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DESCRICAO

" PREPARACAO DE ARIL E VINIL-NITRILOS"

A preparagdo € o uso de aril e vinil-nitrilos é bem conhecida no
ramo da quimica orgénica sintética. A por¢do de nitrilo pode servir como um
equivalente sintético para alguns outros substituintes como a amina ou o aldeido
primarios. Alternativamente, os nitrilos podem ser convertidos em cetonas,
acidos carboxilicos, ésteres ou amidas. Compé)stos apresentando a porg¢do de
nitrilo também servem como intermediarios uteis para a preparagdo de sistemas

de anel heterociclico.

Os aril-nitrilos podem ser preparados por uma série de métodos

bem conhecidos na técnica. Uma estratégia € a transformagdo de um &cido

carboxilico, uma amida, ou um éster, no nitrilo correspondente quando os

substratos apropriados sdo faceis de obter € se ndo houver na molécula outra
funcionalidade sensivel que impega que o substrato seja submetido as necessarias
condi¢cdes de reaccdo. A adicdo de aromatico electrofilico de clorossulfonil-
isocianato a um substrato apropriado pode ser utilizada para a preparag@o de aril-
nitrilos mas, frequentemente, podem surgir isémeros posicionais e, muitas vezes,
outra funcionalidade na molécula complica estas reacgdes. A reacgdo Sandmeyer
produz nitrilos por diazotizagdo de uma anilina apropriada seguida pela
deslocagdo do sal de diazénio com cianeto cuproso. Esta metodologia ¢ limitada
pela exigéncia de que o passo de diazotizagdo seja efectuado e?n acido forte, o
potencial para a decomposi¢do explosiva do sal de diazdénio intermediario, e

questdes de alienagdo associadas com cobre estequiométrico ou em excesso. As

deslocagdes directas de aril-haletos por cianeto cuproso a temperatura elevada



sdo bem conhecidas na técnica mas os rendimentos sio comprometidos pela
quelagdo do produto pelos sais de cobre residuais (Ellis, G.P., et al., Chem. Rev.,
87, 779 (1987)) e pelas questdes associadas ao uso de cobre que tenham a ver

com residuos e meio ambiente.

Tschaen, D.M. et. al., Synth. Commun., 1994, 24(6) . 887-90
descreve um método para a conversio de aril-brometos em aril-cianetos,
envolvendo o tratamento do aril-haleto com cianeto de zinco na presenga de uma
quantidade catalitica de paladio(0). A quantidade de cianeto de zinco necessaria
para a reacgdo ¢ de 0,6 equivalentes molares §6O moles por cento), enquanto
quantidades cataliticas de cianeto de zinco, assim como de cianeto de potassio

ndo apresentaram qualquer reac¢do.

A preparagdo de vinil-nitrilos € tipicamente completada pela
reacgdo de um reagente organometalico de vinilo, como o correspondente
organolitio ou organocuprato, com uma fonte de cianeto electrofilica como
cloreto de cianogénio. Estas reacgGes devem ser tipicamente efectuadas a
temperaturas muito baixas e as condigdes de reacgdo limitam a diversidade de

funcionalidade permitida no substrato.

As reacgdes de cianagdo catalisadas por paladio para a preparagao
de aril e vinil-nitrilos tém sido relatadas na literatura. Dependendo do substrato,
estas reacgd0es muitas vezes prosseguem vagarosamente e, vulgarmente, ndo se
completam num prazo razoavel, mesmo quando efectuadas a temperaturas
elevadas. Varios catalisadores de paladio e de reagentes adicionais, como cianeto
de zinco, cianotrimetilsilano, alumina, éteres de coroa e exces;o de iodeto de
cobre(l), foram sugeridos para acelerar estas reacgdes. Muitas destas condig¢des

de reacgdo, que foram reveladas para as cianagdes catalisadas por paladio, t€m

um substrato especifico e ainda ndo foi relatado um método generalizado.
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Esta invengdo proporciona um processo melhorado para a
preparagdo de aril e vinil-nitrilos compreendendo a reacg¢do do correspondente
aril e vinil-haleto ou substratos de triflato com uma fonte de ides cianeto, um
catalisador de paladio e uma quantidade catalitica de uma fonte de ido de metal,
seleccionado a partir do grupo consistindo em ido de cobre(I), de cobre(Il), ou de
zinco(II), num meio de reac¢do adequado. O processo da invencdo fornece aril e
vinil-nitrilos em rendimentos superiores, a velocidades de reac¢@o mais elevadas,
e gera significativamente menos cobre ou zinco residuais do que métodos

comparaveis.

Esta inven¢do ¢é util para a transformagéo genericamente

representada pela seguinte equagdo:
R-X — > R-CN,

onde R representa um radical caracterizado por uma disposigdo de atomos
compreendendo um primeiro atomo de carbono com hibridagdo sp®, duplamente
ligado a um segundo atomo com hibridagio sp® que tanto pode ser carbono como
azoto, exibindo o referido primeiro atomo de carbono com hibridagdo sp” um
substituinte, X, que ¢ seleccionado a partir de iodo, bromo ou

trifluorometanossulfoniloxi como ilustrado pela férmula:

~c~ N~
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(1) (ii)

A disposi¢do dos atomos pode ser parte de uma cadeia ou anel. A natureza dos
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outros grupos ligados quer ao primeiro carbono com hibridagdo sp® quer ao
4 . . ~ 2 ~ r r.r . ~

segundo 4tomo com hibridago sp” néo € critica para uso do processo da invengdo

desde que o composto seja estavel sob as condi¢des utilizadas.

