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RESUMO

A reacdo de Heck-Matsuda (HM) é uma versdo da reacdo de acoplamento cruzado de Heck-
Mizoroki tradicional que faz uso de sais de arenodiaz6nio como agentes arilantes em condigdes
reacionais aerdbicas e sem necessidade de uso de solventes anidros. Dada a versatilidade dessa
classe de reacdes como ferramenta de construcédo de ligacbes C-C para elaboragédo de produtos
de interesse tecnoldgico e medicinal, decidimos estuda-la como uma estratégia de derivatizagdo
de produtos naturais abundantes para elaboracéo de bibliotecas quimicas de interesse biolégico.
Para isso, descrevemos aqui nossos estudos inicias de otimizacéo das condicGes reacionais da
arilacdo de HM com a olefina natural e ndo-ativada conhecida como canfeno (1). Os resultados
obtidos a partir desses esforcos nos permitiram conseguir uma excelente perfomance da arilagédo
do canfeno (1) utilizando-se o sal tetrafluorborato de p-metoxibenzenodiazénio (2) como agente
arilante e Pd(OAc). como catalisador para a producdo estereoseletiva do aduto de Heck-
Matsuda de interesse (3) com configuracao-E e em rendimentos de até 93%. A reacdo de HM
do canfeno (1) como um composto modelo foi otimizada na escala milimolar com sucesso e 0
aduto de HM obtido foi caraterizado estrutural e estereoquimicamente a partir de analises de
espectroscopia de RMN unidensionais de H* e de C*3 e bidimensionais do tipo COSY, NOESY,
HMQC e HMBC. Em conclusdo, este trabalho contribuiu para a expansdo do escopo da reacao

de Heck-Matsuda como ferramenta sintética para a derivatizacdo de produtos naturais.

Palavras-Chave: Reacdo de Heck-Matsuda. Paladio. Canfeno.



ABSTRACT

The Heck-Matsuda (HM) reaction is a version of the traditional Heck-Mizoroki cross-coupling
reaction that makes use of arenediazonium salts as arylating agents under aerobic reaction
conditions and without the use of anhydrous solvents. Given the versatility of this class of
reactions as a tool for building C-C bonds for the elaboration of products of technological and
medicinal interest, we decided to study it as a strategy for derivatization of abundant natural
products with the aim of creating chemical libraries of biological interest. For this, we describe
here our initial studies on optimization of the reaction conditions of HM arylation of the natural
and non-activated olefin known as camphene (1). The results obtained from these efforts
allowed us to achieve an excellent performance of the arylation of camphene (1) using the p-
methoxybenzenediazonium tetrafluoroborate salt (2) as an arylating agent and Pd(OAc). as a
catalyst for the regio- and stereoselective production of the Heck-Matsuda adduct of interest (3)
with E-configuration in yields up to 93%. The HM reaction of camphene (1) as a model
compound was successfully optimized on the millimolar scale, and the HM adduct obtained
was structurally and stereochemically characterized by 1D and 2D NMR analysis. In
conclusion, this work has contributed to expanding the scope of the Heck-Matsuda reaction as

a synthetic tool for derivatizing natural products.

Keywords: Heck-Matsuda Reaction. Palladium. Camphene.
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1. INTRODUCAO

1.1 Reacdes de Acoplamento Cruzado C-C

Uma reacdo de acoplamento cruzado acontece quando ha a formacdo de uma ligacdo
carbono-carbono entre um composto organometalico ¢ um haleto organico do tipo R’X (Bates,
2013). Richard Heck, Ei-Ichi Negishi e Akira Suzuki, ganhadores do prémio Nobel em 2010,
foram um dos primeiros pesquisadores nesta area de interesse da sintese quimica. Desde o inicio
do século XXI essas reacdes tém ganhado crescente importancia em procedimentos industriais

farmacoquimicos, agroquimicos e de producdo de polimeros (King; Yasuda, 2004).

Esquema 1 — Equacdo geral de uma reacdo de acoplamento cruzado carbono-carbono

Catalisador de
Metal de transicdo

R-X + R1—M R—R1
Ligante

Eletrofila Mucledfila Produto do
acoplamento-cruzado

As reacOes de acoplamentos cruzados sdo de grande importancia dentro da quimica
sintética, tanto na area académica como na industrial, tendo em vista que a formacao de ligacdes
do tipo C-C de forma régio- e estereocontrolada séo relativamente dificeis e uma tarefa
estratégica no planejamento e consecuc¢do de um plano sintético. Nesse contexto, a presenca de
metais de transicdo, em especial o paladio, tende a promover esses acoplamentos entre
substratos adequadamente funcionalizados possibilitando importantes metodologias de acesso
sintético a moléculas organicas complexas e funcionais (Biffis et al., 2018). Essa familia de
reacOes possui algumas vantagens, como: (i) alta disponibilidade comercial de reagentes; (ii)
razoavel tolerancia a pequenos efeitos estéricos nos substratos; (iii) algumas versGes
metodoldgicas que apresentam estabilidade a &gua tanto do meio reacional quanto da atmosfera;
(iv) uso de baixas concentracdes de catalisadores; e (v) muitos exemplos de processos com alto

rendimento e eficiéncia sintética (Suzuki, 2011).

1.2 Reacgéo de Heck no Contexto Historico dos Acoplamentos Cruzados
As reacOes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio comegaram a ganhar impacto
no inicio da década de setenta do século passado, quando os trabalhos de Suzuki-Miyaura,
Mizoroki-Heck e Negishi deram partida a esse campo de interesse em sintese quimica. Antes
disso, formacéo de ligagdes do tipo carbono-carbono via acoplamentos cruzados eram mediadas

essencialmente por outros metais como, por exemplo, o cobre e 0 niquel e, na maioria das vezes,
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com 0 uso quase estequiométrico desses metais mediadores do processo catalitico. O conjunto
de esforgos sintéticos ocorridos entre as décadas de setenta e oitenta do século passado foi de
grande importancia. Algumas das reacGes de acoplamentos cruzados nos seus primordios
apresentavam varias limitacbes experimentais e aspectos ambientais e de seguranca
indesejaveis como, por exemplo, as primeiras versées do acoplamento de Heck que faziam uso

de reagentes perigosos como os organomercuriais (Suzuki, 2011).

