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RESUMO

Compostos que contém nitrogénio sdo fundamentais na natureza, uma vez que estes
compdem os blocos construtores da vida. Os amino&cidos, nucleotideos e diversas aminas que
possuem atividade farmacologica, aliado a versatilidade do atomo de nitrogénio tém
impulsionado indastrias farmacéuticas e agroguimicas no desenvolvimento de novas

moléculas contendo esse atomo.

Neste trabalho, foi desenvolvida uma metodologia verde para obtencdo de arilaminas
funcionalizadas empregando-se trifluoroboratos de potassio e 4gua como solvente reacional.
A reacdo fez uso de hidroxido de amdnio e pequenas quantidades de catalisador de sulfato de
cobre pentahidratado foram utilizado em condi¢des aerdbicas. Os produtos desejados foram

obtidos em rendimentos obtidos que variaram de moderados a bons.

Palavras chaves: Organotrifluoroboratos de potassio. Aminas aromaticas. Amonia.



ABSTRACT

Nitrogen containing compounds are fundamental in nature, since they comprise the
building blocks of life. Amino acids, nucleotides and various amines having pharmacological
activity, with the versatility of nitrogen atom have driven pharmaceutical and agrochemical

industries in developing new molecules containing this atom.

In this work, we have developed a green methodology for the synthesis of
functionalized arylamines starting from potassium aryltrifluoroborates using water as the
reaction solvent. Ammonium hydroxide and a small amount of copper sulphate pentahydrate
were used used under aerobic conditions to promote the reaction. The desired products were

obtained in yields ranging from moderate to good.

Keywords: Potassium organotrifluoroborate salts. Aromatic amines. Ammonia.



LISTA DE ABREVIAC}@ES
THF — Tetraidrofurano.
TBATB — Tribrometo de tetrabutilamonio.
TCLCA — Acido tricloroisociandrico.
RMN — Ressonancia Magnética Nuclear.
s — Singleto.
d — Dubleto.
t — Tripleto.
dd — Duplo dubleto.
sl — Singleto largo.

J — Constante de Acoplamento.



Figura 1:
Figura 2:
Figura 3:
Figura 4:
Figura 5:
Figura 6:
Figura 7:
Figura 8:

Figura 9:

LISTA DE FIGURAS
Estruturas dos compostos de boro.
Citacdes no ISI referente ao termo organotrifluoroborates.

Mecanismo de protodeboragéo.

Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 2i.

Espectro de RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 2i.

Espectro de RMN *°F (282 MHz, DMSO-dg) do composto 1i.

Espectro de RMN "B (96 MHz, DMSO-dg) do composto 2i.
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 3d.

Espectro de RMN “*C (75 MHz, CDCls) do composto 3d.

10
12
16
10
30
32
33
38
39



SUMARIO

1. Introducéo

1.1  Organotrifluoroboratos de potassio

1.2  Sintese dos organotrifluoroboratos de potassio

1.3  Estabilidade dos organotrifluoroboratos de potassio

1.4 Solubilidade e caracterizacdo dos organotrifluoroboratos de potassio

1.5 Reag0es de interconverséo de grupo funcional envolvendo
organotrifluoroboratos de potéssio

1.6 Aminas

1.7  Sintese de aminas

2. Objetivos

2.1  Objetivo geral

2.2  Obijetivo especifico

3. Resultados e Discussao

4. Concluséao

5. Perspectivas

6. Procedimentos Experimentais

7. Anexos

8. Apéndice

11
11
12
18
19
20

23
23
30

31
43
44
45
50
79



1. INTRODUCAO

1.1 Organotrifluoroboratos de Potassio

Atualmente, os reagentes organometalicos sdo importantes ndo somente no estudo da
quimica de metais, mas também nas aplicacdes em sintese farmacéutica e sintese organica. A
utilidade dos compostos organomagnésio e organolitio é conhecida e dispensa maiores
comentarios, mas a sua elevada nucleofilicidade e basicidade por vezes, impede a sua
utilizacdo em muitas reacées que envolvam grupos funcionais sensiveis.! Desta maneira, ao
longo do tempo tem-se buscado métodos baseados em reagentes organometalicos tolerantes a
funcionalidades para a posterior aplicacdo na formacgédo de novas ligagfes carbono-carbono.
Dentre estes, 0s reagentes de organoboro tém sido a escolha como reagentes para diversas
reacOes catalisadas por metais de transicdo uma vez que estes podem evitar os problemas

descritos anteriormente.?

Desde a descoberta da reacdo de Suzuki-Miyaura,® as reacdes catalisadas por metais de
transicdo tém sido frequentemente empregadas para a formagédo de novas ligagdes carbono-

carbono, tanto na inddstria como no meio académico (Esquema 1)
Esquema 1

Pd
R'-BY, + R?-X R'-R?
Base, Solvente

R', R? = C(sp?), C(sp)
Y =0OH, OR
X=Cl,Br, |

Os reagentes de organoboro tém se destacado devido a sua baixa toxicidade quando
comparada com outros compostos organometalicos, em particular as organoestananas. Além
disso, a reacdo de acoplamento entre compostos de organoboro e espécies eletrofilicas €

robusta e versatil.*

1(a) Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863-927. (b) Zhang, Y.-G.; Xu, J.-K_; Li, X.-M.; Tian,
S.-K. Eur. J. Org. Chem. 2013, 2013, 3648-3652.
’Darses, S.; Genet, J.-P. Chem. Rev. 2008, 108, 288-325.
*Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 24572483,
*Fleury-Brégeot, N.; Molander, G. A. J. Org. Chem. 2012, 77, 10399-103408.
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Devido a vacéncia no orbital p do boro, esses compostos podem ser atacados por bases
de Lewis como o oxigénio ou a 4gua, causando a degradacdo do reagente. A solugdo para este
problema foi desenvolvida posteriormente quando foram sintetizados 0s primeiros
organotrifluoroboratos de potassio, sais derivados de boro. Estes compostos sdo muito
estaveis ao ar e resistentes a ataques de espécies nucleofilicas. Assim, 0s mesmos podem ser

armazenados indefinidamente sem sofrer degradacéo.

Na Figura 1, podem-se observar alguns exemplos de compostos de boro.

Boranas Acidos Esteres Organotrifluoroboratos
Bordnicos borénicos de Potéassio

Figura 1: Estruturas dos compostos de boro.

Apesar da sua estabilidade, os organotrifluoroboratos de potassio sdo bastante reativos

e tem uma ampla variedade de aplica¢fes, em especial em reac6es catalisadas por paladio.
1.2 Sintese de Organotrifluoroboratos de Potassio

Durante muito tempo os organotrifluoroboratos eram apenas uma curiosidade de
laboratdrio e, até recentemente, poucos compostos desse tipo haviam sido preparados. Em
1940, Fowler e Kraus relataram a sintese do primeiro organofluoroborato com a sintese de
organofluoroboratos de amdnio (Esquema 2).°

Esquema 2

NR,F .
5 N, —— Vg R
EtOH F

Refluxo

R =Me, n-Bu

Fowler, D. L.; Kraus, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 1143-1144.
12



Porém, esses compostos possuiam baixa estabilidade em condi¢des ambiente. Somente
20 anos depois foi descrita por Chambers e colaboradores a primeira sintese de um
organotrifluoroborato de potassio empregando um composto de organoestanho como

precursor (Esquema 3). ®

Esquema 3
Me3Sn(CF3BF3)
BF3(9) KF
Me3anF3 —_— CF3BF3K
CCly H,O
Me3SnF + CF3BF2

O tratamento de uma organoestanana com BF; gasoso levou a formacdo de duas
espécies em equilibrio, as quais apos a adi¢do de fluoreto de potéssio e dgua, deslocou-se no

sentido de formacédo do trifluoroborato de potassio correspondente.

Dihalo-organoboranas, que sdo acidos de Lewis fortes, quando submetidas a adicéo de
um excesso de KF podem levar a formacdo dos organotrifluoroboratos correspondentes em

rendimentos moderados (Esquema 4).”
Esquema 4

3 KF
H,O

- +
R—BBr,* SMe, R—-BF;3K

58 - 76%

Diversas outras metodologias podem ser utilizadas para a sintese de
organotrifluoroboratos de potassio, mas nenhuma delas se tornou amplamente utilizada,
devido a problemas de rendimento e execucdo.® Estes métodos ndo serdo abordados neste

capitulo uma vez que diversos artigos de revisao ja foram publicados sobre o tema. 28

A dificuldade de obtencdo dos organotrifluoroboratos de potassio foi resolvida por

Vedejs e colaboradores® em 1995, quando seu grupo de pesquisa demonstrou que sais de

®Chambers, R. D.; Clark, H. C.; Willis, C. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 5298-5301.
"Bir, G.; Schacht, W.; Kaufmann, D. J. Organomet. Chem. 1988, 340, 267-271.
¥ (a) Molander, G. A.; Figueroa, R. Aldrichimica Acta 2005, 38, 49-56. (b) Navarre, L.; Darses, S.; Genet, J.-P.
Eur. J. Org. Chem. 2004, 2004, 69-73.
%Vedejs, E.; Chapman, R. W.; Fields, S. C.; Lin, S.; Schrimpf, M. R. J. Org. Chem. 1995, 60, 3020-3027.
13



ariltrifluoroborato de potéassio poderiam ser sintetizados facilmente a partir dos seus
respectivos &cidos borénicos com a utilizacdo de KHF, (Esquema 5).