O processo da invengdo ¢ efectuado pela combinagédo de um aril
ou vinil-haleto ou substrato de triflato com uma fonte de ides cianeto, um
catalisador de palddio e uma quantidade catalitica de uma fonte de ido de
cobre(I), cobre(Il), ou zinco(Il) num meio de reacgdo apropriado. Uma vez
completada a reacgdo, tal como medida pelo consumo total do substrato, o nitrilo
resultante é isolado por extracgdes normalizadas e filtragdes. Se se desejar, o
produto de nitrilo pode ser mais purificado por‘ cromatografia, cristalizagdo ou

destilagdo, consoante for apropriado.

A ordem e a maneira de combinar os reagentes ndo sio importantes
e podem variar de acordo com as conveniéncias. O substrato, fonte de 1des
cianeto, catalisador de palddio e uma quantidade catalitica de uma fonte de ido de
cobre(I), cobre(I), ou zinco(Il) podem, em primeiro lugar, ser combinados ¢
adicionar-se entdo o meio de reacgdo. Alternativamente, o substrato pode, em
primeiro lugar, ser dissolvido num meio de reacgédo apropriado e este soluto pode
ser adicionado a uma mistura da fonte de ides cianeto, catalisador de paladio, e
quantidade catalitica de uma fonte de ido de cobre(l), cobre(Il), ou zinco(II).
Também, um soluto do substrato num meio de reacgdo apropriado pode ser
adicionado a uma lama da fonte de ides cianeto, catalisador de paladio e
catalisador de cobre(I), cobre(Il), ou zinco(II) no mesmo meio de reacgdo. Além
disso, uma primeira lama contendo parte dos reagentes num meio de reac¢do
apropriado pode ser adicionado a uma segunda lama dos restante; reagentes num

meio de reacgdo apropriado tal como for desejado ou conveniente. Todos estes

métodos sdo uteis para o processo da presente invengio.




As reacgdes utilizando o processo da invengdo sdo, preferi-
velmente, efectuadas a temperatura de refluxo do meio de reacgéo escolhido. As
reacgdes podem ser efectuadas a temperaturas abaixo de refluxo se tal for
conveniente ou desejado. O técnico especializado verificara que as velocidades
de reac¢do diminuem, tipicamente, a ‘medida que a temperatura baixa. A
potenciagdo global da velocidade da reacgdo devida ao processo da inveng@do
torna, contudo, as reac¢des a temperatura inferior sinteticamente titeis, em muitos

casos.

Tal como referimos anteriormente, os compostos uteis como
substratos para a presente invengdo sdo cofnpostos de arilo e de vinilo
genericamente caracterizados pela disposi¢do de atomos compreendendo um
primeiro atomo de carbono com hibridagéo sp> duplamente ligado a um segundo
atomo de carbono com hibridagdo sp” que tanto pode ser carbono como azoto tal

como ¢ ilustrado pelas férmulas:

\C/ lﬁ/
I oul
C
(i) (ii)

Um atomo de carbono com hibridagdo sp® é um 4tomo que usa
orbitais com hibridagdo sp® para formar ligagSes com os trés atomos a que esta
ligado. Do mesmo modo, um atomo de azoto com hibridagéo sp> é um 4tomo que
usa orbitais com hibridagio sp’ para formar ligagdes com os dois dtomos a que
esta ligado. Estes orbitais com hibridagéo sp2 surgem da hib?idizag:ﬁo de um
electrdo 2s e de dois electrdes 2p (March, Advanced Organic Chemistry Terceira
Edigdo (1985), paginas 6-9, John Wiley and Sons, Nova York, NY). O primeiro

atomo de carbono com hibridagdo sp” exibe um substituinte que ¢ seleccionado a
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partir de iodo, bromo ou trifluorometanossulfoniloxi. E este substituinte que é
deslocado para produzir os correspondentes produtos de aril e vinil-nitrilo que

resultam do processo da inveng&o.

O técnico especializado verificard que varios tipos de moléculas
organicas contém o0s necessarios atomos com hibridagéo sp® na configuragdo
exigida para serem uteis como substratos para o processo da inveng¢do. A classe
de moléculas orgénicas conhecidas como alcenos, por exemplo, € distinguida pela
ligagdo dupla carbono-carbono. Esta ligagdo dupla carbono-carbono ¢ construida
a partir de dois 4tomos de carbono com hibridagio sp” ligados um ao outro
(Morrison e Boyd, Organic Chemistry’, Sexfa Edicdo (1992), Seccdo 8,2,
paginas 273-275, Prentice Hall, Englewood Cliffs, NJ). Os alcenos em que pelo
menos um dos carbonos com hibridagéo sp2 exibe um substituinte X, como atras
definido, correspondem a disposi¢do de atomos de formula (I) e s@o, portanto,
substratos Uteis para a prepara¢do de vinil-nitrilos pelo processo da invengdo. A
ligagdo dupla do alceno pode ser parte de uma cadeia ou anel. Quando parte de
uma cadeia, a ligagdo dupla pode ser terminal ou estar dentro da cadeia. Quando
parte de um anel, a ligagdo dupla pode ser exociclica ou incorporada no sistema
de anel. A cadeia ou sistema de anel de que faz parte a ligagdo dupla pode ser

mais substituida desde que sejam preenchidas as exigéncias atras referidas.