A versdes mais atuais dessas reacdes tém ganhado notoriedade com melhoramentos que
incluem, por exemplo, o uso de 4gua como solvente em algumas condic@es (tornando a reacéo
mais limpa), o emprego de radiacéo de micro-ondas (reduzindo tempos reacionais) e a aplicacao
de novos substratos para construcdo de diversidade molecular (Batalha; Sangrillo; Gama,
2014). Uma compilacdo das descobertas, dos desenvolvedores e dos principais substratos

empregados em uma selecdo de destaque dessa familia de reacGes é mostrada na Figura 1.

Figura 1 — Principais reacGes de acoplamento cruzado C-C com seus respectivos reagentes,
aditivos utilizados e anos de publicacdo

halh

Reagdo Substratos dos tr originais Catalisador Aditivo(s) Ano de
nucleofilo eletrofilo original originallis)  publicagdo
Mizoroki- LT {n-Bu);N,
i e S0 Phl Pd(AcO); P 1972
Kumada- R-MgBr Ph-Cl
Tamao- Ni{acac), - 1972
Corriu R = alquil; Ph /\Cl
R—E=—H XR;X& Cul, como
Sonoaail =1 PACI,(PPh,), - 7
o L H; Fh; CH,OH; R = Ph; pindil; dCl,{PPhy); o 1975
vinil; estrd catalisador
R.‘
R-&TR‘ Pd{PPh,),
R—=CZnCi X
2423 Phi)s - 7
Negishi R =t aluil X=8e Cl,Pd(PPhy): 1977
RURLR =H Ni{PPh,).
alquil; COMe
o
RSn 1 hCH,Pd(PPh
Stille R*l‘: PRCH P ) - 1978
R = alquil; Ph R = alquil; aril a
”
5 HAI;:
A9 e NaOH;
ki- 8, LR:RI= '
S s ‘o:() L et PAPPh,).  EtONa como 1975
Miyaura S alqud
R'; R* = H; aiquil bases
Ar=X
X=|; Br, Cl
Ar = anil; heteroanil
2 SiCH.), Ph-l TASF, uma
fonte d
Hiyama Ph—==—S{CH,); P~ (n"-C:H,PdCI), bl 1988
fluoreto
S, P como base

Fonte: Adaptado de Batalha, et al., (2014)
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A reacdo de Suzuki foi introduzida na quimica organica em 1979 tratando-se de uma
reacdo entre haletos de vinila ou arila e acidos bordnicos vinilicos ou acrilicos catalisada por
Pd(0) e até os dias de hoje consiste em um dos métodos mais eficientes para obtencéo de
ligacGes carbono-carbono. A diferenca entre 0 mecanismo geral de uma reacao de acoplamento
cruzado (Esquema 1) e o da reacdo de Suzuki estd na maior reatividade do organopalédio,
dependendo da base utilizada, formado pela substituicdo do ion halogeneto (Kotha; Lahiri;
Kashinath, 2002).

Por outro lado, a reacdo Negishi acontece com o acoplamento entre um reagente do tipo
organozinco, podendo este ser alquilico, alquenilico ou alquinilico, com diferentes tipos de
haletos ou triflatos vinilicos, arilicos, heteroaromaticos e acilicos catalisado por sais de paladio

e niquel, para a formacédo de uma nova ligacdo carbono-carbono (Negishi, 1978).

1.3 Reacdo de Heck

A arilacdo de Heck é um tipo de acoplamento cruzado descoberto no final da década de
sessenta do século passado e tem sido considerado como um dos mais importantes métodos de
formacéo de ligacdo carbono-carbono em sintese quimica (Beletskaya; Cheprakov, 2000). De
modo geral, ela pode ser compreendida como uma reacdo entre um haleto ou triflato de

alquenila ou arila e uma olefina catalisada por um complexo de paladio (Esquema 2).

Esquema 2 — Representacao da reacdo de Heck tradicional.

R'= aril, vinil
Pd(D 1 i
R'X + ZR2 4”" R‘%Rz

base

R2= grupos doares e retiradores

X=ClI, Br, |, OTf, OTs, N3*

Fonte: Autor, 2023

Richard Heck foi um dos pioneiros no desenvolvimento do processo de arilagdo de
alquenos via reacdes estequiométricas contendo sais de paladio e substancias organomercuriais
(Heck, 1968; Heck; Nolley, 1972). Os primeiros resultados de Heck comprovaram a
exequibilidade da reacdo na formacéo de ligacBGes carbono-carbono, mas o uso de reagentes
toxicos do tipo organomercuriais limitou o seu amplo desenvolvimento inicialmente. A solugéo
encontrada para contornar a toxicidade dos organomercuriais e aumentar a exequibilidade e o
desenvolvimento das reacdes de Heck ocorreu com o advento dos estudos de outras bases como
mediadoras dessas reacOes e, nesse particular, os trabalhos de Mizoroki e seus colaboradores
comprovaram que acetato de potassio, por exemplo, tornaria também possivel essas

transformacdes sob condi¢des muito mais benignas (Mizoroki; Mori; Ozaki, 1973; Mizoroki;
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Mori; Ozaki, 1971). Em funcdo das contribui¢Bes independentes e proficuas para esse tipo de
processo de arilacdo por parte de Heck e Mizoroki, a reacdo de Heck, muitas vezes, € também

reconhecida como reagdo de Heck-Mizoroki.

