade em CDCl; e DMSO-Dg, sendo
realizada a andlise em benzeno-Dg, onde apresenta uma maior solubilidade, apesar dos
picos sairem um pouco largos. A Figura 37 mostra o espectro de RMN de "H do composto
24h onde observa-se dois multipletos aromaticos entre 8,10-7,90 e entre 7,15-6,95ppm, um
singleto a 3,58ppm do grupo CH;0, a 3,44ppm um singleto do grupo CH;N, a 2,48ppm um
singleto das metilas do grupo NMe; e outro pico largo a 2,33ppm do metileno ligado ao

carbono olefinico.
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Figura 37: Espectro de RMN de 'H do mondmero 24h. (300MHz, CDCls, t.a.)

A reagdo do ciclopaladato 25 com os ligantes Py, ‘BuNC e PPhs, foi realizada de
maneira idéntica a reagdo do ciclopaladato 13 com piridina, no préprio tubo de RMN, com

o dimero dissolvido em CDCl; e adicionado os diferentes ligantes no momento de iniciar a
analise de RMN de 'H.
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Constata-se através dos espectros de RMN de 'H que a reagdo do dimero 25 com
piridina e terc-butilisonitrila forma apenas os respectivos mondomeros 25f e 25g. Esquema

55.

CH; CH3
Ch_A  Cl L Ch_A. L
Pd —_— Pd
N f=py N d
M62 g :tBuNC Mez
25 251, 25¢

Esquema 55: Reagdo do ciclopaladato 25 com Py e '‘BuNC

A reacdo do dimero 25 com PPh; em CDCl; fornece rapidamente um soélido
amarelo, atribuido ao sal PdCIly(PPh3),. O alcino correspondente Me;NCH,C=CMe na
solugdo resultante foi confirmado por cromatografia gasosa.

Esses resultados mostram que a reacdo de retrocloropaladacdo ¢ dependente da
estabilidade da ligacdo Pd-C, que por sua vez esta relacionada com a natureza dos
substituintes do C (Ph, Me, CH,CH,OH) como também dos substituintes do Pd (Py,
‘BuNC, PPh;), Bre CI.

Nos ciclopaladatos contendo cloro ou bromo em ponte, a reagcdo de
retrocloropaladagdo no ciclopaladato com bromo em ponte ¢ muito mais rapida, devido,
provavelmente, a maior influéncia trans do ligante bromo.

Entre os ligantes Py, ‘BuNC e PPhs, a retrocloropaladagdo ocorre quando o ligante ¢
a piridina, enquanto que com os ligantes ‘BuNC e PPh; que fazem retro-doacdo mais
intensa na ligacdo com o palddio ndo ocorre a retrocloropalada¢dao. A estabilizagdo da
ligagdo Pd-PPh; e Pd-"BuNC dificulta a decomposi¢do do ciclopaladato monomérico, nao

havendo a retrocloropaladagao.

79



Em relacdo aos grupos ligados ao C vinilico, o grupo CH,CH,OH, exerce
provavelmente uma assisténcia anquimérica durante a etapa de quebra da ligacdo C-
halogénio, facilitando a saida desse e ocorrendo a retroclopaladacao.

Assim, esses resultados sugerem que a reagdo de retroclopaladagao de
ciclopaladatos derivados de alcinos ocorra através de um mecanismo idéntico aquele

proposto anteriormente para a rea¢do de halopaladacdo.
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3.2 CONCLUSOES

A reacdo de retrocloropaladacdo esta relacionada aos ligantes do C, do Pd e do
atomo em ponte no ciclopaladato.

Dentre os ligantes do C do ciclopaladato, fenila, CH,CH,OH e metila, o grupo
fenila apresenta a maior estabilidade, ndo havendo a retrocloropalada¢do nas reagdes com
qualquer um dos ligantes utilizados. O ciclopaladato contendo o grupo CH,CH,OH sofre
reacdo de retrocloropaladacdo com a piridina e seus derivados, onde esse grupo exerce,
provavelmente, uma assisténcia anquimérica durante a etapa de quebra da ligagdo C-
halogénio, facilitando a saida desse e ocorrendo a retrocloropaladagao.

Na reagdo do ciclopaladato 24 com a piridina, observa-se um aumento da
concentracdo do alcino coordenado ao longo do tempo. Ao compararmos a formagao do
alcino coordenado ao longo do tempo para as demais piridinas, observa-se que a
concentragdo desse também aumenta quando a piridina possui a metoxila como
substituinte, porém, ¢ interessante observar que no caso do grupo formila como
substituinte, a concentragao do alcino coordenado ao longo do tempo ¢ menor, inclusive
para periodos de tempo maiores.

Entre os grupos ligados ao paladio, Py, ‘BuNC e PPh;, a retrocloropaladacio ocorre
quando o ligante ¢ a piridina, enquanto que com os ligantes ‘BuNC e PPh; que fazem retro-
doagdo na ligagdo com o paladio ndo ocorre a retrocloropaladagdo. A estabilizagdo da
ligagio Pd-PPh; e Pd-CN'Bu dificulta a decomposigdo do ciclopaladato monomérico, nio
havendo a retrocloropaladagao.

Em relagdo ao grupo em ponte, cloro ou bromo, a reac¢do de retrocloropalada¢io no
ciclopaladato com bromo em ponte ¢ muito mais rapida, devido, provavelmente, a maior

influéncia trans do ligante bromo.
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4. CAPITULO 4
PARTE EXPERIMENTAL

4.1 CONSIDERACOES GERAIS

As reacdes foram executadas em atmosfera de argonio utilizando a técnica de tubo
Schlenk. Os produtos quimicos comerciais utilizados apresentavam grau de pureza “para

analise”(PA) ou para sintese e foram adquiridos das empresas Aldrich, Merck ou Acros.

4.2 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

Os espectros de RMN foram obtidos nos Espectrometros Varian Inova 300MHz e
200MHz. Os deslocamento quimicos (d) foram fornecidos em ppm em relagdo ao padrao

interno tetrametilsilano, TMS (8 = 0). As andlise elementares foram realizadas na Central

Analitica do IQ-UFRGS, em aparelho de CHN Perkin-Elmer 2400.

4.3 SINTESE DOS ALCINOS

4.3.1 Sintese do alcino PhC=CCH;NMe,, 5

< > _ Obtido por meio de procedimento de literatura,* colocando-

NMe, ge N,N-dimetilaminopropino (2,3g, 27,8mmols), iodobenzeno (4,4g,
27,8mmols), PdCly(PPh;), (0,23g, 0,34mmol), Cul (0,028g, 0,15mmol) e 30mL de
dietilamina, em baldo do tipo Schlenk, sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente
durante 24h. O produto ¢ purificado através de microdestilagdao, destilando um liquido

incolor a 146°C(60mmHg). Rend: 1,45g, 32,7%.

82



4.3.2 Sintese do alcino 0-F;CCcH,C=CCH,;NMe,, 6

CF3 Obtido a partir do procedimento de literatura,'* utilizando N,N-

< S . dimetilaminopropino (2,0g, 24,0mmols), 0-bromobenzotrifluoreto
B NMe; (5,42¢g, 24,0mmols), PdCIy(PPhs), (0,20g, 0,29mmol), Cul (0,026g,
0,14mmol) e 30mL de dietilamina, permanecendo o sistema em refluxo durante 24h. O
produto ¢ purificado através de microdestilagdo, destilando um liquido incolor a 90°C
(16mmHg). Rend: 0,88g, 16%. RMN de 'H (CDCls) & 7,52-7,37 (m, 4H, H arom), 3,45 (s,
2H, CH,), 2,30 (s, 6H, N(CHs),); RMN de "°C (CDCls) & 133,9, 131,1, 127,4 (CH arom),

1254 (q, *Jrc = 5,1Hz, CH), 131,1 (q, *Jrc = 30,6Hz, Cquat,), 123.,4 (q, 'Jrc = 273,0Hz,
CF3), 121,6 (Cquat), 90,7 (C=C), 81,0 (C=C), 48,1 (NCH,), 43,6 (N(CHs),).

4.3.3 Sintese do alcino m-F;CCsH4C=CCH;NMe,, 7

F5Q Obtido a partir do procedimento de literatura,” utilizando N,N-
©+\ dimetilaminopropino (2,32¢g, 28,0mmols), m-
NMe, bromobenzotrifluoreto (6,3g, 28,0mmols), Pd(OAc), (0,01g,
0,04mmols), PPh; (0,05g, 0,19mmol), Cul (0,01g, 0,05mmol) e 30mL de trietilamina,
permanecendo o sistema em refluxo durante 16h. O precipitado da Et;NH Br™ formado ¢
descartado, evaporado a trietilamina, adicionado 100mL de éter dietilico e 30mL de KOH
15%. A fase organica ¢ extraida, seca com sulfato de sodio anidro e o solvente evaporado
sob vacuo. Rend: 2,80g, 44%. RMN de 'H (CDCls) & 7,74-7,60 (m, 4H, H arom), 3,49 (s,
2H, CH,), 2,31 (s, 6H, N(CHz),);">*C NMR (CDCl3) & 134,5, 128,4 (CH arom), 128,1 (q,
3Jpc = 3,7Hz, CH), 124.2 (q, *Jrc = 3,7Hz, CH),130,6 (q, “Jrc = 32,6Hz, C—CF3), 123,5 (q,
Tee = 272,3Hz, CF3), 123,9 (Cquat), 86,2 (C=C), 83,5 (C=C), 48,1 (NCH,), 43,8
(N(CHs)2).
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4.3.4 Sintese do alcino p-CIC(H4C=CCH,;NMe,, 8

al < > _ Obtido a partir do procedimento de literatura,”