Outra classe de compostos que correspondem a disposig:ﬁo. de
atomos de formula (T) sdo aqueles compostos que contém pelo menos um anel de
benzeno. Os anéis de benzeno sdo caracterizados por seis 4tomos de carbono
com hibridagdo sp” ligados em conjunto a um anel (Morrison e Boyd, id., Sec¢io
14.8, paginas 501-503). Os compostos que incorporam pelo m;nos um anel de

benzeno na sua estrutura, onde pelo menos um dos carbonos hidridizados por sp

exibe um substituinte X como atras definido, correspondem & disposigéo de

' Quimica Organica (N.T.)



atomos de formula (I) e sdo, portanto, substratos titeis para a preparagéo de aril-

nitrilos pelo processo da invengao.

Compostos contendo o sistema de anel de piridina s3o ilustrativos
da disposigdo de atomos de formula (ii). O sistema de anel de piridina ¢é
caracterizado por cinco dtomos de carbono com hibridagio sp® e um atomo de
azoto com hibridagdo sp® ligados em conjunto num anel (Morrison e Boyd, id.,
Sec¢do 30.6, paginas 1066-1067). Os compostos de anel de piridina onde um
substituinte X esta ligado ao atomo de carbono adjacente ao atomo de azoto
satisfazem as exigéncias da formula (ii). O técnico especializado verificara
também que os compostos do anel de piridina onde um substituinte X esta ligado
a um carbono no adjacente ao atomo de azoto satisfazem as exigéncias da
formula (I). Deste modo, os compostos que incorporam pelo menos um anel de
piridina na sua estrutura, onde pelo menos um dos carbonos com hibridagdo sp*
exibe um substituinte X como atras definido, s@o portanto substratos uteis para a

preparagdode aril-nitrilos pelo processo da invengao.

Os compostos de arilo que sdo substratos tteis para o processo da
inven¢do incluem compostos contendo um anel de aromatico. Estes anéis podem
ser isolados ou fundidos na molécula e podem ser opcionalmente substituidos
desde que as exigéncias atras definidas sejam satisfeitas. Exemplos de anéis de
aromatico que podem ser incorporados em compostos uteis como substratos para
o processo da invengdo incluem benzeno, naftaleno, pentaleno, indeno, azuleno,
heptaleno, bifenileno, indaceno, acenaftileno, fluoreno, fenaleno, antraceno,
fluoranteno, acefenantrileno, aceantrileno, trifenileno, bifenil, pireno, criseno,
naftaceno, pleiadeno, piceno, perileno, pentafeno, pentaceno, tetrafenileno, hexa-
feno, hexaceno, rubiceno, coroneno, trinaftileno, heptafeno, h;ptaceno, piran-
treno, ovaleno, indano, tetralina, acenafteno, colantreno, aceantreno, acefenantre-
no, violantreno, isoviolantreno, naftoperileno, indenoindeno, benzocicloocteno e

afins.
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Os compostos de arilo que sdo substratos tteis para o processo da
inven¢do também incluem compostos contendo um anel heterociclico. Estes
anéis podem ser isolados ou fundidos na molécula e podem ser opcionalmente
substituidos desde que as exigéncias atras descritas sejam satisfeitas. Exemplos
de anéis heterociclicos que podem ser incorporados em compostos uteis como
substratos para o processo da inveng¢do incluem furano, tiofeno, pirrole, isopir-
roles, pirazole, imidazole, isoimidazole, triazoles, ditioles, oxatiole, isoxazole,
oxazole, tiazole, isotiazole, oxadiazoles, oxatriazoles, dioxazoles, oxatiazole,
oxatiole, piranos, pirones, dioxinas, piridina, piridizina, pirimidina, pirazina,
triazinas, oxazinas, isoxazinas, oxatiazinas, oxadiazinas, azepina, benzazepinas,
oxepina, benzoxepinas, tiepina, benzotiepinas, diazepina, benzo-diazepinas,
benzofurano, isobenzofurano, tionafteno, isotionafteno, indole, isoindole,
indolenina, pirindinas, piranopirazoles, benzopirazole, benzisoxazole, benzo-
xazole, antranilo, benzopiranos, benzopironas, quinolina, isoquinolina, cinolina,
quinazolina, naftiridina, piridopiridinas,' benzoxazinas, benzisoxazina, carbazole,

xanteno, acridina, purina e afins.

O técnico especializado verificara que, se estiver presente mais do
que um ubstituinte de iodo, bromo ou trifluorometanossulfoniloxi numa posigédo
arilica ou vinilica no substrato, sdo possiveis misturas de produtos de mono e
poli-cianagdo. A exacta natureza da mistura de produto dependera das condi¢Ges

de reac¢do e do especifico substrato utilizado.