O mecanismo da reacdo de Heck tem sido tema de intensa investigacdo nas ultimas
décadas e apesar de ndo estar ainda completamente destrinchado em todos os seus aspectos
estereoeletronicos, que muitas vezes esta relacionado as caracteristicas dos substratos, ha algum
consenso em torno do ciclo catalitico principal dessa transformacéo (Esquema. 3) que é, por
seu turno, ja bem difundido na literatura (Jagtap, 2017). A entrada do paladio no ciclo catalitico
ocorre apenas na forma de Pd(0), logo, reac6es que facam uso de fonte de paladio na forma de
Pd(Il) passam, necessariamente, por uma etapa de pré-ativacdo do catalisador via reducdo. O
inicio da reacdo tem sido correlacionada a habilidade do Pd(0) sofrer uma adicdo oxidativa (A)
de um eletrofilo R-X (R = alquenil ou aril). Apo6s essa etapa de adicdo oxidativa tem se
preconizado uma coordenacgdo da olefina (B) e entdo a postulacdo da insercdo migratoria (C)
permitindo, assim, a racionalizacdo da formacdo de uma nova ligacdo carbono-carbono. A
recomposicdo da dupla ligagdo apds o acoplamento tem sido creditada a uma etapa de B-
eliminagdo syn de um hidrogénio (D), formando o intermediario hidropalddio (hidreto de
paladio). Esta espécie poderia entdo sofrer uma eliminagdo redutiva (E), com o auxilio da base,

e regenerar o paladio zerovalente.

Esquema 3 — Ciclo catalitico geral para a reacdao de Heck

Pd(0
B-HX ) oxidative
PdL, addition

rgdgcti\{e R1—X ~
elimination
B
H R!
7 Ve starting
L2Pd\ Pd(11) Pd(ll) L2Pd\ s materials
X X
/x H
LoPd \/\Rz )
R 1
\/\Rz B-hydride R R2 carbometallation
sroduct elimination
‘ H Pd(ll)

Fonte: Clayden et al. Organic Chemistry, OXFORD, 20009.

Para uma melhor compreensdo do processo catalitico envolvido nessas reacdes, nas

secOes seguintes serdo apresentados, resumidamente, cada fase do ciclo catalitico classicamente
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racionalizado para as reacOes de Heck.
1.3.1 Adicéo Oxidativa

A adicdo oxidativa ocorre com o rompimento de uma ligagdo presente no eletrofilo
(ligacdo R-X), para formacéo de duas novas ligages com o centro metélico (M-R) e (M-X). A
natureza do mecanismo dessa fase é dependente do tipo de eletrofilo, podendo ocorrer na forma

concertada e/ou do tipo Sn2 (Senn; Ziegler, 2004).
1.3.2 Insercdo Migratoria

Com a adi¢@o da olefina causando a formac¢do do complexo 7 alqueno paladio(Il), as
ligagdes o-C-C e C-Pd também ocorrem subsequentemente via insercdo da olefina coordenada
na ligacdo Ri-X. A regiosseletividade da reagdo de Heck é diretamente influenciada pela
natureza eletronica do complexo m. Para olefinas pobres de elétrons, a reagao pode fornecer, na
maioria das vezes, o produto B-arilacdo trans, j& para olefinas ricas em elétrons e neutras ocorre

a mistura dos produtos de p-arilacéo e de a-arilacdo (Larock; Gong, 1989).
1.3.3 p-eliminacgao

A fase seguinte apds a insercdo migratoria é conhecida como syn-g-hidreto-eliminagéo,
onde o hidreto de paladio é retirado do ciclo, induzindo, por conseguinte, a formacéo do produto
de acoplamento cruzado. Essa etapa, no entanto, s6 ocorre apds a rotacdo interna da ligacéo
carbono-carbono no complexo-c alquil-paladio(ll) a fim de que aconteca um arranjo syn-
periplanar do paladio e do hidrogénio para a consecucéo da syn-g-hidreto-eliminacdo. A rotacao
e B-eliminagdo sdo etapas reversiveis e na maioria das vezes contribuem para a formacéo do

produto de acoplamento cruzado em configuracao trans (De Meijere; Diederich, 2004).
1.3.4 Eliminagdo Redutiva

Algumas propostas para a eliminagéo redutiva considerando a natureza da base estéo
ainda em aberta discussdo na literatura. Nesta ultima fase do ciclo catalitico o catalisador de
Pd(0) é regenerado por eliminacdo redutiva pela espécie basica no meio. Na presenca de ligantes
do tipo fosfinas, uma condicdo muito comum na versdo tradicional da reagdo de Heck, a
efetividade catalitica do processo € bastante dependente da efetividade da eliminacédo redutiva
pela base (Hills; Fu, 2004). Em 1988, o quimico Robert J. Deeth utilizou uma base néo
carregada para propor que o deslocamento do préton nessa fase do ciclo catalitico deve ocorrer

de forma intermolecular (Deeth et al., 1998).
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1.4 Reacéo de Heck-Matsuda

Ao longo do desenvolvimento metodoldgico da reacdo de Heck diferentes pesquisadores
lancaram méaos de substratos diversos avaliando aplicac@es e escopo desta reacdo. Na esteira
desses desenvolvimentos uma variante do processo tradicional de Heck surgiu substituindo os
haletos de arila por sais de arenodiazdnio. Este novo método foi criado por Tsutomu Matsuda
e seus colaboradores, assim, ficando conhecido como reacdo de Heck-Matsuda (Esquema 4)
(Kikukawa et al., 1979).

