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Resumo

O trabalho apresentado nesta tese orientou-se no sentido de desenvolver
processos sintéticos sustentaveis para a sintese e/ou funcionalizacdo de N-heterociclos
com base em reacGes de carbonilagcdo, nomeadamente reacdes de aminocarbonilagdo
e reagoes de hidroformilagcdo. Os estudos realizados e descritos nesta tese deram uma
relevante contribuicao para o desenvolvimento de métodos de sintese de heterociclos
multifuncionalizados derivados de chalconas, pirazolinas e inddis, abrindo perspectivas
para multiplas aplicagGes a nivel bioldgico. Salienta-se que a sustentabilidade de todos
os métodos sintéticos desenvolvidos foi avaliada com base nas métricas propostas pela
Quimica Verde, como a economia atdmica, EcoScale e fator-E.

No Capitulo 1 apresenta-se uma revisao critica da literatura focada nas principais
temadticas desenvolvidas no decurso do trabalho, nomeadamente, estratégias para a
Sintese Quimica Sustentdvel através de reacGes de carbonilacdo envolvendo fontes de
CO alternativas e sob irradiacdo de micro-ondas, sintese de heterociclos envolvendo
reacoes de aminocarbonila¢cdo ou hidroformilagdo como reagao central em processos
sequenciais e fundamentos da aplicacdo de mecanoquimica em sintese organica.
Apresentam-se também os objetivos do trabalho desenvolvido.

No Capitulo 2, encontram-se descritos os resultados dos estudos de otimizacdo da
reacao de aminocarbonilacdo com irradiacdo micro-ondas, usando a alilamina como
nuceldficlo e o complexo Mo(CO)s como fonte alternativa de CO, para a obtencdo de
derivados carboxamida. Apresentam-se ainda estudos relativos a utilizacdo da acao
mecanica para a sintese num sé passo, e na auséncia de solventes, de derivados
iodados de chalcona e pirazolina. Estes derivados foram sintetizados, purificados e
caracterizados, tendo sido obtidos com rendimento de 58%, no caso da iodo-chalcona
(2.6), e 42% no caso da iodo-pirazolina (2.8). Tendo como objetivo global a preparacdo
de compostos multifuncionalizados com potencial atividade bioldgica, os heterociclos
halogenados e outros derivados N-heterociclos comerciais do tipo indole e piridina
foram posteriormente submetidos a reacgdes cataliticas de aminocarbonilacdo
utilizando Mo(CO)s como fonte de CO alternativa e irradiacdo de micro-ondas, ou com
CO gasoso, tendo-se obtido um conjunto de derivados alilcarboxamida (2.15-2.21) com
rendimentos entre 65 e 87%. Com o intuito de avaliar e comparar a sustentabilidade



de ambas metodologias sintéticas estudadas, inclui-se ainda neste capitulo o célculo
de algumas métricas da Quimica Verde, nomeadamente, a economia atdomica, o fator E
e o EcoScale, onde se concluiu que a utilizacdo do complexo de Mo(CO)s como
alternativa a utilizacdo de CO gasoso e a utilizacdo da irradiagdo micro-ondas
promovem uma melhoria significativa da sustentabilidade deste processo sintético. Em
relacdo a sintese dos derivados de chalcona (2.6, 2.8), a utilizacdo da acao mecanica
promoveu um aumento da sustentabilidade da reacdo, permitindo a eliminacdo total
do solvente de reacao e a diminuicao da formacado de desperdicios.

Perseguindo os objetivos de multifuncionalizacdo desenvolveram-se estudos de de
hidroformilacdo dos heterociclos funcionalizados com a cadeia alilica utilizando um
catalisador de rédio/PPhs que conduziram a obtencdo dos correspondentes aldeidos
com conversdes completas e uma regiosseletividade de 65% para formacao do aldeido
ramificado. Por forma a melhorar a sustentabilidade do processo sintético estudou-se
a possibilidade de se desenvolver uma reacdo sequencial envolvendo a reacdo de
aminocarbonilacdo dos derivados halogendos, usando a alilamina como nucleéfilo e
um catalisador de palddio, seguida da reacdo de hidroformilacdo do produto
carboxamida contendo a dupla ligacdo C=C. Dos resultados obtidos concluiu-se que
apenas era possivel implementar o processo sequencial se no passo intermédio fosse
removida a base DBU, dado que esta inibia o catalisador de rédio no segundo passo da
reacao. Tendo em vista a preparacdo de produtos multifuncionalizados contendo as
funcbes carboxamida e aldeido, esta estratégia envolvendo a reacdo de
aminocarbonilagdo seguida de hidroformilacdo foi a aplicada a N-heterociclos
comerciais e aos substratos iodados sintetizados via mecanoquimica, a iodo-chalcon
2.6 e iodo-pirazole 2.8, tendo-se obtido os correspondentes aldeidos ramificados com
conversGes completas, e regioseletividades de 63% para a formacdo do aldeido
ramificado.

No Capitulo 3 apresentam-se os estudos de otimizacdo da reacdo de
aminocarbonilacdo de halo-indéis usando diaminas como nucledfilos com vista a
sintese seletiva de derivados diméricos com funcionalidades do tipo carboxamida ou
cetocarboxamida, e a sintese de derivados biciclicos do indol. Em condi¢des de baixas
pressdes (10 bar CO) e altas temperaturas (100 °C) foi possivel promover a seletividade

da reacdo para a formacdo de dicarboxamidas derivadas do indol (3.2a, 3.2b, 3.2c)



com rendimentos entre 46 e 55%. A otimizacdo das condi¢des permitiu ainda a
modula¢do da seletividade para a obtenc¢do de derivados biciclicos do indol, através de
uma reacgdo sequencial de aminocabonilacdo/ciclizagdo in situ, em condicBes de altas
pressdes (30 bar CO) e baixas temperaturas (80 °C). Nesta reagdo, estudou-se a
influéncia da estrutura da diamina, tendo-se obtido os melhores resultados quando se
utilizou com a diamina ciclica (1S,2S)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a), apresentando
uma elevada conversdo (99%) e seletividade para o derivado biciclico 3.4a (86%).
Incluem-se ainda os cdlculos de estrutura eletrénica efetuados que permititram a
racionalizacdo dos resultados experimentais obtidos, salientando a relevancia de
parametros como a distancia entre os grupos funcionais envolvidos no passo da
ciclizagdao e da rigidez estrutural dos nucledfilos usados na seletividade da reagao
dominé de aminocarbonilagdo/ciclizacdo in situ.

No Capitulo 4, sdo descritas as técnicas e a instrumentacao utilizadas, bem como
as caraterizacbes de todos os produtos sintetizados no decorrer do trabalho

experimental.

Palavras-chave: reagdes de carbonilagdo, micro-ondas, heterociclos,

carboxamidas, indole.






Abstract

The work presented in this dissertation aimed to develop sustainable processes for
the synthesis and functionalization of N-heterocycles via carbonylation reactions,
namely aminocarbonylation and hydroformylation reactions. This work contributed for
the development of sustainable procedures for the synthesis of multifunctionalized N-
heterocycles, including indole, pyridine, chalcone and pyrazoline derivatives, opening
perspectives for several biological applications. Moreover, the determination of Green
Chemistry metrics allowed to evaluate and measure the sustainability of the
methodologies developed during this work.

In Chapter 1 we provide a revision of the literature focusing on the main subjects
developed throughout this work, namely the strategies towards sustainable synthesis
based on carbonylations reactions using alternative gas sources, microwave
irradiation, the synthesis of heterocycles via sequential processes based on
carbonylation reactions and the application of mechanochemistry to synthetic
processes.

Chapter 2 describes the optimization of microwave-assisted aminocarbonylation
reactions using allylamine as nucleophile and Mo(CO)s as alternative gas source for the
synthesis of new carboxamides. This chapter also includes the synthesis of chalcone
and pyrazoline derivatives via mechanochemistry in a one-pot solvent-free reaction.
The iodo-chalcone derivative 2.6 and iodo-pyrazoline derivative 2.8 were obtained in
58% and 42% yields, respectively. Moreover, for the preparation of multifunctionalized
products with potential biological activity, commercially available halo-aromatics and
halo-N-heterocycles, such as indole and pyridine derivatives, were used as substrates
for the microwave-assisted aminocarbonylation reaction using CO gas or Mo(CO)s as
alternative gas sources, resulting on a family of new allyl-carboxamides in yields
ranging from 65% to 87%. The determination of Green Chemistry metrics such as atom
economy, EcoScale and E-factor allowed to conclude that the use of microwave
irradiation and Mo(CO)e as alternative gas source improved the sustainability of the

aminocarbonylation process. Furthermore, the use of mechanochemistry to promote



the synthesis of iodo-chalcone 2.6 and iodo-pyrazoline 2.8 derivatives allowed the
solvent-free reaction and a reduction of waste.

Pursuing the synthesis of multifuntionalized products, the studies of
hydroformylation of the allyl-heterocycles obtained previously allowed to obtain the
corresponding aldehydes with complete conversion and 65% regioseletivity for the
branched aldehyde. In order to improve the sustainability of this methodology, we
envisage the development of a sequencial process based on a palladium catalyzed
aminocarbonylation of halo-heterocycles using allylamine as nucleophile followed by
hydroformylation of the allyl-carboxamide derivative using a rhodium/PPh3 catalyst. It
should be noted that this sequential process was only possible to occur after the
removal of the base (DBU), as this base inactivates the rhodium catalyst for the
hydroformylation reaction.

For the preparation of multifunctionalized products containing amide and
aldehyde groups, the strategy based on the aminocarbonylation reaction followed by
hydroformylation reaction was applied to commercially available halo-N-heterocycles
and to the iodo-chalcone 2.6 and iodo-pyrazoline 2.8, previously synthesized via
mechanochemistry. The corresponding aldehyde derivatives were obtained with
complete conversions and 63% regioseletivities for the branched aldehyde.

In Chapter 3 we present the studies of aminocarbonylation of halo-indoles using
diamines as nucleophiles for the synthesis of dimeric carboxamides or
ketocarboxamides, as well as for the synthesis of bicyclic imine-carboxamide
derivatives. Under the optimized conditions, using moderate pressures (10 bar CO) and
high temperatures (100 °C), indole-dicarboxamide derivatives (3.2a, 3.2b, 3.2c) were
obtained in vyields ranging from 46% and 55%. The bicyclic imine-carboxamide
derivatives were obtained via an aminocarbonylation/intramolecular cyclization
domino reaction, under higher CO pressures (30 bar) and lower temperatures (80 °C).
The effect of the diamine structure on the reaction selectivity was also evaluated and
the best results were obtained with the rigid cyclic diamine (1S,25)-(+)-cyclohexane-
1,2-diamine (a) with complete conversion (99%) and high selectivity for the cyclic
product 3.4a (86%). The electronic structure calculations included in this Chapter

allowed the rationalization of the reaction’s selectivity. The results obtained

Vi



highlighted the relevance of specific parameters such as the distance between the
functional groups involved in the cyclization step and the rigidity of the diamine
structure.

In Chapter 4, all techniques and instrumentation are described, as well as the

characterization of all products synthesized during the experimental work.

Keywords: carbonylation reactions, microwave, heterocycles, carboxamides, indole
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Nomenclatura
Nesta tese foram seguidas as recomendag¢des da nomenclatura IUPAC de 2017 para
numerar e nomear todos os compostos.[i,ii,iii] A Figura 1 representa a numeracao de

cada familia de compostos.

Chalcona

1,3,5-trifenil-4,5-dihidro-1H-pirazole
Figura 1
De acordo com as recomendagdes IUPAC, a numeragdao de heterociclos deve
As chalconas tém uma estrutura de 1,3-difenil-2-propen-1-ona e sdo consideradas
flavonoides de cadeia aberta onde os dois anéis aromaticos (A e B) estdo ligados por
um grupo carbonilo a,B-insaturado.[i,ii] Para o composto 1,3,5-trifenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol, cuja estrutura deriva da chalcona, a numeragdao e nomenclatura adotada
adaptou-se a partir da ja mencionada para a chalcona e nomeando-se o terceiro grupo

fenilo na posigao 1 de anel C.
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CAPITULO 1

Introducgdo

1.1. Estratégias para a Sintese Quimica Sustentavel

A quimica sustentdvel pode ser definida como o desenvolvimento de processos
guimicos eficazes mais seguros e menos poluentes para o ambiente, integrando,
simultaneamente, as necessidades econdmicas e preocupacdes sociais.'® A quimica
verde é definida como o design de produtos e processos quimicos que reduzam ou
eliminem o uso e producdo de substancias perigosas.?3 ¢/

Embora por vezes usados como sindnimos, estes conceitos tém significados
diferentes. Por um lado, a quimica verde fornece um guia para a sintese de compostos
através de processos ambientalmente benignos tendo em conta fatores intrinsecos
como a economia atdmica, a substituicdo de solventes tdxicos e a utilizacdo de
reagentes cataliticos. Por outro lado, a quimica sustentavel integra todas as etapas do
desenvolvimento de um produto ou processo, desde a origem das matérias-primas,
processo de fabrico até ao produto final, avaliando em cada etapa o seu impacto
ambiental, econémico e social.” > &7 Em 1998, Paul T. Anastas e John C. Warner
estabeleceram os 12 Principios da Quimica Verde, criando uma linha de orientacdo para
a investigacdo cientifica desenvolvida nas universidades e para implementacdo de
processos quimicos na industria, no sentido de promover processos quimicos
ambientalmente benignos. A quimica verde representa assim uma forma de promover a

sustentabilidade de um processo quimico.'?



10.

12 Principios da Quimica Verde

Prevencao de residuos: prevenir a formacao de residuos e desperdicios, evitando
o seu tratamento apds a sua formacgao;

Economia atémica: os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos no sentido de
maximizar a incorporac¢do de todos os materiais de partida no produto final;
Sintese de produtos menos perigosos: sempre que possivel, a metodologia
sintética deve utilizar e originar substancias de pouca ou nenhuma toxicidade para
a saude humana e para o ambiente;

Desenvolvimento de produtos seguros: os produtos devem ser desenvolvidos no
sentido de poderem realizar a fun¢dao desejada e, simultaneamente, ndo serem
toxicos;

Solventes e auxiliares quimicos mais seguros: o uso de substancias auxiliares
(solventes, agentes de separacdo, etc.) deve ser evitado sempre que possivel e,
guando utilizadas, estas devem ser indcuas;

Eficiéncia energética: as necessidades energéticas devem ser consideradas ao
nivel do seu impacto econdmico e ambiental, e devem ser minimizadas. Se
possivel, os processos quimicos devem ser conduzidos a temperatura e pressao
ambiente;

Fontes renovaveis de matéria-prima: a utilizacdo de matérias-primas renovaveis
deve ser preveligiada em detrimento de fontes ndo renovdveis, sempre que seja
técnica e economicamente viavel;

Evitar a formagdao de derivados: a derivatizacdo desnecessaria (por exemplo,
estratégias de protecdo e desprotecdo) deve ser minimizada ou evitada, se
possivel, dado que estas etapas requerem o uso de reagentes adicionais,
aumentando a formacao de residuos;

Catadlise: os reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel) sdo melhores do
gue os reagentes estequiométricos, dado que sdo utilizados em quantidades
relativamente reduzidas. Sempre que possivel, deve promover-se a reciclagem e
reutilizacdo dos catalisadores;

Desenvolvimento no sentido da degradagdao: os produtos devem ser
desenvolvidos de modo a que, apds exercerem a sua funcdo, se degradem em

produtos indcuos e ndo persistam no ambiente;
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11. Prevenc¢do da poluicdo: é necessario desenvolver metodologias analiticas que
viabilizem a monitorizacdo e o controlo dos processos em tempo real, antes da
formacao de substancias perigosas;

12. Quimica intrinsecamente segura: as substancias e a sua utilizacdo ao longo do
processo quimico devem ser escolhidas por forma a minimizar o risco de

acidentes, incluindo derrames, explosdes e incéndios.

A adogdo destes principios no desenvolvimento de novas estratégias sintéticas tem
contribuido para o design de novos processos quimicos mais sustentaveis. Por forma a
comparar e avaliar estes novos processos foram criadas varias métricas que permitem
guantificar a sua sustentabilidade em comparacdao com outros processos. Algumas das
métricas fundamentais sdo o fator-E, a economia atdmica e o Eco-scale.3* 6 &9

Uma das primeiras métricas introduzidas foi o fator-E (do inglés “environmental
factor” ambiental que procura avaliar a quantidade de residuos gerados e o impacto
ambiental dos processos de fabrico.>* 8 O calculo do fator-E é definido pela relacdo
entre a massa de residuos (kg) por unidade de produto em kg, como se observa na
Equacao 1.

m (residuos) (kg)

Fator-E = m (produto) (kg)

(1)

A economia atdmica é uma das métricas mais aplicadas para avaliar a
sustentabilidade de uma reacdo a nivel molecular.3* & Esta métrica tem em
consideracdo a incorporacdo dos atomos presentes nos reagentes no produto final,

contribuindo também para uma reducdo dos residuos formados (Equacdo 2).

MM (produto)

Economia atomica = ———
2 MM (reagentes)

(2)

O EcoScale é uma ferramenta de andlise pds-sintese que avalia a qualidade do
processo em funcdo do rendimento, dos custos, da seguranca, das condi¢cdes e dos
processos de isolamento e da purificacdo.>* 8 Esta é uma métrica bastante importante
na comparacdo de varios processos dado que tem em consideracdo questdes de
seguranca, fatores econdmicos e ecoldgicos. A todos os processos é atribuido um valor

inicial de 100 pontos, aos quais se vao subtraindo pontos em funcdo de parametros



como o rendimento, o preco dos componentes, a seguranga, a configuragdo técnica, as
condicdes como temperatura e tempo, e o processo de work up e purificacao.

De acordo com os conceitos mencionados, as estratégias para promover a
sustentabilidade dos processos quimicos podem focar-se em vdrios aspectos. Por um
lado, o desenvolvimento de novos métodos de sintese recorrendo a processos
cataliticos e reagdes sequenciais ou multicomponentes, e, por outro lado, a utilizagdo de
novas ferramentas que permitam uma melhoria dos métodos sintéticos ao nivel da
eficiéncia energética tal como os equipamentos de micro-ondas.

De entre os varios processos que promovem a sustentabilidade de um determinado
processo salientamos os processos cataliticos. O uso estequeométrico de reagentes e a
utilizagao de solventes em sintese quimica sdao das maiores fontes de residuos e, neste
ambito, a utilizacao de sistemas cataliticos que permitam uma maior seletividade e uma
diminuicdo dos residuos, bem como a utilizacdo de novas ferramentas que permitem a
diminuicdo ou eliminacdo total do solvente, sdo estratégias chave para o
desenvolvimento de métodos de sintese mais sustentaveis. 3>* & Assim, tendo como
objetivo o desenvolvimento de processos sustentaveis para a sintese de novos
compostos, neste trabalho pretendeu-se estudar e conjugar vdrias estratégias, tais como
a aplicacdo de processos cataliticos e sequenciais, e a utilizacdo de ferramentas
alternativas como a aplicacdo da irradiagdo micro-ondas e a utilizacdo de reatores

mecanogquimicos (Figura 1.1).

QUIMICA

SUSTENTAVEL

Figura 1.1. Representacdo esquematica das abordagens que promovem uma quimica

sustentavel.



1.1.1. Processos Sequenciais

O desenvolvimento de metodologias de sintese de moléculas complexas a partir de
precursores simples € um tema de grande importancia na quimica organica sintética. As
reacOes catalisadas por metais de transicdo possibilitaram grandes avangos nesta darea,
embora a investigacdo esteja focada nas reag¢des quimicas como eventos Unicos. Nesta
area tem havido um grande interesse no desenvolvimento de processos one-pot
envolvendo vérios passos sintéticos que requerem um Unico passo de purificacdo. Em
comparag¢ao com as metodologias tradicionais, as reagdes sequenciais apresentam
diversas vantagens do ponto de vista econdmico e ambiental. Além de permitir a
obteng¢dao de produtos de valor acrescentado partindo de precursores simples ou
matérias-primas de baixo custo, um processo sequencial permite a reducdo da
guantidade de reagentes e solventes, reduzindo a quantidade de desperdicios gerados
no processo. Estas vantagens tornam os processos sequenciais numa estratégia atrativa
do ponto de vista ambiental, com elevada economia atdmica e capacidade de promover
a sintese de moléculas sofisticadas.

Devido ao desenvolvimento crescente destes processos sequenciais e one-pot, surge
na literatura a utilizagdo dos termos, quase sindnimos, “tandem”, “domind” e “cascata”
para designar os varios processos, sendo importante clarificar a sua definicdo. Os
processos one-pot englobam todas as metodologias sintéticas com duas ou mais
transformacdes sequenciais, cataliticas ou estequiométricas, desde que realizadas no
mesmo vaso reacional e que envolvam um Unico passo de purifica¢cdo.®*3 Na Figura 1.2
apresenta-se esquematicamente a definicao de cada um destes processos.

As reagbes domind consistem em processos quimicos que ocorrem sob as mesmas
condi¢Oes de reacdo e conduzem a formacdao de duas ou mais ligacdes quimicas sem

adic3o de outros reagentes ou catalisadores.1°



Todos os pré-catalisadores estdo presentes noinicio?

2 -]

Reagdo one-pot
(multicatalitica)

E necessario >1 mecanismo catalitico?

Siml Néol

Tandem Domind

E usado apenas catalisador/pré-catalisador?

. .

Tandem E usado um iniciador paratransformaro
Ortogonal catalisadorou alteraro mecanismo?
Siml Néol
Tandem Auto-Tandem
Assistida
Figura 1.2

O termo tandem é utilizado para designar rea¢Oes cataliticas acopladas nas quais a
transformacdo do substrato ocorre por dois (ou mais) processos com mecanismos
diferentes.'® 13 Podem ser considerados dois tipos de processos tandem: a) um arranjo
de dois mecanismos em cooperacdo, ou b) a ocorréncia de um mecanismo apds o outro.
Assim, conforme indicado na Figura 1.2, podem distinguir-se trés categorias de
processos tandem: tandem ortogonal, tandem assistida e auto-tandem.

A tandem ortogonal caracteriza-se por reacbes que envolvem dois ou mais
catalisadores distintos, presentes desde o inicio da reag¢do, e que atuam sem
interferéncia. A utilizacdo ineficiente dos catalisadores, a dificuldade de recuperacao de
cada catalisador e a possibilidade de interacdes prejudiciais entre os catalisadores
usados sdo algumas das limita¢bes desta metodologia.101!

Os processos do tipo tandem assistida consistem em transformacgbes sequenciais
promovidas por um unico catalisador que, apds adicdo de um determinado reagente
(iniciador), pode ser alterado iniciando, em seguida, um segundo ciclo catalitico. Neste
caso, os processos cataliticos ndo podem ocorrer em simultaneo, uma vez que o

segundo catalisador resulta da alterac3o do primeiro.191!
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Relativamente aos processos auto-tandem, estes envolvem duas ou mais reagdes
com mecanismos diferentes, promovidos por um Unico precursor catalitico. Os ciclos
cataliticos ocorrem simultaneamente por interacdao das varias espécies presentes na
reacdo, tais como o catalisador, o substrato ou outros reagentes.’®!! Este tipo de
processo pode ser dificil de controlar dado que a ocorréncia de varias reages paralelas
pode conduzir a uma baixa seletividade. Além disso, as condi¢des de reagao podem ser
diferentes para ambos os processos cataliticos, sendo necessdria uma otimizacao
cuidada do processo.

O desenvolvimento deste tipo de processos tandem tem sido alvo de grande
interesse, e tem vindo a ser aplicado na sintese de varias moléculas complexas. Em
particular, processos tandem que envolvam reacdes cataliticas de carbonilacdo, tais
como a hidroformilagdo e a aminocarbonilagdo, tém sido descritas na literatura como
estratégias sintéticas promissoras para a sintese de uma vasta gama de moléculas e

produtos naturais.'>’

1.1.2. Reagdes Cataliticas com Irradiagao Micro-Ondas

As radiacbes micro-ondas (MW do inglés microwave) sdo radiacbes
eletromagnéticas que se estendem numa gama de frequéncias entre 0,3 e 300 GHz,
correspondendo a comprimentos de onda entre 1 m a 1 mm. Em sintese quimica, o
aquecimento assistido por micro-ondas baseia-se no aquecimento dielétrico eficiente
dos componentes da mistura reacional. Este aquecimento depende da habilidade de
uma molécula com um momento dipolar (solvente ou reagente) absorver a energia de
micro-ondas e converté-la em calor.

A componente elétrica do campo eletromagnético de micro-ondas induz o
aquecimento através de dois mecanismos, polarizacdo dipolar e conducdo idnica. A
polarizacao dipolar consiste na interacdo do campo elétrico com os materiais polares
envolvidos. Quando expostos a radiacdo micro-ondas os dipolos presentes alinham-se
segundo o vetor do campo elétrico e, a medida que este oscila, o campo elétrico dos
dipolos realinha-se novamente. Neste processo ha perda de energia na forma de calor
devido a friccdo entre as moléculas e perda dielétrica. A quantidade de calor gerada estd
diretamente relacionada com a capacidade dos materiais presentes se alinharem com a
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frequéncia do campo aplicado. O mecanismo de conducdo idnica consiste na oscilacao
das particulas com carga presentes na amostra e da sua colisdo com os atomos e
moléculas vizinhas. Esta colisdo gera movimento e agitacao, criando calor.

O comportamento de uma determinada substancia quando sujeita a irradiacdo
micro-ondas depende das suas propriedades dielétricas e, neste sentido, o
desenvolvimento de uma metodologia sintética assistida por radiacgdo micro-ondas
requer uma analise cuidada dos componentes envolvidos. A capacidade de uma
substancia converter energia eletromagnética em energia térmica, a uma dada
frequéncia e temperatura, é determinada pelo fator perda, tand. Este fator é expresso
pela razdo tand = €”/€’ na qual €” indica a perda dielétrica, que representa a eficacia
com que a energia eletromagnética é convertida em calor, e €’ é a constante dielétrica
gue representa a capacidade de um material ser polarizado sob a influéncia de um
campo elétrico externo. Para uma absorcdo eficiente e um aquecimento rapido é ideal a
utilizacdo de materiais que promovam elevados valores de tand. Geralmente, solventes
mais polares tém valores de constantes dielétricas mais elevados, sendo considerados
bons solventes para utilizacdo sob irradiacdo micro-ondas. Os restantes componentes da
mistura reaccional também contribuem para as propriedades dielétricas globais do meio
e, sendo mais polares, promovem também um aquecimento suficiente por micro-ondas.
No caso de misturas reacionais que tenham baixos valores de tand pode ser considerada
a adicdo de aditivos polares, como alcoois ou liquidos idnicos, de forma a aumentar a
capacidade de absorc¢do da radiagao micro-ondas.

Comparando com o aquecimento por conducdo gerado por uma fonte de calor
externa (banho ou manta de aquecimento) que é lento e ineficiente dado que depende
das correntes de conveccdo e da condutividade térmica dos varios materiais, a radiacao
micro-ondas promove um aquecimento interno mais rapido e eficiente através da
interacdo direta entre a energia de micro-ondas com os componentes da mistura
reacional (solventes, reagentes, catalisadores). Ou seja, enquanto o aquecimento
tradicional por conducdo leva a que a mistura em contato com a parede do vaso
reacional seja aquecida primeiro, o aquecimento com radiacdo micro-ondas aumenta a
temperatura de todo o sistema reacional em simultdneo. Em comparagcdo com o
aquecimento convencional, a utilizacdo da radiacdo micro-ondas tem demonstrado

promover uma reducdo drastica dos tempos de reacdo, um aumento do rendimento e
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seletividade observados em inimeras reag¢des quimicas, permitindo ainda uma reducao,
ou mesmo eliminacdo, em alguns casos, da utilizacdo de solventes perigosos.!®

Seguindo os 12 Principios da Quimica Verde?, a irradiacdo micro-ondas pode ser
considerada uma alternativa energética em geral com um impacto ambiental inferior
aos métodos convencionais. Desde 1986, quando os grupos de Gedye e Guidere!®20
realizaram as primeiras transformagbes quimicas utilizando a radiagdo micro-ondas,
milhares de artigos cientificos foram publicados nesta drea, geralmente designada por
sintese organica assistida por micro-ondas (do inglés microwave assisted organic
synthesis, MAQOS). Os primeiros equipamentos micro-ondas desenvolvidos
especificamente para a sintese organica surgiram na década de 90 permitindo um
controlo de todos os parametros reacionais (temperatura, pressdo, poténcia) e maior
seguranca. Atualmente, existem ja diferentes equipamentos no mercado que permitem
realizar inUmeras reag¢ées quimicas com irradiacdo micro-ondas, permitindo a sua
aplicacdo nas varias areas da Quimica tais como, na quimica organica, fotoquimica,
guimica inorganica e de materiais, quimica medicinal e, em particular, na area da
catdlise.?1%4

O primeiro registo da utilizagdo da radiagdo micro-ondas como fonte de
aquecimento em processos cataliticos pode ser atribuido a Jeff Wan que, em 1992,
publicou um trabalho intitulado “Microwaves and Chemistry: The Catalysis of an Exciting
Marriage”.?> Mais tarde, Chris Strauss?® e Mats Larhed?” deram contributos importantes
para o desenvolvimento e aplicacdo desta tecnologia a reagdes de sintese e catalise
homogénea, que mais tarde se expandiu para reacdes cataliticas que requerem a
utilizacdo de gases como reagentes.

Desde entdo, as reacdes de carbonilagdo assistidas por micro-ondas tém evoluido
rapidamente, sendo possivel atualmente realizar varios tipos de reacdes catalisadas por
metais, usando o equipamento apropriado para a adi¢cdao de gases ao reator ou em vaso
fechado, usando fontes de CO alternativas. A aplicacdo desta tecnologia a reacdes de
hidroformilacdo e aminocarbonilacdo em particular tem sido crescente ao longo dos
anos.?l’ 23 2830 No dmbito desta tese, salientamos na seccdo 1.2 deste capitulo os
exemplos mais recentes da aplicacdo da tecnologia micro-ondas a reacgbes de

hidroformilacdo e aminocarbonilacdo para a sintese e funcionalizacdo de N-heterociclos,



além daqueles recolhidos no artigo de revisdo elaborado nds e publicado no jornal

Inorganica Chimica Acta em 2017.3°

1.1.3. Mecanoquimica

A procura por metodologias sintéticas mais sustentaveis tem despertado o interesse
para novas tecnologias alternativas que permitam seguir as linhas de orientagdo da
Quimica Verde, reduzindo os riscos associados, os custos de processo, a formacado de
residuos e o impacto ambiental dos processos sintéticos. Neste sentido, a aplicacao de
processos mecanoquimicos a reacdes de sintese organica é uma estratégia que
recentemente tem sido alvo de grande interesse.33> A mecanoquimica engloba as
transformacdes quimicas induzidas por acdo mecanica. De acordo com a IUPAC, uma
reacdo mecanoquimica é uma reacdo quimica que é induzida por absorcdo direta da
energia mecanica.®

As reacdes de sintese usando processos mecanoquimicos sdo processos complexos
que envolvem vdrios acontecimentos. Este tipo de reagdes ocorre normalmente entre
solidos na auséncia de solvente e requerem uma determinada energia para que as
moléculas colidam umas com as outras. Na moagem de reagentes sélidos pode ocorrer a
diminuicdo do tamanho de particula e a criacdo de novas superficies e de defeitos
pontuais na estrutura cristalina. Inicialmente, a ocorréncia de reag¢des quimicas foi
atribuida ao calor gerado no processo de moagem, favorecido pela grande area de
superficie de contacto entre os soélidos. No entanto, alguns processos mecanoquimicos
apresentam resultados diferentes em comparacdo com os processos térmicos
convencionais, comprovando a importancia de outros fatores. Assim, varios modelos
foram desenvolvidos no sentido de explicar a influéncia da ativacdo mecanoquimica
numa reacao quimica.31-3% 37

Por exemplo, a teoria dos pontos quentes inicialmente desenvolvida considerava
qgue a friccdo entre duas substdncias sdlidas provocava transformacoes complexas na
sua estrutura. A energia mecanica deforma os sélidos, por quebra da estrutura cristalina
e formacdo de novas fissuras, podendo ainda derreté-los, originando pontos quentes
onde as moléculas podem atingir estados de energia vibracional elevados que conduzem
a ruptura de ligacBes. Esta fase, designada de fase de plasma, ocorre por um periodo de
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tempo muito curto (107 s) e é seguida por uma fase pds-plasma na qual o processo de
relaxacdo dissipa a energia, sendo responsavel pelos produtos formados. Estes modelos
explicam a reatividade dos processos mecanoquimicos através da elevada temperatura
gerada em areas microscopicas, induzida pela friccdo entre os sélidos.3133 As reacdes
mecanoquimicas podem ainda envolver a liquefagdo dos reagentes devido ao
aquecimento provocado pela fric¢do.33 3839

O processo de moagem pode ser manual ou mecanico consoante o dispositivo
utilizado. Habitualmente, a moagem manual é feita usando o almofariz e o pildo. A
moagem mecanica, frequentemente efetuada em moinhos de bolas, é mais apropriada a
reacbes que necessitem de uma energia mais elevada bem como de um tempo de
reacao superior. A moagem mecanica fornece uma energia superior, sendo um método
mais fidvel e sofisticado em compara¢do com a moagem manual que pode ser afetada
pela velocidade e forca da moagem produzindo resultados experimentais nado
reprodutiveis. 3’

A aplicacdo da acdo mecdnica em processos sintéticos tem promovido o
desenvolvimento de novos sistemas de moagem, tais como extrusoras adaptadas que
permitam realizar reagGes a escala laboratorial e sistemas de moinhos de bolas
modificados que permitam a introducdo de gases para realizar rea¢cdes em condi¢Oes de
pressdo.3% 4046 Neste trabalho foi utilizado um reator desenvolvido pelo Laboratério de
Energética e Detdnica do Departamento de Engenharia Mecanica da Universidade de
Coimbra (DEMUC) em colaboragdo com o Departamento de Quimica da FCTUC, descrito
em detalhe no Capitulo 2.

Por promover reagBes entre sdlidos de forma rapida e quantitativa, sem
necessidade de utilizacdo de solventes, ou recorrendo a volumes minimos de solvente,
reduzindo o desperdicio gerado no processo, a mecanoquimica apresenta-se como uma
estratégia sustentavel para aproximar estes processos ao ideal da Quimica Verde.

Na literatura estdo descritos varios processos sintéticos realizados sob acdo
mecanica, que englobam diferentes dreas da quimica como a quimica de materiais,
sintese organica, sintese de complexos metdlicos, reacbes de formacdo de novas
ligacBes carbono-carbono catalisadas por metais e formagdo de co-cristais.3 33 37, 4749
Adicionalmente, a mecanoquimica tem tido um papel importante na area da sintese de

produtos farmacéuticos.3® 3> 48 Em particular, e no &mbito dos objetivos definidos neste
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trabalho, salienta-se a aplicacdo da mecanoquimica para a sintese de moléculas com
potencial aplicacdo bioldgica como chalconas e seus derivados.