A fonte de ides cianeto para o processo desta invengdo ¢é preferi-
velmente pouco soliivel no meio de reaccdo. As fontes de i6es\cianeto que sdo
completamente soliveis no meio de reac¢do, tais como o cianeto de
tetrabutilamdnio, ndo proporcionam as vantagens do processo da invengdo. Um

cianeto de metal alcalino, como potassio ou cianeto de sddio, € especialmente




preferido. A fonte de ides cianeto pode estar presente entre uma quantidade
estequiométrica e cerca de 10 equivalentes baseados na quantidade de substrato.
Preferivelmente estardo presentes entre um e dois equivalentes molares da fonte
de ides cianeto. Quando solido, prefere-se que, para o processo da presente

invencdo, a fonte de ides cianeto seja moida até ficar em po.

O catalisador de paladio para o processo da presente invengéo deve
ser um catalisador de paladio(0) como tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), e tetraquis(metildifenilfosfino)paladio(0).
Onde o catalisador de paladio(0) estiver complelxado a ligantes, pelo menos um
dos ligantes pode estar ligado a um suporte éélido insoluvel, se se desejar.
Preferivelmente, o catalisador de paladio € tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). O
catalisador de palddio pode estar presente desde cerca de 2 a cerca de 25 moles
por cento baseado na quantidade de substrato. A quantidade de catalisador de
paladio preferida vai de cerca de 5 a cerca de 10 moles por cento, e cerca de 5
moles por cento é a mais preferida para o processo da presente invengao.
Também ¢é preferido que o catalisador de paladio(0) seja preparado imediata-
mente antes de ser utilizado. Quando o catalisador de paléddio(0) for tetraquis(tri-
fenilfosfina)paladio(0), prefere-se que seja preparado na altura usando trife-
nilfosfina que tenha sido recristalizada a partir de etanol. O catalisador de
paladio(0) pode, alternativamente, ser gerado in sifu a partir de uma fonte
apropriada de paladio(I[). Esta alternativa € outro modelo de realizagdo da

presente invengao.

O catalisador de metal para o processo da presente invengdo deve
ser uma fonte de 130 de cobre(I), como cianeto de cobre(I), um hgleto de cobre(I)
como iodeto ou brometo de cobre(I), ou potassio dicianocobre(I); uma fonte de
130 de cobre(Il), como acetato, acetilacetonato, brometo, carbonato, fluoreto,

hexafluoroacetilacetonato, metoéxido, nitrato, perclorato, sulfato, tetrafluorobo-
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rato, trifluoroacetato, trifluoroacetilacetonato, ou trifluorometanossulfonato de
cobre(II); ou uma fonte de ido de zinco(II), tal como cianeto ou acetato de zin-
co(Il), ou um haleto de zinco(I) como fluoreto, cloreto, brometo, ou iodeto de
zinco(Il). Quando o catalisador de metal € cobre, o catalisador de cobre €
preferivelmente uma fonte de ido cobre(I). Quando o catalisador de metal ¢
zinco(II), prefere-se que seja iodeto de zinco(II). E especialmente preferido que
o catalisador de metal seja cobre(I) e ¢ mais preferido que o catalisador de cobre
seja iodeto de cobre (I). O catalisador de metal pode estar presente entre cerca de
4 moles por cento até cerca de 50 moles por cento com base na quantidade de
substrato. A quantidade de catalisador de metal que vai de cerca de 5 a cerca de
25 moles por cento ¢ a preferida, e cerca de 5 até cerca de 10 moles por cento ¢ a

mais preferida para o processo da presente invengéo.

Os meios de reacgdo uteis para o processo da invengdo devem ser
capazes de dissolver uma quantidade suficiente do substrato para que a reacg@o
prossiga. Os solventes organicos Uteis como meios de reac¢do para o processo
desta invengio incluem éteres como tetra-hidrofurano, tetra-hidropirano, dioxano,
éter dietilico e éter di-isopropilico, alquil-nitrilos como acetonitrilo e
propionitrilo, e acetatos de alquilo como acetato de metilo e acetato de etilo.
Enquanto todos estes solventes orginicos sdo uteis, certos solventes s@do
preferidos. Os solventes orgéanicos preferidos incluem os éterés, especialmente
tetra-hidrofurano, e os alquil-nitrilos, especialmente acetonitrilo e propionitrilo.
Prefere-se que os meios de reacg@o usados para o processo da reacgdo sejam
anidros. Enquanto n#o € necessario excluir rigorosamente a agua do processo da
presente invengdo, a 4gua em excesso diminuird a velocidade da reacgdo. E
também preferido que o meio de reacgdo seja desoxigenado ‘fazendo passar
bolhas de azoto através dele antes de ser utilizado no processo da invengfo. A

ndo desoxigenagdo do meio de reacgdo compreende a eficiéncia da reacgéo.
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O processo pode ser efectuado numa vasta gama de concentragdes,
entre cerca de 0,05 molares até cerca de 1 molar do substrato, dependendo da
solubilidade do particular substrato no meio de reacgdo escolhido. A reacgdo
pode também ser efectuada em lamas do substrato desde que uma quantidade
suficiente do substrato seja solivel no meio de reac¢do para que a reacgdo
prossiga. Preferivelmente, o processo ¢ efectuado a uma concentragdo de cerca
de 0,4 molares até cerca de 1 molar. Uma concentragio de cerca de 0,4 molares

até cerca de 0,8 molares ¢ a mais preferida.