Esquema 5
KHF,
ArB(OH), ArBF ;K
MeOH/H,0  80-97%
25°C

De acordo com os autores, 0 sal obtido “ndo era apreciavelmente higroscopico e
poderia ser armazenado por varios meses sem decomposicao significativa”. A simplicidade e
0 bom rendimento do método desenvolvido chamaram a atencdo para esta classe de
compostos que poderia ser utilizada na sintese de moléculas mais complexas. A purificagdo
destes compostos geralmente é realizada através de uma simples lavagem com acetona, uma
vez que depois de formado, o trifluoroborato cristaliza na forma de um sal e pode ser filtrado.
Esse método eficiente € descrito na literatura por levar aos trifluoroboratos organicos em bons

rendimentos sendo 0 mais utilizado por grupos de pesquisa da area.'%1*413

Desde entdo, outros métodos para a obtencdo de organotrifluorobotatos de potéssio
foram desenvolvidos, mas o método proposto por Vedejs tornou estes sais acessiveis
possibilitando um avanco significativo na quimica dos organotrifluoroboratos. A evidéncia
deste avango pode ser mostrada por diversas empresas que comercializam esses compostos e

pelo crescente interesse pelo tema (Figura 2).

600 -

550
500 -
450 -
400
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -
0_,
2322
o o o o
N NN

Figura 2: Citagdes no ISI referente ao termo organotrifluoroborates.

2007 RN

2004
2005

2006 [—

2000 |
2001 |
2002 §
2003 @
2012
2013 |

ONavarre, L.; Pucheault, M.; Darses, S.; Genet, J.-P. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4247—4250.
“Molander, G. A.; Biolatto, B. J. Org. Chem. 2003, 68, 4302—4314.
“Molander, G. A.; Brown, A. R. J. Org. Chem. 2006, 71, 9681-9686.
Molander, G. A.; Ito, T. Org. Lett. 2001, 3, 393-396.
14



Sdo também descritos na literatura VvArios métodos para a sintese de
organotrifluoroboratos via reacdo de metalagdo. Os métodos baseiam-se na reacdo de troca
Li/halogénio ou na utilizacdo de reagentes de Grignard, seguido da adi¢do de um borato. O
composto intermediario € entdo convertido ao trifluoroborato correspondente apds tratamento

com KHF,(Esquema 6).* 4

Esquema 6

RLi ou Mg KHF,

ArB(OR), ArBF5K
B(OR); 68 -91%

ArBr

Todavia, 0 método € limitado a alguns grupos funcionais. Alguns métodos mais
recentes utilizam como alternativa agentes de borilagdo, 0s quais em sua maioria geram
boronatos. Para se chegar ao trifluoroborato desejado € necessario mais uma etapa de
desprotecdo. Além disso, o pinacol é gerado como subproduto e este alcool é dificil de ser
removido durante a purificacdo, tanto por extragdo como por destilacdo (Esquema 7).

Esquema 7

KHF, OH
ArBpin ——— » ArBF;3K +
MeOH, H,O HO

pinacol

Deste modo, Molander e colaboradores mostraram que &cidos bordnicos poderiam ser
obtidos em bons rendimentos com o uso do acido bisbordnico (BBA) como fonte de boro
(Método 1, Esquema 8)." Posteriormente, buscando uma alternativa ao catalisador de paladio,
que possui um custo elevado, 0 mesmo grupo de pesquisa mostrou que 0s acidos bordnicos
poderiam ser obtidos a partir do uso de cloreto de niquel como catalisador (Método 2,

Esquema 8). *°

¥ Darses, S.; Michaud, G.; Genét, J.-P. Eur. J. Org. Chem. 1999, 1999, 1875-1883.
5 Molander, G. A; Trice, S. L. J.; Kennedy, S. M.; Dreher, S. D.; Tudge, M. T. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134,
11667-11673.
% Molander, G. A.; Cavalcanti, L. N.; Garcia-Garcia, C. J. Org. Chem. 2013, 78, 6427—6439.
15



Esquema 8

cl HO  OH
o5
MeO HO  OH

Br HO  OH
F HO  OH

1. Pd(OAc), (0,5 mol %)

XPhos (1,5 mol %)
KOACc (3 equiv.)
EtOH (3 mL)
80°C, 20 min.

/©/BF3K
MeO

95%

2. KHF,

1. NiCl, (1 mol %)
PPh,
DIPEA
EtOH
25°C, 2h

F

96%

2. KHF,

Método 1

Método 2

Em ambos os meétodos desenvolvidos a reacdo deve seguir um sistema catalitico

semelhante. No método 1, primeiramente deve ocorrer a reducao do paladio (I1) a paladio (0)

promovida pelo XPhos (Etapa 1,Esquema 9). Em seguida, a reacdo de esterificacdo do acido

bisbor6nico (BBA) com o etanol leva ao éster correspondente que é ativado apds interagir

com a base, dando origem ao intermediario 1 (Etapa 2, Esquema 9). Enquanto isso, o paladio

(0) sofre insercdo oxidativa gerando outro intermediario 2 (Etapa 3, Esquema 9).

Posteriormente, ocorre a etapa de transmetalacdo entre os intermediadios 1 e 2 (Etapa 4,

Esquema 9) para levar ao composto 3, que sofre uma eliminacdo redutiva regenerando o

catalisador e dando origem a um éster bordnico arilico 4 (Etapa 5, Esquema 9). O composto 4

guando submetido ao tratamento com KHF, leva a formacdo do ariltrifluoroborato

correspondente (Etapa 6, Esquema 9).

16



Esquema 9

Xphos
Etapa 1 Pd(OAc), Pd°
HO ~ OH EtOH EtO  OEt KOAc EtQ OFt
Etapa 2 B-B BB, B—B~OAc
HO  OH EtC  OEt EtO  OFt
1
Ar-X
Etapa 3 Pd° i Ar—Pd—X
Adicao 2
Oxidativa
Etapa 4 Ar—Pd—X —— Ar—Pd—B(OEt), +  XB(OEt),
P 3
EtO—I?p—I?:OAC
EtO (OEt),
Eliminagdo
redutiva
Etapa 5 Ar—Pd—B(OEt), ———— — Pd® + ArB(OEt),
3 4
KHF - F
Etapa 6 AB(OEt, —— >  ArBFK
4 5

Quando o niquel é utilizado como catalisador, a PPhs é utilizada para a formagéo in
situ do complexo de niquel, e além disso, a diisopropiletilamina (DIPEA) é a base empregada
para a ativagdo do intermediario avancado do acido bisbordnico (BBA). Este sistema
catalitico envolvendo o cloreto de niquel levou aos trifluoroboratos em condic¢des de reacédo
suaves e bons rendimentos.

17



1.3 Estabilidade dos organotrifluoroboratos de potassio

A maioria dos trifluoroboratos organicos apresenta uma boa estabilidade sendo estes
resistentes tanto a agua quanto ao ar. Existem poucas excecOes relatadas na literatura de que
alguns desses compostos degradam em contato com o ar.*’ Esta caracteristica néo é observada
para a maioria dos compostos organoboro. Por exemplo, é conhecido que alguns &cidos
bordnicos apresentam certa estabilidade em relacdo ao ar, mas seus derivados alilicos ou
vinilicos ndo sdo estaveis. Além disso, sabe-se que nos acidos borénicos € possivel encontrar
boroximas em sua composicao, dificultando a determinacdo de sua estequiometria. Por outro
lado, ésteres borbnicos apresentam melhor estabilidade, mas sdo menos reativos do que 0s
acidos boronicos equivalentes. Este fato, aliado a falta de uma “economia de atomos” torna

estes compostos pouco atrativos.

Os organotrifluoroboratos de potassio ndo séo higroscdpicos e podem ser armazenados
em temperatura ambiente por tempo indefinido sem nenhuma degradag&o. Lembrando que ao
contrario dos compostos trivalentes de boro, o grupamento —BF3K € um substituinte doador de

elétrons.

Segundo um estudo feito por Chambers e colaboradores,® os trifluoroboratos s&o
vulneraveis quando expostos a &cidos uma vez que pode ocorrer a protodeboracdo, que € a

remocao do boro da molécula (Figura 3).

+
Brk K’ BF
B S— —_—
H,O

Figura 3: Mecanismo de protodeboracéo.

Devido a proximidade a um orbital p vazio, o carbono ligado diretamente ao boro
torna-se mais nucleofilico e permite a reacdo com eletrofilos. Por isso estes compostos séo
“vulneraveis” a acidos e € esta caracteristica que possivelmente permite a conversdao dos

trifluoroboratos em outras fung@es organicas.