NMe; utilizando N,N-dimetilaminopropino (2,32g, 28,0mmols), 4-
bromoclorobenzeno (5,4g, 28,0mmols), Pd(OAc), (0,01g, 0,04mmols), PPh; (0,05g,
0,19mmol), Cul (0,01g, 0,05mmol) e 30mL de trietilamina, permanecendo o sistema em
refluxo durante 18h. O precipitado da Et;NH Br~ formado ¢ descartado, evaporado a
trietilamina, adicionado 100mL de éter dietilico e 30mL de KOH 15%. A fase organica ¢
extraida, seca com sulfato de sddio anidro e o solvente evaporado sob vacuo. Rend.:2,8g,
53%.RMN de 'H (CDCl;) & 7,31 and 7,17 (AB, *Juy = 8,9Hz, 4H, H arom), 3,36 (s, 2H,
CH,), 2,26 (s, 6H, N(CH3),); °C NMR (CDCl3) & 133,7, 121,4 (C quat arom), 132,6, 128,2
(CH arom), 85,5, 83,8 (C=C), 48,2 (NCH,), 44,0 (N(CHs)»)

4.3.5 Sintese do alcino 0-CH;0C¢H4C=CCH;NMe,, 9

OMe Coloca-se em refluxo N,N-dimetilpropargilamina (1,0g,
©+\ 12mmol), o0-iodoanisol (2,3g, 10mmol), Pd(PPhs)s (0,12g,
M2 0,0001mmol), Cul (0,04g, 0,2mmol), DMF (1,5mL), NHEt,
(20mL). Apds 24h, o solvente é evaporado, adicionado 20mL de Et,O, 20mL de KOH
10%. A fase etérea é evaporada, seca com sulfato de sdédio anidro e evaporado o solvente
em rotaevaporador. O produto obtido ¢ purificado em coluna de alumina, com o eluente
acetato de etila: hexano, 1:9. Rend: 1,72g, 75%. RMN de 'H (CDCls) o 7,40(d, em =
7,4Hz, 1H, Harom), 7,25(t, 3Jun = 7,4Hz, 1H, Harom), 6,90-6,84 (m, 2H, H arom), 3,86 (s,
3H, OCH3), 3,52 (s, 2H, CH>), 2,37 (s, 6H, N(CH3),); RMN de "*C (CDCl3) & 159,8, 112,3,
(Cquat), 133,5, 129,3, 120,2, 110,4 (CH arom), 88,6, 81,3 (C=C), 48,7 (CH,), 55,6 (OCHs),
44,0 (N(CHs)y).

84



4.3.6 Sintese do alcino p-CH3;COCcH4C=CCH,;NMe,, 10

CHACO < > _ Obtido a partir do procedimento de literatura,”
3 pr—

NMe; utilizando N,N-dimetilaminopropino (2,5g, 30,0mmols), p-
bromoacetofenona (5,9g, 30,0mmols), Pd(OAc), (0,01g, 0,04mmols), PPh; (0,05g,
0,19mmol), Cul (0,01g, 0,05mmol) e 30mL de trietilamina, permanecendo o sistema em
agitacdo durante Sh. O precipitado da Et;NH'Br formado ¢ descartado, evaporado a
trietilamina, adicionado 50mL de éter dietilico e 30mL de KOH 15%. A fase organica ¢
extraida, seca com sulfato de sodio anidro e o solvente evaporado sob vacuo. Rend: 1,5g,
59%. RMN de 'H (CDCl3) 8 7,87 ¢ 7,49 (AB, *Juu=8,5Hz, 4H, Harom), 3,48 (s, 2H, CH,),
2,56 (s, 3H, CHs), 2,36 (s, 6H, N(CHs),). RMN de "*C (CDCls) & 196,7 (C=0), 135,7,
127,7 (C quat), 131,4, 127,8 (CH arom), 88,0, 84,2 (C=C), 48,2 (CH), 43,9 (N(CHs)y),
26,2 (CHs).

4.3.7 Sintese do alcino 0-F;CCcH4,C=CCHOHMe, 11

CF; E colocado em baldo Schlenk sob vacuo/Ar, 3-butin-2-ol
©+<OH (1,75g, 25,0mmols), o-bromobenzotrifluoreto (4,54g, 20,0mmols),
CH3  pdCl(PPhs), (0,082, 0,11mmol), Cul (0,04g, 0,20mmol), PPh;
(0,12g, 0,46mmol) e 30mL de trietilamina, permanecendo o sistema em refluxo durante
48h. O solvente ¢ evaporado, adicionado 20mL de KOH 10%. A fase organica ¢ extraida
com 2x20mL de éter dietilico. A fase organica € separada, seca com sulfato de s6dio anidro
e o solvente evaporado sob vacuo. O produto ¢ purificado em coluna de silica e eluente
hexano:acetato de etila, 8:2.

R: 1,4g, 26%. RMN de 'H (CDCl3) & 7,56(d, *Jimaparente=7,8Hz, 1H, Harom), 7,52(d,
Jittaparene=7-8Hz, 1H, Harom), 7,37(t, Jumaparene=7,3Hz, 1H, Harom), 7,30(t,
*Jttaparente=7,6Hz, 1H, Harom), 4,83(q, *Jun=6,8Hz, 1H, CH), 4,17(s, 1H, OH), 1,58(d,
Jun=6,8Hz, 3H, CH3). RMN de "*C (CDCls) & 133,6, 131,0, 127,6(CHarom), 125,2(q,
Jpc=5,0Hz, CHarom), 131,0(q, “Jrc=30,6Hz, C-CF3), 123.3(q, 'Jpc=273,0Hz, CF3),
120,6(q, *Jec=2,0Hz, Cquat arom), 96,7, 79,3(C=C), 58,0(CH), 23,4(CHz).
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4.3.8 Sintese do alcino 0-F;CCsH,C=CCHMeNMe,, 12

CF3 E colocado em balio Schlenk em banho de gelo, sob
< S . (CH3 vacuo/Ar, 4-(2-trifluorometilfenil)-3-butin-2-ol (1,4g, 6,54mmols),
N NMe; cloreto de tosila (1,4g, 7,5mmols), trietilamina (2,2g, 22,0mmols) ¢
20mL de CH,Cl,. Apos 1h de agitacdao ¢ adicionado dimetilamina seca (0,3g, 7,0mmols),
permanecendo 1h em agitagdo magnética. O solvente ¢ evaporado, adicionado 20mL de
KOH 10%. A fase organica ¢ extraida com 2x20mL de éter dietilico, seca com sulfato de
sodio anidro e o solvente evaporado sob vacuo. O produto ¢ purificado em coluna de silica
e eluente hexano:acetato de etila, 8:2.
Rend.:0,55g, 34%. RMN de 'H (CDCl3) © 7,62(d,3JHH=7,8Hz, 1H, Harom), 7,56(d,
Jun=7,8Hz, 1H, Harom), 7,45(t, Juy=7,6Hz, 1H, Harom), 7.35(t, *Juy=7,8Hz, 1H,
Harom), 3,73(q, *Jur=7,08Hz, 1H, CH), 2,34(s, 6H, N(CHs),), 1,42(d, *Jun=7,08Hz, 3H,
CH;). RMN de “C (CDCL) & 134,1, 131,2, 127,5(CHarom), 125,6(q, ‘Jrc=5,1Hz,
CHarom), 131,8(q, “Jec=30,4Hz, C-CF3), 123,0(q, 'Jec=273,5Hz, CF3), 121,0(q,
3Jpc=2,0Hz, Cquat.arom), 94,1, 81,2(C=C), 52,8(CH), 41,0(N(CHs),), 19,6(CH3).

44 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS
CICLOPALADATOS

Uma solucao de Li,PdCly foi preparada dissolvendo PdCl, (0,74g, 4,19mmols) e
LiCl (0,53g, 12,57mmols) em 15mL de metanol quente. Apds filtrar e resfriar em banho de
gelo, Smmols do respectivo alcino dissolvido em SmL de metanol, foi adicionado sob
argonio e agitacdo magnética. Permanece em agitacdo durante 1h. O precipitado amarelo ¢é

filtrado, lavado com metanol frio e seco sob vacuo.
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4.4.1 Ciclopaladato [Pd-C(0-F;CCcH4)=C(Cl)CH,NMe,(u-Ch)],, 14

Obtido a partir do alcino 0-F;CCcH4C=CCH,;NMe,. Rend: 1,28g,

CF3  65,7%. RMN de 'H (CDCl;) & 7,58-7,54 (m, 8H, Harom), 7,44-7,31 (m,

SN Pdé//< 8H, Harom), 7,21-7,12 (m, 8H, Harom), 6,91-6,86 (m, 8H, Harom), 3,89-

N 3,81 (m, 8H, CH,), 3,40-3.33 (m, 8H, CHy), 3,00 (s, 12H, NCH3), 2,94,

Ve 2,90, 2,77, 2,75, 2,61, 2,59 (s, 6H, NCH3). RMN de "*C (CDCl3) & 141,7,

141,4, 141,0 (C=C), 138,3, 138,0, 137,9 (Cquat. arom), 131,2, 131,1, 130,9, 130,7, 129,9,

129,8, 129,7, 1293, 125,9, 125,7, 125,6 (CH arom.), 125.4 (q, *Jcr = 5,1Hz, CH), 122.6,

122,4 (C-CF3), 118,2, 117,8, 117,67 (C=C), 76,6, 74,6, 74,5, 74,4 (CH,), 53,4, 53,2, 53,0,
52,8, 52,7(NCHj3).