Esquema 4 — Equacdo geral da reacéo de Heck-Matsuda

-

Mo R
Pd 1
@ + ’/}l}_RZ - R1_f-.|q2 + % + base-H*X"
base R

Os sais de arenodiazonio sdo eletrofilos mais reativos do que os haletos de arila no
contexto da reacdo de Heck empregando, muitas vezes, condi¢es experimentais mais brandas
e mais baratas quando comparadas aos haletos e pseudo-haletos (tosilatos e triflatos, por
exemplo) (Taylor; Moro; Correia, 2011). Outro destaque nas reacdes de Heck-Matsuda é a
possibilidade de a reacao funcionar sem o uso de bases. Apesar das varias aplicacdes conhecidas
da reacdo de Heck-Matsuda, detalhes sobre o seu mecanismo e consequentemente do ciclo
catalitico continuam sendo temas frequentes de estudos. Em 2004, por exemplo, Sabino et al.,
realizaram um estudo mecanistico do processo baseado na andlise de alguns intermediarios aril-
catibnicos da reacdo utilizando espectrometria de massa que permitiu lancar luz sobre a
importancia dessas espécies para o processo de adi¢cdo oxidativa do ciclo catalitico da reacdo
de Heck-Matsuda (Sabino et al., 2004).

2. OBJETIVO GERAL E ESPECIFICOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar o processo de arilagcdo do canfeno via reagdo de Heck-Matsuda (HM).

2.2 Objetivos especificos
- Realizar as otimizagOes preliminares das condi¢Ges reacionais;
- Estudar a influéncia da concentracéo do sal, da natureza da base e do tipo de solvente;

- Sintetizar o aduto de HM 3 em alta pureza e caracteriza-lo por técnicas de RMN.
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3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1 Reagentes e Solventes

Reagentes e solventes usados nas sinteses, purificacdes e caracteriza¢fes dos compostos
deste foram de grau analitico P.A., obtidos de fornecedores especializados, e usados sem
purificacdo prévia. Os solventes acetato de etila, metanol, cloroférmio, diclorometano, éter
etilico e metanol foram obtidos a partir da Sigma-Aldrich, Dindmica, Tedia, Synth e/ou ACS.
As purezas dos compostos preparados foram verificadas a partir da anélise comparativa de suas
avaliagdes por CCD e do perfil dos seus espectros de RMN de H adquiridos. O sal
tetrafluorborato de p-metoxi-benzenodiazénio 2 foi, por seu turno, preparado de acordo com

procedimento previamente descrito na literatura (Roe, 1949).

3.2 Métodos Cromatograficos

As analises em cromatografia de camada delgada (CCD) foram feitas em placas de gel
de silica suportada em aluminio 60F254/0,2 mm da Merck. Os métodos de revelacdo adotados
nas CCD consistiram em irradiacdo de luz UV (254 e/ou 366 nm) e/ou borrifamento com
solugdo etanodlica de acido fosfomolibidinico 5% com posterior aquecimento.

As colunas cromatograficas (CC) no modo “flash” (sob fluxo de ar comprimido — média
pressao) foram realizadas utilizando-se gel de silica de alta pureza Supelco (tamanho de poro
60 A; tamanho de particula 230-400 mesh, 40-63 pm) seguindo as recomendacdes
experimentais estabelecidas na literatura (Still; Kahn; Mitra, 1978). Os eluentes empregados

sdo descritos nas respectivas preparacoes.

3.3 Métodos Espectrométricos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram registrados no Laboratério
Multiusuario de Caracterizagdo e Analise da UFPB. Os espectros de RMN de 'H e de *C foram
registrados em um espectrometro Varian Mercury Spectra AC20 operando a 500 MHz (para
RMN de 'H) e 125 MHz (para RMN de *C) ou em um espectrometro Bruker Ascend operando
a 400 MHz (para RMN de 'H) e 100 MHz (para RMN de 3C). Os deslocamentos quimicos ()
e as constantes de acoplamentos (J) sdo expressos em ppm e em hertz, respectivamente. O
solvente empregado para a dissolugdo das amostras foi o cloroférmio deuterado (CDCls). O
residuo do solvente protonado (CHCIs) nas aquisicdes de RMN de *H (7,27 ppm) e o sinal do
solvente deuterado (CDCls) nas aquisicdes de RMN de **C (77,00 ppm) foram as referéncias
internas adotadas durante a obtencéo dos espectros. Os espectros sdo tabulados, quando for o
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caso, na ordem numero de nucleos, multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; m, multipleto) e

constante de acoplamento em Hz.

3.4 Procedimento de sintese do sal tetrafluorborato de p-metoxibenzenodiazonio 2

Esquema 5 — Reacéo de formagéo do sal de tetrafluorborato de p-metoxibenzenodiazonio 2

NH, N, BF,
1. HCI, NaNO,
2. NaBF,, H,0, -5 °C

OMe OMe

Fonte: Autor, 2023

Em um erlenmeyer de 250 mL, adicionou-se 6,1 g (50 mmol) da p-anisidina (1), 12,6
mL de dgua e 12,6 mL de &cido cloridrico concentrado. A mistura foi mantida sob forte agitacao
magnética durante 20 minutos. Apos isso, o erlenmeyer foi mergulhado em um banho de gelo
sendo mantido a uma temperatura de -5°C a 0°C. Em seguida adicionou-se gota a gota uma
solucdo de 4,5 g (65 mmol) de nitrito de sodio (3) em 10 mL de 4gua durante 30 minutos. Apds
o término da adicdo, outra solucdo contendo 10 g (91 mmol) de tetrafluorborato de sédio (4)
em 25 mL de agua foi adicionada de uma sé vez causando a precipitacdo do produto. A
suspensao foi filtrada a vacuo em funil de buchner previamente rincado com agua e com uma
solucdo de 1 g de tetrafluorborato em 15 mL de &gua. O produto também foi lavado com
pequenas por¢des de éter gelado. Apds a secagem, o produto foi transferido para um frasco
hermeticamente fechado com papel de aluminio para ndo entrar luz e depois foi levado ao
freezer. No outro dia o produto foi dissolvido em 150 mL de acetona e novamente filtrado. Ao
filtrado foram adicionados 100 mL de éter etilico que causou a precipitacdo do produto. O sal
de diazénio foi obtido na forma de um solido roxo, apds filtracdo. O rendimento obtido foi de
63%.
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3.5 Procedimento de sintese do aduto de Heck-Matsuda com melhor resultado

Esquema 6 — Reacéo de formacéo do aduto de HM 3

OMe

MeOONZBﬁ
P
qji 2(15eq.)