De, S.; Welker, M. E. Org. Lett. 2005, 7, 24812484,
¥Erohn, H.-J.; Franke, H.; Fritzen, P.; Bardin, V. V. J. Organomet. Chem. 2000, 598, 127-135.
18



Verificou-se também que os trifluoroboratos sdo sensiveis aos acidos de Lewis™ e a

silica gel,?°

0s quais provocam a hidrdlise do trifluoroborato orgénico. Esta instabilidade aos
acidos é compensada pela elevada estabilidade a bases de Lewis e nucle6filos, vantagem que

a grande maioria das organoboranas nao possui.

1.4 Solubilidade e caracterizacao dos organotrifluoroboratos de potassio

Os trifluoroboratos de potéassio apresentam em sua grande maioria elevada
solubilidade em solventes polares como metanol, acetonitrila, acetona, dimetilsulféxido e

dimetilformamida e sdo levemente sollveis em agua.

A pureza dos trifluoroboratos é facil de ser checada através de RMN. Para muitos
trifluoroboratos organicos o espectro de RMN !B apresenta um sinal na forma de um
quarteto na proporc¢do de 1:3:3:1 entre 6 2,5 e 7,5, que é caracteristico do acoplamento entre o

boro e os trés atomos de fldor do grupo BFs.2

Os trifluoroboratos também podem ser caracterizados por RMN *°F onde pode ser
observado um dnico sinal entre & 141 e 129. Em alguns casos ainda € possivel observar o
acoplamento do flior com o atomo de boro, resultando em um dubleto em boa resolucéo.
Alguns pesquisadores sugerem que o nucleo do flGor pode ser mais adequado para se analisar
um trifluoroborato, porque o espectro de RMN do boro ndo possui a mesma resolucdo que o

%F ou *3C, pois o nucleo do 4&tomo de boro sofre o efeito quadrupolar.?

As interacOes quadrupolares estdo presentes somente quando ndcleos com spin | > %
estdo envolvidos. Tais nucleos possuem uma distribuicdo assimétrica de cargas elétricas e
interagem com os gradientes de campo elétrico presentes na amostra. A interacdo elétrica
entre este quadrupolo e o ambiente eletrdnico encurta o tempo de vida dos estados magnéticos
de spin nuclear, resultando também no alargamento da linha de ressonancia. O &tomo de Boro
possui spin | = 3/2 para o !B e por isso sofre o efeito quadrupolar, quando esta interagio é

mais fraca, é possivel observar sinais mais finos no espectro, e no caso dos trifluoroboratos,

19 D’ Alfonso, C.; Bietti, M.; DiLabio, G. A.; Lanzalunga, O.; Salamone, M. J. Org. Chem. 2013, 78, 1026-1037.
2 Molander, G. A.; Cavalcanti, L. N.; Canturk, B.; Pan, P.-S.; Kennedy, L. E. J. Org. Chem. 2009, 74, 7364—
7369.
'Bardin, V. V.; Adonin, N. Y.; Frohn, H.-J. Organometallics 2005, 24, 5311-5317.
22 QOliveira R. A.; Silva R. O.; Molander G. A.; Menezes P. H. Magn. Reson. Chem. 2009, 47, 873-878
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verifica-se 0 quarteto caracteristico, resultante do acoplamento do 4&tomo de boro com os trés

atomos de fluor vizinhos.

Outro método bastante interessante para a caracterizacdo foi desenvolvido por Kohli e
colaboradores, que utilizando um analisador de dupla focagem de setor magnético que
funciona no modo de ionizacao por eletrospray negativo. Empregando esta técnica, 0s autores
conseguiram obter espectros de massas de diversos organotrifluoroboratos.”® Até entdo era
muito dificil a caracterizacdo por massas de alta resolucdo de moléculas polares, ndo volateis

e de baixo peso molecular.

1.5 Reacdes de interconversao de grupo funcional envolvendo organotrifluoroboratos de

potéassio

A interconversdo de grupos funcionais € um fator chave em sintese orgénica e
fundamental na sintese de moléculas complexas. Em alguns casos, a mudanca de um grupo
funcional em uma molécula pode ser um fato decisivo em uma etapa sintética. Desta forma,
0s métodos de interconversdo de funcdes organicas presentes em trifluoroboratos organicos
foram bastante explorados e inimeras metodologias ja foram descritas para este fim. A seguir

serdo descritos alguns exemplos selecionados.

A reacdo de hidrdlise de organotrifluoroboratos de potassio ao acido borénico
correspondente pode ser promovida por diversos reagentes. Alguns exemplos sdao mostrados
no Esquema 9 e esta reacdo exemplifica o fato de trifluoroboratos organicos poderem também
ser considerados como grupos protetores para acidos bordnicos.

A primeira reacdo de hidrélise de organotrifluoroboratos de potéssio foi descrita por

Coutts e seu grupo de pesquisa,* no entanto, outros métodos para promover essa reacio so

foram desenvolvidos anos mais tarde (Esquema 10). 2022

% petrillo, D. E.; Kohli, R. K.; Molander, G. A. J. Am. Soc. Mass Spectrom. 2007, 18, 404-405.
 Coutts, S. J.; Adams, J.; Krolikowski, D.; Snow, R. J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5109-5112.
2 Blevins, D. W.; Yao, M.L.; Yong, L.; Kabalka, G. W. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6534-6536.
2 Kim, B. J.; Matteson, D. S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2004, 43, 3056-3058.
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Esquema 10

método

R—BF3K R—B(OH)2

Método 1: FeCls, THF/H,0, 25°C, 25 - 420 min (70 - 98%)
Método 2: SiO, H,0, 25°C, 1 - 24h (52 - 90%)

Os trifluoroboratos de potéssio arilicos também podem ser convertidos aos brometos

de arila correspondentes em bons rendimentos (Esquema 11).2"%

Esquema 11
BF3K Br
| A TBATB SN
[ = : [ =
7 THF/H,0 (1:1) 7
67 - 99%

Z = grupos retiradores ou doadores
de elétrons.

9

De acordo com Molander e colaboradores,®® estes sais de boro podem ainda ser

oxidados gerando o respectivo fenol substituido também em bons rendimentos (Esquema 12).

Esquema 12
BF3K OH
= Oxone 0,2M =
G— G— |
A Acetona, 25°C, 2 min A
85 - 99%

G = grupo funcional

Ainda de acordo com Molander e colaboradores,®® os mesmos trifluoroboratos podem
sofrer uma reagdo de halogenagao na auséncia de metais (Esquema 13).

"Ya0, M.L.; Kabalka, G. W.; Blevins, D. W.; Reddy, M. S.; Yong, L. Tetrahedron 2012, 68, 3738-3743.
Kabalka, G. W.; Mereddy, A. R. Organometallics 2004, 23, 4519-4521.
“Molander, G. A.; Cavalcanti, L. N. J. Org. Chem. 2011, 76, 623-630.
*Molander, G. A.; Cavalcanti, L. N. J. Org. Chem. 2011, 76, 7195-7203.
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Esquema 13

N BFK TCICA e Cl
N EtOAc : H,0 , 25°C o~
81-98%

G = grupo funcional

Posteriormente, a reacdo de substituicdo do grupo BF3K por um atomo de flior
mediado por cobre foi descrita empregando-se NFTPT (Triflato de N-fluor-2,4,6-

trimetilpiridinio) (Esquema 14).*

Esquema 14

NFTPT
EtOAc,

25°C, 5 min e
(MeCN),CuBF,4 > Gy
N BF3;K =
G_
G = grupo funcional ©/ 42 - 82%

40-80°C, 12h

Recentemente, Molander e colaboradores relataram que os trifluoroboratos organicos

também estdo sujeitos a reagdo de nitrosacéo (Esquema 15).%

Esquema 15
N BF3K NOBF, X NO
G- > G
= CH45CN, 25°C =
1 min
78 - 96%

G = grupo retirador ou
doador de elétrons

De acordo com os autores do trabalho o sistema ¢é eficiente para
heteroariltrifluoroboratos. Observando todos esses casos, 0s organotrifluoroboratos
apresentam-se como ferramentas versateis na interconverséo de funcgdes organicas, porém até

0 momento ainda ndo foi relatada a interconversdao de trifluoroboratos nas aminas

3ve, Y.; Sanford, M. S. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 4648-4651.
%2 Molander, G. A.; Cavalcanti, L. N. J. Org. Chem. 2012, 77, 4402-4413.
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correspondentes. A seguir serdo descritas algumas metodologias conhecidas na literatura para

realizar esta reacao.

1.6 Aminas

A quimica dos compostos que contém nitrogénio desempenha um papel fundamental
em sintese organica. Historicamente é atribuida a uréia o titulo de primeiro composto

organico sintetizado.*®

Compostos que contém nitrogénio sdo fundamentais na natureza, uma vez que eles
compdem os blocos construtores da vida, os aminoacidos e nucleotideos e a versatilidade do
atomo de nitrogénio tem impulsionado inddstrias farmacéuticas e agrogquimicas no
desenvolvimento de novas moléculas que contém esse atomo. A prova disto estd na grande
quantidade de moléculas ja desenvolvidas que contém nitrogénio. Analisando de outra forma,
0s compostos nitrogenados também sdo necessarios para o proprio funcionamento da
industria quimica. Uma vez que estdo presentes em detergentes, surfactantes, estabilizantes de

pigmentos e emulsdes, agentes de vulcanizacdo e aditivos na industria petrolifera.