A vantagem do processo da invengdo ¢ conseguida pela adigdo de
uma quantidade catalitica de uma fonte de ido de’ cobre(l), cobre(Il), ou zinco(II),
até uma reac¢io de cianagio catalisada por paladio(0). Esta vantagem ¢ melhor
demonstrada pela comparagdo das reacgdes de cianagdo com e sem a adigdo de
ido de metal catalitico. As condigdes tipicas de reacgdo estdo descritas no

paragrafo que se segue.

O substrato, 2,0 equivalentes da fonte de ides cianeto e 0,5
equivalentes do catalisador de paladio(0) sio combinados num frasco. As
reacgdes paralelas sdo efectuadas com e sem 0,1 equivalentes do catalisador de
metal para demonstrar a vantagem obtida pelo processo da invengdo. Depois dos
reagentes serem combinados, o frasco de reacgdo € colocado sob véacuo e volta
entdo a ser cheio com azoto. Este ciclo de evacuagéo/enchimento ¢ repetido por
duas vezes, deixando o frasco sob azoto. Introduzem-se bolhas de azoto no meio
de reaccdo desejado durante 5 minutos e, entdo, o meio de reacgfio (5,0 mL de
meio de reacgdo/gm de substrato) é adicionado ao frasco de reacgdo. A mistura

de reacgdo ¢ entdo aquecida até refluxo sob azoto ¢ a reac¢do ¢ monitorizada por

HPLC até estar completa.

As reacgdes comparativas, como atras descritas, usando



tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) como o catalisador de paladio(0) e cianeto de
potassio como a fonte de ides cianeto, foram efectuadas na série de derivados de

naftaleno que se segue

sollioclve

Os resultados obtidos a partir destas reacgdes estdo resumidos no

Quadro 1.
QUADRO 1
SEM ADICAODE Cul COM ADICAO DE Cul
Meio de Tempo % Tempo %
Substrato reacco (hr) Nitrilo® (hr) Nitrilo®
1 THF 1 2 2 100
I CH;CN 8,0 12 0,25 100
II CH;CN 23,0 37 7,0 97
111 CH;CN 22,8 41 0,63 100

* % de produto relativo ao restante material de partida

Os dados apresentados no Quadro I demonstram claramente a
vantagem obtida através do uso do método da presente invengdo. Em qualquer
dos casos, as velocidades de reacgdio foram aumentadas dramaticamente por
adi¢do de uma quantidade catalitica do catalisador de cobre(I) as misturas de
reacgdo. Adicionalmente, na maioria dos casos as conversdes do material de

partida em produto foram também dramaticamente aumentadas.
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As reacgdes comparativas como atrds descritas, usando tetra-
hidrofurano como solvente, tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) como o
catalisador de paladdio(0) e cianeto de potassio como a fonte de iGes cianeto foram

efectuadas sobre l-iodonaftaleno (I), variando o catalisador de metal. Os

resultados destas experiéncias estdo resumidos no Quadro II.

QUADRO II

CATALISADOR QUANTIDADE TEMPO (HR) % NITRILO

nenhum nenhuma 1 2
Cul 5 moles % 2 100
Cul 10 moles % 1 99

CuCN 10 moles % 3 100

CuOTf 10 moles % 4 94

Cu(OTf), 10 moles % 3 57
Cu(OTf), 10 moles % 19 100
CuBr 10 moles % 3 100
CuBr, 10 moles % 6 100
Znl, 10 moles % 2,7 94

O ambito da presente invengdo pode ser mais ilustrado péla
comparagdo dos resultados de experiéncias variando a fonte de ides cianeto e de
solvente no mesmo substrato. (+)-1-Benzoilo-4-dipropilamino-1,2,2a,3,4,5-hexa-
hidrobenz[cd]-indole-6-carbonitrilo (IV) é um intermediirio fundamental na
preparagdo de (-)-4-dipropilamino-1,3,4,5-tetra-hidrobenz[cd]—ir:dole—6—carboxa-
mida (V).




CN CONH,
NPI’2 NPr2
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A 6-carboxamida (V) é um potente agonista de 5-HT,, com
indicagdes terapéuticas para pacientes com depressdo refractaria ¢ emese. Este
intenﬁediério foi preparado a partir do correspondente 6-bromo-4-dipropilamino-
1,2,2a,3,4,5-hexa-hidrobenz[cd]}-indole em 76% de rendimento usando cianeto de
cobre estequiométrico em N-metil-2-pirrolidinona (Martinelli, M.J., et al,
Tetrahedron Letters, 31, 7579 (1990)). Os 6-bromo e 6-iodo-4-dipropilamino-
1,2,2a,3,4,5-hexa-hidrobenz[cd]-indoles foram, cada, submetidos ao processo da
presente invengdo. Os resultados destas experiéncias estdo resumidos no

Quadro III.

QUADRO TII
Y CN
NPr, NPr,
MCRN/Cut
Pd(PPh3)4
o N solvente N
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Y M mol % Cul SOLVENTE TEMPO (hr) %IV
I K 0 THF' 18 8
I K 10 THF' 2,4 100
I Na 10 THF' 0,5 100
I K 10 CAN? 0,5 99
I Na 10 CAN? 0,5 99
I K 10 EtOAC’ 4,7 96
I Na 10 EtOAC’ 0,6 98
Br Na 10 EtCN°| 3,1 97

2acetonitrilo, Jacetato de etilo, 4propionitrilo

'tetra-hidrofurano,

Os rendimentos mais elevados e a redugio na quantidade de cobre
residual gerados nestas reacgdes, demonstram ainda as vantagens do processo da
presente invengdo. Os resultados destas experiéncias também servem para
demonstrar a diversidade da funcionalidade de substrato tolerada pelo processo

da invencgdo.