EtOH, ZnCO3 (1,5 eq.)
Pd(OAc), 10 mol%

canfeno (1) 40°C,1h aduto de Heck-Matsuda (3)
(1 eq.) (93%)

Fonte: Autor, 2023

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se 0,2725 g (2 mmol; 1 eq.) do
cafeno (1). Apo0s isso, dissolveu-se o canfeno com 5 mL de etanol absoluto e carregou-se o
baldo com uma barra magntética (0,2 x 1,0 cm) mantendo a solugdo resultante sob agitacéo
magnética. Em seguida adicionou-se 0,3761 g (3 mmol; 1,5 eq.) de carbonato de zinco, ZnCOs,
e 0,449 g (0,2 mmol; 0,1 eq.) de acetato de paladio, Pd(OAc)., em 5 mL de etanol absoluto. Por
fim, adicionou-se, de uma so6 vez, 0,7044 g (3 mmol; 1,5 eq.) do sal tetrafluorborato de p-
metoxi-benzenodiazonio (2). A mistura reacional assim obtida foi mantida sob aquecimento a
40°C e agitacdo magnética durante 1 h. Ao fim deste periodo, retirou-se a barra magnética e
filtrou-se o “bruto reacional” (“crude material ) através de uma coluna cromatografica filtrante
(1,5 x 12 cm) empacotada com silica-gel e eluida com diclorometano para uma primeira
purificacdo (remocao de residuos inorganicos e subprodutos organicos do processo de arilacao).
O filtrado foi concentrado em evaporador rotativo para remoc¢do dos volateis e o material
resultante foi purificado via coluna cromatografica (3 x 12 cm) empacotada com silica-gel
“flash” e eluida com hexano/Et.0 (98:2). Apos o reagrupamento das fragdes com o produto de
interesse detectado via CCD e evaporacdo em rota evaporador obteve-se 0,4495 g de um sélido
branco amorfo caracterizado por RMN de H! e de C** como o aduto de Heck 3 em 93% de

rendimento quimico (vide dados fisicos abaixo).
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Dados Fisicos: Solido branco semi-cristalino. Rendimento: 95%. Temperatura de fuséo:
88,7° - 91,6°. CCD: Rf = 0,17 (hexano/Et,0 — 98:2). IV-FT (KBr): vmax (cm™) Dados em linha
de aquisicdo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): (ppm) 7,18-7,21 (2H, m); 6,84-6,87 (2H, m); 5,95
(1H, s); 3,80 (3H, s); 3,22-3,23 (1H, m); 1,94-1,95 (1H, m); 1,69-1,85 (3H, m); 1,39-1,53 (2H,
m); 1,24-1,27 (1H, m); 1,12 (3H, s); 1,11 (3H, s). RMN *C (CDCls, 101 MHz): (ppm) 157,69;
157,49; 131,91; 129,17; 115,74; 113,75; 55,43; 47,72; 43,31; 42,53; 38,14; 29,23; 28,01; 26,54;
24,00.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Estudos sintéticos iniciais da reacdo de Heck-Matsuda do canfeno

Os estudos iniciais da reacdo de Heck-Matsuda do canfeno 1 (uma olefina ndo-ativada)
empregando o sal tetrafluorborato de p-metoxi-benzenodiazénio 2 como agente arilante,
partiram das condicdes reacionais reportadas na literatura por Zhuangyu e colaboradores (Yong
etal., 1991), com a proporcao estequiométrica 1,5:1 da olefina para o sal (Tabela 1, entr. 1). A
escolha do sal 2 para os estudos de otimizacdo foi baseada em sua conhecida estabilidade
térmica. Do ponto de vista experimental, infelizmente, o uso do meio reacional organo-aquoso
(EtOH 95%), o ndo uso de um aditivo basico e 0 emprego de t.a. e a baixa concentracdo de
catalisador utilizada (0,9 mol%), em nossas mé&os, nao lograram éxito tal como reportado

previamente na literatura sob essas condi¢fes (Yong et al., 1991).

Tabela 1 — Estudos iniciais da otimizag&o da reagdo de Heck-Matsuda do canfeno (1).

MeO—@—NzBﬂ
HTEED \ (2

solvente, base
Pd(OAc), (catalisador)
temperatura, tempo

) OMe

canfeno (1) condigdes aerdbicas aduto de Heck-Matsuda (3)
# Olefina (1) | Sal (2) Base (eq.) mmol % Solvente TCC) | t(h) | Rend. (%)
(eq) (eq.) (catalisador)
1 1,5 10 - 0,9 EtOH (95%) 40 3 -
2 15 1,0 - 0,9 EtOH 40 3 -
3 1,2 1,0 NaOAc (1,0) 5 MeOH ta. 3 -
4 1,2 1,0 ZnCO:s (1,0) 5 MeOH ta 3 5a
5 1,2 1,0 Zn(Ac0)2 (1,0) 5 MeOH ta. 3 -
6 1,0 15 NaOAc (1,5) 10 MeOH ta. 1 35b
7 1,0 15 NaOAc (1,5) 10 EtOH ta. 1 g2b
8 1,0 15 ZnCOs (1,5) 10 EtOH t.a. 1 65°
9 1,0 15 | Zn(AcO) (1,5) 10 EtOH ta. 1 4b
10 1,0 1,5 ZnCOs (1,5) 10 EtOH 40 1 93b
11 1,0 1,5 NaOAc (1,5) 10 EtOH 40 1 24b
12 1,0 15 ZnCOs (1,5) 5 EtOH 40 1 54b
13 1,0 1,2 ZnCOs (1,5) 10 EtOH 40 1 74¢
14 1,0 1,5 ZnCOs (1,5) 10 EtOH 40 1 95¢
15 1,0 1,5 CaCOs (1,5) 10 EtOH 40 1 37°
16 1,0 15 K2COs (1,5) 10 EtOH 40 1 48¢

2 O aduto 3 demetilado (com a hidroxila livre no anel aromatico) foi isolado em 57% nesse ensaio;

® Empregou-se 2 mmol de olefina.