1.7 Sintese de Aminas

A sintese de moléculas a partir de processos cataliticos € o objeto de estudo da
quimica de organometalicos. Neste contexto, diversos ligantes e metais podem ser explorados,
onde a quimica é focada principalmente na formacao de novas ligages carbono — carbono ou
carbono — hidrogénio, sendo Pd e Rh os metais mais utilizados. Por outro lado, as ligacdes
carbono — oxigénio e carbono — nitrogénio sdo comumente encontradas em moléculas

organicas e tem papel singular em substancias fisiologicamente ativas.

Até o inicio do século XXI existiam poucas metodologias que empregavam métodos
cataliticos para a formacéo de novas ligacbes C — N. Uma das principais vias de obtencéo de

aminas era baseada na reacdo de hidroaminacdo de hidrocarbonetos % (Esquema 16) e alguns

BGuillena, G.; Ramon, D.: Yus, M. Chem. Rev. 2010, 110, 1611-1641.
*Muller, T. E.; Hultzsch, K. C.; Yus, M.; Foubelo, F.; Tada, M. Chem. Rev. 2008, 108, 3795-3892.
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dos sistemas existentes eram catalisados por zircénio, complexos de titanio, paladio, ferro e

mercUrio.*
Esquema 16
H H .
: _i + H-NR, catalisador H/\/NR2
H H condicbes

Muitos destes sistemas usavam condic¢des drasticas como o uso de altas temperaturas e
pressdo. Deste modo, rotas que levassem a formacdo de moléculas baseadas em nitrogénio
eram de grande interesse, especialmente aquelas que geram poucos subprodutos e apresentam

bons rendimentos.

O primeiro trabalho que utilizou cobre como mediador de uma reagdo foi publicado

por Ullmann e Goldberg ha mais de 100 anos (Esquema 17).%%’
Esquema 17
OH Br  cat. Cu, K,CO;4 0O
+ 225 h. 210 °C Ullmann, 1905
90%
O._OH
H
NH; Br  cat. Cu, K,COs N
OH + 3h, 210 °C, Ph-NO, Goldberg, 1906
O 99%

Mesmo apds a publicacdo de Goldberg os avangos na &rea ndo foram téo
significativos. Foram observadas apenas algumas modificagdes no sistema reacional
desenvolvido, mas nada que favorecesse a sintese de moléculas complexas. Este impasse

comegou a ser resolvido nos Gltimos 15 anos com o desenvolvimento de sistemas cataliticos

®Miiller, T. E.; Beller, M. Chem. Rev. 1998, 98, 675-704.
%(a) Ullmann, F.; Sponagel, P. Berichte der Dtsch. Chem. Gesellschaft 1905, 38, 2211-2212. (b) Fanta, P. E.
Chem. Rev. 1946, 38, 139-196.
%7(a) Goldberg, I. Berichte der Dtsch. Chem. Gesellschaft 1906, 39, 1691-1692. (b) Kunz, K.; Scholz, U.;
Ganzer, D. Synlett. 2003, 2428-2439.
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eficientes que utilizavam condicdes reacionais moderadas com rendimentos tdo bons quanto

0s observados nos métodos cléassicos. A seguir serdo discutidos alguns destes métodos.

Aminas primérias sdo amplamente utilizadas na sintese de diversos produtos naturais,
compostos de interesse em quimica medicinal e farmacéutica, e de materiais.*®
Consequentemente o preparo desta classe de compostos tem atraido cada vez mais atencdo. O
método tradicional para a sintese de aminas primarias era baseado em reac¢des de acoplamento
envolvendo haletos de arila e amonia, empregando-se pressdo e temperatura elevadas, em
recipientes fechados, um procedimento que ndo parece simples ou seguro.* Por isso, métodos
alternativos foram desenvolvidos com alguns deles fazendo uso de amonia gasosa ou liquida
como fonte de nitrogénio, a seguir serdo discutidos alguns destes métodos.

Um dos métodos cléssicos € a alquilacdo de amdnia, que consiste no preparo de sais de
amonio mediante a reacdo de aménia com haletos de alquila, esse sal de aménio formado é

posteriormente tratado levando a formacdo da amina primaria (Esquema 18).

Esquema 18

.
R-NH,x __~°H

NH; + R—X

RNH,

Este procedimento é muito limitado, por que alquilacbes multiplas podem ocorrer
levando a aminas secundarias e terciarias. As alquilacbes multiplas podem ser minimizadas
com o uso de amdnia em excesso, mas esse procedimento torna o método ambientalmente
menos atraente.

Uma opcdo para obtencdo de aminas aromaticas é a nitracdo do anel aromatico

subsequente da reduc&o do grupo nitro para um grupo amino (Esquema 19). *°

Esquema 19

H hno, NO; iy NH,
© H,S0, © ()

% Jeffrey, J. L.; Sarpong, R. Chem. Sci. 2013, 4, 4092.
¥ Rao, H.; Fu, H.; Jiang, Y.; Zhao, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1114-1116.
“3zabo, K. J.; Hoernfeldt, A. B.; Gronowitz, S. J. Org. Chem. 1991, 56, 1590-1596.
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Outro método conhecido para sintese de aminas € a aminagdo redutiva, no qual é
possivel converter aldeidos ou cetonas em aminas primérias, secundarias ou terciarias
(Esquema 20).

Esquema 20
R, _R2
R H R R
>:O R N\
R H R
Aldeido Amina Primaria R'=R2=H
Cec:cL)lna Amina Secundaria R'=H, RZ=R"

Amina Terciaria R'=R", RZ=R"

Amidas sem substituintes no nitrogénio podem ser transformadas em aminas primarias
através do rearranjo de Hofmann. SolucBes de cloro ou bromo misturados a hidroxido de
sodio levam a perda do carbono carbonilico da amida (Esquema 21).*

Esquema 21

o

M

R” "NH, + Br, + 4 NaOH

R_NH2 + NaBr + N82C03 + 2 HQO

Estudos feitos sobre essa reacdo mostraram que os dois hidrogénios da amida devem
estar presentes para que a reacdo ocorra, desta forma o método esta limitado a amidas do tipo
RCONHS,.

Os catalisadores baseados em cobre sdo uma ferramenta importante na industria
farmacéutica, especialmente na sintese de produtos naturais, pois estes sdo ferramentas
fundamentais para construgéo das ligacdes C-N, C-O e C-C. Em compostos mais complexos,
ndo so a escolha do catalisador, mas também solventes ligantes e temperatura podem ser

fatores decisivos para que uma determinada etapa de uma sintese dé certo.

Ha cerca de 10 anos, Hartwing e Buchwald desenvolveram sistemas cataliticos

baseado em paladio que tinham como produtos aminas aromaticas.**** Esta metodologia foi

“Ejsenbraun, E. J.; Bansal, R. C.; Flanagan, P. W. K.; Manning, M. C. J. Org. Chem. 1970, 35, 1265-1271.
*?Borah, A. J.; Phukan, P. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3035-3037.

“Hartwig, J. F. Angew. Chem., Int. Ed. 1998, 37, 2046-2067.
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bastante explorada, mas o alto custo do paladio mostrava que havia a necessidade de se buscar
outro metal para tal procedimento. Apesar de ser menos reativo que o palédio, o cobre foi
perfeitamente explorado por Chan e Lam em 1998, com a reacdo de arilacdo de aminas que

revolucionou as reagdes de arilacdo de nucleofilos mediadas por cobre.***®

Desde entdo muitos catalisadores de cobre foram explorados e a quimica de reacdes
catalisadas evoluiu significativamente, varios compostos de cobre ja sdo utilizados em reacfes
diversas.

Compostos de boro também podem ser utilizados para a sintese de aminas. Por
exemplo, segundo Rao e colaboradores,* aminas primarias podem ser sintetizadas a partir de

acidos bordnicos aromaticos em uma reacao promovida por 0xido de cobre (1) (Esquema 22).

Esquema 22

_ Cu,0 ( 2 equiv.)
Ar—B(OH), + NHj.H,O (5 equiv.) > Ar—NH,

MeOH 65 - 92%

Neste sistema, se utilizou amo6nia como a fonte de nitrogénio e 0s compostos
desejados foram obtidos em rendimentos que vdo de bons a moderados. Porém, esta
metodologia faz uso de uma elevada quantidade de amonia e quantidade estequiométrica de
Cu(l). Este problema foi resolvido por Yang e colaboradores, 0s quais reduziram a quantidade
de catalisador e aménia utilizada, obtendo bons resultados (Esquema 23).%

Esquema 23

] Cu,0 (0.1 equiv.)
Ar—B(OH), + NH;. H,O (2.5 equiv.) > Ar—NH,
NaOH (1 equiv.), H,O 70 - 88%

Este sistema reacional foi melhorado com o uso de agua como solvente, mas o oxido

de cobre (1) € um composto insolivel em agua, ele se dissolve em solugbes amoniacais

“Wolfe,J. P.; Wagaw, S.; Marcoux, J.-F.; Buchwald, S. L. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 805-818.
*® Lam, P. Y. S.; Clark, C. G.; Saubern, S.; Adams, J ; Combs, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2941-2944.
*® Chan, D. M. T.; Monaco, K. L.; Wang, R.-P.; Winters, M. P. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2933-2936.
*"yang, H.; Li, Y.; Jiang, M.; Wang, J.; Fu, H. Chemistry 2011, 17, 5652—5660.
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concentradas formando o complexo [Cu(NHz3),]" que oxida facilmente quando em contato

com o ar.