4.4.2 Ciclopaladato [Pd-C(m-F;CC¢H4)=C(Cl)CH;NMe,(p-Ch],, 15

143,5, 119,2 (Cquat arom), 130,9, 128,3 (CHarom), 130,2 (q, Jop =
32,2Hz, C-CF3), 124,3 (q, 3Jer=3,5Hz, CH arom), 122,1 (q, 3Jor=3,5Hz,
CH arom), 124,0 (q, Jer=274,5Hz, CF»), 77,7 (CH»), 53,4 (N(CH3),).

CF; Obtido a partir do alcino m-F3;CC¢H4C=CCH,;NMe,. Rend: 1,75g,
89,5%. RMN de 'H (CDCI3-Py) & 7,22-6,93 (m, 4H, H arom), 3,63 (s,
Cl
Cl s Q//< 2H, NCH,), 2,96 (s, 6H, N(CH;),). RMN de "C (CDCls-Py) & 144.8,
Pd
/
N

Mez
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4.4.3 Ciclopaladato [Pd-C(p-CIC¢H4)=C(Cl)CH,;NMe;,(u-Cl)],, 16

Cl Obtido a partir do alcino p-CICcH4sC=CCH,;NMe,. Rend: 1,18g,

59,8%. RMN de 'H (CDCls-Pyd5) & 6,90 ¢ 6,78 (AB, *Juy=8,54Hz, 4H,
o Harom), 3,68 (s, 2H, CHy), 3,01 (s, 6H, N(CHs),). RMN de B¢ (CDCls-

Cl
7 /Pd:/< Py-D5) & 144,7, 140,7, 130,7, 118,1 (C quat), 128,5, 127,6 (CH arom),

N 75,1 (CH,), 52,9 (N(CHs),).
Mez

4.4.4 Ciclopaladato [Pd-C(0-MeOCsH4)=C(Cl)CH;NMe;,(p-Clh)]2, 17

Obtido a partir do alcino 0-MeOC¢sH4C=CCH,;NMe,. Rend: 0,84¢g,

OMe  457%. RMN de 'H (CDCl3) & 7,18 (t, *Jun = 6,9Hz, 1H, Harom), 6,93 (d,

N Pdf 3w = 7,4Hz, 1H, Harom),6,77 (t, *Juy = 7,4Hz, 1H, Harom), 6,65 (d,

N 3Jun = 7,6Hz, 1H, Harom), 3,68 (s, 3H, OCH3), 3,59 (s, 2H, CH,), 2,83

(s, 6H, N(CHs),). RMN de "*C (CDCl;) & 155,1, 131,2 (C quat), 139,5

(C=C), 116,0 (C=C), 128,7, 127,5, 120,0, 110,8 (CH arom), 74,2 (CH,), 55,8 (OCH3), 52,7

(N(CHs),). Anal. Calc. para Cy4H30N2O,CLPd, C 39,32; H 4,12; N 3,82%. Encontrado C
39,34; H 3,92, N 4,01 %.

Mez
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4.4.5 Ciclopaladato [Pd-C(p-CH3COCsH4)=C(Cl)CH;NMe,(p-Ch)],, 18

COCH; Obtido a partir do alcino p-CH;COCsH4C=CCH,NMe,.

Rend: 145g, 76,6%. RMN de 'H (CDCly) & 7,83 e 7,63 (AB,

Jun=8,3Hz, 4H, Harom), 7,24 ¢ 7,03 (AB, “Juy=7,8Hz, 4H, Harom),

“pd /< 3,63 (s, 2H, CH,), 3,60 (s, 2H, CH,), 2,88 (s, 6H, N(CHs),), 2,76 (s, 6H,
Mez

N(CHs)y), 2,57 (s, 3H, COCHj), 2,53 (s, 3H, COCHs3). RMN de "°C

(CDCLs) § 210,0 (CO), 147,1, 147,0, 141.,4, 141,0, 134,5, 134,1, 117.6,
117,2 (C quat), 128,3, 127,9, 127.8, 127,6 (CH arom), 74,7, 74,6 (CH,), 53,3, 53,0
(N(CHs),), 26,5, 26,0 (COCH).

4.4.6 Ciclopaladato [Pd-C(0-F;CC¢H4)=C(Cl)CHCH;3;NMe,(u-Cl)|> 19

Obtido a partir do alcino 0-F;CCsH4sC=CCHCH;3;NMe,. Rend:

CF;  2.26g, 95%. RMN de 'H (CDCls-Pyd5) & 8,55 (s, 1H, Harom), 7,61 (s,
Cl

N Pd:/< 1H, Harom), 7,60 (s, 1H, Harom), 7,30-7,02 (m, 3H, Harom), 6,99-6,96
H e N (m, 3H, Harom), 6,67-6,64 (m, 3H, Harom), 3,50 (q, *Jun=6,6Hz, 1H,
Mez

CH), 3,18 (q, *Jun=6,3Hz, 1H, CH), 3,12 (s, 3H, NCH3), 3,07 (s, 3H,
NCH;), 3,04 (s, 6H, N(CHs),), 2,76 (s, 3H, NCHs), 2,66 (s, 3H, NCH3), 1,68 (d,
3Ju=6,3Hz, 3H, CH3), 1,57 (d, *Jun=6,5Hz, 3H, CHs), 1,51 (d, *Jun=6,6Hz, 3H, CHa).
RMN de °C (CDCls-Py-d5) & 141,6, 122,5 (C=C)141,4 (Cquat arom), 131,0, 130,9, 129,1,
128,7, 1284, 125,4, 125,2 (CHarom), 53,15, 52,90, 52,48, 48,68, 48,53, 46,83 (N(CH3),),
78,32, 77,23 (CH), 19,98, 19,57, 16,72 (CH3). Anal. Calc. para Co4H24N>Cl4FsPd, C 35,63;
H 2,99; N 3,46%. Encontrado C 35,81; H 2,93, N 3,45 %.

4.4.7 Ciclopaladato [Pd-C(CsHs)=C(Br)CH;NMe,(u-Br)], 20

Obtido a partir do alcino PhC=CCH;NMe,. Rend: 1,70g, 32%. O produto se

decompde, nio sendo possivel obter os espectros de RMN de 'H e °C.
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45 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS
CICLOPALADATOS 21,22 e 23

Em tubo Schlenk ¢é adicionado o ciclopaladato (0,08mmol) e 5mL de
CH,Cl,. Sob agitagao magnética ¢ adicionado piridina (0,22mmol) dissolvida em ImL de
CH,Cl,. Apods 2min de agitacdo, o CH,Cl, ¢ concentrado, adicionado 10mL de hexano,

formando-se um precipitado amarelo, que ¢ lavado 3 vezes com hexano e seco sob vacuo.

4.5.1 Ciclopaladato 13 [Pd-C(C¢Hs)=C(Cl)CH,NMe;(u-Cl)], com Py, 21.

Obtido a partir do ciclopaladato 13. Rend: 0,03g, 81%. RMN
g de 'H (acetona-do6) 6 8,30(d, = 4,9Hz 2H, HPy), 7,42 (4, =
=
N

/
A w 6,1Hz, 2H, HPy), 6,95-6,82 (m, 6H, Harom. e HPy), 3,69 (s, 2H,
/1\( Nep NCHb>), 3,03 (s, 6H, N(CH3)2); RMN de "*C (CDCls) & 153,3, 138.4,
H, G CHs 137,0, 131,7, 1282, 127,6, 127.3, 1252, 125,0, 124,3 (CH arom),
21

146,1 (Cquat arom.), 142,3 (C=C), 117,4 (C=C), 75,2 (CH,), 53,0
(N(CH3),). Anal. Calc. para Ci¢H;sN,CI,Pd C 46,23; H 4,36, N 6,74 %. Encontrado C
46,61; H 4,37, N 6,54 %.

4.5.2 Ciclopaladato 14 [Pd-C(0-F3CC¢H4)=C(Cl)CH;NMe;(u-Cl)], com a-picolina, 22 e
23.

Obtido a partir do ciclopaladato 14. Rend: 0,02g,

CF; 80%. RMN de 'H (acetona-d6) & 8,32 (d, *Juu = 4,9Hz, 2H, HPy),

SN o )@ 7,42 (t, *Jun = 6,2Hz, 2H, HPy), 7,29-6,81 (m, 6H, Harom. e HPy),
N Nar 7 3,92 e 3,46 (AB, 2wn = 15,2Hz, 2H, NCH), 3,10 (s, 3H, NCH3),

Mez 2,95 (s, 3H, NCH3); RMN de "*C (CDCls) & 152.4, 139,9, 124,3(CH

Py), 130,9, 128,9, 124,3 (CHarom), 125,8 (q, *Jcr = 5,1Hz, CHarom), 142,1 (C=C), 141,6
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(Cquat), 119,5 (C=C), 124,3(q, Uer = 274,3Hz, CF3), 75,2 (CH), 53,2 (NCHj3), 52,5
(NCHj3). Anal. Calc. para C7H;7N,ClLFsPd C 42,22; H 3,54, N 5,79 %. Encontrado C
42,37, H 2,67, N 5,42 %.