¢ A partir da entrada 13, 1 equivalente da olefina passou a corresponder a 0,5 mmol. Levando, portanto, o
trabalho a uma escala submilimolar.

Fonte: Autor, 2023
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A falta de éxito na reprodutibilidade do protocolo descrito inicialmente na literatura nos
motivou a desconfiar sobre a diminuicdo da solubilidade do canfeno em meio organo-aquoso
(EtOH 95%) e/ou a perda de catalisador sob essas condi¢des. Em funcéo disso, decidimos
investigar o uso apenas de solventes organicos para assegurar a completa solubilidade do
canfeno e para isso exploramos o uso de EtOH absoluto (P.A.) mantendo a temperatura fixa
em 40 °C, mas, infelizmente, também sob essas condi¢des ndo detectamos a formacao de
nenhum produto da reacdo de Heck-Matsuda (Tabela 1, entr. 2).

Com base na suspeita que o uso do aquecimento poderia estar acelerando a degradacgéo
do sal de arenodiazonio de escolha (2) sob as condicGes reacionais anteriores, decidimos
investigar a reacdo a temperatura ambiente (t.a.) avaliando como bases NaOAc, ZnCOs e
Zn(OAc)2 empregando um equivalente (1 eq.) de cada uma dessas bases para cada ensaio
realizado e usando MeOH como solvente, em referéncia ao bom resultado com Heck-Matsuda
experimentado no passado recente pelo nosso grupo de pesquisa (Souza - Ferrari et al., 2021).
Ampliamos a concentragdo do catalisador para 5 mol% e ajustamos a proporgédo
estequiométrica de olefina e sal para 1,2:1 (Tabela 1, entr. 3-5). Sob essas condicdes
conseguimos com o uso de ZnCOz como base, isolar e caracterizar cerca de 5%, em rendimento
quimico, do aduto de Heck-Matsuda de interesse (3) e, curiosamente, junto com ele, também
isolamos, em 57% de rendimento, o seu derivado desmetilado 4 (Esquema 7). A percepcéo que
temos no momento € que o produto 4 pode ter sido formado a partir do ataque nucleofilico da
agua residual no meio (usamos condicBes aerdbicas de trabalho) ao aduto 3 protonado no
oxigénio da metoxila, promovendo assim a formacdo mais extensiva de 4 na reacdo (Esquema
7).

Esquema 7 — Formacdo do produto de desmetilacdo do aduto de Heck-Matsuda (4).

: Racionalizagao da formagao de 4

HYCHs
o w

H,0:

HaC. -

OMe OH O:

MeOON23F4

2(1,2eq.)

H MeOH, ZnCO; (1 eq.) : :
Pd(OAC), 5 mol%
canfeno (1) ta,3h

(1eq)

(3)
(5%)

(4)
(57 %)

Fonte: Autor, 2023

T’ (4)

CH30H + H*
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O isolamento e caracterizagdo do produto de interesse (3) apos o uso de base nos indicou
claramente a necessidade desse aditivo para a consecucdo eficiente do ciclo catalitico da
arilacdo de Heck-Matsuda do canfeno (Tabela 1, entr. 4). No entanto, a obtencéo do produto de
desmetilacdo catalisado por acido (4), obtido nos ensaios anteriores, nos motivou a investigar o
uso de uma maior quantidade de equivalente de base, tanto para assegurar a perfomance do
ciclo catalitico como para neutralizar os acidos préticos formados no meio (HBFs e AcOH
podem ser formados no meio reacional) e assim prevenir a desmetilacdo. Para isso usamos 1,5
equivalentes de base: (i) em um primeiro momento usando NaOAc em MeOH (Tabela 1, entr.
6) usando 10 mol% de catalisador e t.a., em linha com os bons resultados anteriores do grupo
de pesquisa (Souza - Ferrari et al., 2021); e, (ii) em um segundo momento, usando NaOAc e
ZnCO3 em EtOH com 10 mol% de catalisador a t.a. (Tabela 1, entr. 7-8). O emprego de maior
quantidade de equivalentes ampliou o rendimento do aduto 3, fortalecendo a nossa hipotese
mecanistica para a formacéo do coproduto 4 no ensaio anterior (Tabela 1, entr. 4). Ademais, a
mudancga de MeOH para EtOH como solvente além de ampliar a margem de rendimento da
arilacdo tornou também o procedimento ambientalmente mais adequado, tendo em vista que a

origem do EtOH é majoritariamente a partir fontes sustentaveis (biomassa).

A Tentativa de verificar o efeito do anion da base sobre a perfomance da reacéo,
trocando-se 0 ZnCO3 por Zn(AcO). (Tabela 1, entr. 9), mostrou-se ineficiente com uma

diminuicdo significativa de rendimento de 3.