As chalconas representam uma das principais classes de compostos naturais e sao
consideradas precursores sintéticos de flavondides e isoflavondides, bem como de uma
vasta gama de heterociclos com aplicagdo bioldgica como benzodiazepinas e
pirazolinas.>®>2 As chalconas tém atraido grande interesse quer de uma perspectiva
sintética, pela sua facilidade de sintese e variabilidade de funcionalizacdo, quer pela sua
ampla aplicacdo na area da quimica medicinal.®® °3>% Estes compostos tém sido
aplicados como anti-bacterianos, anti-inflamatérios, anti-cancerigenos, anti-flngicos,
entre outros.”® > 55 Geralmente, as chalconas s3o sintetizadas através de reacdes de
condensacdo de Claisen-Schmidt catalisadas por &cidos ou bases, 0> 56 e, mais
recentemente, usando o ultra-sons, o micro-ondas e a mecanoquimica.>>’->°

Gao descreveu a sintese de derivados indol-chalcona (1.1) através da reacdo de
condensagdao de Claisen-Schmidt utilizando o ultra-sons e um processo de moagem
manual na auséncia de solvente.’® No método de ultra-sons, a reacdo decorreu durante
5 h na presenca do solvente dioxano. Usando um almofariz e pildo, os autores aplicaram
a moagem manual do derivado indol, do aldeido e da base hidréxido de potdssio (KOH)
durante 2 h, tendo obtido rendimentos semelhantes aos obtidos com o método do
ultra-sons (76-86%) (Esquema 1.1). Porém, salienta-se a vantagem do método de
moagem que permitiu a sintese dos derivados na auséncia de solventes, promovendo

uma diminui¢ao do tempo de reagao, dos residuos e dos custos.

o O

cl Nt . H ___KOH |
ol Moagem: 2 h

Esquema 1.1
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1.2. Reagoes de Carbonilagdo Catalitica em Sintese Organica

As reacOes de carbonilacdo catalisadas por metais, em particular por paladio, foram
descritas, num trabalho pioneiro, por Richard F. Heck em 1974%%62 e consistem na
insercdo de CO num substrato arilo/alquilo substituido (Ar-X), seguido de ataque por um
nucledfilo (Esquema 1.2). A aplicagdo desta reacdo em sintese organica,3%°
nomeadamente na sintese de produtos com interesse farmacéutico® 7! foi de tal modo
relevante que, em 2010, Heck foi galardoado com o prémio Nobel.®’

Estas reacdes de carbonilacdo catalisadas por paladio sdo uma estratégia sintética
versatil, dado que, a partir de haletos de arilo/alquilo ou substratos com grupos tosilo ou
triflato, na presenca de CO, permitem a obtencdo direta de multiplos compostos

carbonilicos, tais como, amidas, ésteres e acidos carboxilicos (Esquema 1.2).6> 7273

_ o Sintese de
: Alcoxicarbonilagao Acidos Carboxilicos
: 0 X Q 5
E OR P4 _Pdl OH |
. CO cO :
; ROH H,O :
: [Pd] :
Aminocarbonilagao |[CO
! RNH, '
s o ’

©)LNHR
X =1, Br, Cl, OTs, OTf }

.........................................................................

Esquema 1.2

O mecanismo da reacdo de carbonilacdo catalisada por palddio esta bem

estabelecido na literatura®4%

sendo aceite que se inicia com a adi¢cdo oxidativa do
haleto de arilo ao Pd(0) (I - Esquema 1.3) dando origem a formacdo do complexo de
Pd(Il) (Il - Esquema 1.3). Em seguida, ocorre a coordenacdo de CO, seguida de insercdo
migratdria, resultando na formacdo da espécie catalitica 111 (Esquema 1.3). Por sua vez,

esta espécie é suscetivel de sofrer ataque nucleofilico por alcoois, aminas ou agua,
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dando origem a ésteres, amidas ou acidos carboxilicos, respetivamente. Na presenca de
uma base, geralmente uma amina terciaria (B), forma-se, por eliminacdo redutiva, o
produto final carbonilado IV e regenera-se o catalisador (I - Esquema 1.3). Geralmente,
estas reacbes ocorrem a pressdes de CO moderadas e requerem uma quantidade
estequiométrica de base para facilitar a regenera¢dao do catalisador. Em condi¢bes de
pressdes mais altas (>10 bar) e temperaturas mais baixas (60 — 100 °C) a dupla
carbonilagdo pode ocorrer, sendo, por vezes, favorecida.”*’® Neste caso, ocorre a
insercdo de uma segunda unidade de CO na espécie lll, resultando na espécie V

(Esquema 1.3).

//—Pd—'L
o |
X

Esquema 1.3

O ciclo catalitico prossegue com o ataque nucleofilico e, apds eliminacao redutiva na
presenca de uma base (B), forma-se o produto dicarbonilado (VI). Em relacdo aos
substratos, de acordo com a forca da ligacdo C-X, a ordem de reatividade para o passo

da adicdo oxidativa é C-1 > C-OTf > C-Br >> C-C|.645
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Na seccdo seguinte apresentamos uma revisdo da literatura mais detalhada da
utilizagdo desta reagdo em processos sequenciais para a sintese e/ou funcionalizacdo de

N-heterociclos.

1.2.1. Reagbes Sequenciais de Aminocarbonilagdo na Sintese/Funcionaliza¢do de
N-Heterociclos

O grupo amida é um grupo funcional muito relevante na sintese de produtos de
valor acrescentado, estando presente na estrutura de diversos produtos naturais e de
inimeras moléculas sintéticas biologicamente ativas.?® 7% 7° As metodologias
tradicionais para a sintese de amidas incluem a reacao direta entre acidos carboxilicos e
aminas que pode requerer o uso de temperaturas muito elevadas e o uso
estequiométrico de reagentes caros e de elevada toxicidade tais como cloretos de
4cido.?%8! Estes métodos de sintese conduzem a um aumento do custo do processo,
formacao de produtos secundarios, aumento dos residuos formados, diminui¢do da
economia atémica das reacbes e/ou do consumo de energia, afastando-os claramente
dos 12 Principios da Quimica Verde.? &9 E neste sentido que a sintese de amidas, num sé
passo, via carbonilacdo catalitica € uma excelente alternativa sintética mais sustentavel
por recorrer a utilizacdo de matérias-primas de menor custo e promover a reagdao com
uma elevada economia atédmica. No entanto salienta-se que a utilizagcdo de CO constitui
um risco devido a sua elevada toxicidade, ndo estando de acordo com o terceiro
principio da Quimica Verde. Neste sentido, tém surgido na literatura exemplos de
reagentes alternativos para gerar CO in situ. Este topico foi também alvo dos estudos
descritos nesta tese.

Na literatura estd descrita a utilizacdo de diversos haletos de arilo e alquilo como
substratos em reacdes de aminocarbonilacdo, nomeadamente iodo-aromaticos e
iodo-alcanos, bem como a utilizacdo de uma vasta gama de aminas alquilicas e
aromaticas, primarias ou secunddrias como nucledfilos 6364 66, 69-70, 72,77, 82-85 Sando um
dos objetivos principais desta tese o desenvolvimento de processos sustentaveis para a
sintese/funcionaliza¢do de heterociclos tendo como base reacbes de carbonilagdo, em
particular reacdes de aminocarbonilagdo, evidenciamos em seguida os exemplos da

literatura, nos ultimos 5 anos, da aplicacdo da reacdo de aminocarbonilacdo e processos
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sequenciais que envolvem esta reacdo para a sintese/funcionalizacdo deste tipo de

compostos.

ReagOes Sequenciais de Aminocarbonilagao Utilizando Fontes de CO Alternativas

Como referido anteriormente, as rea¢des de aminocarbonilagdao sdo uma estratégia
sintética muito valiosa para a sintese de derivados carboxamida. No entanto, estas
requerem a utilizagdo de CO gasoso, um gas invisivel, sem odor, inflamavel e téxico,
constituindo um risco. Além das questdes de seguranca associadas ao seu
manuseamento, a aplicacdo de CO em reagles cataliticas requer a utilizacdo de
equipamento de alta pressdo adequado. Uma forma conveniente de contornar esta
guestdo reside na utilizacdo de reagentes sélidos ou liquidos que permitam gerar CO in
situ. Na literatura estdo descritos varios exemplos de reagentes usados como fontes de
CO, tais como complexos de metal-carbonilo, solventes (como o cloroférmio ou a
dimetilformamida) e derivados do acido férmico.8% 892 De entre os complexos metal-
carbonilo descritos na literatura, o complexo de Mo(CO)s tem sido amplamente aplicado
como fonte de CO em reagdes de aminocarbonilagdo com grande eficacia, tendo como
principais vantagens a sua facilidade de manuseamento.8 8>-86,93-95

Em 2017, Larhed desenvolveu um processo domind envolvendo uma reagdo de
carbonilacdo de halo-fendis seguida de uma ciclizagdo intramolecular que permitiu
preparar derivados de 4H-1,3-benzoxazinonas num processo sintético sustentavel

(Esquema 1.4).%°

o NHCN EtN O 13
@[ Mo(CO)s, DBU _ | " JN\
< F OH  65°C,20h R// 0~ “NH,
Dioxano
_ 0
N oy » 20-96%
R = grupo arilo; X N// ;
aChasr "o ‘Hj “X=T Pd(PPh
4-NO,; 4-MeOH:; /N0 =1, Pd(PPh3)y  ppn,  pPh,
4-NH ,4_F ’ R | X= Bl’, Pd(OAC)2 (o)
z AH 12 L1 (DPEphos)=
EtsN

Esquema 1.4
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Neste estudo, os autores desenvolveram um sistema ponte envolvendo dois vasos
reacionais comunicantes em que um contém o complexo Mo(CO)s e a base 1,8-
diazobicicloundec-7-eno (DBU) (vaso 1), e o outro vaso contém os restantes reagentes

(vaso Il) (Figura 1.3).%4

Figura 1.3

Apds aquecimento do vaso | ocorre a libertagcdo de CO que migra para o vaso Il onde
se encontram os restantes reagentes (o-halo-fendis, cianamida, trietilamina e
catalisador de paladio) e onde ocorre a reagdao de aminocarbonilagado.

A estratégia desenvolvida para a sintese dos derivados benzoxazinonas envolveu
uma reac¢ao sequencial tipo domind na qual apds a formag¢ao do produto carboxamida
1.2 catalisada por palddio, a uma temperatura de 65 °C, ocorre sequencialmente uma
ciclizacdo intramolecular, resultando na formacdo de produtos do tipo benzoxazinona

1.3 (Esquema 1.4).
Kannaboina descreveu a utilizacdo de uma outra fonte alternativa ao CO, o

cloroférmio na presenca de KOH, na reacdo de aminocarbonilacdo de 7-azainddis 1.4

substituidos com dtomos de iodo ou bromo em diferentes posi¢cdes (Esquema 1.5).%*
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= PPh;

L2dppf= g
Ph,P—<4S o
X Pd(OAc),
N/ N Tolueno, 80 °C, 12 h N/ N
\ \
R, KOH/CHCl, .
X = 3-I: 4-Br; 5-Br 1.4 (36-81%)

R4 = Me; p-metoxibenzilo
R5/R3 = grupo alquilo

Esquema 1.5

A reacdo catalisada por paladdio, usando 1,1'-bis(difenilfosfanil)ferroceno (dppf, L2)
como ligando e diversas aminas como nucledfilos, permitiu a sintese direta de novos
N-heterociclos derivados de 7-azainddis 1.4 (Esquema 1.5). Apesar da toxicidade do
cloroférmio, a sua utilizacdo na presenca de KOH, como alternativa a utilizacdo de CO
gasoso, revelou-se uma abordagem conveniente para promover a aminocarbonila¢ao

dos substratos halogenados.

Bhanage aplicou a reacdo de carbonilacdo para a sintese de ftalimidas 1.7 e
benzoxazinonas envolvendo também um processo de carbonilagdo/ciclizagdo in situ,
usando o fenil-formato como fonte alternativa ao CO gasoso (Esquema 1.6).°” Na
presenca de um catalisador de paladio, PdCl,(PhCN);, e da N,N,N’,N’-tetrametil-1,2-
etilenodiamina (TMEDA, L3) como ligando, os autores aplicaram a reac¢do a varias 2-
iodobenzamidas 1.5, na auséncia de solvente. De acordo com o mecanismo proposto
pelos autores, apdés a formacdo do complexo de acilo-paladio 1.6, a formacao do
produto pode ocorrer por duas vias: i) alcoxicarbonilacdo da espécie de acilo-paladio
seguida de ciclizacdo intramolecular; ii) ataque nucleofilico intramolecular no nucleéfilo
a espécie de acilo-paladio. Com base nesta estratégia de carbonilagdo/ciclizacdo os

autores sintetizaram um conjunto de ftalimidas 1.7 com rendimentos entre 66 — 90%.
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PdCI,(PhCN),

0
'H 0 L3, Et;N
©;(N\ * 1P oph — N—R
R 80°C, 18 h
0
A

\

1.5 0

[Pd]I
S . H o el

AN

R

R4/ R, = grupo alquilo/arilo 1.6 O

Esquema 1.6

Nestas condi¢cBes, os autores observaram ainda a formacdo de derivados
benzoxazinonas 1.8 com um rendimento inferior a 10% e, posteriormente, prosseguiram
o estudo com a otimiza¢do das condi¢Ges de reacdo para promover a formacdo deste
produto 1.8. Assim, usando tolueno como solvente na reagao, a Xantphos (L4) como
ligando e PdCl;(PhCN), como catalisador, os autores obtiveram um conjunto de

derivados benzoxazinonas 1.8 com rendimentos entre 75 —90% (Esquema 1.7).

| o PdCl,(PhCN),
0 Ji§ L4, Et;N
., * H oph
N” "Ph 80°C,18h

H Tolueno

L4 (Xantphos) =

PPh,  PPh,

Esquema 1.7

Reagbes Sequenciais de Aminocarbonilagao Utilizando CO Gasoso

Recentemente, Wu descreveu a sintese de quinazolinonas 1.11 e
dibenzoxazepinonas com base na reacdo de aminocarbonilagdo catalisada por paladio,
seguida de uma reac3do de substituicdo nucleofilica aromatica.®® Os autores partiram de
substratos comerciais derivados do 1-cloro-2-fluorobenzeno, e de 2-aminopiridinas e 2-
aminofendis como nucledfilos, usando Pd(OAc). como precursor de palddio e a difosfina

DCPP (L5) como ligando (Esquema 1.8).
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2BF,

H H
L5, DCPP= OES/\P‘O

0
cl Pd(OAC),/L5
R B 1 bar CO XN
U + R > | _ /)\//_Rz
F N7 NH, DBU, DMSO R7Z N
120 °C, 40 h 1.11
' DBU A (32 - 87%)
v O:
AN
R, :k ________________ > [ N
2,‘ NH N NH
1.9 F 110

R4 = 4-Me, 5-Me; 3-F; 4-F; 5-F.
R, = 3-Me; 4-Me; 5-F.

Esquema 1.8

Neste processo, em primeiro lugar ocorre a desprotonagao da 2-aminopiridina pela
base DBU originando 1.9 que, por sua vez, atua como nucledfilo na reacdo de
aminocarbonilacdo formando-se o produto carboxamida 1.10. Este produto sofre
sequencialmente uma substituicdo nucleofilica intramolecular, resultando no produto
final do tipo quinazolinona 1.11 (Esquema 1.8). Aquando da utilizacdo de 2-aminofendis
como nucledfilos o processo é semelhante, mas a substituicdo nucleofilica
intramolecular sequencial ocorre através do grupo hidroxilo, apds formagao do produto

carboxamida.

Uma outra metodologia one-pot para a sintese de piridobenzoxazepinonas tendo
por base uma reacdo de substituicio nucleofilica/aminocarbonilagdo foi descrita por
Xiao-Feng.”® Os autores estudaram a reacdo de 3-bromo-2-cloropiridinas e
2-aminofendis, utilizando o sistema catalitico Pd/BuPAd; (Esquema 1.9). Apds varias
experiéncias controlo, os autores propdem que primeiramente ocorre a substituicdo
nucleofilica aromatica, originando o intermediario 1.12, que, sequencialmente, sofre a
aminocarbonilacdo  catalisada  por Pd/BuPAd, originando os derivados

piridobenzoxazepinonas 1.13 (Esquema 1.9).
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L6, BuPAd, =

D
0

4 )

@)
Pd(OAc),, L6 NH
RN Br X NH; Na,CO3, CO R
1 ||\ _ + R2—| _ 5 > 1|I\ _ / \
N~ >l OH 120°C,12h N "o X

DMSO

R,

| 113 (35 - 81%)

: Q N

: Br [Pd]Br :

e RAE T R s RAT X :
1.42 NH2 HoN

R1 = 5-Me, 6-Me.
R, = 3-Me; 4-Me; 4-ClI; 4-F.

Esquema 1.9

Xiao-Feng e Helfried Neumann desenvolveram uma metodologia one-pot para a
sintese de derivados quinazolinonas envolvendo a aminocarbonilagdo usando o mesmo
sistema catalitico de Pd(OAc),/BuPAd,.100-101 A estratégia multicomponente descrita
tem como base a utilizacdo de orto-formato de trimetilo (HC(OMe)s) para inserir um
grupo formilo nos derivados bromo-anilinas gerando o intermediario 1.14 (Esquema
1.10). Em seguida, ocorre a aminocarbonilacdo, na presenca de CO e de diferentes
aminas primdrias, que origina o produto carboxamida que, por sua vez, sofre uma
reacdo sequencial de condensacdo intramolecular, resultando no derivado

guinazolinona 1.15.
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« [Pd], CH(OCHs)s R?
AN . DIPEA - Nig
l L
ZNH, 2 10 bar CO N/)\Rs

R1
100 °C, 16 - 20 h 1.15
! A
: X ] ' R2NH,
CH(OCHj3); : ©: s [Pd]X :
A

X=1; Pd/C 114

X = Br; Pd(OAc),/L6
R4/ R, = grupo alquilo/arilo

Esquema 1.10

Neste caso, sem isolamento dos intermedidrios, os autores obtiveram um conjunto
de varias quinazolinonas 1.15 com rendimentos entre 60 — 92% (Esquema 1.10).
Adicionalmente, os mesmos autores aplicaram uma estratégia semelhante para a
sintese destes compostos utilizando iodo-anilinas como substratos e Pd/C como
catalisador heterogéneo, tendo obtido as referidas quinazolinonas 1.15 com
rendimentos de 84 — 98% (Esquema 1.10).%° A utilizacdo deste catalisador heterogéneo,
para além de conduzir a bons rendimentos, permitiu a sua reutilizacdo durante quatro

ciclos, apresentando rendimentos de 94%/81%/76%/64%.

Recentemente, Kollar reportou uma estratégia de aminocarbonilacdo/ciclizagcdo
para a sintese de N-propargilcarboxamidas e oxaz6is.'%? A utilizacdo da propargilamina
como nucledfilo na reacdo de aminocarbonilagdo de varios substratos iodados,
catalisada por paladio/trifenilfosfina (L7=PPh3), permitiu a sintese de varios derivados
carboxamidas 1.16 com rendimentos de 31 — 70% (Esquema 1.11). Através de
modificacGes das condi¢cdes de reacdo, nomeadamente a alteracdo da proporcao
substrato/nucledfilo e do nucledfilo para um derivado da propargilamina (3-amino-3-
metilbut-1-ino), os autores sintetizaram derivados de oxazéis 1.17 e oxazolinas 1.18,
respetivamente, envolvendo reacbes tandem de aminocarbonilagdo/acoplamento

Sonogashira seguida de ciclo-isomerizacdo (Esquema 1.11).
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Pd(OAC)z/PPhs

1 atm CO
Et3N, DMF, 50°C

R
Carboxamidas 1.16
L (31-70%) )
O
Ny
O
1.17
O
S
O

Esquema 1.11

—

Oxazol 1.18
(45 - 66%)

Oxazolina 1.19
(37 - 48%)

Neste processo tandem, a espécie de acilo-palddio formada na reacdo de

aminocarbonilacdo atua também na reacdo de acoplamento Sonogashira. O produto

carboxamida

formado contendo a ligacdo tripla carbono-carbono é ativado pelo

complexo acilo-palddio (1.20) e, apds eliminacdo redutiva, resulta no produto 1.21. Apds

uma reagao de ciclizagao obtem-se o produto oxazol 1.22 (Esquema 1.12).

@)
)
R1)L”/\ YR
Pd
[

Esquema 1.12
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Reagoes Sequenciais de Aminocarbonilagdo Assistidas por Micro-Ondas

O primeiro exemplo da aplicagao da radiagdao micro-ondas para promover a reagao
de aminocarbonilacdo foi descrito por Kaiser e Larhed em 2002 na presenca do
complexo de molibdénio carbonilo (Mo(CO)s) como fonte alternativa ao CO.1% Os
autores usaram como catalisadores o Pd/C para substratos iodados e um sistema
composto por um complexo de palddio Herrmann/Binap no caso dos substratos
bromados (Esquema 1.13). Usando como nucledfilos a n-butilamina e a piperidina, a
reacdo de aminocarbonilacdo assistida por radiacdo micro-ondas permitiu, em apenas
15 min de reagdo, a obtenc¢do das respetivas benzamidas 1.23 com rendimentos entre
65 - 83% (Esquema 1.13).

[Pd], Mo(CO)g
L8, K,CO3 (aq)

O
X T . /R2
N
/©/ + R,RsNH Diglma |
Ri MW Ri Rs

150 OC, 15 min 1.23

X=1,Br

R4/R5/R3 = grupo
alquilo/arilo (P\ KP
[ L,
CO_ 0
» 0

Complexo de Herrmann Binap (L8)

Esquema 1.13

Em 2006, Leadbeater descreveu a utilizagdo de CO gasoso em reacbes de
alcoxicarbonilacdo assistidas por micro-ondas para a sintese de ésteres e acidos
carboxilicos.®% 104105 Os gqutores usaram o equipamento micro-ondas Anton Paar GmbH -
Synthos 3000, acoplado a um kit de adicdo de gases para adicionar o CO gasoso ao
reator. Usando agua como solvente e nucledfilo, na presenca do precursor de palddio
Pd(OAc)2, os autores sintetizaram varios acidos carboxilicos a partir de iodo-aromaticos,
em apenas 20 min de irradiacdo micro-ondas (Esquema 1.14).1°* Com o mesmo
equipamento, os autores aplicaram a reacdao de alcoxicarbonilacdo de iodoaromaticos,
na presenca de um dlcool, para a sintese de ésteres.’® Neste caso, a reac3do catalisada

por paladio decorreu na presenga do acool que atuou como nucledfilo e solvente da
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reacao, apresentando rendimentos entre 76-99% para os produtos ésteres (1.24) com

apenas 20 min de irradiagdo micro-ondas (Esquema 1.14).

Pd(OAc),, DBU

|

\ \
©/ + R,OH 10barCO | OR,
A MW AP

R R
1 125 °C, 20 min T 1.24
R4/R, = grupo alquilo/arilo

Esquema 1.14

Desde estes primeiros exemplos, as reagdes de aminocarbonilagdo assistidas por
micro-ondas tém evoluido rapidamente, estando descritos varios exemplos na literatura.
Em seguida, salientamos os exemplos mais recentes da aplicagao da tecnologia micro-
ondas a reacdes de aminocarbonilagdo para a sintese/funcionalizacdo de N-heterociclos,
além daqueles recolhidos no artigo de revisdao elaborado por nds e publicado no jornal

Inorganica Chimica Acta em 2017.3°

Thakur e colaboradores descreveram a aplicacdo da radiacdo micro-ondas para a
sintese de quinolonas 1.26 através de uma reacdao multicomponente na presenca de
iodoanilinas e alcinos terminais, catalisada por nanoparticulas de palddio imobilizadas
em poliestireno (Pd@PS) (Esquema 1.15).1% Qs autores usaram o acido oxdlico di-

hidratado como fonte alternativa de CO e o iodeto de tetrabutilamdnio (TBAI) como

base.
Pd@PS n
X! 2 TBALDMF | (NS
| * R + (COOH),.2H,0 > 4
F{// NH, 2 MW R] N0
1 135 °C, 60 min H 4 26

R,

v
z; z/‘
T o
N 2

$ D

a\\

v

z |
N —
—
- £
‘o

;O

R4 = H; 6-CI; 7-Cl; 6-Br; 6-Me.
R, = grupo arilo/alquilo.

Esquema 1.15



Nesta reacdo, apos a adicdo oxidativa da iodoanilina ao Pd(0) ocorre a insercdo do
alcino ao complexo de arilo-paldadio originando a espécie 1.25 (Esquema 1.15). Em
seguida, ocorre a inser¢dao de CO e o ataque nucleofilico da amina resultando no
produto quinolona 1.26 (Esquema 1.15). Esta abordagem multicomponente com base na
reacdo de aminocarbonilagdo assistida por micro-ondas permitiu a sintese de uma

familia de quinolonas com rendimentos entre 43 - 75%, num tempo reduzido de reagao.

Sun e seus colaboradores usaram um complexo de ferro carbonilo (Fe(CO)s) como
fonte alternativa de CO e agente redutor na reacdo de carbonilacdo assistida por
radiacdo micro-ondas para a sintese de benzazdis e quinazolinonas 1.29 (Esquema
1.16).197  Os  autores partiram de iodo-aromdticos  substituidos e
o-amino/mercapto/hidroxilo nitrobenzenos e o-nitrobenzamidas, conduzindo a reacgdo
sob irradiacdo micro-ondas na presenca de um catalisador de paladio. Apds reducdo dos
grupos nitro a amina 1.27, esta atua como nucledfilo na reagdo de aminocarbonilagdo. O
produto carboxamida 1.28 formado sofre em seguida uma ciclizacdo intramolecular
resultante do ataque nucleofilico ao carbonilo (Esquema 1.16). Este processo tandem de
reducdo/aminocarbonilagdo/ciclizagdo intramolecular permitiu a sintese de um conjunto
de benzazéis e quinazolinonas com rendimentos entre 52 - 88% num tempo reduzido de

reacdo (30 min).

| 0 PdCl,, Fe(CO)s N H
| A + R NH, L4 (Xantphos), EtOH .
2_

s P N0,  MW:110°C, 30 min. | \_R1
1 =
. O

. O f
Red. ! [Pd] dNHz ,
e [N NHp GO NN O
Z NH, " \
2 27 128 \<¥
R, = 4-OMe, 4-Cl; 3-CI; R
2-Cl; 4-NOy; 4-Br; 4-OH.
R, = H; 4-Me.

Esquema 1.16
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Maurizio Taddei, um dos pioneiros da aplicacdo da radiacdo micro-ondas a reacdes
de carbonilagdao, publicou recentemente uma revisdao da utilizacdo de catalisadores
heterogéneos de palddio, em particular Pd/C, sob irradiacdo micro-ondas.?® Além das
reacGes de acoplamento catalisadas por Pd/C, os autores descreveram as reagles de
carbonilagdo, hidrogenacdo e oxidagdo catalisadas por Pd/C, assistidas por micro-ondas.
De entre estas, salienta-se a metodologia descrita por Salvadori para a sintese de ésteres
e amidas assistida por micro-ondas.'®® A partir de varios iodo-aromaticos, usando
aminas ou alcoois como nucledfilos, os autores utilizaram o Pd/C como catalisador tendo
obtido vasta gama de ésteres (1.30) e carboxamidas (1.31) com rendimentos entre 60-

95%, num reduzido tempo de reagao (20 — 30 min) (Esquema 1.17).

0]
R,OH G)LORZ
—
| Pd/C, 8barCO R’ 1.30
N DMF, DBU
| =
R/ MW 0]
1 130 °C, 10 - 20 mi
MmN NAaRs G)LNHR:s
- . , Y&
R1/R2/R3 = grupo alquilo/arilo R} 1.31

Esquema 1.17

Uma metodologia para a sintese de quinazolinonas 1.34 assistida por radiacao
micro-ondas foi descrita por Gaudino et al.!%° Neste caso, os autores estudaram a
utilizagdo da y-valerolactona como solvente verde alternativo na reagdo de
aminocarbonilagdao de o-iodoanilinas, na presenc¢a de orto-formato de trimetilo, usando
um catalisador heterogéneo de paladio-B-ciclodextrina (Pd/CBCAT), recorrendo a

utilizacdo de CO gasoso (Esquema 1.18).

27



Pd/CBCAT

EtsN

I 3 / 2
X 2,5 bar CO
I// + Ry—NH, + CH(OCHg)s )

NH
Ri 2 125 °C 60 min 1 34

R+/R5 = grupo alquilo/arilo

Esquema 1.18

Neste processo, a reacdo de aminocarbonilacdo resulta no produto carboxamida
1.32 que na presenca do o-metiltriformato origina o intermediario formamida 1.33. Por
sua vez, ap6és uma reacdo de condensacdo intramolecular este origina o derivado
quinazolinona 1.34 (Esquema 1.18). O catalisador heterogéneo de Pd/CBCAT e o
solvente foram recuperados e reutilizados até 5 ciclos, tendo-se observado valores de
rendimentos consistentes ao longo das reutilizacdes. Esta metodologia sustentdvel

permitiu a sintese de varios derivados quinazolinonas com rendimentos entre 70 - 97%.

1.2.2. Hidroformilagdao de Olefinas

A reacdo de hidroformilacdo permite, num sd passo, a sintese de aldeidos, por
adicdo de hidrogénio (H2) e mondxido de carbono (CO) a ligagdes duplas C=C, na
presenca de um catalisador.’%111 Atualmente, esta reacdo é considerada uma
ferramenta industrial importante para a producdo de aldeidos e derivados. Desde a sua
descoberta por Otto Roelen em 193810 112 5 reacdo de hidroformila¢do tornou-se no
processo de catalise homogénea mais usado a nivel industrial, com uma producao anual
superior a 10 milhdes de toneladas.” 111 113-114 Esta reacdo pode dar origem a aldeidos
ramificados 1.35 e/ou lineares 1.36, tendo estes um atomo de carbono adicional

relativamente a olefina de partida (Esquema 1.19).
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CHO
s s )\ + po~CHO

—_—
catalisador R

1.35 ramificado (iso)  1.36 linear (n)

Esquema 1.19

A hidroformilacdo de olefinas é uma estratégia sintética atrativa, dado que a
introducao da func¢do aldeido no substrato permite a sua posterior derivatizagdo para
preparar compostos multifuncionalizados, nomeadamente dlcoois, acidos carboxilicos,
produtos de condensacdo alddlica, acetais, enaminas e iminas, entre outros (Esquema
1.20).1% 1415 111, 115 A reacdo de hidroformilacdo tem sido aplicada em processos

sequenciais one-pot para a preparac¢ao destes compostos num sé passo.t 1415 111,115-116

Acidos
Carboxilicos
O _OH Alcoois
H OH
Lo X
Ve O WL
% / R

Condensacao

O HO
Aldolica N
0 R
— Roy R Acetais
U0\ s
R HNR‘R"l ;[ R
R
VNR'R"
R
e
VNR'R"
R
Hidroaminometilagao

Esquema 1.20

O mecanismo da reacdo de hidroformilacdo estd bem estabelecido e encontra-se
resumido no Esquema 1.21.11° O ciclo catalitico tem inicio com a formacdo da espécie
catalitica ativa A cuja coordenacdo com a olefina resulta na espécie B. Apds ocorrer a

migracdo de hidreto forma-se o complexo rédio c-alquilo C. A insercdo de CO no
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complexo de rédio (D) e a sua subsequente migracdo resulta na formacdo do complexo
de rddio acilo E. Este complexo sofre uma adi¢do oxidativa por reagao com H;
originando a espécie F. Apds eliminagao redutiva obtem-se o aldeido ramificado 1.35 e,
simultaneamente, a espécie catalitica A é regenerada.

A regiosseletividade da reagdo depende da relagdo entre as espécies C/C’ formadas
apds a migracdo do hidreto, que pode ser modulada pela pressdo, temperatura e
estrutura do ligando. Em geral, a utilizacdo de pressdes elevadas e temperaturas mais
baixas favorecem a regiosseletividade para o aldeido ramificado, uma vez que diminuem

a ocorréncia de B-eliminacdo de C para B.

.- ~ .

O
' H
II“\ R 135 'l" ?O R/\ :’,' /\)(i ‘\\‘
RS PhsP—Rh—H & " R H ',"
e, onp, R N, 138
'Rh---ﬁ
R oc” IlDPh3 8 T

|
R PPh;
Ha \\ OC—\RI:—PPM / ¢

R PPh,

OC—Rh—PPh, /
F|>Ph YR O
3 PhsP,,
E N ’ '/Rh—co
oc” |
PPh,

Esquema 1.21

Além das condicbes de reacdo, a estrutura do ligando tem também um papel
fundamental na regiosseletividade da reac3o.'° Para favorecer a formacio seletiva de
aldeidos ramificados, varios complexos de rédio modificados com ligandos de fdsforo
monodentados tém vindo a ser aplicados, tais como, catalisadores de

rédio/trifenilfosfina (Rh/PPh3) e rédio/monofosfito (Esquema 1.22).
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................................................................................

Monofosfito volumoso
van Leeuwen

.................................................................................

Esquema 1.22

A utilizacdo de ligandos do tipo difosfina promove um maior controlo da
regiosseletividade favorecendo a formacdo do aldeido linear devido a coordenacao do
ligando bidentado ao metal numa posicdo equatorial-equatorial (Esquema 1.23). O
aumento do impedimento estereoquimico em torno do metal desfavorece a formacao

do complexo alquilo ramificado.

H H
P""th co — OC"'th—co
Cp’ | P” |
°0 vy
eq. - eq. eq. - ax

Esquema 1.23

Sendo um dos objetivos globais desta tese a aplicacdo da reacao de hidroformilacdo
no desenvolvimento de processos sequenciais sustentaveis, apresentam-se em seguida
exemplos da pesquisa da literatura, dos ultimos 10 anos, de processos sequenciais que
envolvem a reacdo de hidroformilagdo na sintese/funcionalizacdo de heterociclos.

Chiou’-118 descreveu a sintese de azabiciclo-alcanos, do tipo indolizidinas 1.37 e
quinolizidinas 1.38 (Esquema 1.24) através de um processo domind centrado na reacdo
de hidroformilagdo/ciclizagdo. Os autores usaram como substratos dois grupos de
amidas (alilamidas e 3-butenamidas), um catalisador de rédio (Rh(acac)(CO):) e
Biphephos (L9) como ligando a uma temperatura de 60 °C e com uma pressao de 2 bar

de CO/H; (Esquema 1.25).
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AcO_ _PMP
|
N
. . . o
Indolizidinas 1.37 ') { Quinolizidinas 1.38 ]

Esquema 1.24

No Esquema 1.25 apresenta-se o mecanismo da reacdo domind que permite a
transformacao de uma alilamida na respetiva indolizidina 1.44. A reagdo inicia-se com a
hidroformilacdo da olefina 1.39 originando preferencialmente o aldeido linear 1.40. Este
reage in situ com a amida formando o hemiamidal 1.41 que, ap6s desidratacao, origina o
catido iminio 1.42. A ciclizagdo intramolecular deste com o grupo alcino origina o
intermediario 1.43 que apos reacdo de adicdo de acetato e perda de protdo da origem
ao enol acetato biciclico 1.44 (Esquema 1.25). Os autores obtiveram ainda os derivados
cetona 1.45 através da hidrélise do grupo enol acetato 1.44 (Esquema 1.25). Esta
estratégia de hidroformilagdo/ciclizacdo seguida de hidrélise permitiu a sintese de
diferentes derivados indolizidinas e quinolizidinas com rendimentos compreendidos

entre 14 — 81%.

_ R AcO__R R_O
= | H
H\J Rh(acac)(CO),/L9 s  KyCO; s
N PTSA; AcOH N MeOH/H,O N
O 1.39 2 bar HZ/CO
_ 60°C, 16 - 20 h 144 O 145
' [RhJ/L A
v H2/CO + -H L9 Biphephos

OCH; OCH,

R

|
JC - /3 (fj ! od, \
1.40 1.41 1.42 1.43

R = Ph; 4-MeOPh; BnOCH,

© ZI\\

Esquema 1.25
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Em 2017, Clarke descreveu a sintese de lactonas 1.48 e piperidinas 1.49 quirais
através de um processo tandem de hidroformilacdo seguido da formacdo de
hemiaminal/hemiacetal (Esquema 1.26).!® Usando um sistema catalitico de
rédio/Bobphos (L10), a hidroformilagdo de amino-alcodis e amidas contendo uma
ligacdo dupla C=C ocorreu com uma diastereosseletividade elevada (88 — 99%)
originando o produto aldeido 1.46 que sofre in situ hemiacetilacdo. Este processo
tandem permitiu a obten¢ao de hemiacetais e hemiaminais 1.47 com rendimentos entre
60 — 83%. Adicionalmente, os autores usaram estes compostos como precursores para a
sintese de lactonas (1.48) e piperidinas (1.49) através de reacbes de reducdo com

hidreto de aluminio e litio ou oxidagdo com Ag,CO3 (Esquema 1.26).