4.6 SINTESE DOS ALENOS

Os seguintes alenos foram sintetizados no laboratorio de acordo com o descrito na
. . . . 1 . 1 . 1 .
literatura: dimetilaleno,*® fenilaleno,® metoxialeno,?' butilaleno® e 2,3-butadienoato de

etila.®?

4.7 SINTESE DOS N-HETEROCICLOS

4.7.1 Sintese do heterociclo 1a:

H Uma solucdo de fenilaleno (0,14g, 1,24mmols) em
diclorometano (3mL), foi adicionada a uma solugdo do ciclopaladato 1

® PF(? (0,17g, 0,31mmols) em diclorometano (15mL). Apdés 5 minutos de

Me, reacdo, ocorreu o escurecimento total da reacdo. O sistema permaneceu

sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas. A mistura foi filtrada em
filtro Schlenk sobre celite, e o0 solvente evaporado a pressao reduzida. Permaneceu no tubo
Schlenk um produto oleoso que foi dissolvido em 20mL de metanol e filtrado sobre celite.
O metanol foi evaporado e o produto dissolvido em 20mL de acetona. Adicionou-se KPFg
(0,18g, 1,0mmol) e a reacdo foi mantida sob agitagdo magnética durante 1 hora. Na solug¢ao
amarelada observou-se a precipitacdo do produto de cor bege. Apoés 1 hora, a acetona foi
evaporada até aproximadamente 1/3 do volume inicial e foi adicionado 10mL de agua. O
produto foi filtrado em funil sinterizado, lavado com éter dietilico e seco sob pressdo
reduzida. Rendimento: 0,13g, 54%. RMN de 'H (acetona-dg): o 8,12 (d, = 7,3Hz, 1H,
Harom), 7,89 (s, 1H, C=CH(Ph)), 7,55-7,35 (m, 8H, Harom), 4,97 (s, 2H, NCH), 4,88 (s,
2H, NCH,C=C), 3,45 (s, 6H, N(CH3),). RMN de C (APT) (acetona-dg): & 135.4, 130,2,
126,8 e 124,6 (Cquat), 131,4, 129,8, 129,5, 129,5, 129,0, 128,7 e 128,0 (CHarom), 124,0
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(C=CH(9)), 64,2 ¢ 61,9 (NCH,), 51,8 (N(CHj3);). Anal. calc. para C;sHy)NPF¢ C 54,69; H
5,10; N 3,54%. Encontrado: C 54,71; H 4,66; N 3,41%.

4.7.2 Sintese do heterociclo 1b:

H Realizou-se o mesmo procedimento descrito em 4.7.1 ,
CO,Et partindo-se do 2,3-butadienoato de etila (0,40g, 3,60mmols) e do

% PFC;) ciclopaladato 1 (0,50g, 0,90mmols). Usou-se 0,54g (3,0mmol) de
Me, KPFes. O produto apresenta-se como um precipitado escuro.

Rendimento: 0,167g, 22%. RMN de '"H (acetona-dg): 6 8,13 (d, 3Jun = 7,6Hz, 1H, Harom),
7,71-7,66 (m, 2H, Harom), 7,47 (d, = 7,3Hz, 1H, Harom), 6,94 (s, 1H, C=CH(¢)), 5,06
(s, 2H, NCH,), 4,73 (s, 2H, NCH,), 4,38 (q, *Jun = 7,3Hz, 2H, CO,CH,CHj3), 2,30 (s, 6H,
N(CHs),), 1,45 (t, *Juu = 7,1Hz, 3H, CO,CH,CH3), RMN de "“C (acetona-dg): & 166,9
(C=0), 141,4, 130,0 e 129,4 (Cquat), 133,3, 131,2, 129,8 e 126,1 (CHarom), 64,7
(CO,CH,CH3), 63,4 (CH,), 62,2 (CHy), 53,8 (N(CHj3),), 15,1 (CO,CH,CH3). Anal. Calc.
para C;sH,0NO,PF¢ C 46,04; H 5,15; N 3,58%. Encontrado: C 46,08; H 4,54; N 3,02%.

4.7.3 Sintese do heterociclo 1c e 1¢’:

i OMe Uma solugdo do metoxialeno (0,15g,
oM 2,17mmols) em diclorometano (3mL) foi
€
@ PF(;) ® PF(;) adicionada a uma solucdo do ciclopaladato 1
Me, Me, (0,40g, 0,72mmols). em diclorometano (15mL).

Apos 20 minutos de reacdo, ocorreu o escurecimento total da reagdo. O sistema
permaneceu em reagdo sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 40 horas. A
mistura foi filtrada em Schlenk sobre celite, e o solvente evaporado a pressdao reduzida.
Adicionou-se 10mL de dgua e KPF¢ (0,54¢g, 3,0mmol), formando um precipitado bege que
foi isolado em um funil sinterizado, lavado com éter dietilico e seco sob vacuo.
Rendimento: 0,183g, 34,5%. RMN de 'H (acetona-de): & 8,16 (d, *Juy = 7,1Hz, 1H,
Harom), 7,73 (d, *Jug = 7,3Hz, 1H, Harom), 7,52 (s, 1H, C=CH), 7,46-7,28 (m, 6H,
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Harom), 6,77 (s, IH, C=CH), 4,87 (s, 2H, CH), 4,83 (s, 2H, CH), 4,51 (s, 2H, CH), 4,33 (s,
2H, CH), 3,95 (s, 3H, C=COCH), 3,92 (s, 3H, C=COCH), 3,41 (s, 6H, N(CH3)), 3,37 (s,
6H, N(CH3)). RMN de “C(acetona-dg): & 152,6 ¢ 151,0 (C=CH), 129,8, 129,8, 129,2,
129,2, 129,1, 128.8, 128,8 ¢ 128,8 (CHarom), 126,4 ¢ 125,8 (Cquat), 104,0 (C=C), 102,0
(C=C), 66,0, 65,7, 65,5 ¢ 65,5 (CH,), 62,8 (OCH3), 62,2 (OCH3), 52,2 (N(CH3),), 52,0
(NCHj3),). Anal. Calc. para C;3H;sNOPFg C 44,70; H 5,19; N 4,01%. Encontrado C 44,50;
H 5,15; N 3,85 %.

4.7.4 Sintese do heterociclo 1d:

H Realizou-se o mesmo procedimento descrito em 4.7.3 , a partir

i, de 0,20g (2,16mmols) do butilaleno e de 0,40g (0,72mmols) do

% PF(? ciclopaladato 1. Adicionou-se 0,54g (3,0mmol) de KPFs. O produto
Me, formado apresentou-se na forma de um precipitado de cor amarelo

claro. Rendimento: 0,065g, 24%. RMN de 'H (acetona-dg): & 7,92 (d, 3Jun=8,8Hz, 1H,
Harom), 7,47-7,26 (m, 3H, Harom), 6,79 (t, N = 7,6Hz, 1H, C=CH), 4,88 (s, 2H, CH,),
4,63 (s, 2H, CHy), 3,41 (s, 6H, N(CHs),), 2,38 (q, *Jun = 7,2Hz, 2H, C=CCH,), 1,59-1,34
(m, 4H, CH,CH,), 0,92 (t, *Jyy = 7,0Hz, 3H, CH;). RMN de "*C (APT) (acetona-dg): &
131,6, 127,2 ¢ 124,8 (Cquat), 134,6, 130,5, 130,0 ¢ 129,0 (CHarom), 124,5 (C=CH), 65,6 ¢
62,5 (CHy), 53,0 (N(CH3)), 32,8, 29,0 e 24,0 (CH»)3), 14,8 (CHs). Andl. Calc. para
Ci6H24NPF¢ C 51,20; H 6,44; N 3,73%. Encontrado C 51,19; H 6,63, N 3,64 %.
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4.7.5 Sintese do heterociclo 2a:

u Empregou-se o mesmo procedimento descrito em 4.7.1
- partindo-se do fenilaleno (0,14g, 1,24mmols) e do ciclopaladato 2
9 PF(? (0,18g, 0,31mmols). Adicionou-se KPF4 (0,182, 1,0mmol). O produto
Me, apresentou-se como um precipitado de cor bege. Rendimento: 0,163g,
64%. RMN de 'H (acetona-dg), 0 8,13 (d, 1H, Harom), 7,85 (s,1H,C=CH(Ph)), 7,56-7,41
(m, 8H, Harom), 5,04 e 4,77 (2d, 2H, “Juy = 14,9Hz, CH,N(CH:),), 5,03 (q, 1H, *Juy =
6,8Hz, HCN(CHs),), 3,48 (s, 3H, NCH3), 3,31 (s, 3H, NCH3), 1,91 (d, 3H, *Juy = 6,8Hz,
CHCHs;). °C (APT)(CDCls): & 135,4, 132,7, 129,3 e 124,3 (Cquat.), 130,8, 129,9, 129,6,
129,3, 129,0, 129,0 e 128,1 (CHarom), 124,0 (C=CH(Ph)), 68,92 (CHN(CHs;),), 57,84
(CH2N(CH3),), 51,87 (N-CHs3), 50,64 (N-CHs), 18,0 (CH3N(CHs),). Andl. Calc. para
Ci9H2oNPF¢ C 55,75; H 5,42; N 3,42%. Encontrado: C 55,63; H 5,42; N 3,46%.