Com o solvente (EtOH), a quantidade de equivalentes de base (1,5 eg.), a concentragéo
do catalisador (10 mol%) e a proporc¢éo estequiométrica olefina/sal razoavelmente estabelecidas
decidimos no préximo passo de nossa investigacao verificar o efeito da temperatura sob esse
novo conjunto de parametros. Nesses sentidos e inspirados mais uma vez pelo trabalho inicial
de arilacdo de olefina reportado na literatura (YONG et al., 1991), decidimos realizar essa
investigacdo usando tanto NaOAc como ZnCOz como bases e aquecendo o meio reacional a 40
°C (Tabela 1, entr. 10-11). Satisfatoriamente, sob as condic¢des de uso de 1,5 equivalentes de
ZnCO3 como base e escala de 2 mmol (0,2725 g) da olefina 1, obtivemos o aduto de Heck-
Matsuda 3 em 93% de rendimento quimico com alta regio- e estereosseletividade do tipo E, tal
como atestado pelas analises dos espectros de RMN de H! e C*3 adquiridos. O uso de NaOAc

sob condicdes de aquecimento, por seu turno, apresentou apenas baixo rendimento.

Tentativas de trazer maior economicidade a metodologia com a diminuicdo da
concentracédo de catalisador consumido (Tabela 1, entr. 12) e a diminuicdo da quantidade de
equivalente de base nas condigdes de aquecimento (Tabela 1, entr. 13) foram, infelizmente,
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infrutiferas diminuindo em alguma extensdo o rendimento do produto desejado (3). Ap6s mais
alguns estudos, decidimos tentar reproduzir a reagdo da entrada 10 com 0s mesmos nimeros de
equivalentes dos reagentes, porém, diminuindo consideravelmente a quantidade de massa de
todos os reagentes na reacdo (dividiu-se em quatro vezes todas as massas). Felizmente
conseguimos lograr éxito, reproduzindo o aduto de Heck (Tabela 1, entr. 14) com um
rendimento quimico de 95%, antes feito a 93% (Tabela 1, entr. 10). Na avaliagdo, até o
momento, no resultado da entrada 12 ndo temos a certeza que tenha se tratado apenas de um
erro randémico ou se uma certa quantidade do paladio catalitico, sob as condicdes de escala
menor, se auto-agrega proporcionalmente mais formando maior quantidade de “black” paladio
0 que, por conseguinte, poderia provocar a diminui¢do da quantidade de paladio cataliticamente
ativo no ciclo-catalitico e prejudicar a eficiéncia da arliacdo nas condi¢fes submilimolares do

ultimo ensaio.
4.2 Racionalizacdo mecanistica

Uma racionalizacdo mecanistica plausivel para o processo de arilacdo de Heck-Matsuda
do canfeno pode ser baseada a partir da adicdo oxidativa de espécies de Pd zerovalente
[PA(0)Ln] ao sal de arenodiazbnio 2 com extrusdo de nitrogénio molecular e formagéo do
intermediario reativo catiénico areno-paladio A (Esquema 8). Tomando por base a regio- e a
estereoleseletividade observada no aduto de Heck-Matsuda do tipo (E)-3, pode-se propor que o
intermediario areno-paladio se aproxima da olefina a partir da face estericamente menos
congestionada do sistema biciclico, a ponte menor, tal como mostrado na representacdo B do
ciclo-catalitico proposto (Esquema 8). Essa aproximacdo deve minimizar tensdes estéricas e
favorecer o arranjo adequado para o estagio de inser¢do migratoria regio- e estereoseletiva como
apontado em C. Por conseguinte, no estagio de B-syn-eliminacdo do ciclo-catalitico, pode-se
esperar que o grupo aril deve assumir, preferencialmente, a posi¢do destacada no conférmero
D; com intuito tanto de minimizar interacdes estéricas como de permitir o alinhamento syn entre
0 paladio e o hidrogénio benzilico que favorece o estagio de B-syn-eliminagéo e produz o aduto

de Heck-Matsuda 3 com configuracéo E.
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Esquema 8 — Ciclo catalitico proposto para a rea¢do de HM utilizando o canfeno

Pd(OAGC),

CH;CH,0H N BF“

BaseH"* 2H

Base
b PdH %
PdL

Fonte: Autor, 2023

4.3 Caracterizacao estrutural do aduto de Heck-Matsuda 3

A estrutura do aduto de Heck-Matsuda 3 foi caracterizada pela comparacéo direta dos
dados extraidos dos espectros de RMN de H* e C** com aqueles reportados previamente na
literatura (Yong et al., 1991).

O espectro de RMN de H* (Figura 2) apresentou um conjunto de dez sinais que foram
consistentes com a estrutura proposta. Os dois multipletos em o 7,18-7,21 e em o 6,84-6,87
integrando cada um para dois hidrogénios sdo coerentes em multiplicidade e deslocamento
quimico com o sistema para-dissubstituido no anel aromatico instalado no arcabougo estrutural
do canfeno via arilagdo de Heck-Matsuda. O singleto em 6 5,95 integrando para um hidrogénio
estd em linha com a presenca do hidrogénio olefinico ligado ao C-8. O grupo metoxila
conectado ao anel aromatico foi assinalado ao singleto ¢ 3,80 integrando para trés hidrogénios,
ao passo que os hidrogénios das metilas nas posi¢cdes C-10 e C-9 foram consistentes com 0s
singletos em 6 1,12 e em & 1,11, respectivamente, tendo cada um deles integragdo para trés

hidrogénios. Os multipletos em 6 3,22-3,23 e em & 1,94-1,95 integrando cada um deles para um
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hidrogénio sdo compativeis com os hidrogénios nas cabecas-de-ponte C-4 e C-1. Os demais
multipletos em & 1,69-1,85 (3H, m), em & 1,39-1,53 (2H, m) e em & 1,24-1,27 (1H, m), por seu
turno, sao consistentes com os sinais esperados para os trés grupos metilenos nas posi¢oes C-5,
C-6 e C-7.