)
0
tBi III,
O o ) Ph '639%) - ?
>P-0"p ot ¢
o~ 97,
O Phﬁ E'—‘F//O‘?\m N
Bu OH . e Bn” “Bn
Bn L10: (S,,,S,S)-BOPHOS " N \ )
; N~z RhfacRC(CORILI0 ("X Lactona 1.48
n qi\/ 5 bar CO/H, .
R 40°C,16-28 h N R
R =%""OH Bn” “Bn ‘~~€{4//(;p‘§° o N
= : a 147 N Y
O ' Bn J,\ /V& A
\ S
Leeeep N CHO  ------ ~0 N
"7,{U\N,Bn ar Bn” “Bn
R=% N n R

Piperidina 1.49

Esquema 1.26

A sintese de pirrolidinas quirais foi descrita por Helmchen com base num processo
domind envolvendo a reacdo de hidroformilagdo/hidroaminometilacdo intramolecular
de alilaminas quirais e seus derivados (Esquema 1.27).'?° Neste caso, a reacdo de
hidroformilacdo de alilaminas quirais catalisada por rddio/Xantphos (L4) origina
preferencialmente o aldeido linear 1.50 que, apds a reagao de hidroaminometilagao

intramolecular, resulta nos derivados pirrolidinas 1.51 (Esquema 1.27).
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Ro< Rh(acac)(CO), Rao
/"\li/ L4 (Xantphos) )N\/>
R 60barCOH,  R;
80°C,18h 1.51
: (57 - 72%)
' Ro< A
. NH cHO RZ\ !
e AT Y
R; R,
1.50
R4 = Ph; 3-Py.

R, = Me; Bn; CH,(4-OMePh).

Esquema 1.27

Straub'?! descreveu a sintese de enaminas através de uma metodologia envolvendo

a reacdo de hidroformilagcdo/condensacdo de alilaminas (Esquema 1.28). A reagdo de

hidroformilacdo de olefinas catalisada por rddio e usando trifenil fosfito (L11) como

ligando apresentou regiosseletividade preferencial para o aldeido linear 1.52 que, apds

uma reacao de condensacdo, resultou na formacao de sulfonamidas ciclicas 1.54 com

um rendimento de 80% (Esquema 1.28). A formagao do aldeido ramificado 1.53 resultou

numa mistura de sulfonamidas 1.55/1.56 observadas em pequenas quantidades (<20%)

(Esquema 1.28). Na presenca do fosfito Biphephos (L9) a seletividade foi quantitativa

para o produto linear, observando-se apenas a formacao da sulfonamida 1.54.

NHTs
/'\/\

n-Pr

No Esquema

dicetopiperazinas,

hidroformilagdo/ciclizacdo de alil-aza-dicetopiperazinas.

Rhy(OAC), Tsonm Tseni
L11 (P(OPh)3) /'\/\/CHO .
_—

2 bar CO/H, n-Pr n-Pr

65°C, 18 h . 1.52

v

1.54

Esquema 1.28

1.29 apresenta-se um outro exemplo de

descrito por Bonnet,

122 Na
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catalisador de Rh/L9 para a reacdo de hidroformilagdo, os autores obtiveram elevada
regiosseletividade para o aldeido linear 1.57 que, por sua vez, sofre uma reacdo de
condensagdo intramolecular in situ originando o produto final 1.58. Este processo
domind permitiu a sintese, num sé passo, de um conjunto de N-heterociclos derivados

aza-dicetopiperazinas 1.58 com rendimentos entre 35 — 81% (Esquema 1.29).

Q Rh(acac)(CO), Q

R~ JJ\N’(’g\/ Biphephos (L9), THF R2\NJLNﬁ
Z

'S 1
R1\\‘ Kn/NH 5 bar CO/H2 R1\\“I\[]/N
70°C,16 h

o)

o) \. : J
R~ JLN'H\/\CHO 4

SRS L NH /S -

@)
1.57

R4/R, = grupo arilo/alquilo.

Esquema 1.29

Mann descreveu uma estrégia one-pot de hidroformilacdo de azidas que permitiu a
sintese de alcaldides, tais como, pirrolidinas e piperidinas.?® A piridinil-homoalilazida
1.59 foi usada como substrato para a sintese de dois alcaldides derivados da Nicotiana
tabacum ((S)-anabasina 1.62 e a (S)-nicotina 1.64) através das rea¢Oes one-pot de
hidroformilacdo/hidrogenacdo (Esquema 1.30a) e hidroformilagdo/rearranjo de Schmidt
(Esquema 1.30b). Neste caso, a hidroformilacdo da olefina na presenca do sistema
catalitico Rh(acac)(CO)./Biphephos(L9) foi seletiva para o aldeido linear 1.60. A reducdo
da azida catalizada por Pd(OH)/C, na presenca de H3, resulta na amina, ocorrendo, em
seguida, uma ciclizacao intramolecular com o aldeido, dando origem a piperidina 1.62
com um rendimento de 81% (Esquema 1.30a). Partindo da mesma olefina, os autores
aplicaram a estratégia one-pot envolvendo a reac¢do de hidroformilagdo seguida de um
rearranjo de Schmidt para a sintese da piperidina 1.63 que, posteriormente, foi usado

como precursor na sintese da (S)-nicotina 1.64 (Esquema 1.30a).
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Esquema 1.30

A reacdo de hidroformilacdo tem sido também usada como ferramenta para a
sintese de derivados de indole. Marchetti descreveu um processo domind de
hidroformilacdo/indolizacdo de nitrocinamaldeidos.'** Este processo inicia-se com a
reacao de hidroformilacdo de 2-nitrocinamaldeidos originando os derivados acetais 1.65
(Esquema 1.31). Em seguida, ocorre a reducdo in situ do grupo nitro ao grupo amina
1.66 e, sequencialmente, a condensacdo intramolecular da amina com o aldeido
resultando no derivado do indole 1.67 (Esquema 1.31). Na presenca do complexo de
rodio [RhH(CO)(PPh3s)3] e tempos de reacdo longos a seletividade foi quantitativa para

os derivados de indole 1.67.

( \
o OEt
L' RAH(CO)PPhy), .-
Woa 40 bar CO/H, N
NO, 80 °C, 200 h N
Tolueno H 1.67
. J
; OHC OFEt OHC  OEt A
: OEt OEt !
- E— .
N02 NH2
1.65 1.66

Esquema 1.31

O grupo de Eilbracht!?> descreveu a sintese de varios inddis através de um processo

tandem de hidroformilacdo/sintese de Fischer-indole (Esquema 1.32). A reagdo de
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hidroformilacdo de alilaminas usando um catalisador de rédio (Rh(acac)(CO);) e
Xantphos (L4) como ligando resultou na formagdo preferencial do aldeido linear 1.68
gue, na presenca de uma hidrazina, originou a hidrazona correspondente 1.69. Em
seguida, a reacdo de Fischer-indole em condicbes acidas produz o derivado de indole
1.70 (Esquema 1.32). Através desta estratégia tandem, os autores sintetizaram um

conjunto de derivados de indole com rendimentos entre 41-76%.

4 R N\
1) Rh(acac)(CO),/L4 !
RZ\N/R3 PhNHNH,, THF N—Rs
/'\/ 10 bar CO/H,, 80 °C, 72 h_ A Fle
RZ 7 2)Fisher-Indole i N
H,SO, H 1.70
.
' A
E RZ\N/R3 RZ\N/Rs '
e
R1/k/\CHO R1/k/\4N\H
1.68 1.69

R4/R»/R3 = grupo arilo/alquilo.

Esquema 1.32

Reacdes de Hidroformilagao Assistidas por Micro-Ondas

Maurizio Taddei foi o pioneiro da aplicagdo da radiagdao micro-ondas na reacdo de
hidroformilagdo.'?® Em 2006, Taddei adaptou um sistema micro-ondas (Discover),
equipado com um vaso de 80 mL, ligado a um cilindro carregado com syngas. Utilizando
o catalisador de Wilkinson e a Xantphos (L4) como ligando, os autores estudaram a
hidroformilacdo do 1-octeno 1.71 a pressoes reduzidas (2,7 bar) (Esquema 1.33).

HRh(CO)(PPh,)/L4

NN F - >  INNNCHO
Tolueno, [bmin(BF,)]
1.71 1.72

MW: 110 °C, 4 min
2,7 bar CO/H,

Esquema 1.33
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Nestas condicdes, o aldeido linear correspondente 1.72 foi obtido com um
rendimento de 80%. A presenca do liquido idnico foi crucial para conseguir um tempo de
reacdo curto (4 min), dada a sua elevada capacidade de absor¢do da radia¢do.?® Os
autores aplicaram a mesma estratégia a vdrias olefinas terminais, observando-se
conversdes elevadas (>65%) e regiosseletividade preferencial para o aldeido linear 1.72.

Em 2010, Taddei descreveu a sintese de oxazolopiperidinas através de uma reagao
de hidroformilacdo/ciclizacdo assistida por micro-ondas (Esquema 1.34).'2” Os autores
usaram um catalisador de Rh/Biphephos (L9), na presenca do sal de piridina e acido p-
toluenossulfénico (PPTS) e tetrahidrofurano (THF) como solvente. A hidroformilagdo do
acido vinilacético 1.73 resulta na formacdo do respetivo aldeido linear que, na presenca
de 1,2-amino-dlcoois (1.74) e do acido PPTS, sofre uma ciclizacdo intramolecular
resultando no produto 1.75 com um rendimento de 78% (Esquema 1.34). A reagdo
assistida por micro-ondas decorreu a uma temperatura de 75 °C durante 90 min, e

permitiu a obtengao de varias oxazolopiperidinas com rendimentos entre 62-70%.
Rh(acac)(CO), Ij
NH; Biphephos L9 N

1\ . ©)\/0H THF, PPTS o
0~ "OH 6,8 bar COH,

1.73 1.74 MW: 75 °C, 90 min 1.75

Esquema 1.34
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1.3. Perspetivas e Objetivos do Trabalho

De entre as estratégias sintéticas descritas para a sintese/funcionalizacdo de
N-heterociclos, os processos sequenciais envolvendo reacdes de aminocarbonilacdo e
hidroformilacdo sdo de grande interesse devido ao aumento da sustentabilidade dos
processos e por permitirem efetuar a sintese de moléculas complexas num minimo de
passos sintéticos isolados. Salienta-se ainda que na pesquisa bibliografica apresentada
no Capitulo 1, ndo estd descrita uma abordagem que combine a reacdo de
aminocarbonilagdo e hidroformilagdo num processo sequencial. Assim, o objetivo
principal deste trabalho é o desenvolvimento de novos processos sintéticos que
permitam a sintese/funcionalizacdo de N-heterociclos através da conjugacdo de vdrias
estratégias sustentaveis, como processos cataliticos de carbonilacdo, e de ferramentas

alternativas, como a irradiagdao com micro-ondas e a mecanoquimica (Esquema 1.35).

Aminocarbonilagao

de Halo-Indois Sintese de Amido-Aldeidos via
B G EERCEEEEEE | Aminocarbonilagdo/Hidroformilagao

: co Mw
HO NH HN OH PdiL HZN\/\ _ CO/H, J
PN N ——— Ar/x AT NN —  Ar
Q Va () co Rh/L CHS
i H NH,NH, Pd/L
______________________________ p e 2
ot 4
Reagéo Sequencial one-pot :
Aminocarbonilagao/Ciclizagdao M
A\
N Sintese de Novos Halo-Aromaticos
H : via Mecanoquimica

; Ng_) : NN o

i . H Y

1 Bis-N-Heterociclos : M w
"""""""""""" | |

Esquema 1.35

Neste trabalho, pretende-se desenvolver um processo sequencial com base nas
reacbes de aminocarbonilagdo/hidroformilagdo, em conjugacdo com a aplicagcdo da
radiacdo micro-ondas, para a sintese de derivados N-heterociclos a partir de substratos
comerciais e novos halo-aromaticos sintetizados através de reacdes mecanoquimicas.
Além disso, pretende-se estudar a aplicacido de processos cataliticos de
aminocarbonilacdo/ciclizacdo one-pot para a funcionalizagdo de N-heterociclos,

nomeadamente do indole (Esquema 1.35).
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CAPITULO 2

Reacgoes de Carbonilagdo Catalitica de lodo-Aromdticos com

Irradiagdo de Micro-Ondas

2.1. Introducgdo

A procura por métodos de sintese sustentdveis que permitam a obtencdo de
produtos de valor acrescentado é um tema de grande importancia na Quimica atual. Em
particular, o desenvolvimento de processos sequenciais que permitam, no minimo de
passos sintéticos, a obtencdo de moléculas complexas a partir de precursores simples
tem sido alvo de um interesse crescente.

De entre as vdrias abordagens descritas para otimizar a sustentabilidade dos
processos de sintese salientamos a utilizacdo de fontes de energia alternativas,
nomeadamente recorrendo a utilizacdao de radiacdo micro-ondas ou a agcdo mecanica
(mecanoquimica). O recurso a estas estratégias conduz, em geral, a uma reducdo dos
tempos de reac¢dao, com redug¢ao do consumo energético, diminuicdao ou, em alguns
casos, eliminacdo da utilizacdo de solventes organicos, com consequente diminuicdo dos
residuos e dos custos dos processos. Foram estes os pressupostos que contribuiram para
a concecdo dos objetivos globais do trabalho desenvolvido nesta tese. Assim, neste
capitulo descrevemos o desenvolvimento de novos processos cataliticos sustentaveis
para preparacdo de N-heterociclos. De entre as mdultiplas estratégias selecionamos
processos sequenciais que envolvem reacbes de carbonilacdo de halo-aromaticos
seguidas de reacdes de hidroformilacdo. Na tentativa de melhorar o consumo
energético foram efetuados estudos comparativos entre a utilizacdo do aquecimento
convencional e o que envolve a irradiacdo com micro-ondas. A estratégia sequencial
adotada no estudo efetuado e descrito neste capitulo consistiu na otimizacdo destas
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duas reacdes. Em primeiro lugar, foram efetuados estudos de otimiza¢do da reacdo de
aminocarbonilacdo de halogenetos de arilo catalisada por complexos de palddio, usando
micro-ondas como fonte de energia, CO gasoso ou um complexo metal-carbonilo como
fonte de CO e alilamina como nucledfilo (Esquema 2.1, passo A), que permite obter
derivados carboxamida contendo uma dupla ligagdo C=C, suscetivel de ser
posteriormente funcionalizada. Em seguida, otimizou-se a rea¢cdo de hidroformilagdo
das olefinas obtidas no passo anterior recorrendo a complexos de rédio como

catalisador (Esquema 2.1, passo B).

Passo B

‘ 4 ! ; ; 7
X HZN\/\ 0] CO/H2 )OL
Ar/ _— A )LN/\/ Ar N/Y
[Pd] N Rh/L H Lao
MW MW
‘\ “

Esquema 2.1

A nova estratégia sintética para a obtencado de heterociclos multifuncionalizados foi
aplicada a preparacdo de derivados de indole, chalconas e pirazolinas, previamente

sintetizados por acdo mecanica.

2.2. Aminocarbonilagao do lodobenzeno Usando Alilamina como Nucleéfilo

Tendo como principal objetivo a obtencdo de produtos contendo funcdes
carboxamida e aldeido através de reacées sequenciais de
aminocarbonilagdo/hidroformilacdo, ambos os passos de reacdo foram otimizados
separadamente.

Os estudos iniciaram-se com a otimizacdo da reacdao de aminocarbonilacdo do

iodobenzeno (2.1), usando a alilamina (a) como nucledfilo, Pd(OAc). como precursor
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catalitico (relagdo Pd/substrato = 1:40), 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU) como
base e dioxano como solvente de reacdo (Tabela 2.1). Numa experiéncia tipo, o
precursor de palddio, Pd(OAc)2, o substrato, o nucledfilo, o solvente e a base foram
colocados no copo reacional. Nas reacdes efetuadas com aguecimento convencional, o
copo foi colocado num reator de ago inoxidavel e a rea¢do foi conduzida a uma
temperatura de 125 °C, durante 60 min, apds pressurizagdo do sistema com CO gasoso
ou, alternativamente usando Mo(CO)s para gerar CO in situ. As reacGes com irradiacdo
de micro-ondas foram efetuadas num equipamento micro-ondas CEM Discover® SP com
um kit de adicdo de gases (Discover® Gas Addition, Figura 2.1), usando tubos de vidro
apropriados para o efeito, com capacidade de 10 mL. Nestes casos, também
pressurizando o sistema com CO gasoso ou, alternativamente, usando Mo(CO)s como
fonte de CO, as reag¢Ges decorreram a uma temperatura pré-estabelecida de 125 °C

durante 5 min, aplicando uma poténcia de radiacdo de 150 W.

— w-..
v C) »
HEE >y 4%
CEM

T L L

Figura 2.1. Equipamento micro-ondas CEM Discover® SP (a), equipado com kit de adi¢do

de gases (b).

No final de cada reac¢do, a mistura reacional foi filtrada num funil de placa porosa,
com celite, para remover os complexos metdlicos. Apds evaporacdo, o residuo foi
dissolvido em CHCl, e lavado com H;O. Por fim, a fase organica foi seca com Na;SO4
anidro, filtrada e evaporada até a secura. A conversdo e seletividade foram
determinadas por anélise dos espetros de RMN de 'H e de '3C ou GC-MS, conforme
indicado na Tabela 2.1. Por fim, os produtos foram purificados e isolados por
cromatografia em coluna de silica gel, usando misturas de eluentes adequadas, descritas
em detalhe no Capitulo 4. Os resultados apresentam-se na Tabela 2.1. Inicialmente,

estudou-se a reacdo de aminocarbonilacdo do iodobenzeno (2.1) usando a alilamina (a)
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como nucledfilo, e CO gasoso como reagente. Numa primeira experiéncia, realizada com
aquecimento convencional a uma pressao de 3 bar de CO, obteve-se uma conversao
vestigial apds 5 min e de 79% ao fim de 60 min, alcangando-se seletividade de 69% para
o produto carboxamida 2.2a, obtendo-se, no entanto, 31% de outros subprodutos ndo
identificados (Tabela 2.1, entrada 1).

Tabela 2.1. Otimiza¢ao da reagdo de aminocarbonila¢ao do iodobenzeno 2.1 na

presenca de diferentes fontes de CO e meios de aquecimento.?

...................................................

| AHNTE Q i Q H
: Pd(OAc),; [CO] H E 0
Dioxano; DBU '

P24 2.2a : 2.3a

...................................................

. Seletividade (%)
Tempo Conversao TOF

Entrada Fonte CO Método

(min) (%) " (") 22a 23a Outros
CO gasoso
1 Conv. 60 79 32 69 - 31
(3 bar)
CO gasoso
2 MW 5 76 365 62 38 -
(3 bar)
CO gasoso
3 MW 5 69 331 45 55 -
(10 bar)
4 Mo(CO)e Conv. 90 99 40 82 5 13
5 Mo(CO)¢¢ MW 5 0 - - - -
6 Mo(CO)e MW 5 99 475 76 5 19
7¢ Mo(CO)s MW 5 47 564 95 5 -

a) Condigdes de reagdo: 0,4 mmol iodobenzeno, 1,5 equiv. alilamina, 0,01 mmol Pd(OAc)2, 0,4 mmol
Mo(CO)s, 0,2 mL DBU, 3 mL dioxano, 125 °C, 5 min, 150 W. Pd/Substrato = 1:40

b) Determinado por andlise GC-MS do crude de reagdo.

¢) TOF = (mmol produto/mmol cat.)/tempo de reacio (h?)

d) CondigcGes de reagdo: 0,4 mmol iodobenzeno, 1,5 equiv. alilamina, 0,4 mmol Mo(CQO)s, 0,2 mL
DBU, 3 mL dioxano, 125 °C, 5 min, 150 W.

e) Pd/s=1:100.
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Sendo objetivo fulcral deste trabalho encontrar métodos mais sustentaveis, a
reacao foi efetuada nas mesmas condigdes, mas usando a radiagdo micro-ondas como
método de aquecimento. Neste caso, obteve-se uma conversdo de 76% em apenas 5
min de reac¢do, com seletividade de 62% para o produto pretendido 2.2a, tendo-se
observado ainda a formagdo minoritdria (38%) da respetiva cetocarboxamida 2.3a
(Tabela 2.1, entrada 2). Numa tentativa de avaliar o efeito da pressdo de CO, aumentou-
se a pressao de CO de 3 bar para 10 bar tendo-se observado, no entanto, uma ligeira
reducdo da conversdo (69%) com concomitante diminuicdo da seletividade para o
produto desejado 2.2a, e a formag¢ao da cetocarboxamida 2.3a como produto
maioritario (55%) (Tabela 2.1, entrada 3).

Estando descrito na literatura que complexos de metal-carbonilo podem constituir
fontes mais vidveis e seguras para gerar CO in situ,"”’ em alternativa ao uso de CO
gasoso, avaliou-se de seguida a utilizacdo do complexo Mo(CO)s. Com aquecimento
convencional, apds 90 min observou-se uma conversdao de 99% e uma seletividade de
82% para produto pretendido 2.2a (Tabela 2.1, entrada 4). Tal como mencionado
anteriormente, tendo em vista o desenvolvimento de uma metodologia mais
sustentdvel, que promova uma reducdo do consumo energético, a utilizacdo do
complexo Mo(CO)s como fonte alternativa de CO foi em seguida testada usando a
irradiacdo micro-ondas como meio de aquecimento. Efetuou-se, em primeiro lugar, a
reacdo na auséncia do precursor catalitico de paladio Pd(OAc), para averiguar a
eventual atividade catalitica do complexo Mo(CO)s.®2 Neste ensaio branco ndo se
observou conversdo do substrato (Tabela 2.1, entrada 5).

Nas mesmas condicdes e na presenca do precursor catalitico de paladio, Pd(OAc)2
(Pd/Substrato = 1:40), obteve-se uma conversdo de 99% (TOF = 475) e uma seletividade
de 76% para o produto carboxamida 2.2a (Tabela 2.1, entrada 6). A redugao da relagdo
catalisador/substrato para 1:100 resultou numa conversdo de 47% (TOF = 564) e uma
melhoria significativa da seletividade para a formacdo da carboxamida, tendo-se obtido

o produto 2.2a com 95% de seletividade (Tabela 2.1, entrada 7).
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Caracterizacdo do Produto

Apds purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluentes uma
mistura de CH;Cl,/EtOAc (10:1) o produto carboxamida 2.2a foi isolado e caraterizado
por espetroscopia de RMN de 'H e de 13C (Figuras 2.2 e 2.3) e por GC-MS.

No espetro de RMN de 'H apresentado na Figura 2.2 é possivel observar os sinais
atribuidos aos protdes do anel aromatico do produto 2.2a entre 6 = 7,79 ppm e 6 = 7,40
ppm. Os protdes na posicdo H2 e H6 resultam no multipleto a § = 7,78 ppm, com uma
constante de acoplamento de J = 8 Hz, resultante do acoplamento com os protdes H3 e
H4 (J = 4 Hz). Em seguida, observam-se dois multipletos a 6 = 7,52 — 7,46 ppm e a 6 =
7,45 — 7,39 ppm que foram atribuidos aos protées H4, H3 e H5, respetivamente. O sinal
largo a 6 = 6,32 ppm foi atribuido ao protdo do grupo amida. O acoplamento do protdo
na posicdo HB com os protées vizinhos (Ha/Hy) resulta no multipleto a 6 = 5,99 — 5,87
ppm. Os dois protdes na posicao Hy surgem na forma de duplos dupletos centrados a &
=5,26 ppm e a 6 = 5,18 ppm, com as constantes de acoplamento tipicas de protdes em
posicdo geminal e do seu acomplamento com o HB em posicao trans e cis (J = 16, 1,5 Hz
e J =12, 1,3 Hz, respetivamente). Os protdes na posicdo Ha surgem na forma de um
multipleto a 6 = 4,08 ppm, resultante do acomplamento destes dois protdes nao

equivalentes com os protdes vizinhos HB e Hy.
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Figura 2.2. Espetro de RMN de *H do composto 2.2a, em CDCls.

Relativamente ao espetro de RMN de '3C, apresentado na Figura 2.3, este apresenta
um sinal a 6 = 167,5 ppm atribuido ao carbono carbonilico do grupo amida. Os carbonos
do anel aromatico das posi¢des C1 a C6 estdao compreendidos entre 6 = 134,6 ppme 6 =
116,8 ppm, bem como os carbonos da ligagdo dupla C=C (CB/Cy). Por fim, a 6 = 42,5 ppm

surge o sinal correspondente ao carbono da posicao Ca.
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Figura 2.3. Espetro de RMN de 3C do composto 2.2a, em CDCls.

A andlise de GC-MS do produto carboxamida 2.2a apresentou a massa tipica do ido
molecular M* com m/z = 161,1, que estd em concordancia com o valor calculado

teoricamente para a formula molecular C1oH11NO.

Avaliacdo da Sustentabilidade dos Métodos Desenvolvidos Aplicando as Métricas

de Quimica Verde

Para quantificar e comparar a sustentabilidade dos processos quimicos
desenvolvidos selecionaram-se algumas das métricas da Quimica Verde, nomeadamente
a economia atdémica, o fator-E e o EcoScale, de acordo com as definicdes apresentadas
no Capitulo 1. Assim, efetuou-se uma comparacao tendo em conta os métodos de
aquecimento usados (micro-ondas (MW) ou aquecimento convencional) e as fontes de

gas utilizadas (CO gasoso ou o complexo Mo(CO)s).

Em relacdo a economia atébmica, uma metodologia ideal é aquela em que se obtém

valores proximos de 100%. Os valores de cada reagdo foram calculados de acordo com a
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Equacdo 2.1 e com os dados indicados no Esquema 2.2. Os valores obtidos do calculo da

economia atémica apresentam-se na Tabela 2.2.

MM (produto)
2 MM (reagentes)

Economia atomica =

Mo(CO)g [Pd]
MM = 264,01 )

I > Z
N/\/
©/ + H2N/\/ H

MM = 204,01 MM = 57,09 CO  [Pd] MM = 161,2
MM = 27,99

Esquema 2.2

(2.1)

A reacdo de aminocarbonilacio usando CO gasoso apresenta uma economia

atémica de 56% e a reagao utilizando o complexo de Mo(CO)s como fonte alternativa de

gas apresenta uma economia atémica inferior de 30% (Tabela 2.2, Entradas 1 e 2,

respetivamente). Este resultado é devido a ndo incorporacdo do molibedénio no

produto final e ao excesso de moléculas de CO. No entanto, salienta-se que esta métrica

ndo tem em consideracdo o rendimento obtido que é superior na presenca de Mo(CO)e

(Rendimento = 99%).

Tabela 2.2. Valores de economia atédmica para as metodologias estudadas.

Entrada Método Economia Atémica (%)
1 MW/CO gasoso 56
2 MW/Mo(CO)e 30
3 Conv./CO gasoso 56
4 Conv./Mo(CO)s 30

Foram ainda consideradas duas outras métricas (fator-E e Eco-scale) que permitem

avaliar e comparar a sustentabilidade das metodologias desenvolvidas tendo em conta

parametros como o rendimento, a formacao de residuos, a seguranca, as condi¢es de

reacao, entre outros. O fator-E procura avaliar a quantidade de residuos gerados e o
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impacto ambiental dos processos sintéticos, sendo considerado ideal um método
sintético que apresente um valor proximo de 0. Na Tabela 2.3 apresentam-se os dados

necessarios para o calculo do fator-E, de acordo com a Equagao 2.2.

m (residuos) (kg)

Fator-& = m (produto) (kg)

(2.2)

Tabela 2.3. Dados relativos as metodologias estudadas para a reacdo de

aminocarbonilagao.

Conversdo Seletividade m(residuos) m(produtos)

Método (%) (%) g g Fator-E
MW/CO (gas) 76 62 3,384 0,030 112
MW/Mo(CO)s 99 76 3,448 0,048 72

Conv./CO (gas) 79 69 3,447 0,035 98
Conv./Mo(CO)s 99 82 3,443 0,052 66

As metodologias estudadas apresentam valores de fator-E entre 66 — 112. Da
analise da Tabela 2.3, pode observar-se uma tendéncia de valores mais elevados (98,
112) para as metodologias que envolvem a utilizacdo de CO gasoso. A quantidade de
residuos formados nao difere expressivamente nas varias metodologias, ao contrario da
massa de produto obtido, que é superior nas reagdes que envolvem a utilizacdao do
complexo de Mo(CO)s. Estas reagGes, apesar de apresentarem uma economia atémica
inferior as reacdes usando CO gasoso (30% vs 56%), apresentam valores de fator-E mais
baixos (66 na reacdo utilizando a radiagdo micro-ondas; 72 na rea¢gdo em aquecimento
convencional) (Tabela 2.3). Estes valores mais baixos podem ser atribuidos a maior
conversao e seletividade observadas nas reacdes realizadas na presenca de Mo(CO)s
como fonte alternativa de CO.

O EcoScale avalia a qualidade de um processo em funcdo do rendimento, dos custos,

da seguranca, das condicOes e dos processos de isolamento e purificacdo. Ao processo é
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atribuido um valor de 100 pontos aos quais se vdo subtraindo pontos em func¢do dos
parametros detalhados na Tabela 2.4.

Tabela 2.4. Pontos de penaliza¢do para o célculo do EcoScale.’

Parametros Pontos de Penalizagdo
1 Rendimento (100 — %Rendimento)/2
Preco dos componentes da reagdo (para obter 10
mmol de produto final)
N3o caro (< $10) 0
Caro (> $10 and < $50)
Muito caro (> $50)
3 Seguranga
N (perigoso para o ambiente) 5
T (toxico) 5
F (altamente inflamavel) 5
E (explosivo) 10
F+ (extremamente inflamavel) 10
T+ (extremamente téxico) 10
4 Configuracao Técnica
Configuragdo comum 0
Instrumentos para a adi¢do controlada de
produtos quimicos
Técnica de ativagdo ndo convencional
Equipamento de pressao
Qualquer material de vidro especial adicional
Atmosfera de gas (inerte)
Caixa de luvas
5 Temperatura/tempo
Temperatura ambiente <1 h
Temperatura ambiente <24 h
Aquecimento <1 h
Aquecimento>1h
Arrefecimentoa 0 °C
Arrefecimento <0 °C
6 Isolamento e purificagao
Nenhum
Arrefecimento para temperatura ambiente
Adicdo de solvente
Filtragao simples
Remocdo do solvente com bomba de pressao
<150°C
Cristalizagdo e filtragdo
Remocdo do solvente com bomba de
pressao> 150°C
Extracdo de fase sélida
Destilacdo
Sublimacao
Extragdo liquido-liquido
Cromatografia classica 10

U w

[EEN

Wk Pk wN

u b wWwNE O

= O O OOoOOo

w wwnN N

Na Tabela 2.5 apresentam-se os dados relativos ao calculo do EcoScale para cada

método estudado.
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Tabela 2.5. Pontos de penalizagdo do cédlculo do EcoScale para as metodologias

estudadas.’

Método/Pontos de Penaliza¢ido

Conv.
Parametros ¢ O“:avs\,loso MQI(I(\?CI))S ¢ OC;:SV(;SO MoiCO)
1 Rend(llT)?Jn—t?%Rendimento)/Z 12 0,5 10,5 0,5
2 Prec¢o dos componentes da reagao
Pd(OACc); (3), dioxano (3) 6 6 6 6
3 Seguranca
Miamins (3) pilOAG 1) PSS % SS
CO (25) 25 - 25 -
4 Configuragao Técnica
Técnica de ativacdo ndo 5 ) i i
convencional
Equipamento de pressao - - 3 3
5 Temperatura/tempo
Aquecimento<1h 2 2 - -
Aquecimento>1h - - 3 3
6 Isolamento e purificagao
Cromatografia classica 10 10 10 10
Total de Pontos de Penalizagao 112 75,5 112,5 77,5
EcoScale -12 24,5 -12,5 22,5

Da analise da Tabela 2.5 pode observar-se que todas as metodologias estudadas sao
penalizadas pela toxicidade dos reagentes necessarios ao processo (catalisador, amina,
base, solvente, CO). No entanto, apesar dos valores de EcoScale obtidos para as
metodologias desenvolvidas estarem ainda afastados do valor ideal, a utilizacdo do
complexo de Mo(CO)s em alternativa a utilizacdo de CO gasoso representa uma
melhoria significativa da sustentabilidade do processo, apresentando os maiores valores
de EcoScale (24,5/22,5). Analisando os valores obtidos, é bastante claro que a utilizacdo
de CO gasoso se afasta de uma metodologia ideal pelos valores de EcoScale negativos

gque esta metodologia apresenta. Contudo, salienta-se que o CO é admitido para
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utilizacdo a escala industrial sendo necessario alertar para as condi¢cbes de seguranca
gue o seu uso requer. As experiéncias desenvolvidas nesta tese foram realizadas no
laboratério de Catdlise e Quimica Fina do Departamento de Quimica da Universidade de
Coimbra que reune todas as condicdes de seguranca necessdrias para a utilizacdo deste
gas como reagente, tanto sob irradiacdo de micro-ondas como com aquecimento
convencional.

Em suma, a utilizacdo do complexo Mo(CO)s como alternativa a utilizacdo de CO
gasoso é uma estratégia alternativa quer em condi¢des de aquecimento convencional,
guer usando a radiacdo micro-ondas, aproximando-se do que pode ser considerado uma
estratégia sustentdvel. A utilizacdo da radiacdo micro-ondas permite uma diminuicdo
significativa do tempo de reagao e promove um aumento do rendimento e seletividade.
Além disso, a utilizacdo do equipamento micro-ondas permite uma redug¢do do consumo
de energia nestes processos. O consumo de energia é um fator muitas vezes
negligenciado, porém deve ser considerado. Indiretamente, o EcoScale tem este fator
em consideracdo quando se avalia o tempo de reacdo (superior ou inferior a 1 h). Tendo
em conta que, no nosso caso, o tempo é a varidvel que muda de forma mais significativa
de um método para outro, torna-se interessante o calculo da quantidade de composto
produzida por unidade de tempo. Considerando que o consumo de energia é
semelhante para os dois equipamentos usados, a aplicagdo do micro-ondas, ao
promover uma diminuicdo do tempo de reacdo e um aumento do rendimento e
seletividade, permite a obtencdao de uma maior quantidade de composto por unidade de

tempo, cerca de 20 vezes mais produto.

2.3. Potencialidade sintética da reac¢do: aplicacdo a diferentes substratos

Considerando a importancia da estratégia desenvolvida como método de sintese de
carboxamidas, estudou-se a aplicacdo desta metodologia a outros substratos
halogenados incluindo iodo-aromaticos, derivados de piridinas, indole, chalconas e

pirazolinas, comerciais ou sintetizados especificamente para este trabalho.
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2.3.1. Sintese de Substratos por via Mecanoquimica: lodo-Chalconas e lodo-
Pirazolinas

Em primeiro lugar desenvolveram-se estudos de otimizagao de métodos de sintese
alternativos de derivados de iodo-chalconas e iodo-pirazolinas, na auséncia de solvente,
e utilizando a acdo mecanica.