4.7.6 Sintese do heterociclo 2b e 2b’:

it CO,E Idem ao procedimento 4.7.1 , a partir do
COMEL esteraleno (0,15g, 1,30mmols) e do ciclopaladato

2
® PF(;) o PF(;) 2 (0,25g, 0,44mmols). Usou-se 0,54g (3,0mmol)
Me, Me, de KPFs. O produto foi isolado como um

precipitado bege. Rendimento: 0,068g, 20%. RMN de 'H (acetona-de): & 8,05 (d, *Jun =
7,9Hz, 1H, Harom), 7,56-7,41 (m, 7H, Harom), 6,77 (s, 1H, C=CH), 6,50 (s, 1H, C=CH),
(m, 4H, (CO,CHa,)»), 3,49 (s, 3H, NCH3), 3,46 (s, 3H, NCHs), 3,34 (s, 3H, NCHs), 3,27 (s,
3H, NCH3), 1,79 (d, *Jun = 6,9Hz, 3H, HCCH3), 1,68 (d, *Juu = 6,6Hz, 3H, HCCH3), 1,23
(t, *Jun = 7,1Hz, 3H, CO,CH,CHj3), 1,10 (t, *Juyn = 7,1Hz, 3H, CO,CH,CH;). RMN de "*C
(acetona-dg): & 170,7 e 167,0 (C=0), 141,6, 136,0, 134,6 ¢ 131,6 (C quat), 133,5, 132,6,
131,2, 131,1, 129,5, 128,5, 126,5 ¢ 126,2 (CHarom), 118,4 (C=CH), 70,9, 69,8 (CHCH3),
62,5 e 62,1 (OCH,CH3), 60,1 (CH»), 54,2, 54,0, 52,3 ¢ 51,5 (N(CHs)5), 36,0 (CH,), 18,4 ¢
16,8 (OCH,CH3), 15,1 e 15,0 (CH3CHN). Anal. Calc. para C;sH22NO,PF¢ C 47,41; H 5,47;
N 3,45%. Encontrado: C 47,21; H 5,23; N 3,56%.
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4.7.7 Sintese do heterociclo 2c e 2¢’:

q OMe Procedimento igual ao descrito em 4.7.3
OMe u o partindo-se do  metoxialeno  (0,13g,

1,95mmols) e do ciclopaladato 2 (0,37g,
M ﬁlez PF? M ﬁez PF? 0,65mmols). Adicionou—sep0,54g (3,0mmol) dge
KPF¢. O produto apresentou-se sob a forma de um precipitado amarelo claro. Rendimento:
0,199g, 86%. RMN de 'H (acetona-dg): 0 8,26 (d, Sun= 7,6Hz, 1H, Harom), 7,74 (d, un=
7,3Hz, 1H, Harom), 7,50 (s, 1H, C=CH), 7,38 (m, 6H, Harom), 6,78 (s, 1H, C=CH), 4,93
(q, *Jun = 6,6Hz, 1H, CH), 4,88 (q, “Jun = 6,8Hz, 1H, CH), 4,49 (2d, *Juy = 15,1Hz, 2H,
CH,), 4,42 e 4,13 (2d, *Jun = 13,7Hz, 2H, CH,), 3,96 (s, 3H, C=COCH3), 3,93 (s, 3H,
C=COCHj3), 3,31 (s, 6H, N(CH3),), 3,29 (s, 6H, N(CH3),), 1,86 (d, *Juy = 6,6Hz, 3H,
H;CCHNMe,), 1,80 (d, *Juu = 6,6Hz, 3H, H;CCHNMe,). RMN de "*C (acetona-dg): &
152,4 (C=CH), 150,5 (C=CH), 132,6, 131,6 (Cquat), 130,2, 129,6, 129,1, 128,5 e 122,6
(CHarom), 103,7 (C=CH), 101,8 (C=CH), 70,5 (OCH3), 70,2 (OCHj3), 62,8 (CH), 62,2
(CH), 61,8 (CH»), 56,2 (CH»), 52,9 (NCH3), 51,3 (NCH3), 52,0 (NCH3), 49,6 (NCHs), 19,3
(CH3), 19,1 (CHj3). Anal. Calc. para C4H20NOPF¢ C 46,29; H 5,55; N 3,86%. Encontrado
C45,97; H 5,41; N 3,80 %.

4.7.8 Sintese do heterociclo 2d e 2d’:

H Idem ao procedimento 4.7.3 , partindo do butilaleno (0,19g,

CoH, 2,07mmols) e do ciclopaladato 2 (0,40g, 0,69mmols mmols). Foi

o), F(? usado KPF¢ (0,54g, 3 mmol). O produto apresentou-se na forma de
Me, um precipitado amarelo claro. Rendimento: 0,156g, 57%. RMN de 'H

(acetona-dg): 0 7,83 (d, = 8,7Hz, 1H, Harom), 7,44-7,29 (m, 4H, Harom), 6,68 (t, .
=7,5Hz, 1H, C=CH), 4,90 (q, *Ju=7,0Hz, 1H, HCCH3), 4,57 (s, 2H, CH,), 3,36 ¢ 3,24 (2s,
6H, N(CHs),), 2,35-2,21 (m, 2H, C=CCH,(CH,),), 1,76 (d, *Juu = 6,8Hz, 3H, H;CCH),
1,68-1,30 (m, 4H, (CH,),), 0,86 (t, *Jun = 7,2Hz, 3H, (CH,),CHs). RMN de °C (acetona-
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de): 6 133,5, 131,0 e 124,6 (Cquat), 134,3, 130,7, 130,5 ¢ 129,5 (CHarom), 124,9 (C=CH),
70,6 (CH), 53,6 ¢ 51,8 (N(CHj3)s), 59,0, 33,0, 29,3 e 24,1 (CH,), 19,4 ¢ 15,2 (CHj3). Anal.
Calc. para C17H,6NPFg C 52,44; H 6,73; N 3,59%. Encontrado C 52,37; H 6,39; N 3,54%.

4.7.9 Sintese do heterociclo 2e:

Procedimento igual ao descrito em 4.7.1 , usando dimetilaleno

(0,14g, 2,12mmols) e o ciclopaladato 2 (0,30g, 0,53mmols). Empregou-se

9 PF(? 0,54¢g (3,0mmol) de KPFs. O produto apresenta-se como um precipitado

Me, bege. Rendimento: 0,09g, 24%. RMN de "H (acetona-dg): & 7,61 (d, S

=7,3Hz, 1H, Harom), 7,48-7,40 (m, 3H, Harom), 4,89 (q, 3Jun = 6,9Hz, 1H, HC), 4,57 (2d,

2H, CHy), 3,32 (s, 3H, NCHs), 3,25 (s, 3H, NCH3), 2,16 (s, 3H, C=CCH3s), 2,00 (s, 3H,

C=CCHs), 1,82 (d, *Jun = 6,8Hz, 3H, HCCH3). RMN de "°C (APT) (acetona-de): & 138,6,

134,8, 132,0, 120,2 (Cquat), 130,7, 129,5, 129,4 ¢ 128,5 (CHarom), 70,9 (CH), 63,4 (CH»),

54,5 (C=CCH,), 50,8 (C=CCHs;), 24,3 (NCHs), 22,6 (NCHj3), 16,7 (HCCHj3). Anal. Calc.
para C;sH»,NPF¢ C 49,86; H 6,14; N 3,88%. Encontrado C 48,93; H 5,72; N 3,14%.

4.7.10 Sintese do heterociclo 3d":

C4Ho Procedimento igual ao descrito em 4.7.3 , partindo-se do

g butilaleno (0,20g, 2,11lmmols) e do ciclopaladato 3 (0,40g,

@ 0,70mmols). Adicionou-se KPF¢ (0,54g, 3 mmol). Apos isolado o

N | PF(? produto apresentou-se na forma de um precipitado amarelo claro.

Rendimento: 0,156g, 57%. RMN de 'H (acetona-dg): 6 9,53-9,26 (m,

2H, Harom), 8,41-8,00 (m, 4H, Harom), 6,06 (t, V= 7,6Hz, 1H, C=CH), 5,70 (s, 2H,

CH»), 4,25 (s, 2H, CH), 2,36-2,23 (m, 2H, C=CCH,(CH,),), 1,51-1,24 (m, 2H, (CH>)>),

0,87 (t, *Jun = 6,6Hz, 3H, (CH,),CHz). RMN de "*C (APT) (acetona-de): & 152,6, 139,7,

137,0, 135,6, 133,6 e 127,4 (CH), 135,8, 135,1, 129,2 e 121,8 (Cquat), 68,2, 41,2, 36,6,

32,4 ¢ 27,4 (CH,), 18,6 (CHs). Anal. Calc. para Ci7H0NPF¢ C 53,26; H 5,25; N 3,65%.
Encontrado C 53,70; H 5,19; N 3,50 %.
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4.7.11 Sintese do heterociclo 3e’:

Procedimento igual ao descrito em 4.7.3 , usando 0,11g

@ (1,59mmols) do dimetilaleno e 0,30g (0,53mmols) do ciclopaladato 3.

~ | PF% Empregou-se 0,18g (1,0mmol) de KPFs. O produto apresentou-se como

um precipitado bege. Como houve a formagao apenas do isomero com a

olefina terminal, a reagdo foi repetida deixando-a em agitacdo durante 6 dias. Formou-se

novamente o mesmo derivado. Rendimento: 0,11g, 30%. RMN de 'H (acetona-dg): & 9,80

(d, N = 6,0Hz, 1H, Harom), 9,22 (d, S = 8,0Hz, 1H, Harom), 8,08 (m, 4H, Harom),

5,61 (s, 1H, C=CH), 5,57 (s, 1H, C=CH), 4,26 (s, 2H, CH,), 2,11 (s, 6H, (CH3),). RMN de

C (APT) (acetona-dg): & 140,6, 134,9, 130,0 e 128,6 (Cquat), 147,8, 147,3, 145,6, 133,5,

129,6, 128,6 e 122,3 (CHarom), 114,1 (C=CH,), 33,0 (CH>), 27,5 (C(CHs),). Anal. Calc.
para C14H;¢NPF¢ C 49,00; H 4,70; N 4,08%. Encontrado C 48,11; H 4,16; N 3,63%.