Recentemente, Zhu e colaboradores, demonstraram que é possivel sintetizar aminas

primérias a partir de acidos boronicos sem o0 emprego de sais metélicos (Esquema 24).%8

Esquema 24

NO,

OZNOO—NHz (1.2 equiv.)

Ar—B(OH), Ar—NH,
tolueno, 50 °C, 24h 42 - 88%

A reacdo representou um progresso no processo de aminagdo, mas necessita de

aquecimento e emprega tolueno como solvente.

Os dois primeiros métodos citados evidenciam a importancia e a eficiéncia do cobre
nessas reacdes de acoplamento. Com o passar dos anos, as aminas vem sendo sintetizadas em
condigdes reacionais cada vez mais brandas e, aléem disso, se vem buscando viabilidade
ambiental para sintese de tais compostos. Este fato pode ser comprovado pela utilizacdo de
agua como solvente em reacfes de aminacdo. Assim, metodologias cada vez menos poluentes
estdo sendo desenvolvidas com o intuito de gerar menos residuos laboratoriais. De acordo
com os principios da “Green Chemistry” ou “Quimica Verde” a qual tem sido estimulada ao
longo dos ultimos anos em todo o planeta.

Mais recentemente, diversos artigos foram publicados com o uso de haletos de arila

como precursores de aminas. Varios desses sistemas sdo baseados em catalise por cobre e

com o uso de amdnia ou derivados de amonia como fonte de nitrogénio (Esquema 25).%9%0%!

*®Zhu, C.; Li, G.; Ess, D. H.; Falck, J. R.; Kirti, L. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 18253-18256.

*Wu, X.-F.; Darcel, C. Eur. J. Org. Chem. 2009, 2009, 4753-4756.

9%y, H.; Wolf, C. Chem. Commun. 2009, 3035-3037.

*1Xu, H.-J.; Liang, Y.-F.; Cai, Z.-Y.; Qi, H.-X.; Yang, C.-Y.; Feng, Y.-S. J. Org. Chem. 2011, 76, 2296—2300.
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Esquema 25

Sistema
catalitico
Ar—X + NHs(aq.) Ar—NH,

X=Cl, Broul

Outra estratégia foi descrita por Chatterjee e colaboradores® onde aminas aromaticas
foram obtidas por reducdo do grupo nitro através de hidrogenacdo com o auxilio de

nanoparticulas de paladio (Esquema 26).

Esquema 26

H,, CO, (14MPa)
Ar—N02 s AF_NH2
Pd nano, 50°C 53 - 100%

A metodologia ndo faz uso de amdnia e seus derivados, mas utiliza elevada pressédo

para a obtencdo de aminas aromaticas em rendimentos que variaram de moderados a bons.

A necessidade do desenvolvimento de reacdes que possam ser promovidas em meio
aquoso com substratos tolerantes a diversos grupos funcionais empregando-se uma
metodologia verde motivou nosso grupo de pesquisa a desenvolver uma nova estratégia para a

obtencdo de aminas aromaticas.

*2Chatterjee, M.; Ishizaka, T.; Suzuki, T.; Suzuki, A.; Kawanami, H. Green Chem. 2012, 14, 3415-3422.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho teve como objetivo geral o desenvolvimento de novas metodologias
verdes baseadas na quimica do boro, em especial metodologias empregando-se
organotrifluoroboratos de potassio como reagentes.

2.2 Objetivo Especifico

Este trabalho teve como objetivo especifico a sintese de aminas aromaticas a partir de
organotrifluoroboratos funcionalizados empregando-se condi¢des brandas de sintese em meio

aquoso.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os trifluoroboratos organicos utilizados neste trabalho foram sintetizados através da
metodologia desenvolvida por Vedejs, baseada na conversdo de acidos bordnicos nos
trifluoroboratos correspondentes a partir da utilizacdo de KHF,. Empregando-se esta

metodologia, 10 compostos ja descritos na literatura foram sintetizados (Esquema 27).

Esquema 27
KHF,
ArB(OH), ArBF3K
MeOH/H,0
1 25°C,0,5h 9

Exemplos sintetizados:

O.N BF3K
\©/ @—BF3K BF 5K Br@BF?,K

2a (80%) 2b (78%) 2c (83%) 2d (90%)
0 NC BF;K
>—< >—BF3K \©/ OO F4< >—BF3K
2e (85%) 2f (95%) 29 (75%) 2h (80%)
BF;K
—< >—BF K
©/\¢O ’
2i (82%) 2j (80%)

De acordo com o Esquema 27, pode-se observar que os rendimentos obtidos sdo bons
e a maioria dos compostos desejados foram obtidos na forma de cristais e purificados por
recristalizacdo. Todos os compostos obtidos (2a-j) foram caracterizados por RMN *H, *C,

1B ¢ %, Como exemplo a caracterizagdo do composto 2i serd discutida a seguir.

Na Figura 4, pode ser observado o espectro de RMN *H para o composto 2i e os sinais

estdo de acordo com a estrutura proposta.
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Figura 4: Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 2i.

Analisando o espectro de RMN *H da figura 5, podem-se observar os sinais relativos
aos cinco hidrogénios presentes na molécula. O singleto em & 10,45 refere-se ao hidrogénio
H5 do grupo funcional aldeido. Os dubletos situados em 6 7,69 e 7,63 foram atribuidos aos
hidrogénios H1 e H4, respectivamente. Estes hidrogénios estdo ligados diretamente ao anel
aromatico. Os tripletos situados em 6 7,4 e 7,2 foram atribuidos aos hidrogénios H2 e H3 do
anel aromatico, respetivamente. Os valores das integrais também confirmam a estrutura. O

espectro de RMN 3C de 2i encontra-se descrito na Figura 5.
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Figura 5: Espectro de RMN **C (75 MHz, DMSO-dg) do composto 2i.

O pico em & 197 é caracteristico de carbono da carbonila (C7) do aldeido. O segundo
sinal esté localizado em & 139 ¢é relativo ao carbono C6 do anel aromético que esta ligado ao
boro. Os carbonos C5 e C4 sdo os mais blindados e tem seus respectivos sinais em & 126 e
124, respectivamente. Os carbonos C2 e C3 restantes tém seus respectivos sinais encontrados
entre 6 133 e 132. Devido ao efeito do boro o sinal relativo ao carbono C1 dificilmente é

observado. A seguir analisaremos 0 RMN *°F de 2i (Figura 6).
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Figura 6: Espectro de RMN *°F (282 MHz, DMSO-ds) do composto 1i.

Este composto apresenta trés atomos de fluor que sdo equivalentes no espectro de
RMN *°F. Estes atomos de flior acoplam com o atomo de boro resultando em um dubleto em
d 132 com J = 52 Hz. O ultimo &omo a ser confirmado através da espectroscopia foi o de
boro. Essa confirmacéo foi feita através do através RMN B onde pdde ser observado um

quarteto em 6 7.6 com J = 52 Hz (Figura 7).
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Figura 7: Espectro de RMN !B (96 MHz, DMSO-dg) do composto 2i.

Os é&cidos bordnicos utilizados sdo disponiveis comercialmente, no entanto, devido ao
custo elevado, alguns tiveram de ser preparados em nosso laboratério. Como exemplo pode-se
destacar o 4cido 3,4,5-trimetoxi bordnico (R$ 1.015,00 / 5g — Aldrich). Desse modo, a sintese
foi realizada a partir da utilizacdo do brometo correspondente, o qual foi submetido a uma
troca litio/halogénio, seguido da adicdo de B(OiPr)z e hidrolise do intermediario com KHF,

(Esquema 28).
Esquema 28
Br BF 4K
1) n-BuLi, THF, -78°C
2) B(OiP
MeO OMe  2)B(OiPr); MeO OMe
OMe 3) KHF, H,0, 0°C OMe
2|
52%
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O produto desejado 2l foi obtido em 52% de rendimento apds recristalizacdo em
Et,O/acetona.

Apobs confirmacdo de todos os ariltrifluoroboratos de potassio sintetizados, foram
iniciados os estudos para desenvolver uma metodologia eficiente para a conversao de um

ariltrifluoroborato de potassio na anilina correspondente utilizando-se &gua como solvente.