As chalconas sdo uma das principais classes de compostos naturais, sendo
consideradas também precursores sintéticos chave de outros heterociclos com
importancia bioldgica, tais como benzodiazepinas e pirazolinas. Na literatura atual,
existem varios estudos que descrevem as multiplas aplicagGes bioldgicas deste tipo de
moléculas, em particular na drea da quimica medicinal, como agentes antibacterianos,
antifungicos, antivirais, antineoplasicos, antioxidantes, entre outros.'%'4 Neste contexto,
e com vista a obtencdo de derivados halogenados de chalconas e pirazolinas para
posterior funcionalizacao através da estratégia sequencial de
aminocarbonilacdo/hidroformilacdo, desenvolveu-se uma metodologia sintética
sustentavel baseada na reacao de condensacao de Claisen-Schmidt classica modificada,
recorrendo a um processo mecanoquimico, na total auséncia de solvente.

Nas reacdes de mecanoquimica foi usado um reator desenvolvido pelo Laboratdrio
de Energética e Detdnica do Departamento de Engenharia Mecanica da Universidade de
Coimbra (DEMUC) em colaboracdao com o Departamento de Quimica da FCTUC. O reator
desenvolvido, designado de sistema de parafuso Unico (SPU), consiste numa fresa de aco
de inox acoplado a um motor elétrico, que permite o controlo da rotacdo, e um vaso
cilindrico dimensionado para maximizar a tensao de corte entre a fresa e a superficie

dos nossos reagentes (Figura 2.4).
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Figura 2.4. SPU: Sistema de Parafuso Unico.

O seu funcionamento baseia-se na forca mecanica que promove uma diminuicdo do
tamanho das particulas dos reagentes. O SPU mistura os reagentes sélidos e a tensdo de
corte faz com que os reagentes passem do estado elastico para o estado plastico,
assumindo um comportamento similar a um liquido (elevada pressdo >5000 Pa).

Numa experiéncia tipo, colocou-se o 4-iodobenzaldeido 2.4, a acetofenona 2.5 e o
hidréxido de potassio (KOH) dentro do suporte de aco inoxidavel. A mistura reacional foi
sujeita a acdo mecanica durante 10 min, com uma rotac¢do constante de 230 rpm. Por
fim, o sdélido obtido foi recristalizado em etanol, obtendo-se a chalcona
(E)-3-(4-iodofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 2.6 com um rendimento isolado de 58%
(Esquema 2.3). Nas Figuras 2.5 e 2.6 apresentam-se os espetros de RMN de 'H e de 3C

do produto 2.6.

o O 0
' KOH X
—_—
Jogiach P aas
10 min 2.6 (58%)
2.4 2.5

Esquema 2.3
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Figura 2.5. Espetro de RMN de 'H do composto 2.6, em CDCls.

No espetro de RMN de 'H é possivel observar um sinal mais desviado a & = 8,01
ppm, atribuido aos protdes em posicdo orto do anel aromatico A. Os restantes sinais
atribuidos aos protdes dos anéis aromaticos A e B estdo compreendidos entre 6 = 7,78
ppm e a 6 = 7,36 ppm. Nesta regido, destacamos os sinais correspondentes aos dois
protdes da ligacdo dupla C=C da chalcona (Ha e HB) que se apresentam na forma de dois
dupletos a 6 = 7,72 ppm e a 6 = 7,52 ppm (sobreposicdo com outro sinal), com
constantes de acoplamento elevadas de J = 15,5 Hz e J = 15,9 Hz, respetivamente, tipicas

de dois protdes em posicao trans.

60



50000

45000

77.2 Chloroform-d

190.4
43.7
38,
38,
34
33,
30,
28,
28,

—122.8

97.0

40000

35000
O
B
\ 30000
OBAD
I 25000
2.6
Carbonos aromdticos 20000
Ca/CB
A 15000
| 1
10000
Cc=0 ‘ Gl 5000
! I

r-5000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 1?0( 13§ 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70
1 (ppm

Figura 2.6. Espetro de RMN de 3C do composto 2.6, em CDCls.

No espetro de RMN de 3C apresentado na Figura 2.6 podem destacar-se os sinais
caracteristicos do produto 2.6. O carbono do grupo cetona (C=0) apresenta o maior
desvio quimico, surgindo a & = 190,4 ppm. Por outro lado, o carbono da ligagao C-I
apresenta o menor desvio quimico, surgindo a 6 = 97,0 ppm. Os sinais que se observam
entre 6 = 143,7 ppm e & = 122,8 ppm foram atribuidos aos carbonos dos anéis

aromaticos A e B e aos da ligacdo dupla C=C da chalcona (Ha e HpB).

A andlise de GC-MS do produto chalcona 2.6 apresentou a massa tipica do ido
molecular M* com m/z = 334,0, que estd em concordancia com o valor calculado

teoricamente para a formula molecular C15H1110.

O produto 5-(4-iodofenil)-1,3-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazole 2.8 foi sintetizado
seguindo as mesmas condicOes utilizadas para a sintese da iodo-chalcona 2.6, usando
como reagente adicional a fenil-hidrazina (2.7). Esta mistura foi submetida a acdo
mecanica durante 1 h. No final da reacdo, a iodo-pirazolina 2.8 foi recristalizada em

etanol, sendo obtida com um rendimento de 42% (Esquema 2.4).
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Esquema 2.4

Na Figura 2.7 apresenta-se o espetro de RMN de 'H do produto 2.8. Devido ao efeito
de desblindagem, os protées em posicdo orto dos anéis aromaticos A e B apresentam
desvios quimicos maiores surgindo na forma de dupletos a 6 = 7,72 ppm e a 6 = 7,67
ppm, com constantes de acoplamento de J = 6,9 Hz e J = 7,6 Hz, respetivamente. Os
restantes protdes dos anéis aromaticos A/B/C apresentam varios sinais sobrepostos com
desvios quimicos entre 6 = 7,39 ppm e 6 = 6,79 ppm. Os protdes que compdem o
sistema ABX (H4/H5) surgem na forma de duplos dupletos a 6 = 5,22 ppm (/= 11,8, 7,1
Hz), 6 =3,83 ppm (/= 16,6, 12,7 Hz) e 6 =3,10 ppm (J/ = 16,9, 6,9 Hz), respetivamente.
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Figura 2.7. Espetro de RMN de *H do composto 2.8, em CDCls.
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Durante a caracterizacdo deste produto, os espetros de RMN de *H e de 3C do
composto apresentavam sinais adicionais, que foram interpretados como sendo

resultantes da facil oxidagdo do composto em solugdo (Esquema 2.5).

.............................................................

.
O
1
2

.............................................................

Esquema 2.5

Nas Figuras 2.8 e 2.9 apresentam-se os espetros de RMN de 'H e de '3C do produto
2.8a. Adicionalmente, para elucidar a estrutura deste composto e fazer a atribuicdo dos
protdes e carbonos foi realizada uma experiéncia de RMN bidimensional heteronuclear
1H-13C que permitiu correlacionar os protdes e carbonos da molécula até uma distancia
de 3 dtomos. O espetro de RMN de 'H-3C HMBC do composto 2.8a apresenta-se na
Figura 2.10.
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Figura 2.8. Espetro de RMN de 'H do composto 2.8a, em CDCls.
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Figura 2.9. Espetro de RMN de *3C do composto 2.8a, em CDCls.
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Figura 2.10. Espetro de RMN de 'H-13C HMBC do composto 2.8a.
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No espetro de RMN de 'H do composto 2.8a apresentado na Figura 2.8 observa-se
um singuleto a 6 = 6,82 ppm que foi atribuido ao protdo da posicdo H4. No espetro de
RMN de 'H-'3C HMBC (Figura 2.10) observa-se a correlacdo entre este sinal e os sinais
gue se encontram a 6 = 152,2 ppm, correspondente ao carbono da posicdo C3,ea 6 =
143,5 ppm correspondente ao carbono da posi¢ao C5.

Os protdes da posicao orto do anel aromatico A, devido ao efeito de desblindagem
promovido pela aromatizacdo do anel pirazol, apresentam desvios quimicos maiores
surgindo na forma de duplo dupleto a 6 = 7,92 ppm, com uma constante de
acoplamento de J = 8 Hz (Figura 2.8). No espetro de RMN de 'H-13C HMBC (Figura 2.10)
observa-se a correlacdo entre este sinal e o sinal que se encontra a § = 152,2 ppm,
atribuido ao carbono da ligacdo dupla C=N (C3, Figura 2.10). Os restantes protdes do
anel aromatico A e C estdao compreendidos entre § = 7,45 ppm e 6 = 7,33 ppm.

Os protdes das posicoes orto e meta do anel aromatico B surgem na forma de
duplos dupletos a 6 = 7,65 ppm e a 6 = 7,02 ppm, com constantes de acoplamento de J =
8 Hz. Estes sinais apresentam correlacdo com o sinal do carbono da posicao meta do
anel B, correspondente ao carbono da ligacdo C-I (6 = 94,5 ppm) (Figura 2.10).

No espetro de RMN de '3C do composto 2.8a apresentado na Figura 2.9 destacam-se
os sinais correspondentes aos carbonos do anel pirazole. Nomeadamente, o carbono na
posicao C3 a 6 = 152,2 ppm, o carbono na posicdao C5 a 6 = 143,5 ppm, o carbono na
posicdao C4 a 6 = 105,4 ppm e, por fim, o carbono da ligacdo C-lI que se encontra a 6 =
94,5 ppm. Os restantes carbonos dos anéis aromaticos A, B e C estdao compreendidos

entre 6 =139,9 ppme 6 = 125,5 ppm.

A analise de massa ESI-MS com alta resolucdo do produto 2.8 apresentou a massa
tipica do ido molecular M* com m/z = 424,0419, que esta em concordancia com o valor

calculado teoricamente para a férmula molecular C21H17IN3.

Avaliagao da Sustentabilidade dos Métodos - Aplicacdo das Métricas da Quimica

Verde

Por forma a avaliar e comparar a sustentabilidade das metodologias sintéticas

desenvolvidas para a sintese da iodo-chalcona 2.6 e do derivado iodo-pirazolina 2.8
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utilizaram-se as métricas da quimica verde ja referidas, nomeadamente, a economia
atomica, o fator-E e o EcoScale. Com base nestas métricas efetuou-se uma comparacao
entre as metodologias desenvolvidas e os processos sintéticos convencionais descritos
na literatura.’>'® O método descrito na literatural® para a sintese da iodo-chalcona 2.6
requer a utilizagdo de uma solugdo de NaOH (10%) e de uma solugdao de etanol, um
solvente altamente inflamdvel, e apresenta um rendimento de 92%. Em relacdo a
sintese do derivado iodo-pirazolina 2.8, o método convencional descrito® consiste na
reacao entre a iodo-chalcona 2.6 e a fenil-hidrazina 2.7 usando como solvente etanol,
resultando no produto 2.8 com um rendimento de 90%.

No Esquema 2.6 apresentam-se os dados relativos aos reagentes e produtos da
reacao considerados para o calculo da economia atémica e na Tabela 2.6 apresentam-se

os valores obtidos do calculo da economia atomica.

Reagentes Produtos
o} 0 O
' O C
I I
MM = 334

MM =232,02 MM =120,15

N
©/ “NH, N-N
\

MM = 108,07 |

(7
O

MM = 4249

Esquema 2.6

Tabela 2.6. Valores de economia atémica para as metodologias estudadas.

Entrada Método lodo-chalcona 2.6 (%) lodo-pirazolina 2.8 (%)
1 Ac¢do mecanica 95 92
Método 95 92

convencional>16

Como se pode observar pelos valores apresentados na Tabela 2.6, os métodos

desenvolvidos neste trabalho aplicando a a¢do mecanica, tanto para a sintese da iodo-
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chalcona 2.6 como do derivado iodo-pirazolina 2.8, apresentam uma elevada economia
atomica, que, como espectavel, ndo se afasta significativamente dos métodos descritos

na literatura.'>'® Na Tabela 2.7 apresentam-se os dados relativos ao célculo do fator-E.

Tabela 2.7. Dados relativos as metodologias estudadas e descritas na literaturat>®

para a sintese dos compostos 2.6 e 2.8.

Rendimento m(residuos) m(produtos)

Método Fator-E
(%) 4
0
lodo-Chalcona ~
26 Agao 58 0,82 0,96 0,85
: Mecanica
Método 92 139 13,2 10,5
Conv.'®
lodo- =
L Agao 42 1,7 0,9 1,91
pirazolina 2.8 Mecanica
Método 90 189 381 0,49
Conv.1®

A metodologia utilizando a acdo mecénica na sintese da iodo-chalcona 2.6, apesar
de apresentar um rendimento inferior (58%), permitiu a eliminagao total do solvente da
reacdo. Esta apresenta um valor de fator-E de 0,85 que estd muito préximo do valor
ideal, evidenciando a diminuicdao da formacdo de residuos e desperdicios gerados, em
comparacao com o método descrito na literatura que apresenta um valor de fator-E de
10,5.

O método descrito na literatura para a sintese do produto 2.8 apresenta um valor de
fator-E de 0,49. Em relagdo ao método desenvolvido usando a agdao mecanica, este
permitiu a eliminacdo total do solvente de reacdo e apresenta um valor de fator-E de
1,91. A diferenca observada no valor de fator-E dos dois métodos pode ser atribuida a
utilizacdo da base KOH na reacdo utilizando a acdo mecanica e ao rendimento inferior
gue este método apresenta (42%). Contudo, é de notar a reduzida quantidade de
residuos formados neste método, em comparacdo com o método descrito na literatura.

Em relacdo ao EcoScale apresentam-se na Tabela 2.8 os pontos de penalizacdo para

cada metodologia.
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Tabela 2.8. Pontos de penalizacdo do cdlculo do EcoScale para os métodos estudados.’

lodo-chalcona 2.6 lodo-pirazolina 2.8
Pardmetros Agao Método Agao Método
Mecanica Conv. Mecanica Conv.
1 Ren((jlltggef:/ooRendimento)/Z 21 4 29 >
2 Preco dos componentes da reacao
Aldeido (5), Acetofenona (0), 5 5 5 5
KOH (0), Hidrazina (0)
3 Seguranga
?gjsiz:lfO;S), Acetofenona (5), 20 20 20 10
Hidrazina (10) - - 10 10
Etanol (10) - 15 - 10
NaOH (5) - 5 - 5
4 Configuragao Técnica
Configuragdo comum - 0 - 0
Técnica de ativagdo ndo 5 i 5 i
convencional
5 Temperatura/tempo
Temperatura ambiente <1 h 0 - 0 -
Aquecimento <1 h - 2 - -
Aquecimento>1h - - - 3
6 Isolamento e purificagdo
Cristalizagao 1 1 1 1
Total de Pontos de Penalizagao 49 52 67 49
EcoScale 51 48 33 51

O método sintético usando a agcdo mecanica para a sintese da iodo-chalcona 2.6
apresenta um valor de EcoScale ligeiramente superior ao método convencional descrito
na literatura (51 vs 48). Esta pequena diferenca deve-se essencialmente ao elevado
rendimento observado no método convencional (92%) que acaba por contrabalancar a
penalizacdo da utilizacdo do etanol e do NaOH na reacdo. O método desenvolvido
usando a acdo mecanica, apesar de permitir a eliminacao total do solvente de reacao,

tem uma maior penalizacdo devido ao rendimento de 58%.
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Como referido anteriormente, o método convencional descrito para a sintese do
derivado iodo-pirazolina 2.8 consiste na reacdo entre a iodo-chalcona 2.6 e a fenil-
hidrazina usando como solvente etanol, obtendo-se o produto 2.8 com um rendimento
de 90%.1® Apesar da utilizacdo de etanol como solvente e da toxicidade da fenil-
hidrazina 2.7, este método apresenta um elevado rendimento, resultando num valor de
EcoScale elevado (51).

O método desenvolvido usando a acdo mecanica, apesar de eliminar a utilizacdo do
solvente na reagdo, é bastante penalizado pela utilizagdo dos reagentes aldeido,
acetofenona, KOH e hidrazina nos parametros de seguranca e preco, e pelo rendimento

de 42%, resultando num valor de EcoScale de 33.

Em geral, a aplicacdo da acdo mecanica promoveu um aumento da sustentabilidade
nos processos de sintese deste tipo de derivados, permitindo a eliminacdo total de
solvente na reacdo e diminuindo a formacdo de desperdicios. Os métodos sintéticos
desenvolvidos apresentam valores de economia atémica elevados, e valores de fator-E
proximos de zero. Contudo, em relacdo ao EcoScale as metodologias que envolvem a
acdo mecanica sao penalizadas devido aos rendimentos obtidos serem inferiores aos
descritos na literatura, e que, por isso, ndo superam a contribuicdo positiva resultante
da eliminagao do solvente e da diminuicdo da quantidade de residuos formados nestas

reacoes.

2.3.2. Aminocarbonilagdo de lodo-Aromaticos Usando Irradiagao Micro-Ondas

A potencialidade sintética da reacdao de aminocarbonilacao otimizada na sec¢do 2.2
foi expandida a diferentes substratos halo-aromaticos, nomeadamente a derivados de
N-heterociclos comerciais (piridina e indole), bem como a iodo-chalcona 2.6 e iodo-
pirazolina 2.8, cuja sintese foi descrita na seccdo anterior. As condi¢cGes usadas para as
reacGes de aminocarbonilagdo, com vista a sintese de alilcarboxamidas, foram aquelas
previamente otimizadas para o iodobenzeno (micro-ondas (150 W), Pd(OAc)2, Pd/S =
1:40, Mo(CQO)s, DBU como base, dioxano como solvente, 125 °C, 5 min). A conversdo e a

seletividade foram determinadas por analise de GC-MS do crude de reacdo. Apds work-
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up, semelhante ao descrito na secg¢do 2.2, os produtos carboxamida 2.15 — 2.21 foram
purificados e isolados por cromatografia em coluna de gel de silica, usando misturas de
eluentes adequadas e descritas em detalhe no Capitulo 4. Os resultados apresentam-se
na Tabela 2.9.

Partindo do bromobenzeno 2.9 como substrato ndo se observou formagdo de
nenhum produto (Tabela 2.9, entrada 1), que estd em concordancia com a menor
reatividade observada por outros autores em reacdes de aminocarbonilacdo de
derivados bromados.? 1718 Esta diferenca de reatividade permitiu-nos prosseguir com a
aminocarbonilagdao seletiva de derivados com diferentes halogéneos, tais como o
composto 1-bromo-4-iodobenzeno 2.10. Assim, a aminocarbonilagdo de 2.10 ocorreu
seletivamente na posicdo substituida com iodo, obtendo-se uma conversao completa do
substrato com seletivade para a respetiva bromo-carboxamida 2.15 de 71% mas com
rendimento isolado de apenas 17% (Tabela 2.9, entrada 2). Tendo em conta a
reatividade do bromo-aromatico, este produto pode ser de elevado interesse para a
sintese de uma nova familia de compostos ndo-simétricos. A utilizacdo do substrato
4-metoxi-iodobenzeno 2.11 resultou numa conversao semelhante, mas com um ligeiro
decréscimo da seletividade para a carboxamida 2.16 (65%) que foi isolada com um
rendimento de 25% (Tabela 2.9, entrada 3). Destes resultados podemos concluir que
ndo se observaram efeitos significativos nem na reatividade nem na seletividade
resultante da presenca de diferentes substituintes no anel aromatico, ocorrendo reagao

exclusivamente na posi¢cdao onde se encontra o d&tomo de iodo.
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Tabela 2.9. Sintese de alilcarboxamidas via aminocarbonilacdo com irradiagdo micro-

ondas.?
HNNZ a O
X PAOAD MolCO)s | NNF
|// Dioxano; DBU AP H
R 5 min; 125 °C R
MW 215-2.21
Conv. Seletividade (%)°
Entrada Ar-X (%)° (2.15 - 2.21) (%)
Br
1 i .
2.9
0
jeg jog e
H
2 Br ~ >99 Br 215
: 71(17)
o
oy e
3 >99
H4CO o HyCO 2.16
65 (25)
0
3 | 4 HV
4 X, >99 N
cl 2N12 CI”°N 217
76 (23)
\
\ N
5 N >99 XN"o
| 518 H 218
87 (20)
o
pes RS
6 H >99 N
214 219 "
72 (23)
(o]

0] S
S >99 4\/“,

o
70 (21)
a) CondicGes de reacgdo: 0,4 mmol substrato, 1,5 equiv. alilamina, 0,01 mmol Pd(OAc)2, 0,4 mmol
Mo(CO)s, 0,2 mL DBU, 3 mL dioxano, 125 °C, 5 min, 150 W.
b) Determinado por analise de GC-MS do crude de reacdo.
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c) Rendimento isolado.
d) Tempo de reagdo 1 h.

Sendo nosso objetivo fulcral a preparagdao de heterociclos multifuncionalizados, a
estratégia de sintese desenvolvida foi ainda expandida a um conjunto de N-heterociclos
qgue incluiram a 2-cloro-5-iodopiridina 2.12, o 7-iodoindole 2.13 e o 5-iodoindole 2.14,
selecionados tendo em consideragdo as potenciais aplicagdes sintéticas e bioldgicas
deste tipo de moléculas.'®2! Em todos os casos ocorreu conversdo superior a 99%. No
caso do substrato 2.12 observou-se a formag¢ao do produto carboxamida 2.17 com um
rendimento 76% (Tabela 2.9, entrada 4). J4 no caso dos derivados de indole 2.13 e 2.14
obtiveram-se os respetivos produtos carboxamida 2.18 e 2.19 com rendimentos de 87%
e 72%, respetivamente (Tabela 2.9, entrada 5 e 6), tendo-se concluido que o substituinte
iodo na posicao 7 do heterociclo favorece moderadamente a seletividade para a
alilcarboxamida, relativamente ao derivado contendo o dtomo de iodo na posicdo 5.
Dada a relevancia bioldgica dos derivados iodo-chalcona 2.6 e iodo-pirazolina 2.8
sintetizados previamente, a estratégia de aminocarbonilagdo foi também aplicada a
estes substratos, tendo-se obtido os respetivos produtos alilcarboxamida 2.20 e 2.21
com rendimentos de 75% e 70%, respetivamente (Tabela 2.9, entradas 7 e 8). Salienta-
se que em todos os casos o rendimento de produto isolado ndo ultrapassou os 25%. Esta
diminuicdo do rendimento isolado pode ser atribuida as sucessivas cromatografias
exigidas para obter os produtos isolados com elevado grau de pureza.

A reacdo de aminocarbonilacdo utilizando Mo(CO)s como fonte alternativa de CO e
0 aquecimento com irradiacdo de micro-ondas é um processo sustentavel e versatil para
preparacao de carboxamidas funcionalizadas com duplas ligacdes, a partir de diferentes
iodo-aromaticos, com tempos de reacdao muito curtos e valores de conversdao e

seletividade elevados.
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Caracterizagao do Produto

Nas Figuras 2.11 e 2.12 apresentam-se, como exemplos ilustrativos, os espetros de
RMN de 'H e de 3C da carboxamida 2.20. No espetro de RMN de 'H apresentado na
Figura 2.11 é possivel observar os sinais caracteristicos da cadeia alilica entre 6 = 6,26
ppm e & = 4,11 ppm. O protdo do grupo amida surge na forma de um sinal largo a 6 =
6,26 ppm. Em seguida, a 6 = 6,00 — 5,91 ppm surge um multipleto atribuido ao protdo na
posicdo HP’, resultante do acoplamento deste com os protdes vizinhos das posi¢cdes Ha'
e Hy’. Os protdes na posicao Hy’ surgem na forma de duplos dupletosa 6 =5,28 ppm e a
6 = 5,21 ppm, com constantes de acoplamento de J = 17, 1,4 Hz e J = 10, 1,2 Hz,
respetivamente, que sdo tipicas de protdes em posicdo geminal e do seu acomplamento

com o protao na posi¢do HB em posicdo trans e cis.
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Figura 2.11. Espetro de RMN de *H do composto 2.20, em CDCls.
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Figura 2.12. Espetro de RMN de '3C do composto 2.20, em CDCls.

A & = 4,11 ppm observa-se um multipleto, atribuido aos protdes da posicao Ha’,
resultante do acoplamento destes com os protdes vizinhos das posicdes HB’ e Hy’. Os
protdes caracteristicos da estrutura da chalcona estdo compreendidos entre 6 = 8,05
ppme d=7,51 ppm.

Relativamente ao espetro de RMN de !3C apresentado na Figura 2.12 podem
destacar-se os sinais caracteristicos da cadeia alilica e da estrutura da chalcona. O
carbono do grupo cetona (C=0) apresenta o maior desvio quimico, surgindo a § = 190,4
ppm, seguido do carbono do grupo amida que apresenta um sinal a 6 = 166,7 ppm. Os
carbonos dos anéis aromaticos A/B e os carbonos da dupla ligagdo C=C da iodo-chalcona
(CB/Ca) surgem entre 6 =143,4 ppmea 6=117,0 ppm.

A analise de GC-MS do derivado de chalcona 2.20 apresentou a massa tipica do ido
molecular M* com m/z = 291,1, que estd em concordancia com o valor calculado

teoricamente para a formula molecular C19H17NO3.

Em suma, a estratégia desenvolvida que envolve a aminocarbonilacdo catalisada por

palddio, na auséncia de ligando, usando como nucleéfilo a alilamina, permitiu a sintese
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de um conjunto de novos compostos carboxamida com valores de conversdo e
seletividade elevados, com apenas 5 min de irradiacdo de micro-ondas. Os novos
produtos carboxamida obtidos derivados de N-heterociclos e chalconas contém, além da
funcdo amida, uma dupla ligacdo carbono-carbono suscetivel de ser posteriormente
funcionalizada, nomeadamente via rea¢do de hidroformilagdo, como se descreve na

secgao seguinte.

2.4. Sintese de Produtos Multifuncionalizados via Aminocarbonilagao Seguida de
Hidroformilagao

Tal como referido anteriormente, um dos objetivos principais deste trabalho residia
no desenvolvimento de metodologias sustentdveis para a preparacdo de moléculas com
relevancia bioldgica contendo multiplas funcionalidades, incluindo grupos carboxamida
e aldeido. Para atingir este objetivo idealizdmos o desenvolvimento de reacgdes
sequenciais de aminocarbonilacdo de iodo-aromaticos, utilizando alilamina como

nucledfilo, seguida de hidroformila¢do da dupla ligagdo C=C (Esquema 2.7).

Aminocarbonilagao Hidroformilagao
) 0O
CO, NHR'R" .
| HN\F CO/H, HONX
cat 1 N cat 2 N CHO
lodo-aromatico Aldeido

Esquema 2.7. Estratégia para a transformacado de iodo-aromaticos em aldeidos.

Apds otimizacdo da reacdo de aminocarbonilacdo (Seccdo 2.2) explorou-se a
aplicacdo da irradiacdo micro-ondas no passo hidroformilacdo. Para a realizacdo destes
estudos salienta-se a implementacdo recente, no laboratdrio de Catéalise e Quimica Fina
do Departamento de Quimica da Universidade de Coimbra, de um equipamento micro-
ondas CEM Discover® SP com um kit de adicdo de gases (Discover® Gas Addition) (Figura
2.1), ligado a uma linha de alta pressdo de gases (CO/H:), uma das pioneiras a nivel

mundial.
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Por forma a testar a exequibilidade da reacdo de hidroformilacdo em ambiente
micro-ondas, os estudos iniciaram-se usando o estireno como substrato modelo e um
sistema catalitico de rédio/trifenilfosfina, descrito na literatura como eficiente e seletivo
na reacdao de hidroformilacdo de olefinas com aquecimento convencional (Esquema
2.8).22_24

Rh(acac)(CO),

PPh; 1L
X 65°C-110°C . ©/\/CHO
10 bar CO/H,
5-30 min : .
MW 2-fenilpropanal 3-fenilpropanal

Esquema 2.8

Numa experiéncia tipo, o precursor de rédio (Rh(acac)(CO):) e o ligando PPh3, foram
colocados no interior de um tubo de Schlenk, ao qual foi adicionado o dioxano como
solvente. Em seguida, esta solucdo foi transferida para o tubo de micro-ondas ao qual se
adicionou o estireno. O tubo foi colocado no reator no equipamento micro-ondas CEM
Discover® SP e, apés 3 ciclos de (CO/H2)/vacuo, este foi pressurizado com a mistura de
gases (CO/H3, 1:1). Utilizou-se uma poténcia de radiac¢do inicial de 150 W para atingir a
temperatura desejada. As reacOes decorreram com agitagdo magnética durante 30
minutos. Apds arrefecimento e despressurizacdo, as aliquotas da mistura reacional
foram analisadas por GC-FID para determinagdo da conversao e seletividade.

Para avaliar o efeito da temperatura a reacdo foi testada em ambiente de micro-
ondas sob duas temperaturas diferentes (65 °C e 110 °C) e uma pressdo de 10 bar de
CO/Hz (limite maximo do equipamento). No entanto, nas condi¢es utilizadas os
resultados experimentais obtidos ndao foram reprodutiveis. Apds varios ensaios a uma
temperatura de 65 °C obtiveram-se valores de conversdo irreprodutiveis que oscilaram
entre 32% e 91%, com uma regiosseletividade para o aldeido ramificado
aproximadamente constante, na ordem dos 85%, apds 30 min de reagao. Quando a
temperatura foi aumentada para os 110 °C, mantendo a mesma poténcia de irradiacao,
obtiveram-se, como seria de esperar, valores de conversdo mais elevados (entre 64 e
81%) mas, ainda assim, ndo reprodutiveis apresentando uma regiosseletividade ainda

menor, na ordem dos 45%.
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Esta variabilidade nos valores de conversdo observados pode ser devida a fatores
como i) a degradacdo do complexo rodio-fosfina resultante da irradiacdo de micro-
ondas, sendo o complexo rédio-carbonilo a espécie ativa, e ii) a variagdo da poténcia de
radiacdo ao longo do tempo, que resulta numa oscilacdo da temperatura com enormes
consequéncias tanto na atividade como na regiosseletividade da reagdo. Assim,
concluiu-se que para aplicagdo da irradiacdo de micro-ondas a reag¢des de
hidroformilacdo a implementacdo do sistema de micro-ondas requer uma forte
otimiza¢dao do equipamento de micro-ondas com o kit de adi¢cao de gases no sentido de
realizar um controlo mais preciso dos parametros de temperatura e de poténcia de
radiacdo. Para além da baixa reprodutibilidade observada, a utilizacdo de irradiagao
micro-ondas ndo conduziu a melhores valores de conversdo em comparagdo com o
aquecimento convencional, no mesmo tempo de reacdo. Este resultado é de facil
interpretacdo, uma vez que, durante os 30 minutos de reacdo, ap6s ser atingida a
temperatura de reagdo, o valor da poténcia é durante todo o tempo quase nulo e,
consequentemente, os resultados sdo semelhantes aos do aquecimento convencional.

Deste modo, os estudos prosseguiram com a otimizacdo do passo da
hidroformilagao da N-alilbenzamida 2.2a em condi¢des de aquecimento convencional

(Esquema 2.9).

0] (0] 0]
Rh/PPh
N/\/ LIS N/Y . N/\/\CHO
H CO/H, H CHO
2.2a 2.22 2.23

Esquema 2.9

Numa experiéncia modelo, o precursor de rédio Rh(acac)(CO), e o ligando PPhs
foram colocados no interior de um Schlenk, ao qual foi adicionado o solvente dioxano,
selecionado como solvente de reacdo por ser aquele usado na reacdo de
aminocarbonilacdo (Seccdo 2.2). A solucdo e a N-alilbenzamida (2.2a) dissolvida em
dioxano foram introduzidas via canula no interior do reator, previamente colocado sob
vacuo. De seguida, o reator foi pressurizado com uma mistura equimolar de CO/H (P

total = 8 bar) e colocado, sob agitacdo, a 50 °C durante 5 h. No final, a mistura reacional
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foi analisada por RMN de 'H e de '3C para determinar a convers3o, quimio- e
regiosseletividade, tendo em conta que a reacdo de hidroformilacdo de 2.2a pode
originar os aldeidos ramificado 2.22 e linear 2.23 em resultado da inser¢ao do grupo
formilo em cada um dos carbonos da olefina (Esquema 2.9).

Nestas condigdes, obteve-se conversao completa com uma quimiosseletividade de
63% para aldeidos e uma regiosseletividade de 65% para o aldeido ramificado 2.22. Este
aldeido foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, usando uma mistura de
CH,Cl,/EtOAc (10:1), e foi obtido com um rendimento isolado de 21%. De acordo com a
literatura®® 2425, a formac3o preferencial do aldeido ramificado 2.22 pode atribuir-se a
coordenagdo do metal com o grupo amida na posicao B (Esquema 2.10) que origina a
formagao da espécie intermedidria de 6 membros. A coordenagdao em y resulta na
formacdao de uma espécie com 7 membros que leva a formac¢do do aldeido linear

(Esquema 2.10).
_-[Rh]—H

PR L T Ty,

......................

Esquema 2.10

O aldeido linear 2.23 foi também isolado por cromatografia de gel de silica, mas o
seu espetro de RMN de 'H evidenciou sempre a presenca de vestigios de um produto
ndo identificado, que poderia ser resultante da reducdo parcial do aldeido ao respetivo
alcool. Na tentativa de identificar este produto procedeu-se a reducao do aldeido linear,
contaminado com o outro produto, com NaBH4 e obteve-se o dlcool linear 2.24 com um

rendimento superior a 99%, que foi isolado e totalmente caraterizado (Esquema 2.11).
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...............................................................

...............................................................

Esquema 2.11

Contudo a sua estrutura ndo permitiu a identificacdo do produto desconhecido pelo
gue os estudos prosseguiram com a caracterizacdo completa apenas do aldeido

ramificado.

Caracterizagcao do Aldeido Ramificado 2.22

Nas Figuras 2.13 e 2.14 apresentam-se os espetros de RMN de 'H e de 3C do aldeido
2.22. O protdo do grupo aldeido (Hy) apresenta o tipico desvio quimico elevado, tendo
sido atribuido ao singuleto que se observa a & = 9,71 ppm. Os sinais correspondentes
aos protdes do anel aromatico (H2 - H6) estdo compreendidos entre 6 = 7,75 — 7,39
ppm. O sinal largo a & = 6,73 ppm foi atribuido ao protdo grupo amida. Relativamente
aos protdes da cadeia alquilica do aldeido estes surgem entre 6 = 3,72 — 2,79 ppm
(Ho/HB), e os protdes do grupo metilo surgem na forma de dupleto a & = 1,21 ppm, com

uma constante de acoplamento de J = 7,5 Hz.
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Figura 2.13. Espetro de RMN de H do composto 2.22, em CDCls.

— 77.2 Chloroform-d

204.5
167.7
1343
1317
—128.7
N127.0
—46.9
—39.9
11.6

Cy COL/ CB

=0 I____A.___\ (:F+3
C=0 | )
Amida

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

55000

50000

45000

40000

35000

30000

25000

20000

15000

10000

5000

-5000

6000

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

r-500

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 . 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

Figura 2.14. Espetro de RMN de '3C do composto 2.22, em CDCls.
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No espetro de RMN de 3C do aldeido 2.22 (Figura 2.14), é possivel observar os
sinais correspondentes aos carbonos carbonilicos do grupo aldeido (Cy) a 6 = 204,5 ppm
e do grupo amida a 6 = 167,7 ppm. Em seguida, entre 6 = 134,3 ppm e § = 127,0 ppm
encontram-se os sinais correspondentes aos carbonos do anel aromdtico (C1-C6).
Relativamente aos carbonos da cadeia alquilica do aldeido, Ca/CPB, estes surgem a 6 =

46,9 ppm, 6 =39,9 ppmea d=11,6 ppm.

A analise de GC-MS do aldeido 2.22 apresentou a massa tipica do ido molecular M*
com m/z = 191,1, que esta em concordancia com o valor calculado teoricamente para a

formula molecular C11H13NO».
O estudo prosseguiu com o objetivo de promover uma estratégia sequencial
envolvendo as reacdes de aminocarbonilacdo/hidroformilacdo para a sintese de

derivados carboxamida contendo a fungao aldeido (Esquema 2.12).