4.7.12 Sintese do heterociclo 4c e 4¢’:

H OMe Realizou-se o mesmo procedimento

OMe g descrito em 4.73 , partindo-se do

@ @ metoxialeno (0,14g, 2,00mmols) e do
S | PF(? ~ | PF% ciclopaladato 4  (0,40g, 0,67mmols).

Adicionou-se KPF¢ (0,54g, 3,0mmol). O
produto formado foi um precipitado de cor bege. Rendimento: 0,086g, 34,5%. RMN de 'H
(acetona-dg): 6 9,36 (d, Sun= 5,1Hz, 1H, Harom), 9,22 (d, 3Jun= 8,5Hz, 1H, Harom), 8,35-
7,96 (m, 10H, Harom), 6,62 (s, 1H, C=CH), 6,60 (s, 1H, C=CH), 5,74-5,43 (m, 4H, 2CH,),
4,46 (q, *Jun = 7,0Hz, 1H, CH), 3,68 (s, 3H, OCHj3), 3,58 (s, 3H, OCH3), 1,74 (d, *Juu =
6,8Hz, 3H, CH3), 1,52 (d, *Juu = 7,1Hz, 3H, CHs). RMN de "°C (acetona-dg): & 148.8,
148,8, 148,7, 148,7, 148,2, 136,1, 134,5, 131,7, 130,3 e 130,0 (Cquat), 123,5 (C=CH),
123,2 (C=CH), 117,7 e 108,1 (Cquat), 61,4 (CH), 56,7 (CH,), 32,5 (C=COCHj3;). Anal.
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Calc. para C;sH (NOPF¢ C 48,52; H 4,34; N 3,77%. Encontrado C 48,60; H 4,30, N 3,68
%.

4.7.13 Sintese do heterociclo 4d e 4d’:

H C4Ho Realizou-se 0 mesmo procedimento

C,4Ho g descrito em 4.7.3 , a partir do butilaleno

@ @ (0,11g, 1,2Immols) e do ciclopaladato 4
R R (0,24¢, 0,40mmols). Foi usado KPF (0,54¢,

3 mmol). Apo6s isolado, o produto
apresentou-se na forma de um precipitado de cor branca. Rendimento: 0,10g, 31%. RMN
de 'H (acetona-dg): o 9,44 (d, T = 5,2Hz, 1H, Harom), 9,29 (d, Jun = 8,4Hz, 1H,
Harom), 8,40-8,04 (m, 4H, Harom), 6,20-5,81 (m, 2H, C=CH), 5,62 (s, 2H, CH>), 4,59 (q,
Jun= 7,6Hz, 1H, CHCH3), 2,34-2,27 (m, 2H, CH,), 1,65 (d, *Juu = 7,2Hz, 3H, CH3), 1,39-
1,35 (m, 4H, (CH,),), 0,88 (t, *Jun = 6,9Hz, 3H, (CH,),CHs). RMN de "*C (APT) (CDCl):
o 138,1, 129,5, 129,0 e 115,4 (Cquat), 134,6, 132,4, 131,6, 131,2 e 131,2 (CH), 123,0
(C=CH), 59.8, 32,1, 27,7 € 22,9 (CH>), 41,1 (CHCH3), 34,5 e 24,0 (CHs), Anal. Calc. para
Ci1gH2oNPFg C 54,41; H 5,28; N 3,52%. Encontrado C 54,90; H 4,99; N 3,50 %.

4.7.14 Sintese do heterociclo 4e e 4¢’:

Realizou-se o mesmo procedimento

descrito em 4.7.3 , partindo-se de 0,07g

N N (1,0lmmol) do dimetilaleno e de 0,20g

A | PF(? A | PF(? (0,33mmols) do ciclopaladato 4. Foi utilizado
1,0mmol (0,18g) de KPFs. A mistura de produtos apresentou-se sob a forma de um
precipitado bege. Como houve a formac¢do de mistura de isomeros, a reacdo foi repetida
permanecendo em agitacdo durante 7 dias, sendo observada novamente a mistura de
isdmeros. Rendimento: 0,21g, 87% (mistura de isdmeros). RMN de 'H (acetona-dg): 8 9,39
(d, Ny = 4,9Hz, 1H, Harom), 9,18 (m, 3H, Harom), 8,13 (m, 8H, Harom), 5,84 ¢ 5,43 (2d,
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*Jun = 15,4Hz, 2H, CH,), 5,70 (s, 1H, C=CH), 5,59 (s, 1H, C=CH), 4,61 (q, *Jun = 7,1Hz,
1H, CH), 4,42 (q, *Jun = 6,8Hz, 1H, CH), 2,29 (s, 6 H, C(CHs),), 1,88 (d, *Juu = 6,6Hz,
3H, CH3), 1,65 (d, *Jun = 7,1Hz, 3H, CHs). RMN de "*C (APT) (acetona-de): & 146,4,
135,5, 133,0, 130,9, 130,5 ¢ 121,5 (Cquat), 147,8, 147.2, 134,7, 132,3, 130,5, 130,4, 129,0,
128,4, 122,3 ¢ 121,8 (CHarom), 112,3 (=CH,), 54,3 (CH,), 35,1 e 34,5 (CH), 30,4, 27,3,
22,7, 20,0, 19,8 e 17,4 (CH3). Andl. Calc. para C;sH;sNPFs C 52,04; H 4,91; N 3,79%.
Encontrado: C 52,18; H 4,25; N 3,21%.

4.7.15 Sintese do heterociclo 13a:

Ph H Uma solugdo do fenilaleno (0,14g, 1,24mmols) em

¢l = ph diclorometano (3mL) foi adicionada a uma solucao do ciclopaladato 13
@ 8 (0,182, 0,31mmols) em diclorometano (15mL). Apdés 5 minutos de
Mez reagdo, ocorreu o escurecimento total da reagdo. O sistema permaneceu
em reacdo sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 24 horas. A mistura foi
filtrada em Schlenk sobre celite, e o solvente evaporado a pressdo reduzida. Adicionou-se
10mL de 4gua e obrervou-se a formagao de um precipitado branco, que foi isolado em um
funil sinterizado, lavado com éter dietilico e seco sob vacuo. Rendimento: 0,21g, 92%.
RMN de 'H (acetona-dg): & 7,59-7,24 (m, 10H, Harom), 6,62 (s, 1H, C=CH), 4,92 (s, 2H,
NCH,), 4,79 (s, 2H, NCH,), 3,61 (s, 6H, N(CHs),). RMN de “C (APT) (acetona-ds): &
134,9, 134,8, 127,2 e 122,0 (Cquat), 137,1, 130,9, 130,0, 129,4, 129,1, 128,9 e 129,0
(CHarom), 129,0 (C=CH), 64,8 ¢ 60,7 (NCH>), 52,3 (N(CH3),). Anal. calc para C,0H,;NCl,

C69,37; H6,11; N 4,04%. Encontrado: C 69,49; H 6,05; N 4,01%.

4.7.16 Sintese do heterociclo 13e:

Ph Realizou-se o mesmo procedimento descrito em 4.7.15 ,

‘N~ partindo-se do dimetilaleno (0,24g, 3,56mmols) e do ciclopaladato 13
I@I 8 (0,59g, 0,88mmols). Rendimento:0,24¢g, 34,28%. RMN de 'H (D20): o
Mez
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7,67-7,35 (m, 5H, Harom), 4,33 (s, 2H, CH>), 4,28 (s, 2H, CH,), 3,25 (s, 6H, N(CHs),),
1,91 (s, 3H, CH3), 1,23 (s, 3H, CH3). RMN de "*C (DMSO-ds): & 129,0, 128,4 ¢ 127,8
(CHarom), 143,5, 137,7, 135,1, 121,4 e 118,8 (C quat), 63,8 (NCH,), 61,3 (NCH,), 51,2
(N(CHj3)y), 23,4 (C=CCH3), 23,2 (C=CCH3). Anal. Calc. para C;cHNCl, C 64,43; H 7,10;
N 4,70%. Encontrado C 64,46; H 7,36; N 4,68 %.

4.7.17 Sintese do heterociclo 14e:

Sobre uma suspensao do ciclopaladato 14 (0,42g, 0,50mmol) em

10mL de CH,Cl, adicionou-se gota a gota uma solu¢ao do dimetilaleno

CF;

Cl (0,14g, 2,0mmol) em 5mL de CH,Cl,. A medida que a solugdo do
=

o) g dimetilaleno ¢ adicionada, a reagdo escurece lentamente. A reacdo foi

Me, ' mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 6 dias.