Baseado em trabalhos anteriores publicados por nosso grupo de pesquisa >* para o
desenvolvimento de metodologias verdes e com 0 objetivo de se encontrar as melhores
condigdes para promover a reagdo, foram realizados diversos experimentos-teste. Para isso foi
utilizado o 3-nitro—feniltrifluoroborato de potassio, 2a como substrato-modelo e diferentes
fontes de nitrogénio (-NH,) foram empregadas inicialmente. Dentre as fontes de NH,
disponiveis no laboratério dispunha-se de cloreto de aménio (NH4CI), acetato de amonio
(NH40AC) e hidroxido de aménio (NH4OH).

Finalmente, diferentes catalisadores foram escolhidos para testar a reacdo. E
conhecido da literatura que catalisadores de cobre como o Cu,0* ou de paladio® podem ser

utilizados de maneira eficiente para sintese de aminas aromaticas.**

Escolhidos os materiais de partida necessarios, foram testadas diferentes condicGes
para promover a reacdo de aminacdo. Inicialmente, a reacdo foi realizada empregando-se o
acetato de cobre como promotor e diferentes fontes para o grupo NH, foram testadas. Os

resultados encontram-se descritos na Tabela 1.

>3(a) Santos-Filho, E. F.; Sousa, J. C.; Menezes, P. H.; Oliveira, R. A Tetrahedron Lett. 2011, 52, 5288-5291; (b)
Barbosa, F. C. G.; Freitas, J. C. R.; Melo, C. F.; Menezes, P. H.; Oliveira, R. A Molecules 2012, 17, 14099-110.
S, Lee, M. Jorgensen, J.F. Hartwig, Org. Lett., 2001, 3, 2729-2739
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Tabela 1: Reagédo envolvendo diferentes fontes de grupo NH, para promover a reagdo
de aminacéo de 2a

O:N BF3K fonte de NH, O:N NH,
©/ CuS0,.5H,0 (10 mol%) ©/

25°C, aditivo
2a 3a
Fonte de NH; (2 mL) Aditivo Tempo (h) 3a (%)*
1 NH,4CI (sol. saturada) - 12h -
2 NH,CI (sol. saturada) - 24h -
3 NH,OH (sol. 28-30%) - 24h 36
4 NH,OH (sol. 28-30%) K2COs (3 €q.) 24h 38
5 NH4OH (sol. 28-30%) NaOH) (3 eq.) 24h 89
6 NH4OACc (sol. saturada) - 24h -
7 NH4OACc (sol. saturada) KOACc) (3 eq.) 24h -
8 NH4OACc (sol. saturada) NaOH 24h 21

Conversdo determinada por cromatografia gasosa; O nitro-benzeno

foi observado como produto da reacao.

Analisando a Tabela 1 pode-se observar que a melhor condigdo encontrada para
promover a reagdo foi quando uma solucdo de NH4OH foi utilizada para promover a reacdo
(Tabela 1, linha 5). A adicdo de aditivos como o NaOH aumentou consideravelmente a
conversdo de 2a ao produto desejado (Tabela 1, linhas 3-5). Quando outros sais de aménio
foram utilizados, ndo foi observada a formacdo do produto desejado. Um resultado
interessante foi observado quando o NH,4CI foi utilizado onde foi observado o produto de

proto-deboracédo (Tabela 1, linha 2).

A proxima etapa foi avaliar a quantidade e o tipo de catalisador para promover a
reagcdo. Como a reacdo utilizando-se NH,OH e Cu(OAc), levou ao produto desejado em bom
rendimento, foram utilizados outros catalisadores de cobre e quantidades diferentes de

Cu(OAc), tambem foram testadas. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 2.
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Tabela 2: Reacdo envolvendo diferentes catalisadores para promover a reagéo de
aminacéo de 2a

O,N BF;K NH,OH, NaOH O5N NH»
catalisador

25°C, 24h
2a 3a
1 - 0
2 CuS0O4+5H,0 (5) 50
3 CuS0O4+5H,0 (10) 89
4 CuS0O4+5H,0 (20) 90
5 Cu(OAc), (5) 50
6 Cu(OAc), (10) 60
7 Cu(OAc), (20) 65
8 Pd(OAC); (10) 0

& Conversdo determinada por cromatografia gasosa

Analisando a Tabela 2 pode-se notar que nenhum produto foi formado quando nédo se
utilizou catalisador (Tabela 2, linha 1). Quando o CuSO,4 e 0 Cu(OAC), foram testados em
diferentes quantidades (Tabela 2, linhas 2-7) ambos apresentaram a capacidade de formar o
produto desejado, porém o CuSO, levou a melhores taxas de conversdo (Tabela 2, linhas 3 e
4). O aumento da quantidade de catalisador ndo levou a um aumento significativo do
rendimento da reacdo. E conhecido na literatura que o paladio também pode ser utilizado para
sintese de aminas arométicas.> Entretanto, quando o Pd(OAc); foi testado nenhum produto
foi observado (Tabela 2, linha 8).

Desse modo, foi escolhida a melhor condicdo catalitica para promover a reagdo de
aminacéo foi quando 2a (1mmol), CuSO,. 5 H,0 (10 mol%), NaOH (3 mmol) e NH,OH (sol.
28-30%) ap0s um periodo de 24 h foram utilizados. Estas condigdes reacionais otimizadas,
foram entdo estendidas a outros trifluoroboratos e esta etapa de trabalho foi desenvolvida em

S, Lee, M. Jorgensen, J.F. Hartwig Org. Lett., 2001, 3, 2729-2739
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colaboracdo com o Dr. André Augusto Pimentel Liesen. Os resultados encontram-se descritos

no Esquema 29.

Esquema 29

CuSO,* 5H,0 (10 mol %)
FG-Ar—BF3K FG-Ar—NH,
NH4OH 44, NaOH, 25°C, 24h 3

2

GF = grupo funcional

Exemplos sintetizados:

T O Q O e

3a (89%) 3b (78%) (43%) 3d (80%) 3e (87%)
NC NH, NH,
MeOONH
\©/ C & @QO ’
3f (90%) 3g (80%) 3h (82%) 3i (47%) 3 (-)

Analisando o Esguema 29, pode-se observar que os rendimentos variaram entre
moderados e bons. Além disso, 0s compostos substituidos com grupos retiradores de elétrons
apresentaram melhores rendimentos do que aqueles que possuem grupos doadores de elétrons.
Desse modo, anéis arométicos contendo os grupos ciano, nitro, acetila e formila levaram as
anilinas correspondentes em bons rendimentos. Quando somente grupos arila e naftila foram
empregados, os produtos correspondentes também foram obtidos em bons rendimentos, no
entanto, a reacdo mostrou-se sensivel a efeitos estéricos uma vez que o composto 3c foi

obtido em rendimento moderado.

Quando um grupo doador de elétrons foi utilizado, o produto de aminacao
correspondente 3j, ndo foi observado. Este resultado pode ser explicado devido ao fato de
trifluoroboratos arilicos que contém grupos doadores de elétrons sofrem hidrélise de maneira
muito rapida, enquanto trifluoroboratos arilicos que contém grupos retiradores de elétrons
sofrem hidrdlise mais lentamente. Esse fato, aliado a observacdo de que grupos doadores de
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elétrons favorecam a proto-deboracdo em trifluoroboratos via um mecanismo Sg2 poderia
explicar este resultado. Desse modo, a reacdo de aminacdo utilizando-se o trifluoroborato 21,

preparado de acordo com o Esquema 29, néo foi realizada.

Todos os compostos preparados, ja encontram-se descritos na literatura e foram
caracterizados por RMN *H e RMN **C para confirmacéo de suas estruturas. Como exemplo
ser4 descrita a caracterizacdo do composto 3d. No espectro de RMN 'H (Figura 8) sdo
observados apenas trés sinais, dois dubletos situados em 6 9,2 e 8,5 atribuidos aos hidrogénios
H1 e H2 ligados aos carbonos do anel aroméatico com um J = 8,8 Hz. O pico mais alargado

em & 3,5 é referente aos hidrogénios da amina.

Br_1H.esp VerticalScaleFactor = 1

H2 H1
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Figura 8: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 3d.

No espectro de RMN *C (Figura 9), observa-se que o atomo de carbono ligado
diretamente ao nitrogénio sofre uma desblindagem mais efetiva, assim o carbono C4 tem seu
sinal relativo em 6 145. Ainda como consequéncia da presencga do grupo NH», o carbono C3
sofre uma blindagem e tem seu sinal deslocado para um campo magneético mais intenso, em 6
116. O carbono C2 sofre desblindagem por parte de ambos os substituintes do anel e aparece

em 6 131. O carbono C1, que esté ligado ao bromo, tem seu sinal em & 109.
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Figura 9: Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl5) do composto 3d.

Os espectros das outras aminas sintetizadas podem ser encontrados no anexo desta

dissertacdo.

O mecanismo das rea¢des catalisadas por cobre ainda ndo é totalmente compreendido.

E conhecido da literatura que a reagio ocorra possivelmente via uma substituicdo nucleofilica

aromética.”®>’" Neste contexto, uma proposta de mecanismo da reacdo é mostrada no Esquema

30.
Esquema 30
Cu(OAc),
NH; + H,O0 ——~ NH,OH
NH,OH == H,0 + NH;
® Cu*2[NH
Ar—NH; [| e Ar—BF3K
S
HO
Ar—NH, +H,0 AN G BFK
HaN™ NH;
I
®
H3N_BF3K

*®Lennox, A. J. J.; Lloyd-Jones, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 7431-7441.