A cinoxacina, 1-etil-1,4-di-hidro-4-oxo[1,2]dioxolo[4,5-g]cinolina-
3-acido carboxilico (VI), ¢ um antibacteriano usado para infec¢des do tracto
urinario. Um intermediario na sua sintese, 1-etil-1,4-di-hidro-4-oxo[1,2]di-
oxolo[4,5-g]cinolina-3-carbonitrilo (VII) ¢ preparado por processos da técnica
anterior a partir do correspondente composto 3-bromo fazendo-o reagir com

-

quantidades estequiométricas de cianeto de cobre. Para
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reduzir a quantidade de cobre no produto final até niveis aceitaveis, uma
quantidade da cinoxacina ¢ sacrificada durante a sintese da técnica anterior.
Sujeitando  3-bromo-1-etilo-1,4-dihidro-4-oxo[1,2]dioxolo[4,5-g]cinolina  as
condi¢des do processo da inveng#o usando 0,25 équivalentes de tetraquis(trifenil-
fosfina)paladio(0) e 0,50 equivalentes de iodeto cuproso, formaram-se 92% de
VII apds 5 horas ao submeter o propionitrilo a refluxo. O processo da invengéo
reduziu significativamente a quantidade de cobre necessdria a este passo na
sintese de cinoxacina. Esta reac¢do demonstra ainda a diversidade estrutural

tolerada pelo processo da presente invengao.

Enquanto uma vasta variedade de diversidade estrutural no
substrato é tolerada pelo processo da inveng@o, nem todos os substratos sdo ade-
quados. A natureza electronica do substrato, por exemplo, pode moderar ou ini-
bir o efeito catalitico da presente invengdo. Este fendmeno ¢ ilustrado pela com-
paragdo das conversdes de iodobenzenos substituidos sob condi¢gdes normaliza-

das. Os resultados destas experiéncias estdo resumidos no quadro que se segue.

QUADRO IV

CN
KCN(2 eq'v)/THF
-
Pd(PPhj), (5 mole %) vy




Y Cul (moles %) TEMPO (hr) % NITRILO*
H 0 4 11
H 10 1,5 100
OCH; 0 4 14
OCH; 10 4 97
C(O)CH,; 0 4 47
C(O)CH; 10 1 100
NO, 0 1 98
NO, 10 5 48

? Como determinado por cromatografia de gas.

Os efeitos benéficos do processo da presente invengdo perdem-se
no iodobenzeno nitro-substituido. Este resultado sugere que os substratos nitro-
substituidos podem ndo ser substratos adequados para o processo da presente

" invengdo.

Sistema de ensaio

As reacgdes foram ensaiadas por cromatografia de gas num
cromatografo de gas HP5890 com um detector de ionizagdo de chama e usando
uma coluna (Fisher Scientific) DB-1 de 30 m (0,25 pum). As temperaturas de
injec¢do e de detec¢do eram, ambas, de 300°C. A rotina de temperatura comegou
a 50°C durante 2 minutos e, entio, a temperatura do forno aumentou a uma
velocidade de 25°C/minuto até ter atingido a temperatura final de 300°C, e foi

mantido a essa temperatura durante 20 minutos.

EXEMPLO 1

Reacc¢do de 1-iodonaftaleno

Um frasco contendo 1,00 gm (3,94 mMol) de 1-iodonaftaleno, 0,23
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gm (0,20 mMol) tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), 0,51 gm (7,87 mMol) de
cianeto de potéssio em po, e 0,075 gm (0,39 mMol) de iodeto de cobre(l) foi
colocado sob vacuo e, entdo, carregado com azoto. Este ciclo de
evacuagdo/enchimento foi repetido por duas vezes e deixou-se o frasco sob azoto.
Foram introduzidas bolhas de azoto em tetra-hidrofurano durante 5 minutos e
entdo, adicionaram-se 5,0 mL ao frasco de reac¢do. A mistura de reacgido foi
entdo aquecida até refluxo sob azoto com agitagéo e a reac¢do foi monitorizada
por HPCL. O curso dos tempos de reacgdo estd resumido no quadro que se

segue.

Tempo (hr) | % nitrilo

0,85 74
2.1 | 96

3,1 99

Sistema de ensaio

As reacgdes foram ensaiadas por HPLC usando uma coluna Zorbax
SB-C8 (4,6 mm x 25 cm). Foram detectados picos com um detector de UV a 230
nm. Os ensaios foram efectuados a um velocidade de fluxo de 1 mL/min com um
programa de gradiente. Os sistemas de solvente foram de acetonitrilo:metanol a
1:1 e 25 mM NaH,PO, em 4gua ajustada a um pH de 2,5 com H;PO,. O
gradiente usa 50% do acetonitrilo:metanol a 1:1 durante 0 a 5 minutos, sobe para
60% aos 10 minutos, mantém-se estavel durante 15 mihutos e, entdo, volta a
baixar para 50% aos 20 minutos. Prepararam-se amostras para andlise pela
adi¢do de uma gota da mistura de reac¢do em 6 mL de metanol:soluto aquoso

tampdo a 1:1.