Aminocarbonilagdo/Hidroformilagao

1° Passo 2° Passo
| MW o) O
A Pd]; [CO = Rh]/L
L Py e

Esquema 2.12

A reacdo de hidroformilacdo da N-alilbenzamida 2.2a foi testada na presenca dos
reagentes iniciais do primeiro passo (reacdo de aminocarbonilagdo), ou seja, Pd(OAc),,
Mo(CO)s e DBU (Esquema 2.13). No entanto, nas condi¢Ges definidas anteriormente
(Rh(acac)(C0O)2, PPhs, 50 °C, 8 bar CO/Hz), ndo se observou qualquer conversdo, o que
foi atribuido a presenca da base DBU que, de acordo com a literatura, pode coordenar

com o rédio formando a espécie inativa 2.25 (Esquema 2.14).26-%7
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Nao ocorreu reacao

0 Pd(OAc), Py
P Mo(CO)s 8 bar CO/H,
N/\/ * Rh(acac)(CO), ~50°C, 5 h
PPh, Q
224 Dioxano N
> H
Auséncia de DBU 299 H 7O

Conv. > 99%
Regio. (r) = 61%

Esquema 2.13

%

P,,,, “\\\N
oc/ \P@
Sra

Esquema 2.14

Para confirmar esta hipdtese, testou-se a rea¢ao de hidroformilacdo na presenca de
todos os reagentes usados na reacdo de aminocarbonilacdo, mas na auséncia da base
(DBU), tendo-se obtido conversdao completa apds 5 h e uma regiosseletividade de 61%
para o aldeido ramificado 2.22 (Esquema 2.13). Este resultado estd em concordancia
com o observado anteriormente pelo que se pode inferir que a presenca dos restantes
reagentes ndo altera nem a conversdo nem a regiosseletividade da reacdo. Concluiu-se,
pois, que o segundo passo da reacdo ndo pode ocorrer na presenca da base DBU porque
se forma a espécia inativa de rédio 2.25.

Tendo em consideracdo que na literatura também existem exemplos que descrevem
a utilizacdo de sais inorganicos como bases eficientes para promover a reacao de
aminocarbonilacdo, utilizando Mo(CO)s como fonte de CO,> % 28 os estudos
prosseguiram com a avaliacdo do efeito da utilizacdo de outras bases, nomeadamente

da utilizagdo de Cs,CO3 e K3sPO4 como bases.
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Primeiramente, testou-se a utilizacdo da base Cs,CO3 no primeiro passo da
sequéncia sintética, ou seja, na reacdo de aminocarbonilacdo do iodobenzeno 2.1 com
irradiacdo micro-ondas, usando a alilamina como nucledfilo e Mo(CO)s como fonte de
CO, nas condicdes previamente otimizadas. No entanto, na presenca desta base
observou-se uma diminuicdo drastica da conversdao para valores inferiores a 10%,
atribuida a baixa solubilidade do Cs;CO3s no solvente de reagdao. Assim, em seguida,
testou-se a aplicacdo de K3PO4 no primeiro passo da sequéncia sintética. Nas condi¢bes
otimas descritas anteriormente, usando K3PO; como base, obteve-se conversdo
completa em apenas 5 min e seletividade para a formagao maioritaria da carboxamida
2.2a, semelhante aquela obtida com a base DBU. De seguida avaliou-se o efeito da
presenca da base K3PO4 no segundo passo da sequéncia sintética, a hidroformilacdo da
N-alilbenzamida 2.2a. No entanto, apesar de uma completa conversdao do substrato
2.2a, a formacdo de aldeidos foi inferior a 1%, tendo-se obtido uma mistura de
produtos, evidenciada pelo complexo espetro de RMN de 'H do crude que sugere a
formacdo de derivados hidrogenados resultantes da hidrogenacdo da dupla ligacdo
carbono-carbono e da reducdo do aldeido, assim como possiveis produtos de ciclizacao.

Assim, concluiu-se que para desenvolver uma estratégia sintética sequencial
eficiente para a preparacdo de produtos contendo a funcdo carboxamida e aldeido,
pode utilizar-se uma base organica ou inorganica no primeiro passo, mas que deve ser
removida do meio reacional antes de prosseguir para o segundo passo, a
hidroformilacdao da olefina. Assim, apds varias otimizacdes, a estratégia encontrada
envolveu um passo intermédio de remocdo da base do sistema reacional. O passo da
aminocarbonilacado foi realizado de acordo com as condi¢bes previamente otimizadas,
onde o percursor de palddio (Pd(OAc)2), o complexo de Mo(CO)s, o0 substrato, o
nucledfilo, o solvente e a base foram colocados no vial de micro-ondas e a reacdo
decorreu a uma temperatura de 125 °C durante 5 min, aplicando uma poténcia de
radiacdo de 150 W. Em seguida, o crude de reacdo foi passado numa pequena camada
de silica para remover a base e os residuos metdlicos. No segundo passo da estratégia
sequencial (Esquema 2.12) que envolve a reacdo de hidroformilacdo, o crude da mistura
reacional (filtrado) foi adicionado via canula ao reator previamente carregado com o
precursor de rédio (Rh(acac)(CO);), a fosfina (PPh3) e submetido a trés ciclos de

vacuo/(CO/H32). Em seguida, o reator foi pressurizado com 8 bar de pressdo de CO/H;
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(1:1) e mantido sob agitacdo e aguecimento a 50 °C, durante 5 h. Apds arrefecimento, o
reator foi despressurizado. A mistura reacional foi seca sob vacuo e o residuo obtido foi
analisado por RMN de 'H e de 3C para determinar a conversdo, quimio- e
regiosseletividade. Neste processo “quase” sequencial, observou-se conversao completa
do substrato e uma regiosseletividade de 68% para o aldeido ramificado 2.22, um valor
semelhante ao observado anteriormente. De acordo com as condi¢des descritas
anteriormente, o aldeido ramificado 2.22 foi purificado e isolado por cromatografia em

coluna de silica gel com um rendimento isolado de 16%.

Motivados pelos resultados obtidos com o substrato modelo, e sendo o objetivo
global desta tese o desenvolvimento de estratégias sustentaveis para a funcionalizacdo
de N-heterociclos, foram selecionados alguns substratos iodo-aromaticos para aplicacao
a reacdo de aminocarbonilacdo seguida de hidroformilacdo para a sintese de produtos
de valor acrescentado, tais como derivados de iodo-piridinas 2.12, e iodo-chalconas 2.6
e iodo-pirazolina 2.8 (Esquema 2.15).

Seguindo o procedimento descrito na seccdo anterior para cada uma das reacdes
referidas cujos produtos foram purificados e isolados por cromatografia em coluna de
silica gel, usando misturas de eluentes adequadas, descritas em detalhe no Capitulo 4.

Os resultados apresentam-se na Tabela 2.10.

- \/le \o @N—r\{
oSN | @ I 2.8

212 2.6

Esquema 2.15
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Tabela 2.10. Aplicacdo da metodologia de aminocarbonilacdo/hidroformilagdo.2

=
| H,NTN 0 Rh/PPh,
@/ Mo(CO)g Ny NNF | 8 bar COH, A NN
G Pd(OAc), |// H 50 °C; 5 h 5% H  CHo
R DBU; MW | R R
125 °C; 5 min
217 -2.21 2.25-2.27

Produto Maioritario

Entrada Ar-X C(t;n)\; Regiosseletividade (%)°
? (2.26 — 2.28) (%)¢
0
|
4 N
1 N
CI” >N 9 N CHO
212 2.26
Regio: 67% (20)°
0
o)
CYCHA®
NS
2¢ 99 N
. Q A
| 2.6 o)

Regio: 56% (19)¢

. \ CH / O
3 | 2.8 O ’ )\/q’:} O 228

© Regio: 67% (20)¢
a) CondicOes de reagdo: 12 passo: 0,4 mmol substrato, 1,5 equiv. alilamina, 0,01 mmol Pd(OAc).,
0,4 mmol Mo(CO)s, 0,2 mL DBU, 3 mL dioxano, 125 °C, 5 min, 150 W; 22 passo:
Rh(acac)(CO)2/PPhs = 1:5; Rh/Substrato = 1:100; P = 8 bar H»/CO; 50 °C, 5 h.
b) Conversdo determinado por analise GC-FID do crude de reac¢do de hidroformilagao.

c) Regiosseletividade para o aldeido ramificado determinada por anélise de RMN de *H.
d) Rendimento isolado.
e) Tempo de reagdo do 22 passo =15 h.

Usando a 2-cloro-5-iodopiridina 2.12 como substrato inicial, nas condicdes
previamente otimizadas, observou-se conversdo completa em ambos os passos da
reacdo com uma regiosseletividade de 67% para o aldeido ramificado, obtendo-se o
produto 2.26 com um rendimento isolado de 20% (Tabela 2.10, entrada 1). Quando se
utilizou como substratos a iodo-chalcona 2.6 e o derivado iodo-pirazolina 2.8,

observaram-se conversdes completas também em ambos os passos da reacdo com
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regiosseletividades para o aldeido ramificado de 56% e 67%, respetivamente, tendo sido
obtidos os produtos 2.27 e 2.28 com um rendimento isolado de 19% e 20%,
respetivamente (Tabela 2.10, entradas 2 e 3). No caso do produto aldeido derivado da
chalcona 2.27 observou-se a reducdo simultanea da ligacdo dupla carbono-carbono da

cadeia da chalcona.

A caraterizacdo completa de todos aldeidos sintetizados encontra-se no Capitulo 4.
Em seguida apresentamos a titulo de exemplo os espetros de RMN de H e de 3C do
aldeido derivado da chalcona 2.27, Figuras 2.15 e 2.16. Em compara¢do com o espetro
de RMN de 'H do produto carboxamida derivado da chalcona 2.20 apresentado
anteriormente (Figura 2.11), no espetro de RMN de 'H apresentado na Figura 2.15 é
possivel observar o desaparecimento dos sinais caracteristicos da cadeia alilica e a
presenca dos sinais correspondentes a nova cadeia alquilica e ao grupo aldeido. O

singuleto observado a 6 = 9,71 ppm foi atribuido ao protao do grupo aldeido (Hy’).
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Figura 2.15. Espetro de RMN de *H do composto 2.27, em CDCls.
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Os protGes da cadeia alquilica do aldeido (Ha'/HPB’) surgem na forma de multipletos
entre 6 = 3,76 — 2,76 ppm e os protdes do grupo metilo surgem na forma de dupleto a 6
= 1,21 ppm, com uma constante de acoplamento de J = 7,5 Hz. Observam-se ainda dois
tripletos a & = 3,30 ppm e & = 3,11 ppm, atribuidos aos protdes -CH, Ha e HP da
chalcona reduzida. O protdao grupo amida (NH) surge na forma de um sinal largo
observado a § = 6,63 ppm. Por fim, os sinais correspondentes aos protdes dos anéis
aromaticos A e B estdao compreendidos entre 6 =7,95-7,29 ppm.

No espetro de RMN de '3C do aldeido 2.27 apresentado na Figura 2.16 é possivel
observar os sinais correspondentes aos carbonos carbonilicos do grupo aldeido (Cy’) a 6
= 204,5 ppm, do grupo cetona a 6 = 198,9 ppm e do grupo amida a § = 167,5 ppm. Em
seguida, entre 6 = 145,5 ppm e 6 = 127,3 ppm surgem os sinais correspondentes aos
carbonos dos anéis aromaticos A/B da iodo-chalcona. Relativamente aos carbonos da
cadeia alquilica do aldeido (Ca’/CB’), bem como os carbonos alquilicos da cadeia da
chalcona Ca e CB, estes surgem entre 6 = 46,9 ppm e & = 30,0 ppm, sendo o ultimo sinal

a 6 =11,6 ppm atribuido ao carbono do grupo metilo.
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Figura 2.16. Espetro de RMN de '3C do composto 2.27, em CDCls.
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A analise de massa ESI com alta resolucdo do produto 2.27 apresentou a massa
tipica do ido molecular M* com m/z = 324,1591, que esta em concordancia com o valor

calculado teoricamente para a férmula molecular C20H21NOs3.

Em suma, neste capitulo desenvolvemos um processo sustentavel que envolve que a
reagao de aminocarbonilagdo com irradiagdo com micro-ondas seguida da reagdao de
hidroformilacdo, que permitiu a obtencdo de produtos multifuncionalizados com as
fungdes carboxamida e aldeido. O recurso a processos cataliticos melhorou

significativamente a sustentabilidade do processo.
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2.5. Conclusdo

Neste capitulo foi estudada a aplicacdo de diferentes abordagens sustentaveis para
a sintese de novas moléculas multifuncionalizadas com os grupos carboxamida e aldeido
via aminocarbonilagdo de iodo-aromaticos e iodo-heteroaromaticos, seguida da
hidroformilagdo das olefinas formadas.

Salienta-se ainda que a utilizacdo da acdo mecanica permitiu a preparacdo dos
substratos do tipo iodo-chalcona 2.6 e iodo-pirazolina 2.8, com rendimentos
compreendidos entre 42-58%, respetivamente, possibilitando a eliminacdo total de
solvente na reacdo e a diminuicdo da formacdo de desperdicios. Estas moléculas foram
em seguida usadas como substratos nas reagdes de aminocarbonilagdo. O recurso a
irradiacdo com micro-ondas em combinacdo com o complexo de Mo(CO)s, como
alternativa a utilizacdo de CO gasoso e a alilamina como nucledfilo permitiu sintetizar
um conjunto de novos susbtratos (2.15-2.21) que quando submetidos a reacdes de
hidroformilacdo permitiram obter novos produtos com multiplos grupos funcionais, que
ainda deixam em aberto a elevada reatividade inerente a fungao aldeido.

Apds otimizacdo de cada passo da sequéncia sintética, estudou-se a reacgdo
sequencial envolvendo a reacdo de aminocarbonilacdo do iodobenzeno catalisada por
paladdio, usando a alilamina como nucledfilo e a radiacdo micro-ondas, seguida da reacdo
de hidroformilacdo do respetivo derivado carboxamida contendo a dupla ligagao C=C.
Apesar de ser necessdria uma filtracdo para remocdo da base DBU, a reacdo sequencial
prosseguiu sem o isolamento do produto intermedidrio carboxamida resultando no
produto multifuncionalizado contendo as func¢des carboxamida e aldeido. Salienta-se
gue nos substratos aminados esta estratégia sequencial ndo foi aplicada devido a
elevada retencdo na silica das alilcarboxamidas intermedidrias, o que implicou a
utilizacdo de elevados volumes de solventes adicionais, promovendo a excessiva diluicdo
do meio reacional e impedindo a sua utilizacdo direta no segundo passo, a
hidroformilacdo. Contudo, foi possivel preparar os compostos pretendidos quando se
efetuou o isolamento dos produtos da reacdao de aminocarbonilacao.

A combinacdo de diferentes estratégias alternativas tais como os processos

sequenciais, a utilizacdo de um complexo metal-carbonilo como fonte alternativa ao CO
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gasoso, a utilizacdo da radiacdo micro-ondas ou da agdo mecdnica como fontes de
energias, permitiram a obtencdo de produtos multifuncionalizados por métodos
sintéticos mais sustentdveis, verificando-se uma reduc¢dao dos tempos de reagdo, com
reducdo do consumo energético, eliminacdo da utilizacdo de solventes organicos, com
consequente diminuigdo dos residuos e dos custos associados.

A aplicagdo das métricas de quimica verde permitiu-nos avaliar a maior
sustentabilidade dos processos desenvolvidos quando comparados com processos

convencionais.
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CAPITULO 3

Processos Sustentdveis para a Sintese bis-N-Heterociclos

Derivados de Indole

3.1 Introducgao

Os heterociclos sdo estruturas muito presentes em compostos biologicamente
ativos e como tal tém atraido a atencdo da comunidade cientifica no sentido de
desenvolver e melhorar a sustentabilidade dos métodos de sintese deste tipo de
compostos. De entre as vdrias abordagens estudadas, salienta-se o desenvolvimento de
métodos baseados em processos cataliticos com complexos de metais de transicdo, tais
como reacdes de carbonilagdo, ciclizagdo e activacdo da ligacdo C-H.2 De entre varios
tipos de heterociclos salientamos os que tém por base uma estrutura do tipo indole, por
ser um dos objetivos fulcrais do trabalho descrito nesta tese. No Esquema 3.1
apresentam-se alguns exemplos de compostos que possuem uma unidade de indole na
sua estrutura e que estdo presentes em produtos farmacéuticos.

O indole é um sistema heterociclico relevante dado que esta integrado nas proteinas
na forma de aminodcido (o triptofano) e o seu esqueleto constitui a base de varios
farmacos, tais como a indometacina, bem como de varios alcaldides naturais, como a
estricnina e o LSD.? A presenca deste esqueleto numa vasta gama de compostos com
atividade biolégica (Esquema 3.1) reforca o facto de esta classe de compostos ser

considerada uma das mais relevantes para a descoberta de novos farmacos.>*
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Esquema 3.1

A sintese total e/ou a funcionaliza¢do do esqueleto do indole em diferentes posi¢Ges
tem permitido a criacdo de uma vasta biblioteca de derivados. A funcionalizacdo do
indole tem sido descrita usando estratégias como substituicdes electrofilicas diretas nas
posicdes 2 e 3 do indole,® ativacdo da ligacdo C-H,%’ reacdes de acoplamento catalisadas
por complexos de palddio®!! e processos de oxidacdo!? ou ciclizacdo?!®. Além destas,
salientamos as reac¢des de carbonilacdo de halo-indéis catalisadas por palddio® * que
permitem a sintese, num sé passo, de derivados 2,3-carboxamido-indole.

Os heterociclos que possuem fungdes amida e/ou imina estdo também presentes
em inumeros produtos naturais e farmacéuticos, nomeadamente as benzodiazepinonas
e pirazinonas (Esquema 3.2). Os processos para a sintese deste tipo de compostos
envolvem procedimentos complexos, com varios passos sintéticos e processos de
separacao/purificacdo dificeis resultando num custo de producdo elevado e num
rendimento global baixo.’® O desenvolvimento de estratégias de sintese menos
complexas e mais sustentdveis é muito relevante e € um dos tdpicos desenvolvidos

nesta tese.
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Esquema 3.2

Prosseguindo os estudos anteriores do grupo de Catdlise e Quimica Fina da UC sobre
as potencialidades e aplicagbes da reacdo de aminocarbonilagdo catalisada por
palddio,’®?® idealizdmos esta reacdo como base da estratégia sintética para a
preparacao mais conveniente de diferentes derivados de indole.

Neste capitulo apresentam-se os estudos de otimizacdo da reacdo de
aminocarbonilagdo de halo-inddis usando diaminas como nucledfilos com vista a sintese
seletiva de derivados diméricos com funcionalidades do tipo carboxamida ou
cetocarboxamida, e a sintese de derivados do indole contendo heterociclos do tipo

pirazinona e diazepinona (Esquema 3.3).

Derivados Carboxamida/Cetocarboxamida
R R TP LR R PEPREPE . Derivados Biciclicos

O NH HN_O
H H !
N N i @\JHQ N @Hz
N\ V4 2 2
I e— @:} —
NH  NH ;o Pab Pd/L
©) )
H 0o H
N N
N\ /

Esquema 3.3

Incluem-se ainda os resultados do estudo do efeito da estrutura da diamina na
seletividade da reacdo de aminocarbonilagdo para a sintese dos derivados biciclicos do
indole. Estes estudos permitiram selecionar as condi¢cbes otimas para a obtencdo de
cada tipo de derivado e selecionar o nucledfilo mais promissor para a sintese de

derivados biciclicos.
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3.2 Aminocarbonilagdo de Halo-Indéis

Estd bem estabelecido que a aminocarbonilacio de haletos de arilo, usando
monoxido de carbono (CO) como reagente e aminas como nucledfilos, catalisada por
complexos de palddio/fosfina pode dar origem a dois tipos de produtos: carboxamidas
ou cetocarboxamidas?®?? (Esquema 3.4). A estrutura do substrato e da amina, as
condicdes de reacdo (pressdo, temperatura) e a estrutura da fosfina permitem modular
a quimiosseletividade da reagdao. Como referido no Capitulo 1, o mecanismo da reagdo
de aminocarbonilacdo?® estd bem descrito. No Esquema 3.4 apresenta-se 0 mecanismo
da reacdo de aminocarbonilacdo na presenca de uma diamina como nucledfilo.

Monémero de
carboxamida

OYNH NH,
R
m Pd(0)L, I
co NH2 NH,
Cc R IO base
ey
VR N
NH, NH, R
base
1 0); : L Pd L
Dimero de
cetocarboxamida . /
Monémero de
/—\ cetocarboxamida \—Pd L
NH  NH /—\N "
NH 2
OYKO O;\fo Oﬁ/ko
R R
R
+
base
i Pd(0)L,
R= Ar
F)/ . ?
0 Pd/'

|
L—Fd—L m

CO/\ CcO

Esquema 3.4

O ciclo catalitico que permite interpretar o mecanismo inicia-se com a adicao
oxidativa do haleto de arilo ao Pd(0) resultando no complexo de Pd(ll) A. A coordenacao
de CO seguida da insercdao migratdria resulta na espécie B que é susceptivel de sofrer
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ataque nucleofilico da amina. Na presenca de uma base forma-se o produto
carboxamida, enquanto a eliminacdo redutiva conduz a regeneracdo do catalisador
(Ciclo I). Neste caso, a utilizagdo de uma diamina como nucledfilo resulta num produto
do tipo monédmero de carboxamida com um grupo NH; livre (Esquema 3.4, Ciclo I). Este
grupo pode também atuar como nucledfilo num novo ciclo dando origem a
dicarboxamidas.

Em condicdes de altas pressdes de CO (>10 bar)® pode ocorrer dupla carbonilacio
(Ciclo ). Antes de ocorrer a eliminagdo redutiva, a espécie B sofre uma segunda
insercdo do grupo CO originando a espécie C que, apds a eliminacdo redutiva, resulta no
produto cetocarboxamida que contém um grupo NH: livre. Por sua vez, este grupo pode
atuar como nucledfilo num novo ciclo catalitico (Ciclo Ill) dando origem a
di-cetocarboxamidas.

Com base neste conhecimento prévio da literatura e tendo como objetivo fulcral a
obtencdo de varios derivados de indole (mondmeros, dimeros, derivados biciclicos)
(Esquema 3.3), os estudos iniciaram-se com a otimizagdo da reagdo de
aminocarbonilacdo do 7-iodoindole 3.1 como substrato modelo, usando Pd(OAc), como
percursor do catalisador de palddio, a trifenilfosfina (PPhs, L7) como ligando, e a
diamina (1S,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a) como nucleéfilo (Esquema 3.5).

Numa experiéncia tipo, o Pd(OAc),, a fosfina, a diamina e o substrato foram
colocados no reator. Apds trés ciclos de vacuo/CO, a base e o solvente, previamente
colocados num Schlenk sob atmosfera de azoto, foram adicionados via canula. De
seguida, o reator foi carregado com a pressdo de CO pretendida e a temperatura
definida para o valor desejado. O progresso da reagao foi controlado por cromatografia
em camada fina (TLC) e as condi¢cdes foram mantidas até se observar o desaparecimento
do substrato. Apds o término da reacao, o reator foi arrefecido a temperatura ambiente
e lentamente despressurizado. A mistura de reacdo foi concentrada a pressao reduzida,
extraida com CH;Cl; e lavada com uma solucdo de Brine e H;0. Por fim, a fase orgénica
foi seca com Na;SOy, filtrada e o solvente foi evaporado até a secura. A conversao e
seletividade foram determinadas por espetroscopia de RMN de 'H e de 3C do crude de
reacdao. Em seguida os produtos foram isolados por cromatografia em coluna de silica gel
ou cromatografia de silica em camada fina. A mistura de eluentes mais apropriada para

cada caso encontra-se descrita com detalhe no Capitulo 4 desta tese. Tendo como
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objetivo a obtencdo de novos derivados de indole com funcdes amida realizou-se um
estudo do efeito do solvente, da pressdo de CO e da temperatura na seletividade da

reagao. Os resultados encontram-se apresentados na Tabela 3.1.

\
N + /
H %

| Ho,N  NH,
3.1 a
oo Biore
| Q A\ |
N
NH NH 1 O :
. HN  NH, SN
Yy 4 X HN,,©
XU NH HN_ 2 s NH
3.2a 3.3a 3.4a

Esquema 3.5

Tabela 3.1. Otimizagao da rea¢dao de aminocarbonilagdao do 7-iodoindole 3.1 usando

(15,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a) como nucledfilo modelo.?

Rendimento (%)°

Entrada Solvente R;I:;;jo P(CO) Cor;:::):séo R isolado (%)
3.2a 3.3a 3.4a
1 DMF 1/0,5 10 >98 31 (16)° - 26 (12)
2 Tolueno 1/0,5 10 96 50 - 11
3 Tolueno 1/0,5 30 98 47 - 11
4 Tolueno 1/1,5 10 98 54 (28)¢ - 5
5 Tolueno 1/1,5 30 >99 5 - 37 (18)¢

a) Condigdes de reacdo: 0,9 mmol substrato, 0,025 mmol Pd(OAc)2, 0,05 mmol PPhs, 0,5 mL Et3N, 9
mL solvente, 100 °C durante 24 h.

b) Determinada por analise do espetro de RMN de *H do crude.

c¢) Rendimento isolado.

Os estudos iniciaram-se com a aminocarbonilacdo do 7-iodoindole 3.1 usando como

sistema catalitico Pd(OAc)2/PPhs e como nucledfilo a amina (15,25)-(+)-1,2-
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ciclohexanodiamina (a), utilizando a dimetilformamida (DMF) como solvente, a uma
temperatura de 100 °C e uma pressdo de 10 bar de CO, durante 24 h. Neste tempo de
reacdo observou-se por RMN de H conversdo completa e a formacdo da dicarboxamida
3.2a como produto maioritario (31%, Tabela 3.1, entrada 1). Contudo, nestas condicdes,
além da formagdo do produto 3.2a, observou-se ainda a formagdo de um outro produto
identificado como N,N-dimetil-1H-indole-7-carboxamida 3.5 com um rendimento de
25% (Esquema 3.6). Apds a caraterizacdo estrutural do mesmo (RMN de H, RMN de 3C
e espetrometria de massa), concluiu-se que este produto resulta da reagao entre o 7-

iodoindole 3.1 e a dimetilamina resultante da decomposi¢do do DMF (Esquema 3.6).24
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Esquema 3.6.

De modo a evitar a formacdo do produto 3.5 utilizou-se o tolueno como solvente. A
reacao foi repetida nas condigdes iniciais observando-se como produto maioritario a
dicarboxamida 3.2a com uma seletividade de 50%, e ainda a formacdo do produto

biciclico 3.4a com um rendimento de 11% (Tabela 3.1, entrada 2).

De modo a avaliar o efeito da pressdo na seletividade da reacdo, para os mesmos
valores de temperatura e para a mesma relacdo substrato/nucledfilo, os estudos
prosseguiram realizando a reacdo a uma pressao mais alta, de 30 bar de CO (Tabela 3.1,
entrada 3) tendo-se obtido 98% de conversdo e 47% de seletividade para a
dicarboxamida 3.2a. Apesar de um aumento de pressdo promover a dupla carbonilacao,
ndo se observou a formacgdo de cetocarboxamidas em quantidades aprecidveis, sendo
apenas identificavel o produto biciclico 3.4a (11%, Tabela 3.1, entrada 3).

Os estudos continuaram com a avaliacdo do efeito da relacdo substrato/nucledfilo
na seletividade da reagdo. Mantendo a pressdo de 10 bar CO e uma temperatura de 100
°C, a relacdo substrato/nucledfilo foi alterada para 1:1,5 (Tabela 3.1, entrada 4). Apesar

de se observar igualmente uma elevada conversdo (98%) ndo se obteve uma alteragao
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significativa na seletividade, tendo-se obtido o produto dicarboxamida 3.2a com um
rendimento de 54% e uma mistura complexa de outros produtos ndo identificados
(Tabela 3.1, entrada 4). Mantendo a relagdo substrato/nucledfilo, avaliou-se o efeito do
aumento da pressdo de 10 bar CO para 30 bar CO (Tabela 3.1, entrada 5). Esta alteracdo
resultou num aumento da seletividade para o produto biciclico 3.4a (37%, Tabela 3.1,
entrada 5) e numa diminuicao da seletividade para a dicarboxamida 3.2a para 5%. Em
nenhuma destas condi¢des se observou a formacao do produto monocarboxamida 3.3a.

O nosso interesse na sintese de uma familia de compostos derivados de indole com
funcbes amida através de reacdes de aminocarbonilacdo com diferentes estruturas e
funcionalidades levou-nos a prosseguir os estudos no sentido de proceder a uma
avaliacdo sistematica do efeito da estrutura da diamina na reacdo de aminocarbonilacdo
do 7-iodoindole. Deste modo, efectudmos a aminocarbonilagdo do 7-iodoindole 3.1
usando outras diaminas quirais como nucledfilos, nomeadamente uma diamina alquilica
assimétrica (b) e uma diamina aromatica com quiralidade axial (c) (Tabela 3.2).

Nesta reacdo de aminocarbonilacdio foram usadas as condi¢cdes otimizadas
anteriormente, descritas na entrada 2 da Tabela 3.1, para favorecer a formacdo de
dicarboxamidas (3.2). Usando 0,5 equivalentes de nucledfilo, este, juntamente com o
percursor de paladio, a fosfina e o substrato foram colocados no reator e, apds trés
ciclos de vacuo/CO, a base e o solvente, previamente colocados num Schlenk em
atmosfera de azoto, foram adicionados via canula. O reator foi entdo pressurizado com
10 bar CO e colocado a 100 °C. Apds 24 h o reator foi arrefecido a temperatura ambiente
e lentamente despressurizado. A mistura resultante foi concentrada a pressdo reduzida
e, apds work-up, as conversdes foram determinadas por andlise dos espetros de RMN de
'H e de 3C do crude da reac3o. Em seguida procedeu-se ao isolamento e purificacdo dos
produtos foram por cromatografia em coluna de silica gel ou cromatografia de silica em
camada fina usando uma mistura de eluentes selecionada para cada caso e descrita em
detalhe na seccao experimental no Capitulo 4. Os resultados apresentam-se na Tabela

3.2.
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Tabela 3.2. Aminocarbonilacdo do 7-iodoindole 3.1 com diferentes nucledfilos para a

sintese de dicarboxamidas.?

Rendimento (%)°
(3.2 -3.3) (%)°

3 ) )
Entrada Nucledfilo Conven;sao NH NH NH NH,
(%)
0 O 5
NH HN

N 3.2 7 X NH 3.3

1 b 97 46 (39)° -
HoN  NH,
2 c 96 40 (32)° 34 (29)°

a) CondigBes de reagdo: 0,9 mmol substrato 3.1, 0,45 mmol diamina, 0,025 mmol Pd(OAc)2, 0,05
mmol PPh3s, 0,5 mL EtsN, 9 mL tolueno, 100 °C, 10 bar CO, 24 h.

b) Determinado por andlise do espetro de RMN de 'H do crude.

c) Rendimento isolado apods purificagdo por cromatografia em coluna.

Da analise da Tabela 3.2 é possivel observar que independentemente da estrutura
do nucledéfilo ambas as rea¢des conduziram a conversdes elevadas (97% e 96%). No
entanto, a seletividade foi altamente influenciada pela estrutura da diamina. Quando a
(S)-propano-1,2-diamina (b) foi usada como nucledfilo observou-se a formacdo do
produto dicarboxamida 3.2b com um rendimento de 46% (Tabela 3.2, entrada 1). Por
outro lado, quando se utilizou a (S)-1,1'-binaftaleno-2,2'-diamina (BINAM) (c) como
nucledfilo observou-se a formacdo preferencial da dicarboxamida 3.2¢ com um
rendimento de 40% e da mono-carboxamida 3.3c com um rendimento de 34% (Tabela
3.2, entrada 2). A presenca do grupo volumoso binaftaleno na sua estrutura poderd
dificultar a coordenacdo de mais uma unidade de indole evitando a formacdo da
dicarboxamida. O produto 3.3c foi caracterizado por espetroscopia de RMN de H e de
13C onde foi possivel observar o sinal correspondente aos protdes do grupo NH» da
amina a 6 = 3,75 ppm, o sinal largo correspondente ao protdo do grupo amidaa 6 = 6,51
ppm, e o sinal largo correspondente ao NH do grupo indole a 6 = 10,2 ppm (Figura 3.1).

Os protdes aromaticos do grupo binaftaleno e indole encontram-se entre 6 = 8,91 ppm e
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6 = 6,44 ppm. No espetro de IV do produto 3.3c observa-se uma banda de absorcdo a

3403 cm™ caracteristica do grupo amina livre (NHz).
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Figura 3.1. Espetro de RMN de *H do composto 3.3c, em CDCls.

Em suma, relativamente a estrutura das duas diaminas estudadas como nucleéfilos,
ambas se apresentam como promissoras para a sintese de dicarboxamidas derivadas do
indole. Em particular, a BINAM (c) possibilita a obtencdo de produtos monoméricos com

uma funcionalidade amina livre para outro tipo de reacdes.

Caraterizacdao dos Produtos

A purificacdo dos produtos obtidos foi um processo longo e complexo devido as suas
similaridades estruturais, polaridade e basicidade dos grupos NH; e NH presentes, sendo
necessarios varios passos para a obtencao destes com um elevado grau de pureza. Os
produtos foram isolados recorrendo a colunas cromatograficas em silica gel e
cromatografias preparativas de silica gel em camada fina sendo em seguida
caracterizados usando técnicas espetroscopicas adequadas, nomeadamente

espetroscopia de RMN de 'H e de 3C, e espetrometria de massa cuja descricdo
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experimental detalhada e dados espetroscopicos se apresentam no Capitulo 4 desta

tese.

Inicialmente foi analisado o espetro de RMN de *H do substrato 7-iodoindole 3.1,
apresentado na Figura 3.2, de forma a atribuir os sinais do substrato e posteriormente
fazer a andlise da conversdo, seletividade e identificacdo dos produtos obtidos. No
espetro de RMN de *H é possivel observar um sinal largo a 6 = 8,19 ppm atribuido ao
protdao da amina (H1). Os protdes H6 e H4 apresentam um maior desvio quimico devido
ao efeito de desblindagem provocado pelo halogénio na posicdo 7. O acoplamento entre
estes dois protdes resulta nos dois dupletos observados a 6 = 7,60 ppm (H6) e a 6 = 7,54
ppm (H4), com constantes de acoplamento de J = 7,8 Hz e J = 7,5 Hz, respetivamente. O
protdo na posicdo 5 possui dois atomos vizinhos equivalentes (H6 e H4) dando origem a
um tripleto a 6 = 6,88 ppm, com uma constante de acoplamento de J = 7,7 Hz. Ao protdo
na posicdo H2 foi atribuido o sinal largo a & = 7,22 ppm, e o sinal largo a 6 = 6,68 ppm foi

atribuido ao protdo na posicao H3, devido a influéncia do 4tomo de azoto na posicao H1.
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Figura 3.2. Espetro de RMN de 'H do substrato 7-iodoindole 3.1, em CDCls.
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Figura 3.3. Espetro de RMN de 3C do substrato 7-iodoindole 3.1, em CDCls.

O espetro de RMN de 3C do 7-iodoindole 3.1 em CDCls (Figura 3.3) apresenta um
sinal a 6 = 76,5 ppm tipico da ligagdo carbono-halogéneo e foi atribuido ao carbono na
posicdo C7. Os dois carbonos quaterndrios da molécula nas posicdes C7a e C3a
apresentam os sinais a & = 137,8 ppm e a § = 128,0 ppm, respetivamente. Em seguida,
devido a proximidade aos atomos electronegativos, os carbonos C6 e C2 apresentam
maiores desvios quimicos a & = 130,8 ppm e a 6 = 124,5 ppm, respetivamente. Os
carbonos nas posi¢cdes C5, C4 e C3 foram atribuidos aos sinais a 6 = 121,7 ppm, a 6 =
121,0 ppm, e a 6 = 104,3 ppm, respetivamente.