Como durante a filtracdo sobre celite, ndo observou-se a retencao de Pd(0), serd entdo
adicionado PPh; para favorecer a depaladagdo. Assim, apos a agitacdo, o CH,Cl, foi
evaporado, e o material que permaneceu no Schlenk foi dissolvido em 10mL de CH3OH,
formando uma solucdo marrom. Sobre esta solugdo foi adicionada PPh; (1,0g, 3,8mmol),
sendo observada a formacao de um precipitado amarelo do sal de paladio. Ap6s manter a
agitagdo por 1 hora, realizou-se uma filtragao e o solvente do filtrado evaporado sob vécuo.
Permaneceu no Schlenk um produto marrom amarelado, o qual foi dissolvido em CH»Cl; e
precipitado com Et,O. O produto apresentou-se na forma de um precipitado bege, que foi
isolado por filtragao, lavado com Et,O e seco sob vacuo. Rendimento: 0,28g, 75%. RMN
de 'H (acetona-de): & 7,80-7,40 (m, 4H, Harom.), 4,59 (s, 2H, CH,), 4,46 ¢ 4,28 (2d, “Jyu =
13,1Hz, CH,), 3,30 (s, 6H, N(CHs),), 1,86 (s, 3H, CH3), 1,04 (s, 3H, CHs). RMN de °C
(APT) (acetona-de): & 142,0, 136,3, 132,9, 1234, 121,2 e 118,2 (Cquat), 133,1, 131,8 ¢
129,3 (CHarom), 63,3 ¢ 61,0 (CHy), 51,0 e 50,7 (N(CH3)), 23,9 (C=CCHj), 22,3
(C=CCH3). Anal. Calc. para C;7H»0NCIl,F; C 55,75; H 5,50; N 3,82%. Encontrado C 55,60;
H 5,60; N 3,80 %.

100



4.7.18 Sintese do heterociclo 15e:

CFs3 Procedimento igual ao descrito em 4.7.17 , partindo-se do
ciclopaladato 15 (0,40g, 0,50mmol) e do dimetilaleno (0,14g, 2,0mmol).

cl Adicionou-se PPhs (0,9g, 3,5mmol). O produto apresentou-se na forma

=
de um precipitado branco perolizado. Rendimento: 0,14g, 40%. RMN de
@
Me, & 'H (DMSO-de): & 7,78-7,58 (m, 4H, Harom), 4,49 (s, 2H, CH,), 4,35 (s,

2H, CH,), 3,25 (s, 6H, N(CHs),), 1,91 (C=CCHj), 1,12 (C=CCHj;).
RMN de "°C (acetona-dg) (APT): & 143,3, 138,8, 133,8, 129,6, 122,6 ¢ 118,6 (Cquat),
133,2, 129,7, 125,7 e 124,6 (CHarom), 63,8 (CH,), 61,3 (CH), 51,3 (N(CHj3)), 23,6
(C=CCHas), 23,2 (C=CCHs). Anal. Calc. para C;7H2NCl,F3 C 55,75; H 5,50; N 3,82%.
Encontrado C 55,80; H 5,48; N 3,79%.

4.7.19 Sintese do heterociclo 16e:

Cl Sobre uma solu¢do do ciclopaladato 16 (0,35g, 0,47mmol) em
SmL de clorobenzeno adicionou-se, gota a gota, uma solucdo do
dimetilaleno (0,096g, 1,4lmmol) em clorobenzeno. Apds 15 minutos,

Cl _ colocou-se trifenilfosfina (1,04g, 4,00mmol) e a reagdo foi mantida em

R &

Me, de 15mL de hexano forneceu um precipitado amarelo que contém o

agitacdo por 24 horas, a temperatura ambiente. Posteriormente, a adi¢ao

produto e Pd(PPh;3)s. O precipitado foi filtrado e o produto extraido com agua (2x5mL).
Evaporou-se a adgua do filtrado, e isolou-se o produto na forma de um precipitado bege
claro. Rendimento: 0,10g, 65%.RMN de 'H (DMSO-ds) & 7.51 e 7.30 (AB, *J;;y=8.39Hz),
4.50 (s, 2H, CHy), 4.35 (s, 2H, CH,), 3.26 (s, 6H, N(CH3),), 1.91 (s, 3H, C=CCHs), 1.18 (s,
3H, C=CCH3). RMN de “C (DMSO-d6) & 144.2, 137.4, 134.8, 133.3 (C quat), 131.7,
129.3 (CH arom), 122.8 (C=C), 119.5(C=C), 52.0 (N(CHj);), 24.4 (C=CCHa),
24.0(C=CCHj3). Anal. Calc. para C;¢HyNCl3 C,57,76; H,6,06; N,4,21%. Encontrado
C,57,60; H,5,99; N,4,00 %.
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4.7.20 Sintese do heterociclo 20a:

Ph  H Idem ao procedimento 4.7.17 , a partir do ciclopaladato 20
Br i ~ pn  (0,42g, 0,50mmol) e do fenilaleno (0,23g, 2,0mmol). Adicionou-se
@ 8 PPh; (0,9g, 3,5mmol). O produto isolado foi um precipitado amarelo.
Me, Rendimento: 0,05g, 12%. RMN de 'H (DMSO-d¢): 6 7,47-7,11 (m,
10H, Harom.), 6,27 (s, 1H, C=CH), 4,70 e 4,64 (2s, 4H, (CH;),), 3,30 (s, 6H, N(CHj3),).
RMN de *C (APT) (DMSO-de): & 138,7, 136,6, 134,0, 127,4 ¢ 113,9 (Cquat), 131,6-128,5
(CH), 55,1 (CH»), 59,1 (CH»), 51,2 (N(CH3),). Andl. Calc. para CyoHNBr, C 55,20; H
4,86; N 3,22%. Encontrado C 55,30; H 4,80; N 3,19 %.

4.7.21 Sintese do heterociclo 20c:

Ph H Idem ao procedimento 4.7.3 , a partir do metoxialeno (0,08g,

Bri ~ OMe 1,24mmols) e do ciclopaladato 20 (0,27g, 0,31mmols). Foi
@~ 8 adicionado KPF¢ (0,54g, 3 mmol). O produto formado apresentou-se
Mez

sob a forma de um precipitado bege. Rendimento: 0,035g, 24,3%.
RMN de 'H (acetona-dg): 0 7,39-7,37 (m, 3H, Harom), 7,22-7,17 (m, 2H, Harom), 6,16 (s,
1H, C=CH), 4,60 (s, 2H, CH,), 4,49 (s, 2H, CH,), 3,64 (s, 3H, OCHs), 3,48 (s, 6H,
N(CHs),). RMN de B (APT) (acetona-d¢): & 138,4, 137,5, 108,5 e 106,5 (Cquat), 130,8,
130,7, 130,7, 130,1 e 130,0 (CHarom), 130,0 (C=CH), 67,9 (CH,), 62,5 (OCHs), 59,3
(CHy), 53,3 (N(CHs)2). Anal. Calc. para C;sHi9oNOBr, C 46,30; H 4,92; N 3,60%.
Encontrado C 46,25, H 4,82; N 3,57 %.
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4.7.22 Sintese do heterociclo 20e:

Ph Idem ao procedimento 4.7.17 utilizando-se uma suspensdo do

Br ~ ciclopaladato 20 (0,42g, 0,50mmol) em 10mL de CH,ClI, e uma solugdo
e 9 do dimetilaleno (0,10g, 1,5mmol) em SmL de CH,Cl,. E adicionado
Me; PPh; (0,9g, 3,5mmol) formando um precipitado amarelo claro, que foi
isolado por filtragao, lavado com Et,O e seco sob vacuo. Rendimento: 0,05g, 13%. RMN
de 'H (acetona-d¢): 6 7,45-7,36 (m, 4H, Harom), 7,25 (d, un = 8,3Hz, 1H, Harom), 4,51
(s, 3H, CH»), 4,31 (s, 3H, CH»), 3,19 (s, 6H, N(CHs),), 1,87 (s, 3H, C=CCHs), 1,12 (s, 3H,
C=CCHj3). RMN de C (APT) (acetona-de): & 143,5, 139,8, 137,8, 119,5 ¢ 113,8 (Cquat),
129,1, 128,5 e 128,0 (CHarom), 66,0, 61,4 (CH>), 51,2 (N(CHs),), 23,6 (C=CCHs), 23,2
(C=CCH3j). Anal. Calc. para C;sH,NBr, C 49,64; H 5,47; N 3,62%. Encontrado C 49,70;

H 5,40; N 3,59 %.
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4.8 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS
CICLOPALADATOS 21, 13g, 13h, 241-24h e 25f-25h.

Os ciclopaladatos diméricos 13, 24 ¢ 25 (0,05mmol) foram dissolvidos no proprio
tubo de RMN em CDCl; (1,ImL) e o respectivo ligante Py, ‘BuNC ou PPh; (0,05mmol)
dissolvido em CDCl; (ImL) foi adicionado, e o espectro de RMN de 'H obtido

imediatamente.

4.8.1 Ciclopaladato 13g

RMN de 'H (CDCl3) & 7,45-7,10 (m, 5H, Harom), 3,70 (s, 2H,

CH,N), 2,92 (s, 6H, NMey), 1,07 (s, 9H, ‘Bu). RMN de "*C (CDCls) &

C~ Pd,CNtBu 146,5, 145,9, 120,2 (C arom quat e C=C), 127,9, 127,2, 125,7 (CH
N, OCl arom), 74,4 (CHaN), 51,4 (NMey), 29,4 (MesC), C quat da Bu e

Me . L. - o
2 carbono da isonitrila ndo sdo observados.