EXEMPLO 2

Reac¢do de 1-bromonaftaleno

Um frasco contendo 1,00 gm (4,83 mMol) de 1-bromonaftaleno,
0,28 gm (0,24 mMol) tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), 0,63 gm (9,66 mMol)
de cianeto de potassio em po, e 0,092 gm (0,48 mMol) de iodeto de cobre(I) foi
colocado sob vicuo e entdo carregado com azoto. Este ciclo de
evacuagio/enchimento foi repetido por duas vezes e deixou-se o frasco sob azoto.
Foram introduzidas bolhas de azoto em acetonitrilo durante 5 minutos e entfo,
adicionaram-se 5,0 mL ao frasco de reacgdo. A mistura de reacgdo foi entdo
aquecida até refluxo sob azoto com agitagdo e a reacgdo foi monitorizada por

HPCL. O curso dos tempos de reac¢do esta resumido no quadro que se segue.

Tempo (hr) % nitrilo
0,6 | 27
3,5 » 87
44 92
5,55 95
7,1 97
23,2 100
EXEMPLO 3

Reac¢do de 1-trifluorometanossulfoniloxinaftaleno

Um frasco contendo 0,50 gm (1,81 mMol) de 1-trifluorometanos-
sulfoniloxinaftaleno, 0,10 gm (0,09 mMol) tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0),
0,24 gm (3,62 mMol) de cianeto de potassio em po, ¢ 0,34 gm (0,18 mMol) de

iodeto de cobre(I) foi colocado sob vacuo e entdo carregado com azoto. Este ciclo
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de evacuagdo/enchimento foi repetido por duas vezes e deixou-se o frasco sob
azoto. Foram introduzidas bolhas de azoto em acetonitrilo durante 5 minutos e,
entdo, adicionaram-se 2,5 mL ao frasco de reac¢do. A mistura de reacgdo foi
entdo aquecida até refluxo sob azoto com agita¢do e a reac¢do foi monitorizada

por HPCL. A reacgdo completou-se dentro de 0,63 horas.

EXEMPLO 4
Reaccdo de 6-bromo-4-dipropilamino-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd]indole

Um frasco contendo 0,50 gm (1,13 mMol) 6-bromo-4-dipropil-
amino-1,2,2a,3,4,5-hexa-hidrobenz[cd]indole, 0,065 gm (0,057 mMol) tetraquis-
(trifenilfosfina)paladio(0), 0,11 gm (2,27 mMol) de cianeto de sodio em po, e
0,022 gm (0,116 mMol) de iodeto de cobre(I) foi colocado sob vacuo e entdo
carregado com azoto. Este ciclo de evacuagdo/enchimento foi repetido por duas
vezes € deixou-se o frasco sob azoto. Foram introduzidas bolhas de azoto em
propionitrilo durante 5 minutos e, entdo, adicionaram-se 2,5 mL ao frasco de
reac¢do. A mistura de reacgdo foi entdio aquecida até refluxo sob azoto com
agitagdo e a reac¢do foi monitorizada por HPLC; O curso dos tempos de reacgdo

esta resumido no quadro que se segue.

Tempo (hr) % nitrilo
1,0 85
1,6 95
3,1 97
4.0 99 -
5,2 99

6,4 100
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EXEMPLO 5
Reac¢do de 6-iodo-4-dipropilamino-1,2,2a,3,4,5-

hexa-hidrobenz[cd}indole em acetonitrilo

Um frasco contendo 1,00 gm (2,05 mMol) de 6-iodo-4-dipropil-
amino-1,2,2a,3,4,5-hexa-hidrobenz[cd]indole, 0,12 gm (0,10 mMol) tetraquis-
(trifenilfosfina)paladio(0), 0,20 gm (4,10 mMol) de cianeto de sddio em po e
0,039 gm (0,21 mMol) de iodeto de cobre(l) foi colocado sob vacuo e entfo
carregado com azoto. Este ciclo de evacuagido/enchimento foi repetido por duas
vezes e deixou-se o frasco sob azoto. Foram in}roduzidas bolhas de azoto em
acetonitrilo durante 5 minutos e, entdo, adicio;laram-se 5,0 mL ao frasco de
reacgdo. A mistura de reacgdo foi entdo aquecida até refluxo sob azoto com
agitacdo e a reac¢do foi monitorizada por HPCL. A reac¢do completou-se em

0,50 horas.