Utilizando como referéncia a atribuicdo dos sinais do substrato 3.1 foi feita a
caracterizacdao e atribuicdo dos sinais para os produtos isolados tendo em particular
atencdo a alteracdo dos desvios quimicos dos protdes H6, H4 e NH no espetro dos

produtos.

Na Figura 3.4 apresenta-se um exemplo ilustrativo do espetro de RMN de 'H do

produto 3.2a, registado a temperatura ambiente. O sinal largo a 6 = 10,13 ppm foi
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atribuido aos dois protdes do grupo NH do indole (H1). Os protdes aromaticos do indole
apresentam um ligeiro aumento do desvio quimico em relacdo ao substrato (3.1) devido
a presencga do grupo amida, em particular os protdes na posicao H6 e H4. Estes surgem
na forma de um dupleto a 6 = 7,73 ppm, com uma constante de acoplamento de J=7,8
Hz, um dupleto a § = 7,42 ppm, com uma constante de acoplamento de J = 7,4 Hz,
respetivamente. Em seguida, os protdes nas posi¢cdes H2, H5 e H3 foram atribuidos,
respetivamente, ao multipleto a & = 7,24 - 7,20 ppm (H2), ao tripleto a 6 = 7,04 ppm
(H5), com uma constante de acoplamento de J = 7,7 Hz, e ao multipleto a 6 = 6,49 - 6,48
ppm (H3). O protdo do grupo amida (H9) foi atribuido ao sinal largo que se observaa 6 =
7,17 - 7,11 ppm. Relativamente aos protdes do grupo ciclo-hexano, os protdes da ligagao
C-H (H10/H15) apresentam um maior desvio quimico devido a influéncia do atomo
electronegativo na sua vizinhanca, tendo sido atribuidos ao sinal largo a 6 = 4,05 ppm. J&

os restantes protdes (H11-H14) apresentam-se como multipletos entre 6 = 2,29 ppm e 6

=1,44 ppm.
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Figura 3.4. Espetro de RMN de 'H do composto 3.2a, em CDCls.
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Figura 3.5. Espetro de RMN de 3C do composto 3.2a, em CDCls.

O espetro de RMN de *3C do composto 3.2a em CDCl3 (Figura 3.5) apresenta um
sinal a 6 = 168,9 ppm atribuido ao carbono do grupo amida (C8). De seguida, entre & =
135,4 — 102,0 ppm observam-se os sinais com desvios quimicos na regiao dos carbonos
aromaticos atribuidos aos carbonos do anel indole. A § = 54,6 ppm, 6§ =32,6 ppme § =
24,9 ppm surgem os sinais atribuidos aos carbonos alquilicos das posi¢cdes C10 a C15 da
diamina a.

Na Figura 3.6 apresenta-se o espetro de massa ESI de alta resolugdo obtido para o
composto 3.2a que estd em concordancia com a distribuicdo isotdpica calculada
teoricamente, com m/z = 401,1972 (M+H)* para a formula molecular C24H25N405.

Com base na andlise feita recorrendo as vdrias técnicas de caracterizacdo

propusemos a estrutura dimérica 3.2a.
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Figura 3.6. Espetro de massa ESI de alta resolucdo (em cima) e espetro tedrico (em

baixo) do produto dicarboxamida 3.2a

3.3 Sintese de Derivados Biciclicos de Halo-indois via Reagao Sequencial de
Aminocarbonilagdo/Ciclizagdo in situ

Sendo o objetivo global desta tese o desenvolvimento de métodos sustentaveis para
a sintese/funcionalizacdo de heterociclos, em particular recorrendo a reacbes de
aminocarbonilagdo, os nossos estudos prosseguiram no sentido de tentar obter
derivados  biciclicos do indole com base num processo domind de
carbonilagdo/ciclizacdo one-pot, de acordo com o mecanismo proposto no Esquema 3.7.
Posteriormente a reacdo de dupla carbonilacdo, a ciclizagdo intramolecular in situ do
produto cetocarboxamida por ataque nucleofilico do grupo NH; terminal ao carbono do
grupo carbonilo e posterior eliminagdo de agua resulta no produto biciclico do tipo 3.4

(Esquema 3.7).
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Esquema 3.7. Mecanismo da reacao de ciclizagao intramolecular em que R representa o

grupo indole.

Assim, tendo em conta a importancia da sintese de novos derivados do indole com
funcionalidades amida e imina para obtencdo de produtos com potencial aplicacdo
bioldgica, prosseguimos os estudos com a otimizacdo das condicdes de reagao
orientadas para a sintese deste tipo de compostos biciclicos. Selecionou-se o 7-
iodoindole 3.1 como substrato e a diamina (15,2S)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a) como
modelos e avaliou-se o efeito da pressdo de CO e da temperatura na seletividade da
reacdo para a formacdo preferencial do produto biciclico 3.4a (Esquema 3.8). Os

resultados apresentam-se na Tabela 3.3.
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Esquema 3.8

Tabela 3.3. Otimizagao da reagdao de aminocarbonilagdo do 7-iodoindole 3.1 usando

(15,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a) como nucledfilo para a sintese de 3.4a.2

Rendimento (%)°

Entrada R;:!:;io T°C P(CO) Co?;?rfﬁo (R. isolado %1
3.2a 3.4a Outros
1 1/1,5 100 10 98 54 5 41
2 1/1,5 100 30 99 5 37 57
3 1/1,5 80 10 44 0 56 44
4 1/1,5 80 30 99 - 86 (44)° 14

a) Condigdes de reagdo: 0,5 mmol 7-iodoindole 3.1, 0,0125 mmol Pd(OAc)2, 0,025 mmol PPhs,
0,25 mL EtsN, 5 mL tolueno, 24 h.

b) Determinado por andlise do espetro de RMN de 'H do crude.

c) Rendimento isolado apds purificacdo por cromatografia em coluna.

Como referido anteriormente, usando uma relagdo substrato/nucleéfilo = 1:1,5 e
uma temperatura de 100 °C, o aumento da pressao de CO de 10 bar para 30 bar resultou
numa conversao de 99% e num aumento da seletividade para o produto biciclico 3.4a de
5% para 37% (Tabela 3.3, entrada 1 e 2). Deste modo, para avaliar o efeito da
temperatura e da pressao na seletividade da rea¢do para o produto biciclico 3.4a, as
reacBes seguintes foram realizadas usando uma relagdo substrato/nucledfilo 1:1,5. A
diminuicdo da temperatura para 80 °C resultou num aumento da seletividade para o
produto ciclico 3.4a (Tabela 3.3, entrada 3 e 4). No entanto, quando se realizou a reacdo
a temperatura de 80 °C e uma pressado de 10 bar de CO observou-se uma diminuicdo da
conversao para 44% (Tabela 3.3, entrada 3). Para a mesma temperatura (80 °C), o

aumento da pressdo para 30 bar de CO resultou num aumento da conversao para 99% e
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na formacdo quase exclusiva do produto biciclico 3.4a com um rendimento de 86%

(Tabela 3.3, entrada 4).

Os resultados destas experiéncias permitiram inferir de que forma as condi¢Ges de
reagao poderiam influenciar a seletividade da reagdo para o produto ciclico 3.4a. Como
esperado, as condi¢des que favorecam a dupla carbonilagdo favorecem também a
seletividade para o produto ciclico 3.4a. Além disso, a estequiometria entre o substrato
e o nucledfilo tem também um papel crucial na seletividade. Conforme descrito
anteriormente (Seccdo 3.2), para a mesma temperatura (100 °C) e pressdo (30 bar CO), a
utilizagdo de uma relagdo substrato/nucledfilo = 1:1,5 em vez de uma relagdo
substrato/nucledfilo = 1:0,5 favoreceu a seletividade para o produto ciclico 3.4a (Tabela
3.1, entradas 3 e 5). Este aumento da pressdo, favorecendo a dupla carbonilagao,
também aumenta a seletividade para o produto ciclico. Este pardmetro, em conjunto
com uma diminui¢do da temperatura, promoveu um aumento notdvel da seletividade
para o produto ciclico 3.4a, tendo-se obtido 44% de rendimento isolado (Tabela 3.3,
entrada 4). Assim, a conjugacdo dos diferentes pardmetros da reacdo (temperatura,
pressao, estequiometria) permitiu a obtencdao do produto ciclico 3.4a com uma boa
seletividade. A diferenca observada entre os valores de rendimento obtido através da
analise dos espetros de RMN de 'H e de 3C e os valores de rendimento isolado foi
atribuida ao dificil processo de separacdo que envolveu varias cromatografias em coluna
de silica gel e em camada fina, por forma a obter o produto com elevado grau de pureza,

gue, consequentemente, levou a uma reducado do rendimento isolado.

A caracterizacdo do produto ciclico 3.4a foi efectuada através de RMN de 'H e de
13C, RMN bidimensional heteronuclear de H-13C HMBC e espetrometria de massa. Na
Figura 3.7, 3.8 e 3.9 apresentam-se os espetros de RMN de 'H, de 3C e RMN 2D do
composto 3.4a através dos quais foi possivel elucidar a sua estrutura, tendo como
referéncia a atribuicdo dos sinais caracteristicos da unidade indole descrita
anteriormente (Figura 3.2 e 3.3). A descricdo experimental e dados espetroscépicos do
mesmo estdo descritos com detalhe no Capitulo 4 desta tese.

O espetro de RMN de 'H do composto 3.4a apresenta um singuleto a 6 = 10,91 ppm

atribuido ao protdao NH do grupo indole (H1). Em seguida, os protdes H6 e H4 surgem na
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forma de dupletos a 6 = 8,36 ppm e a 6 = 7,78 ppm, com constantes de acomplamento
deJ=7,7HzeJ=7,8 Hz, respetivamente. Como observado anteriormente no espetro do
produto dicarboxamida 3.2a, em relagdao ao substrato 3.1 observa-se um aumento do
desvio quimico destes sinais devido a proximidade destes protées com o grupo amida e
com a dupla ligagdo C=N. Em seguida na forma de tripletos surgem os protdes H2 a § =
7,29 ppm, com uma constante de acoplamento de J = 7,6 Hz, H5 a § = 7,17 ppm, com
uma constante de acoplamento de J = 7,8 Hz, e H3 a § = 6,58 ppm, com uma constante
de acoplamento de J = 7,4 Hz. O sinal atribuido ao protdo do grupo amida (H10) surge na
forma de singuleto a 6 = 6,65 ppm.

Os protdes alquilicos do grupo ciclohexano das posicdes H11 e H16 apresentam
desvios quimicos ligeiramente maiores devido a sua proximidade aos dtomos de azoto
do grupo amida e imina, tendo sido atribuidos aos multipletos a 6 = 3,39 — 3,29 ppm e 6
=3,19 - 3,10 ppm, respetivamente. Por fim, no intervalo de intervalo entre 6 = 2,49 ppm
e 6 = 1,32 ppm observam-se os sinais, em forma de dupletos e um multipleto, dos 8

protdes alquilicos (posicdes H12 a H15).
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Figura 3.7. Espetro de RMN de 'H do composto 3.4a, em CDCl3
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Figura 3.8. Espetro de RMN de 3C do composto 3.4a, em CDCl3

O espetro de RMN de 3C do composto 3.4a em CDCls, (Figura 3.8) apresenta dois
sinais 6 = 161,4 ppm e & = 158,6 ppm atribuidos aos carbonos dos grupos imina (C8) e
amida (C9), respetivamente. Entre 6 = 134,9 ppm e 6 = 102,7 ppm observam-se os sinais
tipicos dos carbonos aromaticos do indole. Os sinais que se observam entre 6 = 63,1
ppm e 6 = 23,8 ppm foram atribuidos aos carbonos alquilicos do ciclo-hexano (C11 a

C16).

Para elucidar a estrutura do composto 3.4a e fazer a atribuicdo completa dos
protdes foi necessario recorrer uma experiéncia de RMN bidimensional heteronuclear
'H-13C HMBC que permitiu correlacionar os protdes e carbonos da molécula até uma

distancia de 3 &tomos de carbono (Figura 3.9).
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Figura 3.9. Espetro de RMN de H-3C HMBC do composto 3.4a, em CDCl3
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Esquema 3.9

O espetro hetereonuclear HMBC evidenciou a correlagdao entre dupleto a 6 = 8,36
ppm com os carbonos que se encontram a 6 = 161,4 ppm,a 6§ =134,9 ppmea 6 =124,6
ppm, sendo o sinal atribuido ao protdo da posi¢cdao H6 (Esquema 3.9).

Os protdes da posicdo H16 e H11 foram atribuidos aos multipletos a 6 = 3,39 - 3,29
ppm e 6 = 3,19 - 3,10 ppm, respetivamente. O primeiro multipleto apresenta uma
correlagdo com o carbono que se encontra a 6 = 161,4 ppm, atribuido ao carbono C8
(C=N) e ainda com os carbonos a 6 =117 ppm, a = 53,9 ppm,a  =32,3 ppme 6 = 30,9
ppm (atribuidos aos carbonos nas posi¢cdes C7, C11, C15 e C12, respetivamente). Deste
modo, o protdo da posicao H16 foi atribuido a este multipleto. Relativamente ao

multipleto a 6 = 3,19 - 3,10 ppm observa-se uma correlacdo apenas com os carbonos
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alquilicos situados a 6 = 63,1 ppm, 6 = 32,3 ppm e 6 = 30,9 ppm sendo assim atribuido
ao protdo na posicdo H11. Os restantes protdes alquilicos das posicdes H12 a H15
encontram-se compreendidos entre & = 3,17 — 1,32 ppm apresentando correlagdo com
os carbonos que se encontram entre § = 63,1 - 23,8 ppm (Esquema 3.9). Nenhum dos
protdes se correlaciona com o carbono a 6 = 158,6 ppm permitindo concluir que este
sinal corresponde ao carbono da posi¢gdo C9 (C=0).

Relativamente aos restantes protdes aromdticos do indole, estes estdo
compreendidos entre & = 8,36 ppm e & = 6,58 ppm. O tripleto a 6 = 6,58 ppm foi
atribuido ao protdo da posicao H3 dado que apresenta uma correlacdo com os carbonos
gue se encontram a & = 134,5 ppm, a 6 = 128 ppm e a 6 = 124,3 ppm. Os protdes das
posicdes H4, H2 e H5 encontram-se a 6 = 7,78 ppm, 6 = 7,29 ppm e & = 7,17 ppm,

respetivamente.

Este produto foi também caracterizado por espetrometria de massa onde se obteve
uma distribuicdo isotépica concordante com a calculada teoricamente, com m/z =

268,1442 (M+H)* para a férmula molecular C16H1gN3O (Figura 3.10).
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Figura 3.10. Espetro de massa ESI de alta resolucao (em cima) e espetro tedrico (em

baixo) do produto biciclico 3.4a.
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3.4 Avaliacao do Efeito da Estrutura da Diamina na Rea¢ao de Aminocarbonilagao
para Sintese de Derivados Biciclicos

O isolamento e caracterizacdo deste novo tipo de derivados biciclicos do indole
levou-nos a avaliar a possibilidade da aplicacdo da reacdo de aminocarbonilagdo para a
sintese de uma familia de compostos com estas funcionalidades. Neste contexto, foi
efetuado um estudo sobre o efeito da estrutura da diamina na reacdo de
aminocarbonilagdo/ciclizagcdo para a sintese de novos derivados biciclicos do indole.

Na reacdo de aminocarbonilacdo do 7-iodoindole 3.1 testaram-se como nucledfilos
as aminas (15,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a), o seu diastereoisémero (1S,2R)-(+)-1,2-
ciclohexanodiamina (a’), a (S)-propano-1,2-diamina (b), a 1,2-etanodiamina (d), 1,3-
propanodiamina (e) e a 1,6-hexanodiamina (f).

Na reacdo de aminocarbonilacdo com os nucleéfilos mencionados seguiu-se o
procedimento experimental descrito anteriormente e de acordo com as condi¢des
otimizadas anteriormente para a obtenc¢do do produto ciclico 3.4. As conversdes foram
determinadas por andlise do espetro de RMN de 'H do crude da reacdo e os produtos
foram isolados por cromatografia em coluna de silica gel e/ou cromatografia preparativa

de silica gel em camada fina. Os resultados apresentam-se na Tabela 3.4.
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Tabela 3.4. Avaliacdo do efeito da estrutura do nucledéfilo na aminocarbonilacdo do 7-

iodoindole 3.1 para a sintese de derivados biciclicos. ®

. M : M )
5 Ho,N  NH, S NH NH o NHNH 4
N O v+ + O O
: H  Pd(OAc),/PPh, N o O
P 80°C; 30 bar CO  NH P N HN ~ NH - HN
' ! ~ NS
L 3.1 34af | 3.2af 3.5af
. Rendimento (R. isolado ©)
. Conversao
Entrada Diamina (%) °
? 3.2 3.5 3.4
a c
1 Q 99 - - 86 (43)
H,N  NH,
2 a' <:> 56 - - 92 (20)°
H,N  NH,
3 b 46 62 - 24 (10)°
H,N  NH,
4 d NN 73 29 (13)° 26 45(23)
5 e H,NT " NH, 93 - 40 (18)° 45 (22)°

NH
6 f HZNN:; 2 84 - - -

a) Condigoes de reacdo: 0,5 mmol 7-iodoindole 3.1, 1,5 equiv. nucledfilo, 0,0125 mmol
Pd(OAc)2, 0,025 mmol PPhs, 0,25 mL Et3N, 5 mL tolueno, 24 h.
b) Determinado por andlise do espetro de RMN de 'H do crude.

c) Rendimento isolado apds purificagdo por cromatografia em coluna.

Como descrito anteriormente, quando se utilizou a (1S5,25)-(+)-1,2-
ciclohexanodiamina (a) como nucledfilo observou-se uma conversdo de 99% e uma
seletividade de 86% para o produto ciclico 3.4a que foi isolado com um rendimento de
43% (Tabela 3.4, entrada 1). A utilizacdo do respetivo diastereoisémero (1S,2R)-(+)-1,2-
ciclohexanodiamina (a’) como nucledfilo levou a uma diminuicdo da conversdo para 56%
e um aumento da seletividade para o produto ciclico 3.4a’ com um rendimento de 92%

(Tabela 3.4, entrada 2).
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Em seguida, os estudos prosseguiram com a utilizacdo de uma diamina de cadeia
alquilica. Quando se utilizou a (S)-propano-1,2-diamina (b) (Tabela 3.4, entrada 3) como
nucledfilo observou-se uma diminuigdo acentuada da conversdo (46%) acompanhada de
uma diminuicdo da seletividade para o produto ciclico 3.4b (24%), sendo o derivado do
tipo dicarboxamida 3.2b o produto maioritario obtido com um rendimento de 62%
(Tabela 3.4, entrada 3).

Numa outra reagdo, usando uma diamina linear com igual nimero de carbonos na
sua cadeia, a 1,2-etanodiamina (d), observou-se uma conversao de 73% e uma grande
alteracdo na seletividade da reacdo (Tabela 3.4, entrada 4). Além do produto ciclico
esperado 3.4d com um rendimento isolado de 23%, observou-se ainda a formacdo da
dicarboxamida 3.2d (29%) e a di-cetocarboxamida 3.5d (26%) como produtos
secunddrios. Este resultado indica que apds a inser¢do da segunda molécula de CO
(Esquema 3.10) dando origem ao produto monomérico do tipo cetocarboxamida em
lugar de ocorrer a ciclizagdo intramolecular (que dd origem ao produto ciclico) a amina
livre atua novamente como nucledfilo num novo ciclo dando origem aos produtos

diméricos do tipo 3.5.

mondémero cetoamida

o
AN Pd(0)Ln Rt @ \
| L = -

\ N

\\ I H I”

U X e
co

R R
L
7
07 pd |
L—Pd—L

N |
|

\ ] /

o | co

Esquema 3.10

117



Para avaliar a influéncia do tamanho da cadeia alquilica da diamina, os estudos
prosseguiram com a utilizacdo da 1,3-propanodiamina (e) como nucledfilo (Tabela 3.4,
entrada 5). Neste caso obteve-se uma conversdo de 93% e a formagdo do respetivo
produto ciclico 3.4e com um rendimento isolado de 22% (Tabela 3.4, entrada 5).
Observou-se novamente a formagdo da respetiva di-cetocarboxamida 3.5e com um
rendimento de 40% (Tabela 3.4, entrada 5). O aumento do numero de carbonos na
cadeia alquilica da diamina de dois para trés carbonos permitiu a ciclizagdo
intramolecular, porém a flexibilidade da diamina fez com que a seletividade diminuisse,
dando origem a respetiva di-cetocarboxamida 3.5e.

Por ultimo, utilizando uma diamina com uma cadeia alquilica maior, a 1,6-
hexanodiamina (f), observou-se uma conversdo de 84% e uma elevada seletividade para
a dupla carbonilacdo com a formacdo exclusiva do produto mono-cetocarboxamida 3.6f

isolado com um rendimento de 62% (Tabela 3.4, entrada 6, Esquema 3.11).

\
N
O @]
HN\/\/\/\NH2
3.6f

Esquema 3.11

Sendo um dos objetivos deste trabalho o desenvolvimento de processos
sustentaveis para a sintese e/ou funcionalizagdo de N-heterociclos com base em reagdes
de aminocarbonilagao, prosseguimos os estudos usando como substratos o 5-iodoindole
3.7 (Esquema 3.12) e a 2-cloro-5-iodopiridina 3.8 (Esquema 3.13). Assim, utilizando
como nucledéfilo a diamina (1S,2S)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a), as condi¢des de
reacao previamente otimizadas (Secc¢do 3.3) foram também aplicadas a estes substratos,
sendo a convers3o e seletividade determinadas por andlise do espetro de RMN de 'H do
crude da reacgdo. Os respetivos produtos foram isolados por cromatografia em coluna e

em camada fina, segundo o procedimento descrito no Capitulo 4 (Seccdo Experimental).
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Esquema 3.12

Na reagao de aminocarbonilagdo do 5-iodoindole 3.7 observou-se uma conversao de
85%, sendo o produto ciclico 3.7a obtido com um rendimento isolado de 44% (Esquema

3.12).
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Z H H
N™ ~Cl Pd(OAc)zlPPh?,

80°C; 30 bar CO
3.8 3.8a (18%*) 3.9a (12%*)

*rendimento isolado

Esquema 3.13

Por outro lado, quando se utilizou como substrato a 2-cloro-5-iodopiridina 3.8 na
reacao domind observou-se uma conversdao completa, e a formagao do produto biciclico
3.8a, obtido com um rendimento isolado de 18%, e ainda da correspondente
di-cetocarboxamida 3.9a, obtida com um rendimento isolado de 12% (Esquema 3.13).
Os baixos rendimentos isolados obtidos, apesar das elevadas conversGes observadas,
podem ser atribuidos a perda do produto durante o processo de purificagdo complexo
de produtos com Rf muito proximos que envolveu varios passos para a obtencdo dos
produtos com elevado grau de pureza.

A estratégia domind desenvolvida envolvendo a reacao de
aminocarbonilacdo/ciclizacdo usando uma diamina como nucleéfilo permitiu a
funcionalizacdo destes N-heterociclos, num processo one-pot, levando a obtencdo de
uma familia de novos derivados biciclicos com funcionalidades do tipo pirazinona e

diazepinona (Esquema 3.14)
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Esquema 3.14

Caraterizagao dos Produtos

Os produtos foram isolados, purificados recorrendo a cromatografias por coluna e
em camada fina e foram caracterizados, usando técnicas espetroscopicas adequadas,
nomeadamente de RMN de 'H e de 3C, e espetrometria de massa cuja descricdo
experimental detalhada e dados espetroscépicos se apresentam descritos com detalhe

no Capitulo 4 desta tese.

Na Figura 3.11 apresenta-se um exemplo ilustrativo do espetro de RMN de 'H do
composto 3.4e em CDCls, registado a temperatura ambiente. E possivel observar um
singuleto a 6 = 10,90 ppm atribuido ao protdo NH do grupo indole (H1). Tal como
observado anteriormente nos produtos carboxamida obtidos, os protdes H6 e H4
apresentam maiores desvios quimicos devido a proximidade com o grupo amida e imina,
surgindo na forma de dupletos a 6 = 7,78 ppm e a 6 = 7,66 ppm, com constantes de
acoplamento de J = 7,8 Hz e J = 7,5 Hz, respetivamente. Os restantes protdes aromaticos
do grupo indole, H2, H5 e H3, surgem na forma de tripletos a 6 = 7,31 ppm, a 6 = 7,15
ppm e a 6 = 6,60 ppm, respetivamente, apresentando constantes de acoplamento de J =

7,4Hz,J=7,7HzeJ=7,8 Hz, respetivamente.
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Figura 3.12. Espetro de RMN de *3C do composto 3.4e, em CDCls.
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Os sinais correspondentes aos protGes da cadeia alquilica da diamina H13 e H11,
devido a sua proximidade ao grupo amida e ligacdo imina apresentam desvios quimicos
maiores, tendo sido atribuidos ao singuleto largo a 6 = 3,93 ppm e ao multipleto a 6 =
3,23 — 3,14 ppm, respetivamente. O multipleto a 6 = 2,10 — 2,03 ppm foi atribuido aos

dois protdes da posi¢ao H12.

No espetro de RMN de 13C do composto 3.4e em CDClsz (Figura 3.12) observam-se
dois sinais a 6 = 167,8 ppm e 6 = 167,0 ppm atribuidos aos carbonos dos grupos imina
(C8) e amida (C9), respetivamente. Os sinais correspondentes aos carbonos aromaticos
do grupo indole surgem no intervalo entre & = 134,5 ppm e 6§ = 102,5 ppm (C2 a C6). Os
sinais que se observam entre 6 = 48,5 ppm e 6 = 29,1 ppm foram atribuidos aos

carbonos da cadeia alquilica da diamina (C11, C12 e C13).

Na Figura 3.13 apresenta-se o espetro de massa obtido para o produto 3.4e. A
distribuicdo isotdpica obtida é concordante com a calculada teoricamente, com m/z =

228,1132 (M+H)* para a férmula molecular C13H14N30.

lmﬁrnﬁs WIS, 2 2min #2940, Background Sublracted, Background Subtracted, Background Subeacied|
X
1.0
08 £
]
06 T
-
04 2
i)
&
0z g
]
0g b8 ‘l \
100 CIZH N30 22811
1.0
0s.
06 %
04
-
0z £
&
b}
s ) |
e e miz
T 7 ED o 2% ET 2%z 2k 2Ham

Figura 3.13. Espetro de massa ESI de alta resolugao (em cima) e espetro tedrico (em

baixo) do produto biciclico 3.4e.
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3.5 Estudos Computacionais - Calculos de Estrutura Electronica dos Derivados
Biciclicos

De forma a complementar os resultados obtidos experimentalmente e interpretar a
formacao dos produtos observados, foram efetuados cdlculos de estrutura electrénica
para aprofundar/estudar o passo da ciclizacdo intramolecular e entender melhor as
diferengas na seletividade observadas com as diferentes diaminas. Os cdlculos de
estrutura eletrénica foram realizados pelo laboratério de Sistemas Multicomponentes
do Centro de Quimica de Coimbra no Departamento de Quimica da FCTUC, pelo

Professor Doutor Alberto Canelas Pais e pela Doutora Sandra C. C. Nunes.

Neste estudo foram consideradas as conformacdes cetocarboxamida intermediarias
(designadas com i) na reacdo de ciclizacdo das rea¢des usando as diaminas a ((1S5,25)-(+)-

1,2-ciclohexanodiamina) e d (1,2-etanodiamina) (Esquema 3.15).
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Esquema 3.15

As conformacgdes dos intermediarios cetocarboxamida 3.4ai e 3.4di foram estudadas
através das superficies de energia potencial (PES, “Potential Energy Surface”) a um nivel
semi-empirico (PM3) aplicando uma rotacdo de 90° dos diedros considerados mais
relevantes para a ciclizacdo (Esquema 3.16). Todos os calculos foram realizados
utilizando o programa Gaussian 03 e Gamess, e as representacdes graficas obtidas a
partir dos programas Molden 5.0 e GaussView 3.0. As superficies de energia potencial

obtidos apresentam-se nas Figuras 3.14 e 3.15.

123



3.4di

Esquema 3.16

50.00

40.00

30.00

d(NH2-CcO)/A

AE(kJ/mol)
S
8

10.00 4

0.00

Figura 3.14. Superficie de energia potencial PES (linha azul) e distancia entre
NH2(posi¢cdo 17)-CO(C8) (linha vermelha) em funcdo da rotacdo dos diedros ¢1 e ¢p2
para a estrutura 3.4ai com indicacdo das conformac¢ées que possuem o valor minimo de
energia global (step 21) e valor minimo de energia global com d(NH»-CO) < 3 A (step 18).
Cdédigo de cores: cinzento refere-se aos atomos de carbono, vermelho corresponde aos

atomos de oxigénio, azul indica os atomos de azoto e branco os de hidrogénio.
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Da andlise da Figura 3.14 podemos observar uma gama de 25 conformacdes (scan
step), resultantes da aplicagdo da rotacdo de 90° dos diedros considerados mais
relevantes para a ciclizacdo, com pequenas diferencas de energia. Além dos valores
minimos de energia, avaliou-se ainda a distancia entre os grupos intervinientes no
processo de ciclizagdo: o grupo NH; terminal (posi¢cdo 17) e o grupo carbonilo da posi¢ao
C8 (linha vermelha, d(NH2-CO)). Para cada conformacdo obtida foram consideradas
aquelas em que d(NH,-CO) < 3 A para averiguar se a sua estrutura poderia favorecer ou
nao a ciclizagao.

Os resultados demonstram que a conformagdo com o valor minimo de energia
global observado (AE = 0; step 21) possui a sua estrutura distendida numa forma linear
na qual o grupo NH; terminal (posi¢cdo 17) e o grupo carbonilo (C8) estdo afastados um
do outro (d(NH2-CO) = 5 A). Em comparacdo com outros minimos de energias
observados, a aproximagdo destes grupos implica uma rotacdo em ¢1 de 150° para -30°
e em ¢2 de -60° para -150°, apds a qual se verifica uma redugdo na d(NH,-CO) de 5,29
para 2,91 A (Figura 3.14). Em seguida, considerando a diferenca de energia entre o
minimo global (AE = 0) e a conformagao com menor d(NH;-CO) estimou-se a penalizagao
de energia para a torsdo. A barreira de energia para a ciclizacdo obtida foi de 15,3
kJ/mol.

Analisando a estrutura do intermedidrio cetocarboxamida 3.4di a superficie de
energia potencial obtida (Figura 3.15) apresenta um maior niumero de conformacdes
(>120), em comparacdo com a Figura 3.14, com pequenas diferencas de energia. Este
aumento no numero de conformacdes é devido a maior flexibilidade da diamina d

originando um maior numero de conformacgdes possiveis.
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Figura 3.15. Superficie de energia potencial (linha azul) e distancia entre NH2(posi¢do

17)-CO(C8) (linha vermelha) em fun¢do da rotacdo dos diedros ¢1, 2 e 3 paraa

estrutura 3.4di com indica¢do das conformagées que possuem o valor minimo de
energia global e valor minimo de energia global com d(NH,-CO) < 3 A. Cédigo de cores:

cinzento refere-se aos atomos de carbono, vermelho corresponde aos atomos de

oxigénio, azul indica os atomos de azoto e branco os de hidrogénio.

Novamente, a conformagdao com o valor minimo de energia global observado (AE =
0) possui a sua estrutura distendida numa forma linear de forma a que o grupo NH:
terminal (posicdo 13) e o grupo carbonilo (C8) estdo afastados um do outro (linha
vermelha). Em comparag¢do com outros minimos de energias observados, a aproximacao
destes grupos implica uma rotagdo em ¢1 de -30° para 60°, mantendo ¢2 e ¢3
inalterados a 90° e 60°, respetivamente, resultando numa diminuicdo de d(NH,-CO) de
3,78 para 2,99 A. Realizando a estimativa da penalizacdo de energia para a torsdo, a
barreira de energia obtida foi de 49,3 kJ/mol. Este valor, em compara¢do com o valor
obtido para o produto 3.4a (15,3 kJ/mol) é muito superior, estando de acordo com os
dados experimentais obtidos relativamente a menor seletividade para o produto ciclico

3.4d.
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Um outro aspecto importante estudado foi a viabilidade da ciclizagdo na presenca

do diastereoisémero cis da amina a, (1S,2R)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a’).
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Esquema 3.17

Assim, o mesmo procedimento foi aplicado as estruturas intermedidrias dos
diastereoisdmeros trans e cis, designados aqui como 3.4ait e 3.4aic, respetivamente
(Esquema 3.17), analisando as superficies de energia potencial segundo os critérios
aplicados anteriormente (Figura 3.16).

No caso do diastereoisémero cis (3.4aic) a estimativa da penalizacdo de energia para
a ciclizagdo obtida foi de 41 kJ/mol, um valor muito superior ao obtido para o

diastereoisdémero trans (3.4ait) (15 kJ/mol).
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Figura 3.16. Superficies de energia potencial (linha azul) e distancias entre NH(posicao
17)-CO(C8) (linha vermelha) em func¢do da rotacdo dos diedros ¢1 e ¢2 para os
intermediarios cetocarboxamida 3.4ait e 3.4aic com indicacdo das conformacdes de

menor energia com o menor valor de d(NH»-CO) < 3 A.

Adicionalmente, no caso do diastereoisémero cis e considerando a sua estrutura
intermediaria 3.4aic foi ainda avaliada qual a posicdo mais favoravel para o grupo NH:
terminal envolvido na ciclizacdo. Deste modo, as estruturas contendo o grupo terminal
NH, em posicdo equatorial e axial foram otimizadas ao nivel DFT, usando o B3LYP

funcional e o set 6-31G(d,p) (Figura 3.17).
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Figura 3.17. Estrutura otimizada ao nivel B3LYP/6-31G(d,p) do diastereoisémero cis
3.4aic com o grupo NH» terminal na posicao axial (a) e equatorial (b). Cédigo de cores:
cinzento refere-se aos &tomos de carbono, vermelho corresponde aos dtomos de

oxigénio, azul indica os 4tomos de azoto e branco os de hidrogénio.

Comparando as estruturas otimizadas, a conformag¢do com o grupo NH» terminal na
posicdo axial (Figura 3.17a) é 50 kJ/mol mais estavel que a conformacgdo com o grupo na
posicdo equatorial (Figura 3.17b). Em ambas estruturas existe a possibilidade de uma
ligacdo hidrogénio entre o NH do grupo indole e um dos grupos carbonilo. A orientacdo
destes dois grupos e a distancia dador-aceitador é mais favoravel quando o grupo NH;
se encontra na posicdo axial (d = 1,8 A) (Figura 3.17a). Além disso, esta estrutura
beneficia ainda da possibilidade de existir outra ligacdo hidrogénio entre os grupos NH e

NH; da diamina (d = 2,25 A).

Analisando os resultados experimentais em conjunto com os estudos
computacionais é possivel aferir algumas conclusGes interessantes. Comparando as
superficies de energia potencial obtidas para os dois intermedidrios cetocarboxamidas

considerados (3.4ai e 3.4di) é possivel observar uma diferenca notdria entre o nimero
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de conformacdes possiveis para cada intermediario, sendo muito superior para 3.4di
(Esquema 3.18). Além disso, o valor da barreira energética calculada para cada um

destes intermediarios é também significante (15,3 kl/mol 3.4ai vs 49,3 kJ/mol 3.4di).
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N° Conformagcées 25 >120
' Penalizagdo de energia 15,3 kJ/mol 49,3 kd/mol .
i Rendimento Isolado  3.4a = 43% 3.4d = 23% :

...........................................................