4.8.2 Ciclopaladato 13h

RMN de 'H (CDCl3) & 7,80-7,20 (m, 15H, Harom), 6,80 (t, 1H,

3Jun=7,5Hz, Harom), 6,61 (t, 2H, *Juy=7,5Hz, Harom), 6,48 (d, 2H,

O\~ Pd,PPh3 Ju=7,5Hz, H arom), 3,87 (d, 2H, “Jpu=1,8Hz, CH,N), 2,97 (d, 6H,
N, OCl o “1u=2.7Hz, NMe,). RMN de *C (CDCls) § 143,4 (d, *Jpc=5,0Hz, C=C),

Mes 120,6 (d, “Jpc=4,0Hz, C=C), 135,4, 135,3, 1352, 135,1, 134,9, 134,5,
134,4, 132,1, 131,1, 130,8, 130.4, 130,3, 130,1, 128.,7, 128,6, 128.4, 128,3, 128,2, 126.9,
124,9 (CHarom), 74,8 (d, *Jpc=3,0Hz, CH,N), 50,4 (d, *Jpc=2,5Hz, NMe,). RMN de *'P

(CDCl3) 5 35,1.
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4.8.3 Ciclopaladato 24f

OH RMN de 'H (CDCL) 6 8,77 (d, 2H, *J=5,4Hz, HPy), 7,79 (t, 1H,

cl
N T 35u=6,6Hz, 2H, CH0), 2,91 (s, 6H, NMey), 1,77 (t, Juu=6,6Hz, 2H,

Me2
H,C-C=C).

4.8.4 Ciclopaladato24g

OH RMN de 'H (CDCls) & 3,75 (t, 2H, *Jun=6,9Hz, CH,0), 3,56 (s,

t
AN SV BY 2H, CHN), 2,83 (s, 6H, NMey), 2,48 (t, 2H, “Ji=6,9Hz, HyC-C=C),
NG 1,54 (s, 9H, ‘Bu). RMN de "*C (CDCL) & 143,9, 121,7 (C=C), 73,8

M
G (CH,N), 61,5 (CH,0), 58,5 (Cquat ‘Bu), 51,2 (NMe), 29,8 (CH;C),

Cl

carbono da isonitrila nao é observado.

4.8.5 Ciclopaladato 24h
OH RMN de 'H (C¢Dg) 6 8,10-7,90 (m, 6H, H arom), 7,15-6,95 (m,
Cl
AN, P15 OH, Harom), 3,58 (s, 2H, CH,0), 344 (s, 2H, CHuN), 248 (s, 6H,
N’ “l NMe,), 2,33 (s, 2H, H,C-C=C). Os singletos sairam alargados.
Mez
4.8.6 Ciclopaladato 25f
CH; RMN de 'H (CDCls) & 8,77 (dd, *Juu=6,3Hz, *Jyy=1,5Hz, 2H, H

Cl
Tkpd/PY Py), 7,79 (i, 1H, *Jyw=7,5Hz, ‘Juy=1,5Hz, H Py), 7,36 (ddd, 2H,
N "Cl 35=6,3Hz ¢ 7,5Hz, *Tuu=1,5Hz, H Py), 3,53 (q, 2H, *Ju=2,0Hz, CH,N),
Me
. 2,93 (s, 6H, NMe»), 1,18 (t, 3H, *Juu=2,0Hz, CH;).
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4.8.7 Ciclopaladato 25g

CH; RMN de 'H (CDCls) & 3,55 (q, “Jun=2,0Hz, 2H, CH,N), 2,83
cl._A _CNBu S t
pd (s,6H, NMe), 1,96 (t, *Jin=2,0Hz, 3H. CH;), 1,55 (s, 9H, ‘Bu),
N Cl RMN de *C (CDCls) § 143,2, 119,1 (C=C), 74,0 (CH,N), 58,5
Me
2 (Cquat. 'Bu), 51,5 (NMey), 30,3 (C(CHs):), 26,0 (CHs),

carbono da isonitrila nao é observado.

106



Tabela 1: Dados da determinacdo da estrutura cristalina/molecular do composto 13.

Foérmula Empirica C»Hy6CI4N,Pd,
Formula Molecular 673,05 g.mol”
Temperatura 2002) K
Radia¢ao Empregada 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2,/c

Z 2

Dimensdes da célula unitaria

a=13.0324(3) A o = 90 deg.

b= 8.2305(2) A

B =108,702(1) deg.

c=11.9947(3) A vy =90 deg.
Volume 1218,66(5) A
Densidade Calculada 1,83 g.cm™
Coeficiente de absorgao 1,93 mm’
Forma do cristal Poliedro
Tamanho do cristal 0,50 X 0,30 X 0,04 mm’
Faixa Theta para coleta de dados 3,02 27,5 deg.

Regido de varredura

-16<h<16, -10<k<10, -15<I<15

Numero de Reflexdes Coletadas

12064

Numero de Reflexdes Independentes

2794 (R(int) = 0,0285

Reflexdes Observadas

2506 (I>20(1))

Corregdo de absorcao

Semi-empirico de equivalentes

Max. e min. de transmissao

0,94 ¢ 0,73

Método de refinamento

Full-matrix least-squares on F~

Dados/Parametros refinados

2794/0/138

Goodness-of-fit on F*

1,10

indice de discordancia Final (I>2c(1))

R1=0,019, wR2 = 0,048

Largest diff. Peak and Hole

0,47 € —0,34 eA”
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Tabela 2: Dados da determinacdo da estrutura cristalina/molecular do composto 14.

Foérmula Empirica Co4Ho4Cl4F¢N,Pd,
Formula Molecular 809,05 g.mol "'
Temperatura 2002) K
Radiagdo Empregada 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c

Z 8

Dimensodes da célula unitaria

a=23,0218(5) A o =90 deg.

b=11,1004(3) A

B =116,523(1) deg.

c=25,7210(4) A v =90 deg.
Volume 5881,3(2) A’
Densidade Calculada 1,83 g.cm™
Coeficiente de absor¢ao 1,64 mm’
Forma do cristal Poliedro
Tamanho do cristal 0,22 X 0,18 X 0,05 mm’
Faixa Theta para coleta de dados 1,8a27,5 deg.

Regido de varredura

-29<h<29, -10<k<13, -33<I<29

Numero de Reflexdes Coletadas

9172

Numero de Reflexdes Independentes

5833 (R(int) = 0,0393)

Reflexdes Observadas

3952 (1>25(1))

Correcao de absor¢ao

Nenhuma

Método de refinamento

Full-matrix least-squares on F*

Dados/Parametros refinados

5833/0/347

Goodness-of-fit on F*

0,95

indice de discordancia Final (1>20(1))

R1=0,036, wR2 = 0,066

Largest diff. Peak and Hole

0,49 ¢ 0,78 eA”
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Tabela 3: Dados da determinacdo da estrutura cristalina/molecular do composto 17.

Foérmula Empirica Co4H3¢CI4sN,O,Pd,
Formula Molecular 733,10 g.mol ™’
Temperatura 2002) K
Radiagdo Empregada 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c

Z 8

Dimensodes da célula unitaria

a=20,2663(2) A o =90 deg.

b=13,0459(2) A

B =113,980(1) deg.

c=23,5953(1) A v =90 deg.
Volume 5699,96(11) A’
Densidade Calculada 1,71 g.cm™
Coeficiente de absor¢ao 1,66 mm™’
Forma do cristal Poliedro
Tamanho do cristal 0,36 X 0,20 X 0,06 mm’
Faixa Theta para coleta de dados 1,9 a27,5 deg.

Regido de varredura

-26<h<23, -16<k<16, -25<I<30

Numero de Reflexdes Coletadas

20226

Numero de Reflexdes Independentes

6477 (R(int) = 0,0404

Reflexdes Observadas

4558 (1>20(1))

Correcao de absorcao

Semi-empirico de equivalentes

Max. e min. de transmissao

0,92 ¢ 0,69

Método de refinamento

Full-matrix least-squares on F~

Dados/Parametros refinados

6477/0/313

Goodness-of-fit on F*

1,00

indice de discordancia Final (1>20(1))

R1=10,039, wR2 = 0,088

Largest diff. Peak and Hole

0,89 ¢ —0,73 eA”
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Tabela 4: Dados da determinacdo da estrutura cristalina/molecular do composto 22

Foérmula Empirica

C18H19C12F3N2Pd

Formula Molecular 497,65 g.mol’

Temperatura 2002) K

Radiagdo Empregada 0.71073 A

Sistema cristalino Ortorombico

Grupo espacial Pna2,

z 4

Dimensdes da célula unitaria a=18,0239(2) A a =90 deg.
b= 8,1098(2) A B =90 deg.
c=13,6206(3) A v =90 deg.

Volume 1990,93(7) A*

Densidade Calculada 1,66 g.cm™

Coeficiente de absor¢ao 1,23 mm’’

Forma do cristal Poliedro

Tamanho do cristal 0,37 X 0,33 X 0,24 mm’

Faixa Theta para coleta de dados 2,3a27,5 deg.

Regido de varredura

-23<h<23, -8<k<10, -14<I<17

Numero de Reflexdes Coletadas

5720

Numero de Reflexdes Independentes

3617 (R(int) = 0,0172

Reflexdes Observadas

3337 (1>25(1))

Correcao de absorcao

Semi-empirico de equivalentes

Max. e min. de transmissao

0,84 ¢ 0,71

Método de refinamento

Full-matrix least-squares on F~

Dados/Parametros refinados

3617 /1/236

Goodness-of-fit on F*

1,06

indice de discordancia Final (1>20(1))

R1=10,019, wR2 = 0,047

Largest diff. Peak and Hole

0,50 e 0,32 eA”

Parametros de estrutura absoluta

-0,03(2)
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