EXEMPLO 6
Reacgdo de 6-iodo-4-dipropilamino-1,2,2a,3,4,5-

hexa-hidrobenz[cd]indole em acetato de etilo

Um frasco contendo 1,00 gm (2,05 mMol) de 6-iodo-4-dipropil-
amino-l,2,2a,3,4,5-hexa-hidrobeni[cd]indole, 0,12 gm (0,10 mMol) tetraquis(tri-
fenilfosfina)paladio(0), 0,20 gm (4,10 mMol) de cianeto de sodio em po, € 0,039
gm (0,21 mMol) de iodeto de cobre(I) foi colocado sob vacuo e entio carregado
com azoto. Este ciclo de evacuagdo/enchimento foi repetido por duas vezes e
deixou-se o frasco sob azoto. Foram introduzidas bolhas de azoto em acetato de
etilo durante 5 minutos e, entdo, adicionaram-se 5,0 mL ao frasc-c; de reacg¢do. A
mistura de reacg@o foi entdo aquecida até refluxo sob azoto com agitagdo e a

reacgdo foi monitorizada por HPCL. A reacgdo completou-se a 98% em 0,55

horas e a 100% em 1,07 hr.
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EXEMPLO 7
Reacg¢do de 3-bromo-1-etil-1,4-di-hidro-4-oxo0[1,2]dioxolo[4,5-g]cinolina

Um frasco contendo 0,20 gm (0,67 mMol) de 3-bromo-1-etil-1,4-
di-hidro-4-oxo[1,2]dioxolo[4,5-g]cinolina, 0,19 gm (0,17 mMol) de tetraquis(tri-
fenilfosfina)paladio(0), 0,33 gm (6,73 mMol) de cianeto de sddio em po, e 0,064
gm (0,34 mMol) de iodeto de cobre(I) foi colocado sob véacuo e, entdo, carregado
com azoto. Este ciclo de evacuag@o/enchimento foi repetido por duas vezes e
deixou-se o frasco sob azoto. Foram introduzidas bolhas de azoto em
propionitrilo durante 5 minutos e entéo, adiciénaram—se 10 mL ao frasco de
reaccdo. A mistura de reacg@o foi entdo aquecida até refluxo sob azoto com
agitacdo e a reac¢do foi monitorizada por HPLC. O curso dos tempos de reacgio

esta resumido no quadro que se segue.

Tempo (hr) % nitrilo
0,67 76
_ 1,93 88
L 3,12 92
5,0 92
EXEMPLO 8

Preparagéo de benzonitrilo

Um frasco contendo 1,00 gm (6,4 mMol) de bromobenzeno, 0,38
gm (0,32 mMol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), 0,64 gm 63,12 mMol) de
cianeto de sodio em pd, e 0,12 gm (0,67 mMol) de iodeto de cobre(I) é colocado
sob vécuo e entdo carregado com azoto. Este ciclo de evacuagdo/enchimento é

repetido por duas vezes e deixou-se o frasco sob azoto. Foram introduzidas
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bolhas de azoto em tetra-hidrofurano durante 5 minutos e, entdo, adicionaram-se
5,0 mL ao frasco de reacgdo. A mistura de reacgdo foi entdo aquecida até refluxo
sob azoto com agitagdo e a reac¢do foi monitorizada por HPLC até estar
completa. A mistura de reac¢@o foi entdo arrefecida até temperatura ambiente,

filtrada e o composto titulado isolado por destilagdo fraccionaria do filtrado.

Lisboa, 28 de Abril de 2000

)
JORGE CRUZ _
Agente Oficial da Propriedade Industrial*

RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

1. Um processo para a transformacao de:
R- X —— R-CN,

compreendendo a reacgdo do substrato, R-X, com uma fonte de ides cianeto, um
catalisador de paladio(0) ¢ uma quantidade catalitica de i30 de metal,
seleccionado a partir do grupo consistindo em ifo de cobre(I), cobre(Il), ou
zinco(Il), num meio de reac¢io adequado, onde R representa um radical
caracterizado por uma disposig¢@o de atomos compreendendo um primeiro dtomo
de carbono com hibridagdo sp® que pode ser quer carbono quer azoto, exibindo o
referido 4tomo de carbono com hibridagéo sp2 um substituinte, X, que ¢

seleccionado a partir de iodo, bromo ou trifluorometanossulfoniloxi.

2. O processo de Reivindicagdo 1, onde R é um radical,
compreendendo a disposigdo de atomos de formula (1):
N
9

/C\x

(1)

onde X ¢ seleccionado a partir de iodo, bromo ou trifluorometanossulfoniloxi.

3. O processo de Reivindicagdo 1, onde R é um radical

compreendendo a disposicéo de atomos de féormula (ii):

N/

l
C
7%

(ii)



onde X ¢ seleccionado a partir de iodo, bromo ou trifluorometanossulfoniloxi.

4, O processo de Reivindicagédo 1, onde a fonte de ides cianeto

¢ seleccionada a partir de cianeto de sodio ou cianeto de potassio.

5. O processo de Reivindicagdo 1, onde o catalisador de

paladio(0) ¢ tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0).

6. O processo de Reivindicagdo 1, onde o ido de metal €

cobre(I) ou cobre(II).

7. O processo de Reivindicagdo 6, onde o ido de metal ¢

cobre(]) e a fonte de izo de cobre(I) € iodeto de cobre(I).

8. O processo de Reivindicagdo 1, onde o meio de reacgdo €
seleccionado a partir de tetra-hidrofurano, acetonitrilo, propionitrilo ou acetato de -

etilo.

9. O processo de Reivindicagdo 8, onde o meio de reacgdo €

tetra-hidrofurano.

10. O processo de Reivindicag@o, 8 onde o meio de reacgdo €

seleccionado a partir de acetonitrilo ou propionitrilo.

Lisboa, 28 de Abril de 2000

——

JORGE CRUZ .
Agente Oficial da Propriedade Industrig
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA -
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