Esquema 3.18

No caso da diamina a, a sua rigidez estrutural por um lado limita o numero de
conformacgdbes possiveis e por outro favorece a proximidade entre os grupos envolventes
na ciclizagdao (NH, terminal e CO). Estes fatores, em conjunto com o baixo valor da
barreira de energia para a ciclizacdo determinam a possibilidade de ocorrer o ataque
nucleofilico ao grupo carbonilo resultando no produto ciclico 3.4a estando em
concordancia com a elevada seletividade obtida experimentalmente neste caso
(rendimento isolado de 43%) (Esquema 3.18).

Por outro lado, no caso da diamina d dada a flexibilidade e liberdade de rotacdo da
pequena cadeia alquilica, existe um maior nimero de conformagdes possiveis. As
conformacgdes mais estaveis sdo aquelas que possuem uma estrutura distendida onde os
grupos NH; terminal e CO se encontram mais afastados e o valor da barreira de energia
obtido para a ciclizacdo foi muito superior ao obtido para a diamina a (49,3 kJ/mol)
(Esquema 3.18). Estes dados corroboram a diminuicdo da seletividade observada
experimentalmente. Com a diamina d além de um menor rendimento isolado do
produto biciclico 3.4d (23%) observou-se ainda a formacdo dos respetivos produtos

carboxamida (3.2d) e di-cetocarboxamida (3.5d) (Tabela 3.4, entrada 4).
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Relativamente ao estudo com os diastereoisémeros cis (aic) e trans (ait) da diamina
a, a diferenca de valores de penalizacdo de energia para a ciclizacdo obtidos para cada
conformacdo (41 kJ/mol 3.4aic vs 15 kJ/mol 3.4ait) estda em concordancia com os
resultados experimentais onde se obteve um maior rendimento isolado do produto
biciclico quando se usou o diastereoisémero trans (43% 3.4a vs 20% 3.4a’) (Esquema

3.19).
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Esquema 3.19

No caso do diastereoisomero cis 3.4aic, além do elevado o valor da penalizacdo
energética para a ciclizacdo (41 kJ/mol), analisando a estrutura otimizada mais estavel,
gue possui o grupo NH: livre na posicdo axial (Figura 3.17a), conclui-se que a ocorréncia
da ciclizacdo pressupbe uma elevada tensdo na molécula. Esta andlise permite
interpretar os valores de conversdo e seletividade observadas na reagdo usando o
diastereoisdmero cis (a’) como nucledfilo. Apesar desta apresentar um elevado
rendimento obtido para o produto biciclico 3.4’ (92%) observou-se uma baixa

conversao (56%) (Tabela 3.4, entrada 2).

Caracterizacdao DFT dos produtos biciclicos sintetizados

A geometria dos compostos biciclicos sintetizados (Esquema 3.20) foi otimizada com

calculos do tipo DFT, usando o B3LYP funcional e o set 6-31G(d,p) (Figura 3.18).
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Figura 3.18. Estruturas otimizadas (DFT, B3LYP/6-31G(d,p)) dos produtos biciclicos
obtidos. A coluna a direita indica as moléculas orientadas no plano do grupo indole.
Cdédigo de cores: cinzento refere-se aos atomos de carbono, vermelho corresponde

aos atomos de oxigénio, azul indica os atomos de azoto e branco os de hidrogénio.
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Esquema 3.20

A estruturas dos produtos biciclicos é caracterizada por um arranjo quase planar dos
grupos imina-amida em relagao ao grupo indole, havendo a possibilidade de uma ligagao
de hidrogénio entre o NH do grupo indole e 0 &tomo de oxigénio do grupo amida, como

referido anteriormente.

Os valores da distancia de ligacdo, angulos diedros e os parametros que
caracterizam as ligacGes hidrogénio sdo apresentados na Tabela 3.5 tendo em conta a

numeracado dos atomos apresentada na Figura 3.19.
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{Ha

Figura 3.19. Numeragao dos atomos considerada para a estrutura comum aos produtos

otimizados ao nivel DFT.
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Tabela 3.5. Parametros estruturais caracteristicos das estruturas otimizadas

apresentadas na Figura 3.18 considerando a numerag¢do dos atomos indicada na Figura

3.19.
Produto

Diedro 3.4a 3.4a’ 3.4b 3.4d 3.4e 3.7a
CsC6Ci6N2o/° 24,8 -22,2 -19,6 25,9 -28,3 -16,0
CsC16N20C22/° -173,6 176,2 173,8 -173,3 175,3 178,7
C16N20C2:C21/° 36,6 -36,5 -32,9 35,2 -75,7 35,7
CsC6C16C17/° -152,9 155,3 159,4 -151,9 148,7 161,4
C6C16C17N1o/° 152,9 -156,3 -155,9 153,6 -121,5 164,3

Ligacao hidrogénio
0(N14H15015)/° 141,9 142,2 143,2 141,4 1425 | -
d(His....015)/A 1,79 1,78 1,76 1,80 1,85 | -

Ordem de ligagao
C6-Cis 1,018 1,017 1,493 1,017 1,019 1,037
Ci6-N2o 1,691 1,686 1,286 1,712 1,740 1,703
C16-C17 0,898 0,902 1,533 0,900 0,870 0,894
C17-N1o 1,141 1,146 1,355 1,141 1,157 1,092

Da andlise da Tabela 3.5 pode observar-se que a ordem de ligacdo obtida para a
ligacdo carbono-carbono entre o grupo indole e o grupo imina-cetoamida (C6-C16) é de
1,018 para o produto 3.4a e de 1,691 para a ligacdo carbono-azoto (C16-N20)
confirmando a presenca da ligagdo C=N ja evidénciada na caracterizacao efectuada por
RMN e IV. Em comparacdo com o produto 3.4a', apesar das semelhancas nos valores
apresentados, a orientacdo do anel ciclohexano relativamente ao grupo imina-amida é
bastante diferente. O produto 3.4a tem uma estrutura globalmente mais planar na qual
o anel ciclohexano apresenta uma configuracdo quase paralela ao grupo do indole,
sendo mais estavel (AE = 4 kJ/mol) do que o produto 3.43’. Neste caso, o anel
ciclohexano apresenta uma configuracdo quase perpendicular ao grupo do indole e os
valores de ordem de ligacdo obtidos para a ligacdo carbono-carbono (C6-C16) e para a
ligacdo carbono-azoto (C16-N20) sdo de 1,017 e de 1,686, respetivamente.
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O produto 3.4e, que possui um anel de 7 membros, é aquele em que se observa um
maior desvio ao plano. Por sua vez, o produto 3.7a possui a configuracdo mais planar de
entre todos favorecendo alguma deslocalizagdo electrénica para a ligagdo C6-C16
originando um aumento da ordem de ligacdo (1,037). Neste caso, a configuracdo mais
planar e o posicionamento entre o grupo imina-amida e o grupo indole impede a
existéncia de ligagbes hidrogénio intramoleculares que se observam nas outras

estruturas (Figura 3.18).

Em suma, os estudos computacionais efetuados permitiram uma melhor
interpretacdo do processo de ciclizacdo que dd origem aos derivados biciclicos e da
estabilidade dos mesmos.

Os resultados obtidos através destes estudos computacionais corroboram os
resultados experimentais obtidos permitindo concluir que a flexibilidade da diamina tem

uma forte influéncia na seletividade para a formacgao dos produtos biciclicos.
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3.6 Conclusdo

Neste capitulo foram estudados processos cataliticos para a sintese de derivados de
indole. Partindo de um iodo-indole como substrato modelo, com base na reagdo de
aminocarbonilacdo catalisada por palddio, dois conjuntos de compostos com grupos
funcionais diferentes foram sintetizados.

Inicialmente foi efetuada a otimizacdo das condicées da reacdo de
aminocarbonilagdo usando o 7-iodo-indole 3.1 como substrato modelo e a diamina
(1S,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a) como nucleéfilo. Em condigdes de baixas pressdes
(10 bar CO) e altas temperaturas (100 °C) foi possivel promover a seletividade da reacao
para a formacdo de dicarboxamidas derivadas do indole. Além disso, na presenca de
aminas alquilicas quirais e de uma diamina aromatica quiral o sistema catalitico Pd/PPhs
conduziu a uma conversao completa e uma selectividade para dicarboxamidas entre 46
e 55%.

Além dos produtos dicarboxamidas, a otimizacao das condi¢des de reagdo permitiu
o controlo da seletividade da reacdo para a sintese de derivados biciclicos do indole
contendo as fungdes imina e amida através de uma reagcdo domind de
aminocabonilagdo/ciclizacdo in situ. Estes novos produtos, obtidos em condi¢des de
altas pressées (30 bar CO) e temperaturas moderadas (80 °C) que favorecem a dupla
carbonilagdo, resultam de uma ciclizacdo intramolecular do intermedidrio
cetocarboxamida por ataque nucleofilico da amina terminal ao carbono do grupo
carbonilo e eliminagao de agua. A influéncia da estrutura da diamina neste processo de
ciclizacdo foi também estudada. Os melhores resultados foram obtidos com a diamina
ciclica (1S,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a), com uma estrutura mais rigida,
apresentando uma elevada conversdo e seletividade para o derivado biciclico 3.4a (99%
de conversdo e 86% seletividade).

Com o intuito de elucidar e explicar a seletividade da reacdo observada para
diferentes diaminas utilizadas foram efetuados estudos computacionais a um nivel semi-
empirico. Os calculos de estrutura electrénica das vdrias conformacgdes intermedidrias a
nivel PM3 e otimizacdo das esruturas a nivel DFT permititram corroborar os resultados

experimentais obtidos. A andlise das distancias entre os grupos relevantes para a
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ciclizacdo (grupo NH; terminal e grupo CO) das conformagbes intermediarias revelou
gue no caso da diamina (1S,2S5)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a), que possui uma
estrutura rigida, as conformagbes de menor energia cuja distancia entre estes grupos é
menor tém uma barreira energética para a ciclizacdo mais baixa, favorecendo assim a
ciclizagao in situ. No caso da diamina alifatica linear (1,2-etanodiamina (d)) o valor de
energia obtido foi muito superior (49 kl/mol) permitindo interpretar o baixo valor de
rendimento obtido.

Estes estudos de reagbes de aminocarbonilacgio de halo-aromaticos usando
diaminas como nucledfilos e da racionalizacdo da seletividade observada através de
estudos computacionais abrem perspectivas futuras para novos processos de sintese de
compostos pertencentes a familia do indole, das pirazinonas e benzodiazepinonas que
podem apresentar grande potencial biolégico. Os resultados preliminares da sua
avaliacdo bioldgica, que esta em curso, sdo muito promissores, mas encontram-se fora

do dmbito desta tese.
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CAPITULO 4

Experimental

Nesta seccdo é providenciada toda a informacdo relativamente a materiais
reagentes e solventes, bem como técnicas e instrumentacdo usadas durante este

trabalho.

4.1. Reagentes, materiais e solventes

Todos os reagentes foram diretamente adquiridos da Merck, Fluka, Strem ou Sigma-
Aldrich, exceto se indicado.

Os reagentes sensiveis ao ar e humidade foram manuseados sob atmosfera de
azoto, num sistema de vacuo, usando técnicas de Schlenk.! Todo o material de vidro foi
seco numa estufa a 100 °C. A cromatografia em camada fina (TLC) foi realizada usando
placas de silica gel 60 (Fluka) com indicador de fluorescéncia UV32sa and UVies € a
cromatografia em coluna foi realizada usando silica gel 60 (particulas de tamanho 0,06-
0,20 mm), previamente seca. Os solventes usados no decorrer deste trabalho foram

purificados por simples destilacdo ou secagem conforme descrito na literatura.?

Diclorometano (CH»Cl») e cloroférmio (CHCIs)

O respetivo solvente clorado foi colocado num baldo de fundo redondo, com cloreto
de cdlcio anidro e pedra pomos. A mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de
ebulicdo (40 °C para o diclorometano e 61 °C para o cloroférmio), durante duas horas.
Apds destilacdo, o solvente foi recolhido, passou através de uma coluna de alumina
basica e foi armazenado, sob atmosfera de azoto, num recipente contendo peneiros

moleculares ativados (3A).
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Acetato de etilo (EtOAc)

O acetato de etilo foi colocado num baldo de fundo redondo, com cloreto de célcio
anidro e pedra pomos. A mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de ebuligao (77
°C), durante duas horas. Apds destilacdo, o solvente foi recolhido e passado através de
uma coluna de alumina basica e armazenado, sob atmosfera de azoto, num recipente

contendo peneiros moleculares ativados (3A).

n-Hexano

O n-hexano foi colocado num baldo de fundo redondo, com cloreto de calcio anidro
e pedra pomos. A mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de ebulicdo (68-69 °C),
durante trés horas. Apds destilacdo, o solvente foi recolhido, passou através de uma
coluna de alumina bdsica e armazenado, sob atmosfera de azoto, num recipente

contendo peneiros moleculares ativados (3A).

Dioxano

O solvente foi colocado num baldo de fundo redondo, com sddio e benzofenona. A
mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de ebulicio (101-102 °C), até ser
observada uma forte coloracdo azul. Apds destilacdo, o solvente foi recolhido e
armazenado, sob atmosfera de azoto, num recipente contendo peneiros moleculares

ativados (3A).

Tolueno

O tolueno foi colocado num baldo de fundo redondo, com sddio e benzofenona. A
mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de ebulicdo (110 °C), até ser observada
uma forte coloracdo azul. Apds destilacdo, o solvente foi recolhido e armazenado, sob

atmosfera de azoto, num recipente contendo peneiros moleculares ativados (3A).

N,N-Dimetilformamida (DMF)

O DMF foi colocado num baldo de fundo redondo, com hidreto de calcio. A mistura
foi deixada sob refluxo a 80 °C durante 6 horas. Apds filtracdo do hidreto de calcio e
destilacdo, o solvente foi recolhido e armazenado, sob atmosfera de azoto, num

recipente contendo peneiros moleculares ativados (34),
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Trietilamina

A trietilamina foi colocada num baldo de fundo redondo, com sédio e benzofenona.
A mistura foi deixada sob refluxo, a temperatura de ebuligdo (90 °C), até ser observada
uma forte coloracdo azul. Apds destilacdo, o solvente foi recolhido e armazenado, sob

atmosfera de azoto, num recipente contendo peneiros moleculares ativados (3A).

4.2. Instrumentacao

Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espetros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram adquiridos num
espetrometro Bruker 400 equipamento do Departamento de Quimica da Universidade
de Coimbra usando CDCl3 como solvente, a ndo ser que outro seja referido. Os desvios
quimicos de 'H e de 13C, expressos em & ppm, sdo geralmente relativos ao cloroférmio
deuterado (CDCls).

Os dados obtidos encontram-se indicados pela seguinte ordem: Nucleo (aparelho,
solvente): desvio quimico (6, ppm) [multiplicidade do sinal (s — singuleto, sl — singuleto
largo, d — dupleto, t — tripleto, q — quarteto, dd — duplo dupleto, m — multipleto),
constante de acoplamento (J/, em Hertz), intensidade relativa (nH, como nimero de

protdes), atribuicdo na estrutura.

Cromatografia Gasosa (GC)

A Cromatografia gasosa foi realizada num aparelho Agilent-7820A equipado com
uma coluna capilar apolar HP-5 (5% difenil e 95% dimetilpolisiloxano), com 30 m de
comprimento e 0,32 mm de didmetro interno, com detetor FID, do Departamento de

Quimica da Universidade de Coimbra.

Cromatografia Gasosa Acoplado com Espetrometria de Massa (GC-MS)

A andlise por GC-MS foi realizada num cromatografo de gas Agilent 7820 GC System
Technologies equipado com uma coluna capilar HP-5 MS acoplado a um espetrémetro
de massa Agilent 5905 MSD System Technologies, do Departamento de Quimica, da

Universidade de Coimbra.
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Espetroscopia de Infravermelho (V)

As andlises de espetroscopia de infravermelho foram realizadas num aparelho FTIR
Nicolet Nexus 670, através de pastilhas de KBr (2 mg de composto em 200 mg de KBr),

do Departamento de Quimica, da Universidade de Coimbra.

Espetrometria de Massa (MS)

As analises de espetrometria de massa foram realizadas num aparelho de analise de
massa equipado com um moddulo Q Exactive Focus, na Unidade de Espetrometria de
Massa do Instituto de Tecnologia Quimica e Bioldgica Antdnio Xavier (ITQB/iBET) em
Oeiras. As andlises de espetrometria de massa de alta resolucao foram realizadas num
aparelho Bruker Microtof, equipado com um detetor seletivo de ESI, pertencente a

Unidade de Masas e Protedmica da Universidade de Santiago de Compostela.

Equipamento Micro-Ondas

As reacOes assistidas por micro-ondas efetuadas foram realizadas num
equipamento micro-ondas CEM Discover® SP com um kit de adi¢ao de gases (Discover®
Gas Addition) ligado a uma linha de gases do Departamento de Quimica da Universidade
de Coimbra. Foram usados tubos de vidro apropriados para o efeito com capacidade de

10 mL.

Pontos de Fusdo

Pontos de fusdo, com valores ndo corrigidos, foram determinados num microscopio
capilar Electrothermal Melting Point, do Departamento de Quimica da Universidade de

Coimbra.

4.3. Experimental Referente ao Capitulo 2

Nesta seccdo serdo apresentados os procedimentos experimentais referentes aos

compostos apresentados no Capitulo 2, assim como a sua completa caracterizagao.

142



Experimental referente a Seccao 2.3.1. Sintese de Substratos por via

Mecanoquimica: lodo-Chalconas e lodo-Pirazolinas

As reacOes utilizando acdo mecénica foram realizadas num reator desenvolvido pelo
Laboratério de Energética e Detdnica do Departamento de Engenharia Mecanica da
Universidade de Coimbra (DEMUC) em colaboragao com o Departamento de Quimica da
FCTUC. O reator designado de sistema de parafuso unico (SPU) consiste numa fresa de
aco de inox acoplado a um motor elétrico, que permite o controlo da rotagao, e um vaso
cilindrico dimensionado para maximizar a tensao de corte entre a fresa e a superficie os
reagentes.

No suporte de aco inoxidavel coloca-se a quantidade apropriada de aldeido, base e
cetona. A mistura é sujeita a agdo mecanica com uma rotacao constante de 230 rpm,
durante o tempo apropriado. Os produtos obtidos foram recristalizados em etanol ou

purificados por coluna cromatografica em silica gel.

(E)-3-(4-iodofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 2.6

Seguindo o procedimento geral descrito acima, o 4-iodobenzaldeido (1,16 g, 5
mmol), o KOH (28 mg, 10 mol %) e a acetofenona (0,6 mL, 5 mmol) foram colocados no
suporte de ago inoxidavel e sujeitos a acdo mecanica durante 10 min. O sélido obtido foi
recristalizado em etanol. O produto 2.6 foi obtido como um sdlido cristalino branco, com

um rendimento de 58 % (966 mg, 2,89 mmol).

o RMN !H (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,02 — 8,00 (m, 2H),

N 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,60 (t, J =
| O O 7,3 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 15,5, 8,3 Hz, 3H), 7,37 (d, / = 8,3

Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 190,4;
143,7; 138,3; 138,2; 134,5; 133,1; 130,0; 128,8; 128,6; 122,8; 97,0. GC/MS (EI) (m/z) =
334,0; R¢= 16,807 min.

5-(4-iodofenil)-1,3-difenil-1H-pirazole 2.8
Seguindo o procedimento geral descrito acima, o 4-iodobenzaldeido (348 mg, 1,5
mmol), o KOH (85 mg, 1,5 mmol), a acetofenona (0,175 mL, 1,5 mmol) e a fenil-hidrazina

(0,112 mL, 2,25 mmol) foram colocados no suporte de aco inoxidavel e sujeitos a acao
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mecanica durante 10 min. O sélido obtido foi recristalizado em etanol. O produto 2.8 foi
obtido como um sélido cristalino branco, com um rendimento de 42% (266 mg, 0,63

mmol).

RMN H (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,72 (d, J = 6,9 Hz,
@\ 2H), 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,39 — 7,34 (m, 3H), 7,20 (t, J

N-N
I I

\ O = 7 Hz, 2H), 7,07 (dd, J = 13,6, 7,9 Hz, 4H), 6,81 (t, J = 6,6
Hz, 1H), 5,22 (dd, J = 12, 7 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 16,6, 12,7
MHz, CDCl3): & (ppm) = 152,2; 144,8; 142,5; 138,5; 138,4; 129,1; 128,9; 128,7; 128,1;

Hz, 1H), 3,10 (dd, J = 16,9, 6,9 Hz, 1H). RMN 3C (100

125,9; 119,5; 113,5; 93,1; 64,1; 43,6. ESI-MS: calcd. para Ca1H17IN2 [M*] 424,0431.
Obtido: 424,0419.

5-(4-iodofenil)-1,3-difenil-1H-pirazole 2.8a

RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7,92 — 7,90 (m, 2H),
@\ 7,67 — 7,64 (m, 2H), 7,43 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,38 — 7,33
N-N O (m, 6H), 7,02 — 7,00 (m, 2H), 6,82 (s, 1H). RMN 13C (100

*h

105,4; 94,5.

MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 152,2; 143,5; 139,9; 137,8; 132,8;

130,5; 130,1; 129,2; 128,8; 128,3; 127,9; 126,0; 125,5;

Experimental referente as Secc¢des 2.2 e 2.3.2
2.2. Aminocarbonilagdo do lodobenzeno Usando Alilamina como Nucleéfilo

2.3.2. Aminocarbonilagao de lodo-Aromaticos Usando Irradiagdo Micro-Ondas

Nesta seccdo sdo descritos os procedimentos das reacdes de aminocarbonilacdo
com irradiacdo micro-ondas e com aquecimento convencional. As rea¢dGes com
irradiacdo micro-ondas foram efetuadas num equipamento micro-ondas CEM Discover®
SP com um kit de adicdo de gases (Discover® Gas Addition), usando tubos de vidro
apropriados para o efeito, com capacidade de 10 mL. As reacdes de aminocarbonilacdao
utilizando aquecimento convencional foram realizadas no sistema de alta pressdo do

Departamento de Quimica da Universidade de Coimbra.
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Procedimento geral para rea¢6es de aminocarbonilagao

Aguecimento convencional: Numa experiéncia tipica de aminocarbonilagdo, o

precursor de paladio Pd(OAc), e, quando apropriado, o complexo de Mo(CO)e foram
colocados no interior do reator. Apds 3 ciclos de CO/vacuo, o substrato, o nucledfilo, a
base e o solvente foram adicionados via canula e o reator foi pressurizado com 3 bar de
CO e mantido a temperatura de 125 °C, durante 60 ou 90 min, conforme indicado. No
fim da reacdo, o reator foi lentamente arrefecido a temperatura ambiente e

despressurizado.

Irradiacdo micro-ondas: Numa experiéncia tipo de aminocarbonilacio com

irradiacdo micro-ondas, o precursor de palddio Pd(OAc). e, quando apropriado, o
complexo de Mo(CO)s, o substrato, o nucledfilo, o solvente e a base foram colocados no
tubo de micro-ondas posteriormente selado. As rea¢des decorreram a uma temperatura

de 125 °C durante 5 min, aplicando uma poténcia inicial de 150 W.

No final de cada reagdo, a mistura reacional foi filtrada num funil de placa porosa,
com uma pequena camada de celite, eluindo com EtOAc. Apds evaporacdo do solvente,
o residuo foi dissolvido em CH;Cl; e lavado com uma solugao de H,0. A fase organica foi
seca com Na2SQOg anidro, filtrada e evaporada até a secura. As amostras de crude foram
analisadas por espetroscopia de RMN de 'H e 3C e/ou GC-MS de forma a determinar a
conversao e seletividade. Os produtos foram isolados e purificados recorrendo a
cromatografias por coluna de silica gel e cromatografia de silica gel em camada fina, e
foram caracterizados usando técnicas espetroscépicas adequadas, nomeadamente RMN

de H e de 13C e espetrometria de massa.

N-alilbenzamida 2.2a

Seguindo o procedimento geral descrito acima, o precursor de palddio Pd(OAc)2 (2,2
mg, 0,01 mmol), o Mo(CO)s (105,6 mg, 0,4 mmol), o nucledfilo (0,6 mmol), o substrato
2.1 (45 puL, 0,4 mmol), o solvente (3 mL dioxano) e a base (DBU (180 uL, 1,2 mmol) foram
colocados no tubo de micro-ondas posteriormente selado. Apds o work-up descrito

acima e purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluentes uma
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mistura de CH,Cl,/EtOAc (10:1) o produto 2.2a foi obtido na forma de um dleo amarelo,

com um rendimento isolado de 23% (15 mg, 0,09 mmol).

5 RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7,78 (m, 2H), 7,51 — 7,46

©)LN/\/ (m, 1H), 7,45 — 7,39 (m, 2H), 6,32 (sl, 1H), 5,99 — 5,87 (m, 1H),
H 5,26 (dd, J = 17,1, 1,5 Hz, 1H), 5,18 (dd, J = 10,2, 1,3 Hz, 1H),

4,10 — 4,06 (m, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) =
167,5; 134,6; 134,3; 131,6; 128,7; 127,0; 116,8; 42,5. GC/MS (El) (m/z) = 161,1; R¢=
10,324 min.

N-alil-4-bromobenzamida 2.15

Seguindo o procedimento geral descrito acima, o precursor de palddio Pd(OAc)2 (2,2
mg, 0,01 mmol), o Mo(CO)e (105,6 mg, 0,4 mmol), o nucledfilo (0,6 mmol), o substrato
2.10 (112 mg, 0,4 mmol), o solvente (3 mL dioxano) e a base (DBU (180 uL, 1,2 mmol)
foram colocados no tubo de micro-ondas posteriormente selado. Apds o work-up
descrito acima e purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando como
eluentes uma mistura de EtOAc/n-hexano (1:2) o produto 2.15 foi obtido na forma de

um sélido castanho claro, com um rendimento isolado de 17% (15 mg, 0,06 mmol).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,66 — 7,64 (m, 2H),
7,58 — 7,56 (m, 2H), 6,20 (sl, 1H), 5,96 — 5,89 (m, 1H), 5,26
N/\/
H (dd, J = 17,2, 1,4 Hz, 1H), 5,19 (dd, J = 10,2, 1,3 Hz, 1H), 4,09
Br

— 4,06 (m, 2H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 166,5;

134,0; 133,4; 132,0; 128,7; 126,3; 117,1; 42,7. GC/MS (El) (m/z) = 240,9; Ri= 12,78 min.

N-alil-4-metoxibenzamida 2.16

Seguindo o procedimento geral descrito acima, o precursor de palddio Pd(OAc)2 (2,2
mg, 0,01 mmol), o Mo(CO)e (105,6 mg, 0,4 mmol), o nucledfilo (0,6 mmol), o substrato
2.11 (93 mg, 0,4 mmol), o solvente (3 mL dioxano) e a base (DBU, 180 puL, 1,2 mmol)
foram colocados no tubo de micro-ondas posteriormente selado. Apds o work-up
descrito acima e purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando como
eluentes uma mistura de CH,Cl,/EtOAc (1:1) o produto 2.16 foi obtido na forma de um

solido bege, com um rendimento isolado de 25% (19 mg, 0,1 mmol).
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5 RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7,75 (d, J = 8,8 Hz,

N 2H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,26 (s, 1H), 5,96 — 5,89 (m,
H 1H), 5,24 (dd, J = 17,2, 1,5 Hz, 1H), 5,16 (dd, J = 10,2, 1,3
H,CO

Hz, 1H), 4,07 - 4,04 (m, 2H), 3,83 (s, 3H). RMN 13C (100

MHz, CDCl3): & (ppm) = 167,0; 162,3; 134,5; 128,8; 126,8; 116,6; 113,9; 55,5; 42,5.
GC/MS (El) (m/z) = 191,1; R¢= 12,75 min.

N-alil-6-cloronicotinamida 2.17

Seguindo o procedimento geral descrito acima, o precursor de palddio Pd(OAc): (2,2
mg, 0,01 mmol), o Mo(CO)s (105,6 mg, 0,4 mmol), o nucledfilo (0,6 mmol), o substrato
2.12 (95 mg, 0,4 mmol), o solvente (3 mL dioxano) e a base (DBU, 180 puL, 1,2 mmol)
foram colocados no tubo de micro-ondas posteriormente selado. Apds o work-up
descrito acima e purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como

eluentes uma mistura de CH,Cl,/EtOAc (1:1) o produto 2.17 23% (18 mg, 0,09 mmol).

5 RMN *H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
_ | N~ | B0 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 7,43 — 7,41 (m, 1H), 6,22 (s,
SN H 1H), 5,97 — 5,90 (m, 1H), 5,30 — 5,30 (m, 1H), 5,23 (dd, J =

10,2, 1,2 Hz, 1H), 4,12 — 4,08 (m, 2H). RMN 3C (100 MHz,
CDCl3): & (ppm) = 164,5; 154,5; 148,0; 138,1; 133,6; 129,2; 124,6; 117,6; 42,8. HRMS
(ESI): calcd. para CsH10CIN2O [M+H]* 197,0476. Obtido: 197,0477.

N-alil-1H-indole-7-carboxamida 2.18

Seguindo o procedimento geral descrito acima, o precursor de palddio Pd(OAc)2 (2,2
mg, 0,01 mmol), o Mo(CO)e (105,6 mg, 0,4 mmol), o nucledfilo (0,6 mmol), o substrato
2.13 (97 mg, 0,4 mmol), o solvente (3 mL dioxano) e a base (DBU, 180 puL, 1,2 mmol)
foram colocados no tubo de micro-ondas posteriormente selado. Apds o work-up
descrito acima e purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando como
eluentes uma mistura de EtOAc/n-hexano (4:1) o produto 2.18 foi obtido na forma de

um sélido branco, com um rendimento isolado de 20% (16 mg, 0,08 mmol).
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RMN H (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10,32 (sl, 1H), 7,81 (d, J =

N\ 7,8 Hz, 1H), 7,38 (d, /= 7,4 Hz, 1H), 7,33 - 7,32 (m, 1H), 7,12 (t, J
N
H = 7,7 Hz, 1H), 6,58 — 6,57 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,01 — 5,94 (m,
\/\N o
H 1H), 5,31 (dd, J = 17,1, 1,2 Hz, 1H), 5,22 (dd, J = 10,2, 1,0 Hz,

1H), 4,16 — 4,13 (m, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 167,8; 135,6; 134,4;
129,7; 125,8; 125,0; 118,9; 118,8; 116,8; 115,9; 102,1; 42,2. HRMS (ESI): calcd. para
C12H13N20 [M+H]* 201,1022. Obtido: 201,1023.

N-alil-1H-indole-5-carboxamida 2.19

Seguindo o procedimento geral descrito acima, o precursor de palddio Pd(OAc): (2,2
mg, 0,01 mmol), o Mo(CO)s (105,6 mg, 0,4 mmol), o nucledfilo (0,6 mmol), o substrato
2.14 (97 mg, 0,4 mmol), o solvente (3 mL dioxano) e a base (DBU, 180 uL, 1,2 mmol)
foram colocados no tubo de micro-ondas posteriormente selado. Apds o work-up
descrito acima e purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como
eluentes uma mistura de CH,Cl,/EtOAc (1:1) o produto 2.19 foi obtido na forma de um

po branco, com um rendimento isolado de 23% (18 mg, 0,09 mmol).

RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8,53 (s, 1H), 8,11 (s,
0
N \ 1H), 7,66 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
H N 7,28 — 7,26 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,23 (s, 1H), 6,01 — 5,94
H

(m, 1H), 5,29 (dd, J = 17,1, 1,5 Hz, 1H), 5,19 (dd, J = 10,2,

1,3 Hz, 1H), 4,14 — 4,12 (m, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 168,6; 137,7;
134,7; 127,7; 126,6; 125,7; 121,2; 120,3; 116,6; 111,2; 103,8; 42,6. GC/MS (El) (m/z) =
200,0; R¢= 15,89 min.

(E)-N-alil-4-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-1-il)benzamida 2.20

Seguindo o procedimento para as reacdes de aminocarbonilagdo descrito acima, o
precursor de palddio Pd(OAc)2, o Mo(CO)s (105,6 mg, 0,4 mmol), o nucledfilo (0,6
mmol), o substrato 2.6 (134 mg, 0,4 mmol), o solvente (3 mL dioxano) e a base (DBU
(180 pL, 1,2 mmol) foram colocados no tubo de micro-ondas posteriormente selado.
Apds o work-up descrito acima e purificagdo por coluna cromatografica em silica gel
usando como eluentes uma mistura de n-hexano/EtOAc (1:1) o produto 2.20 foi obtido

na forma de um sélido amarelo, com um rendimento isolado de 25% (29 mg, 0,1 mmol).
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RMN H (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,04 — 8,02
(m, 2H), 7,85 — 7,79 (m, 3H), 7,70 (d, J = 8,2 Hz,

S
DORA® :
N 2H), 7,63 — 7,59 (m, 2H), 7,55 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
o) 7,51 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,26 (s, 1H), 5,99 — 5,92

(m, 1H), 5,28 (dd, J = 17,1, 1,4 Hz, 1H), 5,21 (dd, J = 10,2, 1,2 Hz, 1H), 4,13 — 4,10 (m, 2H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 190,4; 166,6; 143,4; 138,0; 137,9; 136,0; 134,1;
133,2; 128,8; 128,7; 128,6; 127,7; 123,8; 117,0; 42,7. GC/MS (El) (m/z) = 291,1; R¢=
20,846 min.

N-alil-4-(1,3-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)benzamida 2.21

Seguindo o procedimento para as rea¢des de aminocarbonilagdo descrito acima, o
precursor de paladio Pd(OAc)2, o Mo(CO)e (105,6 mg, 0,4 mmol), o nucledfilo (0,6
mmol), o substrato 2.8 (169 mg, 0,4 mmol), o solvente (3 mL dioxano) e a base (DBU,
180 uL, 1,2 mmol) foram colocados no tubo de micro-ondas posteriormente selado.
Apds o work-up descrito acima e purificacdo por coluna cromatografica em silica gel
usando como eluentes uma mistura de CH,Cl, e CH,Cl/EtOAc (1:1) o produto 2.21 foi

obtido na forma de um pé amarelo, com um rendimento isolado de 21% (32 mg, 0,08

mmol).
RMN H (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,73 (t, J =
@ 7,3 Hz, 4H), 7,31 — 7,25 (m, 5H), 7,34 (d, J = 7,2
N
N7 O Hz, 2H), 7,20 — 7,16 (m, 2H), 7,04 (d, J = 7,8 Hz,
H O 2H), 6,80 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,20 (sl, 1H), 5,95 —
/\/N
I 5,88 (m, 1H), 5,30 (dd, J = 12,4, 7,2 Hz, 1H), 5,24

(dd, J =17,2, 1,4 Hz, 1H), 5,17 (dd, J = 10,2, 1,2
Hz, 1H), 4,07 — 4,04 (m, 2H), 3,86 (dd, J = 17,0, 12,4 Hz, 1H), 3,11 (dd, J = 17,1, 7,2 Hz,
1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 167,0; 146,9; 146,3; 144,7; 134,2; 134,0;
132,6; 129,1; 128,9; 128,7; 128,0; 126,3; 125,9; 119,5; 116,9; 113,5; 64,3; 43,5; 42,5.
GC/MS (El) (m/z) = 381,2; Rt= 39,41 min.
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Experimental referente a Secgdo 2.4. Sintese de Produtos Multifuncionalizados via

Aminocarbonilagao Seguida de Hidroformilagao

As reacgOes de hidroformilagdo foram realizadas num sistema de alta pressao, do

Departamento de Quimica da Universidade de Coimbra (Figura 4.1).