Figura 2 — Espectro de RMN de H?! (400 MHz, CDCl3) do aduto de Heck-Matsuda 3.
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A regioquimica e a configuracao E para a geometria da ligacdo dupla no aduto de Heck-
Matsuda 3 foram estabelecidas sem ambiguidade a partir das analises dos espectros de RMN
bidimensionais HMBC, NOESY e HSQC. As correlagdes de longa distancia entre o H-8 (6
5,95)e 0 C-12 (8 157,49) bem como entre H-8 (6 5,95) e 0 C-10 (5 29,23) no espectro de HMBC
confirmaram a conectividade e, consequentemente, a regioquimica observada. A configuragéo
E, por sua vez, foi assinalada com base nas correlagdes de efeito nuclear Overhauser (nOe)
observadas a partir do espectro de NOESY entre o hidrogénio vinilico, H-8 (6 5,95), e o grupo
metila mais proximo e desprotegido pela anisotropia da dupla, H-10 (6 1,12), bem como pelas
correlagbes do entre orto-hidrogénio no anel aromatico H-12 (6 7,18-7,21) tanto com o
hidrogénio vinilico H-8 (& 5,95) como com o hidrogénio em cabega-de-ponte H-1 (6 1,94-1,95
) (Figura 2).
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Esquema 9 — Correlagdes-chave observadas no aduto HM 3 nos experimentos de (a)
HMBC e de (b) NOESY

Fonte: Autor, 2023

O espectro de RMN de C*3 (Figura. 7) apresentou um conjunto de quinze sinais que s&o
consistentes com estrutura proposta e com os dados ja reportados na literatura (YONG et al.,
1991). Os sinais em & 157,59 e em & 115,74 estdo em linha com os carbonos olefinicos das
posicdes C-2 e C-8, respectivamente. Os sinais observados em 6 157,49, & 131,91, 6 129,17 e
0 113,75 corroboraram a presenca do anel aromatico, ao passo que o deslocamento em 6 55,43

confirmou a presenca do carbono do grupo metoxila (C-15).

Tabela 2 — Relagdes entre os deslocamentos quimicos do carbono com seus hidrogénios
atribuidos com base no experimento HMQC do aduto HM 3

C (numeragio) ¢ (tipo) O (mult.)
1 47,72 (CH) 1,94-1,95 (m)
2 157,69 (C) -

3 43,31 (C)
4 42,53(CH) 3,22-3,23 (m)
5 38,14 (CHy) 1,69-1,85 (m)
6 24,00 (CH2) 1,39-1,53 (m)
7 26,54 (CH2) 1,24-1,27 (m)
8 115,74 (CH) 5,95 (s)
9 28,01 (CHs) 1,11 (s)
10 29,23 (CHa) 1,12 (s)
11 157,49 (Car)
12 131,91 (Car) 7,18-7,21 (m)
13 129,17 (Car) 6,84-6,87 (m)
14 113,75 (Car)
15 55,43 (CH3) 3,80 (5)
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5. CONCLUSAO

O trabalho desenvolvido até 0 momento contempla as seguintes conclusdes e perspectivas:

Foi possivel realizar os estudos iniciais de otimizacao das condi¢des de arilacdo de
Heck-Matsuda da olefina ndo-ativada canfeno;

O processo de arilacdo de Heck-Matsuda do canfeno com o sal tetrafluorborato de
p-metoxibenzoniazonio alcangou rendimentos de até 93% na escala de trabalho
milimolar;

O escalonamento da reacdo (scale-dow) para escala submilimolar mostrou
efetividade, mantendo um rendimento de 95% e demonstrando a reprodutibilidade
do processo;

Os testes com bases alternativas demonstraram queda de rendimento, o que nos
levou a utilizacdo do carbonato de zinco assegurando um maior rendimento,
desempenho e reprodutibilidade da reacdo; e

Com a continuacdo dos estudos, espera-se diminuir-se ainda mais a concentracdo do
catalisador e, a posteriori, expandir-se 0 escopo para outros sais de tretrafluorborato
de arenodiazonio para entender a generalidade e a limitagdo do processo de arilagdo

do canfeno por esta metodologia.
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6. ESPECTROS SELECIONADOS
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Figura 3 — Espectro de RMN de H?! (400 MHz, CDCls) do aduto de Heck-Matsuda 3.

JSF385000_Jaiton. 1.fid

1h_JSF385000_Jaiton 8

coci3 ]

Op Evandro ~

01/08/2023

|
W H ‘ | el
T 1 i in o1 P R
T T T T " T T T T T T T T T
2.0 9.5 9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)




Figura 4 — Espectro de RMN de H* (400 MHz, CDCls) do aduto de HM 3 (expans&o 1)
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Figura 5 — Espectro de RMN de H! (400 MHz, CDCls) do aduto de HM 3 (expans&o 2)
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Figura 6 — Espectro de RMN de H* (400 MHz, CDCls) do aduto de HM 3 (expans&o 3)
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Figura 7 - Espectro de RMN de C* (100 MHz, CDCls) do aduto de Heck-Matsuda 3
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Figura 8 - Espectro de RMN de C (100 MHz, CDCls) do aduto de HM 3 (expans&o 1)
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Figura 9 - Espectro de RMN de C* (100 MHz, CDCls) do aduto de HM 3 (expans&o 2)
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Figura 10 — Mapa de correlagao heteronuclear do tipo HMBC do aduto de HM 3
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Figura 11 — Mapa de correlacdo homonuclear do tipo NOESY do aduto de HM 3
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Figura 12 — Mapa de correlagdo homonuclear do tipo NOESY do aduto de HM 3
(expanséo)
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Figura 13 — Mapa de correlagdo homonuclear do tipo COSY do aduto de HM 3
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Figura 14 — Mapa de correlacao heteronuclear do tipo HSQC do aduto de HM 3
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Figura 15 — Espectro de RMN de H! (400 MHz, CDCls) do sal tetrafluorborato p-metoxi-
benzenodiazonio
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Figura 16 — Espectro de RMN de H! (400 MHz, CDCls) do aduto de Heck-Matsuda 4
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