*'Ting, R.; Harwig, C. W.; Lo, J.; Li, Y.; Adam, M. J.; Ruth, T. J.; Perrin, D. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 4662—

4670.
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A reacdo seria iniciada a partir da formagao do complexo de Cu[NH;]3¥ ja descrito na

literatura e que apresenta uma coloracdo azul caracteristica. A partir de uma reacdo de
insercdo oxidativa seria formado o complexo 11, o qual apos a reacéo de eliminacédo redutiva
levaria ao produto desejado. A posterior adicdo de grupamentos NH3 levaria novamente a

formacdo da espécie de cobre ativa no meio reacional.
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4, CONCLUSOES

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia para a formacéo de ligacGes C-
N para a sintese de arilaminas em meio aquoso a partir de trifluoroboratos de potéassio arilicos.

Como concluséo, alguns tépicos sdo evidenciados a seguir:

e Foram sintetizados 11 trifluoroboratos de potassio arilicos contendo grupos doadores e
retiradores de elétrons em rendimentos que variaram de bons a moderados, todos
caracterizados através de RMN *H, *3C, ®F e !'B.

e Foi desenvolvida uma metodologia verde para a sintese de arilaminas em rendimentos
que variaram de excelentes a moderados (43-90%);

e A reacdo mostrou-se eficiente somente para trifluoroboratos arilicos que continham
grupos retiradores de elétrons no anel aromatico evidenciando um mecanismo de

substituicdo nucleofilica aromatica;
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5. PERSPECTIVAS

Como perspectivas deste trabalho, alguns topicos sédo evidenciados a seguir:

e Comprovar o mecanismo da reacdo através do estudo de intermediérios através de
RMN;

e Aplicar a metodologia desenvolvida na sintese de compostos de interesse

bioldgico/farmacolégico;
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6. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Observacdes Gerais

Todos os solventes foram grau HPLC e utilizados como recebidos. Os &cidos
boroénicos la-j foram adquiridos da Sigma-Aldrich Chemicals ou Frontier Chemicals e foram
utilizados como recebidos. Os solventes deuterados foram adquiridos da Cambridge Isotope
Laboratories, Inc. Os espectros de RMN *H (300 MHz), *C (75 MHz), !B (96 MHz) e *°F
(282 MHz) foram obtidos atraves de um espectrometro Varian UNITY PLUS 300. Os
espectros foram adquiridos em CDClI3, DMSO-dg ou acetona-dg, usando o pico do solvente
residual como referéncia interna para os espectros de 'H e **C. Os espectros de RMN B
foram calibrados utilizando BF3Et,0 (5 0,0) como referéncia externa. No caso do RMN *°F o
CF3CO2H (5 0,0) foi utilizado com referéncia externa.

As reacdes foram monitorizadas por cromatografia em camada fina em placas de silica
gel (Merck) de 60 Fys4de 0,25 milimetros utilizando luz UV, vanilina e p-anisaldeido como
agentes de visualizagdo. A purificacdo por coluna cromatografica foi realizada utilizando
Silica Gel 60 (230-400 mesh).
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Procedimento geral para sintese dos organotrifluoroboratos de potéssio (2a-j).

A uma solucdo do acido borénico desejado, 1la-j (5mmol) em MeOH (10 mL) foi
adicionada gota a gota uma solugdo de KHF, (1,56 g, 20 mmol) em agua (8 mL) utilizando
um funil de adicdo. A mistura foi agitada por 30 minutos e depois concentrada sob vacuo. O
solido residual foi extraido com 4 porcdes de metanol em acetona a 20%. Os extratos foram
combinados e concentrados até proximo do ponto de saturacdo, em seguida adicionou-se Et,O
até ndo se observar mais precipitacdo. O sélido coletado foi lavado com duas porcdes de Et,0,
posteriormente foi secado em alto vacuo obtendo-se o respectivo produto puro o suficiente

para a caracterizacao.

(2a) 3-nitro-feniltrifluoroborato de potéssio: 0,90 g (80%):; RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) &
8.18 (s, 1H); 7,96 (dt, J= 8,1, 2 Hz, 1H); 7,80 (d, J= 7,2 Hz, 1H); 7,43 (t, J= 7,8 Hz, 1H);
RMN *3C (75 MHz, DMSO-dg) & 152,4 (sl); 147,4; 138,7; 128,5; 125,7; 121,1; RMN *°F (282
MHz, DMSO-dg) & -140,5; RMN B (96 MHz, DMSO-ds) & 7,24.

(2b) feniltrifluoroborato de potassio: 0,69 g (78%); RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 51,93 (s,
1H): RMN *3C (75 MHz, DMSO-dg) 5 97,6 (sl); 79,1; RMN *F (282 MHz, DMSO-dg) § -
132,8; RMN "B (96 MHz, DMSO-ds) & 2,20 (J = 36.6 Hz)

(2c) 2,6-dimetiltrifluoroborato de potassio: 0,90 g (83%); RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) &
6,81-6,76 (m, 1H); 6,69 (d, J= 7,2 Hz; 2H); 2,31 (s, 6H); RMN **C (75 MHz, DMSO-dg) 5
141,0; 126,6; 126,0 (sl); 124,7; 23,4; RMN °F (282 MHz, DMSO-dg) & — 129,6; RMN B
(96 MHz, DMSO-ds) 6 8,23 (J= 53 Hz).

(2d) 4-bromofeniltrifluoroborato de potéassio: 1,89 g (90%); RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) &
7,26 (s, 4H); RMN °C (75 MHz, DMSO-dg) & 193,6; 133,6; 129,0; 118,5; RMN *°F (282
MHz, DMSO-dg) & -139,7; RMN B (96 MHz, DMSO-ds) 5 7.34.

(2e) 4-acetilfeniltrifluoroborato de potéassio: 0,95 g (85%); RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) &
7,73 (d, J= 8,0 Hz, 2H); 7,73 (d, J= 7,46, 8,0 Hz, 2H); 3,34 (s, 3H); RMN **C (75 MHz,
DMSO-dg) § 198,2; 155,7 (sl); 134,2; 131,4; 126,3; 26,5; RMN *°F (282 MHz, DMSO-ds) 5 -
140,0; RMN B (96 MHz, DMSO-ds) 5 -13,7.
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(2f) 3-cianofeniltrifluoroborato de potassio: 0.99 g (95%); RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) &
7,76 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 7,27 (m, 1H); RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) & 136,0; 135,3;
128,8; 127,1; 120,0; 110,1; RMN *°F (282 MHz, DMSO-dg) & -144.5 (q,J= 49 Hz); RMN B
(96 MHz, DMSO-dg) & 2,7.

(2g) naftalen-1-iltrifluoroborato de potéssio: 1,39 g (75%) RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) &
8,42-8,39 (m, 1H); 7,74-7,71 (m, 1H); 7,58 (t, J= 8,7 Hz, 2H); 7,35-7,27 (m, 3H); RMN *3C
(75 MHz, DMSO-ds) & 136,6; 133,0; 130,3; 128,6; 127,5; 125,4; 125,0; 124,0; 123,5; RMN
YF (282 MHz, DMSO-dg) & -135,4; RMN B (96 MHz,DMSO-ds) & 8,10 (J= 45 Hz).

(2h) 4-fluorofeniltrifluoroborato de potassio: 0,81 g (80%); RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) &
7,40-7,36 (m, 2H); 6,93-6,87 (m, 2H); RMN *3C (75 MHz, DMSO-ds) 5 161,7 (d, J= 240 Hz);
145,2 (sl); 133,4; 113,5 (d, J=15 Hz); 127,7; RMN *F (282 MHz, DMSO-dg) & -139,1; -
118,6; RMN B (96 MHz, DMSO-ds) 5 7,77.

(2i) 2-formilfeniltrifluoroborato de potassio: 0,87 g (82%); RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) &
10,45 (s, 1H); 7,69 (d, J= 7,5 Hz, 1H); 7,63 (d, J=7,2 Hz, 1H); 7,40 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 7,24 (t,
J= 7,2 Hz, 1H); RMN *3C (75 MHz, DMSO-dg) & 197,1; 156,0 (sl); 139,2; 132,9; 132,1;
126,0; 124,6; RMN “°F (282 MHz, DMSO-dg) & -132,5; RMN !B (96 MHz, DMSO-dg) 5
7,59 (J= 51 Hz).

(2j) 4-metoxifeniltrifluoroborato de potassio: 0,89 g (80%); RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) &
9,90 (s, 1H); 7,66 (d, J= 7,5Hz, 2H); 7,55 (d, J= 7,5Hz, 2H); RMN *3C (75 MHz, DMSO-d5)
§ 193,3; 159,5 (sl); 133,8; 131,6; 127,7; RMN *F (282 MHz, DMSO-ds) & -140,2; RMN B
(96 MHz, DMSO-dg) 5 7,12.