Figura 4.1. Sistema de alta pressdao do Departamento de Quimica da

Universidade de Coimbra

Numa experiéncia tipica, apos trés ciclos de syngas/vacuo, o precursor de rddio
Rh(acac)(CO);, o ligando trifenilfosfina (PPh3) e o substrato, em dioxano, foram
introduzidos via canula. Em seguida o reator foi pressurizado com a pressao de 8 bar
syngas, e mantido a temperatura de 50 °C durante 5 h. No fim da reacdo, o reator foi
lentamente arrefecido e despressurizado. Apds secagem em vacuo, a mistura reacional
foi analisada por espetroscopia de RMN de *H e 13C e/ou GC-MS de forma a determinar a
conversao, quimio- e regiosseletividade.

Os produtos da reacao foram isolados e purificados recorrendo a cromatografias em
coluna de silica gel e cromatografias em silica gel em camada fina e foram caracterizados
usando técnicas espetroscopicas adequadas, nomeadamente, espetroscopia de RMN de

1H e 13C, e espetrometria de massa.

N-(2-metil-3-oxopropil)benzamida 2.22
Seguindo o procedimento acima descrito para a reacdo de hidroformilacdo, o

precursor de rdédio (Rh(acac)(CO)z) (1 mg, 0,004 mmol), e o ligando PPhs (5,2 mg, 0,02
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mmol), foram colocados no interior de um tubo de Schlenk, ao qual foi adicionado o
dioxano como solvente. Esta solucdo e o substrato 2.2a (45 uL, 0,4 mmol), em dioxano,
foram adicionados ao reator via canula, apds trés ciclos de syngas/vacuo. O reator foi
em seguida pressurizado com 8 bar de syngas, e mantido a temperatura de 50 °C

durante 5 h. No fim da reacgao, o reator foi lentamente arrefecido e despressurizado.

Procedimento da reacdo sequencial de aminocarbonilacdo/hidroformilacdo da

N-alilbenzamida 2.2a

Para o passo da aminocarbonilacdo o precursor de palddio Pd(OAc)2 (2,2 mg, 0,01
mmol), o Mo(CO)e (105,6 mg, 0,4 mmol), o nucledfilo (0,6 mmol), o substrato 2.1 (45 pL,
0,4 mmol), o solvente (3 mL dioxano) e a base (DBU (180 pL, 1,2 mmol) foram colocados
no tubo de micro-ondas posteriormente selado. A reagao decorreu a uma temperatura
de 125 °C durante 5 min, com uma poténcia de radiacdo de 150 W. Apéds o fim da
reacao, o crude de reac¢do foi passado numa pequena camada de silica. Para o segundo
passo, a reacdo de hidroformilacdo, o filtrado recolhido (crude filtrado) foi adicionado
via canula ao reator previamente carregado com o precursor de rdodio (Rh(acac)(CO)z) (1
mg, 0,004 mmol) e o ligando PPhs (5,2 mg, 0,02 mmol) e submetido a trés ciclos de
vacuo/CO/H,. O reator foi pressurizado com a pressdo de 8 bar syngas, e mantido a
temperatura de 50 °C durante 5 h. Apds arrefecimento, o reator foi despressurizado, e a

mistura reacional foi seca sob vacuo.

Apds purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluentes uma
mistura de CH,Cl,/EtOAc (10:1) o produto 2.22 foi obtido na forma de um éleo amarelo,

com um rendimento isolado de 21% (16 mg, 0,08 mmol).

= RMN !H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9,71 (s, 1H), 7,74 — 7,72

NN (m, 2H), 7,50 — 7,46 (m, 1H), 7,40 (dd, J = 10,2, 4,6 Hz, 2H),
H CHO | 6,73 (sI, 1H), 3,75 — 3,69 (m, 1H), 3,57 — 3,50 (m, 1H), 2,82 —

2,74 (m, 1H), 1,21 (d, J = 7,5 Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz,

CDCl3): 6 (ppm) = 204,5; 167,7; 134,3; 131,7; 128,7; 127,0; 46,9; 39,9; 11,6. GC/MS (El)
(m/z) = 191,1; Re= 12,16 min.

151



N-(4-hidroxibutil)benzamida 2.24

Num baldo de fundo redondo, provido de um agitador magnético colocou-se a
fraccdo contendo o aldeido 2.23 (10 mg, 0,05 mmol) a temperatura ambiente. Em
seguida, foi adicionado NaBHa (3,7 mg, 0,1 mmol) a mistura que se manteve sob
agitacdo magnética durante 30 min, seguindo o progresso da rea¢do por TLC. Apds o
término da reagdo, esta foi lentamente neutralizada com agua e extraida com
diclorometano. O alcool linear 2.24 foi obtido na férma de um sdlido branco com um

rendimento de 80% (8 mg, 0,04 mmol).

o RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7,77 — 7,75 (m, 2H),

NS~ OH | 7,49-7,47 (m, 1H), 7,44~ 7,40 (m, 2H), 6,49 (5], 1H), 3,73
H (t,J = 5,9 Hz, 2H), 3,53 — 3,49 (m, 2H), 1,76 — 1,68 (m, 4H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 167,9; 134,9; 131,5;
128,7; 127,1; 127,0; 62,7; 39,9; 30,0; 26,5. GC/MS (El) (m/z) = 192,9; R¢= 9,19 min.

6-cloro-N-(2-metil-3-oxopropil)nicotinamida 2.26

Seguindo o procedimento acima descrito, o precursor de rédio Rh(acac)(CO)2 (1 mg,
0,004 mmol), o ligando trifenilfosfina (PPhs) (5,2 mg, 0,02 mmol) e o substrato 2.17 (78
mg, 0,4 mmol), em dioxano, foram adicionados ao reator via canula, apds trés ciclos de
syngas/vacuo. O reator foi em seguida pressurizado com 8 bar de syngas, e mantido a
temperatura de 50 °C durante 5 h. No fim da reacdo, o reator foi lentamente arrefecido
e despressurizado. Apds purificagdo por coluna cromatografica em silica gel usando
como eluentes uma mistura de CH,Cl,/EtOAc (1:2) o produto 2.26 foi obtido na forma

de um sélido amarelo claro, com um rendimento isolado de 20% (18 mg, 0,08 mmol).

RMN !H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9,70 (s, 1H), 8,73 (d, J

= 2,2 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,3
Z N
< I H luo| Hz 1H), 6,92 (s, 1H), 3,78 — 3,70 (m, 1H), 3,56 — 3,48 (m,

1H), 2,86 — 2,78 (m, 1H), 1,23 (d, J = 7,5 Hz, 3H). RMN 13C
(100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 204,6; 164,8; 154,4; 148,2; 139,2; 129,3; 124,8; 46,7; 39,0;
11,7. GC/MS (EI) (m/z) = 226,6.
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(E)-N-(2-metil-3-oxopropil)-4-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-1-il)benzamida 2.27

Seguindo o procedimento acima descrito, o precursor de rédio Rh(acac)(CO)2 (1 mg,
0,004 mmol), o ligando trifenilfosfina (PPh3) (5,2 mg, 0,02 mmol) e o substrato 2.20 (116
mg, 0,4 mmol), em dioxano, foram adicionados ao reator via canula, apds trés ciclos de
syngas/vacuo. O reator foi em seguida pressurizado com 8 bar de syngas, e mantido a
temperatura de 50 °C durante 15 h. No fim da reagao, o reator foi lentamente arrefecido
e despressurizado. Apds purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando
como eluentes uma mistura de CH,Cl>/EtOAc (1:1) o produto 2.27 foi obtido na forma

de um sdélido amarelo, com um rendimento isolado de 19% (24 mg, 0,07 mmol).

RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9,71 (s, 1H),
o)
7,95 — 7,93 (m, 2H), 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,56

CHOy,
P (t,J = 7,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 7,30 (d,
J = 8,1 Hz, 2H), 6,63 (s, 1H), 3,73 (ddd, J = 13,7,

6,7, 4,3 Hz, 1H), 3,53 (ddd, J = 13,8, 8,0, 5,8 Hz,
1H), 3,30 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,11 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,81 — 2,76 (m, 1H), 1,22 (d, J = 7,5 Hz,
3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 204,5; 198,9; 167,5; 145,5; 136,8; 133,3;
132,2; 128,8; 128,8; 128,1; 127,3; 46,9; 40,0; 39,9; 30,0; 11,6. ESI-MS: calcd. para
Ca0H21NO3 [M+] 324,1555. Obtido: 324,1591.

4-(1,3-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-N-(2-metil-3-oxopropil)benzamida 2.28

Seguindo o procedimento acima descrito, o precursor de rédio Rh(acac)(CO)2 (1 mg,
0,004 mmol), o ligando trifenilfosfina (PPh3) (5,2 mg, 0,02 mmol) e o substrato 2.21 (152
mg, 0,4 mmol), em dioxano, foram adicionados ao reator via canula, apds trés ciclos de
syngas/véacuo. O reator foi em seguida pressurizado com 8 bar de syngas, e mantido a
temperatura de 50 °C durante 15 h. No fim da reacdo, o reator foi lentamente arrefecido
e despressurizado. Apés purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando
como eluentes uma mistura de EtOAc/n-hexano (2:1) o produto 2.28 foi obtido na forma

de um sélido amarelo, com um rendimento isolado de 20% (18 mg, 0,08 mmol).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 9,69 (s,

@ 1H), 7,73 — 7,66 (m, 4H), 7,39 — 7,34 (m, 5H),

N-N O 7,19 — 7,15 (m, 2H), 7,03 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,79

CHOH O (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,60 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 5,30
(dd, J = 12,5, 7,0 Hz, 1H), 3,86 (dd, J = 17,1, 12,4

Hz, 1H), 3,77 - 3,67 (m, 1H), 3,53 — 3,50 (m, 1H),
3,10 (dd, J = 17,1, 7,3 Hz, 1H), 2,80 — 2,74 (m, 1H), 1,21 (d, J = 7,5 Hz, 3H). RMN 3C (100
MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 204,5; 167,3; 152,3; 146,9; 146,4; 133,8; 133,8; 129,1; 128,9;
128,7; 128,0; 126,4; 125,9; 119,5; 113,5; 64,3; 46,9; 43,5; 39,9; 11,6. GC/MS (El) (m/z) =
411,1; R¢= 36,76 min.

4.4. Experimental Referente ao Capitulo 3

Nesta sec¢dao serdo apresentados os procedimentos experimentais referentes aos
compostos apresentados no Capitulo 3, assim como a sua completa caracterizacao.

As reagOes de aminocarbonilacdo catalisadas por complexos de palddio foram
realizadas no sistema de alta pressdao do Departamento de Quimica da Universidade de

Coimbra.

Numa experiéncia tipica de aminocarbonilacdo, o reator foi carregado com as
guantidades apropriadas de substrato, amina, catalisador e ligando, e, apds trés ciclos
de CO/viacuo, a base e o solvente foram introduzidos via canula. De seguida, a pressdo
de CO e a temperatura foram ajustadas para os valores pretendidos para cada
experiéncia. Apdés o término das reagbes, o reator foi lentamente arrefecido a
temperatura ambiente e despressurizado. A mistura resultante foi concentrada a
pressdo reduzida. O residuo final foi extraido com CH,Cl, sendo a fase orgénica lavada
com uma solucdo saturada de NaCl e H;0. A fase organica foi seca com Na;SO4 anidro,
filtrada e evaporada até a secura. As amostras de crude foram analisadas por
espetroscopia de RMN de 'H e 13C de forma a determinar a convers3o e seletividade. Os

produtos isolados, purificados recorrendo a cromatografias por coluna em silica gel e/ou
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cromatografia preparativa de silica gel em camada fina e foram caracterizados, usando
técnicas espetroscdpicas adequadas, nomeadamente espetroscopia de RMN de 'H e 13C,

e espetrometria de massa.

Experimental Referente a Sec¢do 3.2 Aminocarbonilagdo de Halo-indois

Seguindo o procedimento geral mencionado anteriormente, o 7-iodoindole 3.1 (0,9
mmol), a diamina (0,45 mmol), o percursor de paladio Pd(OAc)2 (0,025 mmol) e a fosfina
PPhs (0,05 mmol) foram colocados dentro do reator. Apds trés ciclos de CO/vacuo, a
base Et3N (0,5 mL) e o solvente (9 mL) foram adicionados via canula. Por fim, o reator foi

pressurizado com 10 bar CO e mantido em agitacdo a 100 °C durante 24 h.

N,N’-((1S,2S)-Ciclohexano-1,2-diil)bis(1H-indole-7-carboxamida), 3.2a

Seguindo o procedimento geral descrito acima, o 7-iodoindole 3.1 (220 mg, 0,9
mmol) e a (1S,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a) (51,4 mg, 0,45 mmol) foram usados.
Apds o término da reacgao, o reator foi lentamente arrefecido a temperatura ambiente e
despressurizado. A mistura resultante foi concentrada a pressdo reduzida e o residuo
final foi extraido com CH,Cl, e lavado com uma solu¢do de Brine e H,0. A fase organica
foi seca com Na;SO4 anidro, filtrada e evaporada até a secura. Apds purificacdo por
coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de CHCl3/EtOAc
(3:1) o produto 3.2a foi obtido na forma de um 6éleo acastanhado com um rendimento

de 28 % (50 mg, 0,126 mmol).

RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10,13 (s, 2H), 7,73

Q (d,/=7,8Hz, 2H), 7,42 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,24 - 7,20 (m,
H-N  N-H 2H), 7,17 - 7,11 (sl, 2H), 7,04 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,49 - 6,48
O @) (m, 2H), 4,05 (sl, 2H), 2,29 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 1,86 - 1,84
U NH HN_~
(m, 2H), 1,45 - 1,44 (m, 4H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3): 6

(ppm) = 168,9; 135,4; 129,6; 125,6; 125,0; 119,4; 118,8; 115,9; 102,0; 54,6; 32,6; 24,9.
HRMS (ESI): calcd. para C24H24N402Na [M+Na]* 423,1797. Obtido: 423,1797. [a]p?° = +
10,0 (c 0,5, CH2Cl3).
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N,N-dimetil-1H-indole-7-carboxamida, 3.5

O procedimento geral descrito acima foi aplicado usando o 7-iodoindole 3.1 (220
mg, 0,9 mmol) e a (1S,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a) (51,4 mg, 0,45 mmol) como
nucledfilo. Apds o work-up descrito anteriormente e purificacdo por coluna
cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de CHCl3/EtOAc (3:1) o
produto 3.5 foi obtido na forma de um pé castanho com um rendimento isolado de 15%

(25 mg, 0,133 mmol).

RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9,42 (sl, 1H), 7.70 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.27 = 7.21 (m, 2H), 7.08 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.54 (dd, J = 3.1, 2.2
Hz, 1H), 3.16 (s, 6H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 170,7;

! 134,9; 129,2; 125,4; 123,1; 121,5; 118,4; 117,4; 102,4; 39.9-36.1 (sl).

HRMS (ESI): calcd. para C11H13N20 [M+H]* 189,1022. Obtido: 189,1021. Rf (75% CHCls;,
25% EtOAc) 0,26. P.f. = 100-102 °C. Andlise elementar (C11H12N;0): tedrico: C 70,2; H
6,43; N 14,88. Experimental: C71,1; H6,1; N 13,7.

(S)-N,N-(Propano-1,2-diil)bis(1H-indole-7-carboxamida), 3.2b

Seguindo o procedimento geral descrito acima, o 7-iodoindole 3.1 (220 mg, 0,9
mmol) e a (S)-propano-1,2-diamina (b) (66 mg, 0,45 mmol) foram usados. Apds work-up
e purificacdo por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura
de CHCI3/EtOAc (5:1) o produto 3.2b foi obtido na forma de um sdélido bege, com um
rendimento de 39% (63,2 mg, 0,175 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10,26 (sl, 1H),
10,24 (sl, 1H), 7,74-7,70 (m, 2H), 7,48 - 7,30 (m, 4H),
7,22 (sl, 2H), 7,02 - 6,96 (M, 2H), 6,51 (sI, 2H), 4,42 - 4,40
U NH HN_ (m, 1H), 3,69 - 3,64 (m, 1H), 3,52 - 3,48 (m, 1H), 1,29 (d,

J = 6,6 Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) =
169,5; 168,9; 135,40; 135,43; 129,61; 129,63; 125,7; 125,00; 125,02; 119,5 (double
intensity); 118,80; 118,84; 115,8; 115,7; 102,11; 102,13; 47,1; 46,2; 18,5. HRMS (ESI):
calcd. para C21H20N402Na [M+Na]* 383,1478. Obtido: 383,1477. P.f. = 45-145 °C. [a]p?°
=-20,0 (¢ 0,25, CH,Cl>).
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N,N’-(1,1’-Binaftil-2,2’-diil)bis(1H-indole-7-carboxamida), 3.2c

Seguindo o procedimento geral descrito acima foi usado o 7-iodoindole 3.1 (220 mg,
0,9 mmol) e a BINAM ((S)-1,1'-binaftaleno-2,2'-diamina) (c) (127,9 mg, 0,45 mmol). Apds
o work-up descrito anteriormente e purificagao por coluna cromatografica em silica gel
usando como eluente uma mistura de CHCI3/EtOAc (10:1) o produto 3.2c foi obtido na

forma de um sélido bege, com um rendimento isolado de 32% (82 mg, 0,144 mmol).

RMN *H (400 MHz, CDCls3): & (ppm) = 10,04 (sl, 2H), 8,72 (d,
O J=9,0 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,04 - 8,00 (m, 4H),
Q 7,68 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,35 (t, J =
N N-H 7,6 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,23 - 7,20 (m, 2H), 6,82
0 O (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,49 - 6,45 (m, 4H). RMN 13C (100 MHz,
CDCl3): & (ppm) = 166,4; 135,5; 135,2; 132,5; 131,5; 130,3;

129,6; 128,7; 127,9; 125,9; 125,8; 125,5; 125,2; 121,7; 121,1; 119,1; 118,9; 115,8; 102,2.
HRMS (ESI): calcd. para C3sHz7N402 [M+H]* 571,2129. Obtido: 571,2131. P.f. > 250 °C.
[(1] D20 =- 70,0 (C 1,0, CH2C|2).

N-(2’-Amino-1,1’-binaftil-2-il)-1H-indole-7-carboxamida, 3.3c

Seguindo o procedimento geral descrito acima foi usado o 7-iodoindole 3.1 (220 mg,
0,9 mmol) e a BINAM ((S)-1,1'-binaftaleno-2,2'-diamina) (c) (127,9 mg, 0,45 mmol). Apds
o work-up descrito anteriormente e purificagdo por coluna cromatografica em silica gel
usando como eluente uma mistura de CHCI3/EtOAc (10:1) o produto 3.3c foi obtido na

forma de um pdé amarelo, com um rendimento isolado de 29% (55 mg, 0,129 mmol).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10,20 (s, 1H), 8,90 (d, J
O O = 9,0 Hz, 1H), 8,18 (sl, 1H), 8,09 (d, J = 9,2 Hz, 1H,), 7,96 (d, J =
Q O 8,0 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
N NH, 7,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,48 - 7,43 (m, 1H), 7,33 - 7,27 (m,
o) 4H), 7,24 - 7,16 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (t, /= 7,7
Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,44 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 166,1; 156,5; 142,9; 135,5; 135,2; 133,7; 132,8;
131,4; 130,8; 129,60; 129,64; 128,51; 128,53; 127,7; 127,1; 125,8; 125,7; 125,3; 125,2;
123,8; 123,1; 120,9; 120,5; 119,0; 118,9; 118,2; 116,4; 110,5; 102,2. HRMS (ESI): calcd.
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para CasH22N30 [M+H]* 428,1757. Obtido: 428,1756. Rf (90% CHCls, 10% EtOAc) 0,75.
P.f.=118-120 °C. [0]p?° = - 50,0 (c 1,0, CH2Cl»).

Experimental Referente a Sec¢ao 3.3 Sintese de Derivados Biciclicos de Halo-inddis

via Reagdo Sequencial de Aminocarbonilagdo/ciclizagdo in situ

De acordo com o procedimento geral descrito anteriormente, o 7-iodoindole 3.1
(0,5 mmol), a diamina (0,75 mmol), o percursor de paladio Pd(OAc)2 (0,0125 mmol) e a
fosfina PPhs (0,025 mmol) foram colocados dentro do reator. Apds trés ciclos de
CO/vacuo, a base EtsN (0,25 mL) e o solvente (5 mL) foram adicionados via canula. O
reator foi pressurizado com 30 bar CO e mantido em agitacdo a 80 °C durante 24 h. Apds
este tempo, o reator foi arrefecido a temperatura ambiente e lentamente
despressurizado. Apdés o work-up mencionado anteriormente os produtos foram
isolados e purificados por cromatografia em coluna de silica gel e/ou comatografia em

camada fina.

(4as,8aS)-3-(1H-indole-7-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroquinoxalin-2(1H)-ona, 3.4a

Seguindo o procedimento descrito acima, o 7-iodoindole 3.1 (121,5 mg, 0,5 mmol) e
a (1S,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a) (86 mg, 0,75 mmol) foram usados. Apds work-
up, o produto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel seguida de uma
cromatografia de silica em camada fina usando eluente uma mistura de EtOAc/n-hexano
(5:2) o produto 3.4a foi obtido na forma sélido castanho, com um rendimento isolado de

44% (59 mg, 0,22 mmol).

RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10,91 (s, 1H), 8,36 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,78 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 7,8 Hz,

Iz .

1H), 6,65 (s, 1H), 6,58 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,39 — 3,29 (m, 1H), 3,19 —
HN,,© 3,10 (m, 1H), 2,49 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 1,93 (d, J =
11,6 Hz, 1H), 1,84 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,59 — 1,32 (m, 4H). RMN 13C

(100 MHz, CDCls): & (ppm) = 161,4; 158,6; 134,9; 128,9; 126,1; 124,6; 124,5; 119,2;
117,0; 102,7; 63,1; 53,9; 32,3; 30,9; 25,2; 23,8. HRMS (ESI): calcd. para CisH17N30
[M+H]* 268,1444. Obtido: 268,1442. Rf (70% EtOAc, 30% n-hexano) 0,58. P.f. = 203 - 205
°C. [a]p2° = + 5,5 (c 0,1, CHCl5). IV (KBr, cm™1): 3347, 3186, 1679.
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(4aR,8aS)-3-(1H-indole-7-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroquinoxalin-2(1H)-ona, 3.4a’

Seguindo o procedimento descrito acima, o 7-iodoindole 3.1 (121,5 mg, 0,5 mmol) e
a (1S,2R)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a’) (86 mg, 0,75 mmol) foram usados. Apds work-
up, o produto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel seguida de uma
cromatografia de silica em camada fina usando eluente uma mistura de EtOAc/n-hexano
(5:2) o produto 3.4a’ foi obtido na forma sélido bege, com um rendimento isolado de

20% (27 mg, 0,1 mmol).

RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10,96 (s, 1H), 8,40 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,78 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,31 — 7,30 (m, 1H), 7,19 — 7,16 (m, 2H),

Iz

O Ay 6,62 — 6,58 (m, 1H), 4,11 — 4,07 (m, 1H), 3,71 (s, 1H), 1,98 — 1,93 (m,

HN, - 1H), 1,86 (s, 1H), 1,75 — 1,72 (m, 3H), 1,61 — 1,57 (m, 1H), 1,49 — 1,46
O (m, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 160,8; 158,5; 134,9;

128,9; 125,9; 124,5; 124,5; 119,1; 117,3; 102,6; 57,6; 49,0; 29,8; 28,6; 22,6; 21,3. HRMS
(ESI): calcd. para C16H17N30 [M+H]* 268,1444. Obtido: 268,1442.

(S)-3-(1H-indole-7-il)-5-metil-5,6-dihidropirazin-2(1H)-ona, 3.4b

Seguindo o procedimento descrito acima, o 7-iodoindole 3.1 (121,5 mg, 0,5 mmol) e
a (S)-propano-1,2-diamina (b) (110.29 mg, 0,75 mmol) foram usados. Apds work-up e
purificacdo por coluna cromatografica em silica gel seguida de cromatografia de silica
em camada fina usando eluente uma mistura de EtOAc/n-hexano (5:2) o produto 3.4b

foi obtido na forma sélido castanho, com um rendimento isolado de 10% (13 mg, 0,05

mmol).
RMN IH (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10,87 (s, 1H), 8,34 (d, J = 7,6 Hz,
,: 1H), 7,78 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,31 — 7,27 (m, 1H), 7,16 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
Oy H 6,60 — 6,56 (m, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,14 — 4,05 (m, 1H), 3,50 (dt, J = 12,8,
HN,, X | 4,9 Hz, 1H), 3,26 (ddd, J = 12,7, 10,0, 2,5 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 6,9 Hz,

3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 160,7; 157,8; 134,8; 128,9;
126,1; 124,7; 124,6; 119,2; 117,2; 102,7; 53,4; 44,9; 19,5. HRMS (ESI): calcd. para
C13H14N30 [M+H]* 228,1131. Obtido: 228,1127. Rf (70% EtOAc, 30% n-hexano) 0,35.
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3-(1H-indole-7-il)-5,6-dihidropirazin-2(1H)-ona, 3.4d

Seguindo o procedimento descrito acima, o 7-iodoindole 3.1 (121,5 mg, 0,5 mmol) e
a (1,2-etanodiamina (d) (50 uL, 0,75 mmol) foram usados. Apds work-up e purificagao
por coluna cromatografica em silica gel seguida cromatografia de silica em camada fina
usando como eluente CH;Cl; na primeira eluigdo e, na segunda eluicdo, uma mistura de
EtOAc/n-hexano (2:1) o produto 3.4d foi obtido na forma sélido castanho claro, com um

rendimento de 23% (25 mg, 0,11 mmol).

RMN *H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10,82 (s, 1H), 8,34 (d, J = 7,6 Hz,
N\
N | 1H), 7,78 (d,J=7,9 Hz, 1H), 7,30 = 7,27 (m, 1H), 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
H
O 6,69 (br s, 1H), 6,60 — 6,57 (m, 1H), 4,04 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,54 — 3,48
HN\) (m, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 162,4; 157,8; 134,8;

128,9; 126,0; 124,7; 124,6; 119,1; 117,3; 102,7; 48,4; 39,2. HRMS (ESI):
calcd. para C12H12N30 [M+H]* 214,0975. Obtido: 214,0975. Rf (EtOAc) 0,54. P.f. = 155 -
157 °C. IV (KBr, cm™): 3323, 1652.

N,N'-(etano-1,2-diil)bis(1H-indole-7-carboxamida), 3.2d

Utilizando as condi¢des acima descritas, apds purificagdo por coluna cromatografica
em silica gel e cromatografia de silica em camada fina usando como eluente uma
mistura de CH2Cl,/EtOAc (1:1) o produto 3.2d foi obtido na forma sélido castanho claro,

com um rendimento de 13% (11 mg, 0,32 mmol).

RMN H (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10,27 (s, 2H),
HN
7,80 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,34
v NH O H ( ) ( )
NN (sl, 2H), 7,32 — 7,31 (m, 2H), 7,11 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
H
O 6,57 — 6,55 (m, 2H), 3,81 — 3,79 (m, 4H). RMN 13C

(100 MHz, CDCls): & (ppm) = 169,4; 132,2; 129,7; 125,8; 125,2; 119,4; 118,9; 115,6;
102,2; 40,9.

N,N'-(etano-1,2-diil)bis(2-(1H-indole-7-il)-2-oxoacetamida), 3.5d
O produto 3.5d foi caracterizado diretamente de uma fraccdo obtida durante a
purificacdo por coluna cromatografica em silica gel nas condi¢cdes mencionadas acima,

onde podem destacar-se os sinais que se indicam.
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RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 11,08 (s,
HN _ _
FNH O o 2H), 9,05 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 7,6 Hz,
No~n 2H), 7,51 (sl, 1H), 7,33 — 7,30 (m, 2H), 7,23 —
H
O O 7,19 (m, 2H), 6,62 — 6,60 (m, 2H), 3,75 — 3,70

(m, 4H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 188,5; 168,9.

N,N'-(propano-1,3-diil)bis(2-(1H-indole-7-il)-2-oxoacetamida), 3.5e

Seguindo o procedimento descrito acima, o 7-iodoindole 3.1 (121,5 mg, 0,5 mmol) e
a 1,3-propanodiamina (e) (63 uL, 0,75 mmol) foram usados. Apds work-up e purificacdo
por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de EtOAc/n-
hexano (4:1) o produto 3.5e foi obtido na forma sdlido castanho claro, com um

rendimento isolado de 18% (19 mg, 0,045 mmol).

RMN H (400 MHz, acetona-d6): & (ppm) = 10,91 (sl,
HN""NH
o 2H), 8,32 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,14 (br s, 2H), 7,86 (d, J =
O
H O o H 7,8 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 7,06 (td, J = 7,7,
N
\ 2| 26Hz, 2H), 6,50 (d, )= 2,4 Hz, 2H), 3,49 - 3,41 (m, 4H),

1,87 - 1,83 (m, 1H), 1,65 - 1,64 (m, 1H). RMN 13C (100
MHz, acetona-d6): 6 (ppm) = 190,7; 165,3; 136,0; 130,9; 129,4; 129,2; 127,7v 119,6;
117,8; 103,3; 37,2; 32,7. HRMS (ESI): calcd. para CasH20NsNaOs+ [M+Na]* 439,1377.
Obtido: 439,1377. Rf (80% EtOAc, 20% n-hexano) 0,68. P.f. = 157 - 159 °C. IV (KBr, cm™):
3392, 3276, 1663, 1633.

3-(1H-indole-7-il)-6,7-dihidro-1H-1,4-diazepin-2(5H)-ona, 3.4e
Utilizando as condicGes descritas para o produto anterior foi ainda obtido o produto

3.4e na forma de sélido amarelo, com um rendimento isolado de 22% (25 mg, 0,11

mmol).
RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10,90 (s, 1H), 7,78 (d, J = 7,8 Hz,
,: 1H), 7,66 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,33 - 7,31 (m, 1H), 7,15 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
O SN : 6,80 (s, 1H), 6,62 — 6,58 (m, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,23 — 3,15 (m, 2H), 2,11
HN\__) — 2,01 (m, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 167,8; 167,0;

134,5; 129,0; 125,0; 124,7; 124,7; 119,3; 116,7; 102,5; 48,5, 37,6; 29,1.
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HRMS (ESI): calcd. para C13H13N30 [M+H]* 228,1131. Obtido: 228,1132. Rf (80% EtOAc,
20% n-hexano) 0,38. P.f. =173 - 175 °C. IV (KBr, cm™): 3368, 3187, 1667.

N-(6-aminohexil)-2-(1H-indole-7-il)-2-oxoacetamida, 3.6f

De acordo com o procedimento descrito acima, o 7-iodoindole 3.1 (121,5 mg, 0,5
mmol) e a 1,6-hexanodiamina (f) (87,5 mg, 0,75 mmol) foram usados. Apds work-up e
purificacdo por cromatografia de silica em camada fina usando como eluente CH;Cl; na
primeira eluicdo e, na segunda elui¢dao, EtOH o produto 3.6f foi obtido na forma de um

sélido castanho, com um rendimento isolado de 62% (89 mg, 0,31 mmol).

o RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10,34 (s, 1H),
NN 8,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,32 (t,
o b | =58 Hz, 1H), 7,23 (sl, 1H), 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H),

'j 6,55 — 6,60 (m, 1H), 3,45 (q, J = 14,8 Hz, 2H), 1,71 —

1,64 (m, 4H), 1,51 — 1,45 (m, 4H), 1,30 — 1,18 (m, 4H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 188,1; 162,9; 136,0; 132,2; 129,6; 128,8; 125,6;
119,5; 116,9; 103,3; 39,4; 29,3; 26,6. HRMS (ESI): calcd. para CigH21N30> [M+H]*
288,1707. Obtido: 288,1706. Rf (EtOH) 0,17. P.f. = 147 - 149 °C. IV (KBr, cm™): 3429,
1670, 1633.

(4as,8aS$)-3-(1H-indole-5-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroquinoxalin-2(1H)-ona, 3.7a

De acordo com o procedimento geral descrito anteriormente, o 5-iodoindole 3.7
(121,5 mg, 0,5 mmol) e a (1S,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a) (86 mg, 0,75 mmol)
foram usados. Apds work-up e purificagdo por coluna cromatografica em silica gel
seguida de cromatografia de silica em camada fina usando como eluente uma mistura
de EtOAc/n-hexano (5:2) o produto 3.7a foi obtido na forma sélido amarelo, com um

rendimento isolado de 44% (59 mg, 0,22 mmol).

H RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 8,34 (s, 1H), 8,29 (s,
O;‘N © 1H), 7,78 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
Nig N\ | 7,17 (t, 4=7,2 Hz, 1H), 6,60 — 6,56 (m, 1H), 6,30 (s, 1H), 3,25

N | Z319(m, 2H), 2,45 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 2,01 — 1,76 (m, 4H),

1,53 — 1,38 (m, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 162,1; 158,9; 137,2; 127,7;
127,2; 124,9; 122,9; 122,8; 110,8; 104,0; 63,1; 54,2; 32,1; 31,2; 25,3; 23,9. HRMS (ESI):
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calcd. para CisH17N3O [M+H]* 268,1444. Obtido: 268,1442. Rf (70% EtOAc, 30% n-
hexano) 0,51. P.f. = 147-149 °C. [a]p%° = + 2,25 (¢ 0,6, CH2Cl2). IV (KBr, cm™): 3403, 3269,
1675.

(4as,8aS)-3-(6-cloropiridin-3-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroquinoxalin-2(1H)-ona, 3.8a

Seguindo o procedimento descrito acima, a 2-cloro-5-iodopiridina 3.8 (119,5 mg, 0,5
mmol) e a (1S5,25)-(+)-1,2-ciclohexanodiamina (a) (86 mg, 0,75 mmol) foram usados na
reacdo. Apos work-up e purificagdo por coluna cromatografica em silica gel e
cromatografia em camada fina usando como eluente uma mistura de EtOAc/CHCls (1:1)
o produto 3.8a foi obtido na forma sélido branco, com um rendimento isolado de 18 %

(24 mg, 0,1 mmol).

RMN H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8,98 (d, J = 12,4 Hz,

H
O:N o 1H), 8,27 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 4,7 Hz, 1H),
NZ X 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,05 (s, 1H), 3,25 (dd, J = 5,9, 2,5 Hz,

NZc| | 2H), 2,46 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,96 (dd, J = 16,0, 13,0 Hz, 2H),

1,85 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,55 — 1,44 (m, 4H). RMN 13C (100
MHz, CDCl3): & (ppm) = 158,3; 157,4; 153,2; 150,5; 139,3; 128,2; 123,7; 63,6; 54,3; 31,8;
31,2; 25,3; 23,8. HRMS (ESI): calcd. para CizHisCIN3O [M+H]* 264,0898. Obtido:
264,0896. Rf (50% EtOAc, 50% CHCl3) 0,36. [a]o2 = -0,05 (c 0,25, CH,Cl2). IV (KBr, cm™):
3323,1731, 1652, 724.

N,N'-((1S,2S)-ciclohexano-1,2-diil)bis(2-(6-cloropiridin-3-il)-2-oxoacetamida), 3.9a
Utilizando as condi¢des descritas para o produto anterior foi ainda obtido o produto

3.9a na forma de um sélido branco, com um rendimento isolado de 12% (26 mg, 0,06

mmol).
RMN *H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8,72
o Q o (d, ) = 8,8 Hz, 2H), 8,00 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz,
N N N — _
AR HoH - 2H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,93 (s, 2H),
=/ 0 O N 4,00 (br s, 2H), 2,20 (br s, 2H), 1,88 (br s,

2H), 1,43 (br s, 4H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 184,1; 165,5; 154,7; 148,4;
137,8; 128,6; 124,5; 55,0; 32,3; 24,8. HRMS (ESI): calcd. para CaoH19Cl2N4Na204
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[M+2Na]* 493,2510. Obtido: 493,0105. Rf (50% EtOAc, 50% CHCI3) 0,17. IV (KBr, cmL):
3446, 3261, 1682, 1627, 765. [a]p2° = + 0.05 (c 0,25, CHCl>).
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