Procedimento Geral para a Preparacao de 2| a partir da troca Li/halogénio.

n-BuLi (5,0 mL, 6 mmol, sol. 1,20 M em hexano) foi adicionado a um bal&o contendo
5-bromo-1,2,3-trimethoxibenzeno (1,24 g, 5 mmol) em THF (20 mL). A mistura foi agitada
por 15 minutos a -78°C e entdo foi adicionado tri-isopropilborato gota a gota (1,12 g, 6mmol),
recém destilado. A temperatura foi aumentada a 0°C, apds 30 minutos adicionou-se KHF;
(3,769, 48mmol) e agua destilada (5mL) e agitou-se esta mistura por 20 minutos, em seguida,
elevou-se a temperatura reacional até a temperatura ambiente e a agitagcdo prosseguiu por 30
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minutos. A mistura foi concentrada sob véacuo e o sélido residual foi extraido em porcdes de
acetona e metanol (8:2). Os extratos organicos foram combinados e concentrados até préximo
ao ponto de saturacdo e entdo adicionou-se éter etilico para a precipitacdo do trifluoroborato
desejado, o solido obtido foi filtrado, lavado com éter etilico e seco sob vacuo para levar a
0,46 g (52%) do 4,5,6-trimetoxifeniltrifluoroborato de potassio 2| na forma de um sélido
branco. RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 2H);
2,51 (s, 3H); RMN C (75 MHz, DMSO-dg) & 157,9; 141,5 (sl); 132,8; 112,6; 55,1; RMN *°F
(282 MHz, DMSO-dg) & -140,1; 'B (96 MHz, DMSO-ds) & -7,39.

Procedimento geral para sintese das arilaminas (3a-j).

Em um baldo a temperatura ambiente e sob condi¢fes aerébicas, contendo uma
mistura do trifluoroborato apropriado 2a-j (Immol), Cu(OAc),+5H,0 (10 mol%, 25 mg) e
NaOH (3 mmol, 120 mg) foi adicionado NH,OH (4.0 mL de solucdo a 28-30%). O contetdo
foi agitado durante 24h. Apo6s esse periodo, a reacdo foi extraida com CH,Cl, (3 x 10 mL). A
fase organica combinada foi lavada com HCI 1M (30 mL) e as fases separadas. A fase aquosa
foi adicionado NaHCO3 solido (até pH~9). A mistura resultante foi extraida com CH,Cl, (3 x
10 mL) e a fase organica foi seca com MgSQ, anidro. O solvente foi removido sob vacuo para

levar a arilamina (3a-i) em suficiente pureza para ser caracterizada.

(3a) 3-nitroanilina: 122 mg (89%). RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,53 (dd, J =2,1, 8,1 Hz,
1H), 7,42 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 2,1; 8,1 Hz,1H), 3,93 (sl,
2H); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 149,2; 147,4; 129,9; 120,6; 113,1; 108,9.

(3b) Anilina:*®® 73 mg (78%). RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,34 (t, J = 7,7 Hz, 2H),6,95 (t, J
= 7,7 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,66 (s, 2H); RMN **C (75 MHz, CDCls) § 146,2;
129,0; 118,0; 114,8.

(3¢) 2,6-dimetilanilina:*® 52 mg (43%). RMN *H (400 MHz, CDCl3) § 7,16 (t, J = 10,2 Hz, 1
H), 7,0 (d, J = 10,2 Hz, 2 H), 4,65 (sl, 2 H), 2,38 (s, 6 H). RMN *C (75 MHz, CDCls) §
145,9; 139,7; 129,0; 126,6; 22,3.

%8 Sharma, U.; Verma, P. K.; Kumar, N.; Kumar, V.; Bala, M.; Singh, B. Chem. Eur. J. 2011, 17, 5903-5907.
*Rahaim Jr., R.; Maleczka Jr., R. Synthesis 2006, 3316-3340.
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(3d) 4-Bromoanilina:*® 137 mg (80%). RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7,15 (d, J = 6,3Hz, 2H),
6,48 (d, J = 6,3 Hz 2H), 3,50 (sl, 2H); RMN **C (75 MHz, CDCls) & 145,1; 131,4; 116,3;
109,3.

(3e) 4-Aminoacetofenona:®* 117 mg (87%). RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,80 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H),4,2 (sl, 2H), 2,50 (s, 3H); RMN *3C (75 MHz, CDCls) §
196,5; 151,1; 130,7; 127,7; 113,7; 26,1.

(3f) 3-Aminobenzonitrila: 106 mg (90%). RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,15 (t, J = 6,95 (df,
J=1,2, 7,8 Hz, 1H), 6,84-6,77 (m, 2H), 3,86 (sl, 2H, NH); RMN *C (75MHz, CDCls) &
147,2; 130,3; 122,2; 119,4; 119,4; 117,6; 113,1.

(39) 1-naftilamina: 114 mg (80%). RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7,76 (t, J = 4,7 Hz, 2H),
7,44-7,38 (m, 2H), 7,29-7,19 (m, 2H), 6,73 (dd, J = 1,9, 6,6 Hz, 1H), 3,93 (s, 2H); RMN **C
(75 MHz, CDCl3) § 142,0; 134,3; 128,5; 126,3; 125,8; 124,02; 123,6; 120,7; 118,9; 109,6.

(3h) 4-Fluoroanilina; 90 mg (82%). RMN *H (300 MHz, CDCls) & 6.83 (t, J = 8,8 Hz,2H),
6,58-6,62 (m, 2H), 3,07 (s, 2H); RMN *C (75 MHz, CDCls) & 157,5; 154,7; 142,3 (d, J = 1,7
Hz), 115,8; 115,7; 115,4; 115,1.

(3i) 2-Aminobenzaldeido:®* 57 mg (47%). RMN *H (300 MHz, CDCls) & 9,83 (s,1H), 8,07
(dd, J= 7,5; 1,1 Hz, 1H), 7,69-7,56 (m, 2H), 6,65 (dd, J= 1,3, 7,0 Hz, 1H); RMN *3C (75
MHz, CDCls) § 190,9; 141,2; 134,6; 133,4; 131,6; 128,8; 128,5.

% Takasaki, M.; Motoyama, Y.; Higashi, K.; Yoon, S.; Mochida, I. ; Nagashima, H. Org. Lett. 2008, 10, 1601-
1604.
®11i, J.; Shi, X.; Bi, Y.; Wei, J. Chen, Z. ACS Catal. 2011, 1, 657-664.
%2 Wang, Y.; Ouyang, G.; Zhang, J.; Wang, Z. Chem. Commun., 2010, 46, 7912-7914.
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Aryl amines are important building blocks in pharmaceutical,
agrochemical, and polymer industries." The most common ap-
proach to prepare this class of compounds generally relays on
the use of transition-metal catalysts to promote the coupling reac-
tion of aryl halides with ammonia or ammonia derivatives.?

Several others methods based on the metal-catalyzed reduction
of nitro aryl® or aryl azides* by hydrogenation, electrochemical,®
and hydride transfer conditions® were also described. For econom-
ical and practical reasons, the use of ammonia is the most conve-
nient and efficient approach. However, the synthesis of aniline
derivatives using ammonia has several drawbacks such as the
ligand displacement from the catalyst by ammonia to form catalyt-
ically unreactive species,” harsh reaction conditions, and the
formation of undesirable diaryl and triaryl amines by-products.®

Although the aryl halides are still the main substrates to
perform the reaction, boronic acids are also particularly attractive
synthetic intermediates® due to their unique properties as mild or-
ganic Lewis acids and lower reactivity. However, the tricoordinate
nature of these compounds makes them moisture sensitive, limit-
ing its application in multistep sequences. In addition, boronic
acids possess some limitations such as the difficulty to purify
and some uncertainty about stoichiometry, due to the formation
of boroximes.'?

Organotrifluoroborates have proven to be a good option to
replace boronic acids and boronate esters in transmetallation reac-
tions, providing many advantages over the latter reagents.'’ They
are very useful reagents for C-C bond formation'? and there are

* Corresponding author. Tel.: +55 81 2126 7473; fax: +55 81 2126 8442.
E-mail address: roberta.aoliveira@ufpe.br (R.A. Oliveira).

0040-4039/$ - see front matter © 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2012.06.011

many possibilities of functional group interconversion reactions
involving these compounds including the syntheses of aldehydes,'*
ketones,'* alcohols,'” alkynes,'® and alkenes,'” all containing the
organotrifluoroborate moiety, which can be later used in Suzuki-
Miyaura type couplings.

The complete characterization of these salts, including hetero-
nuclei NMR analysis, has proven to be possible since better NMR
pulse sequences were developed, allowing the acquisition of new
data related to '°F-''B coupling constants.'® In addition, exact
mass measurements were obtained for a variety of potassium
organotrifluoroborates using a sector ESI mass spectrometer.'®

It is also important to emphasize the recent interest on biolog-
ical activities and toxicological data related to these salts. It is al-
ready described that organotrifluoroborates may act as serine
protease inhibitors,”® growth inhibitors on human tumor cell
lines,?' and some of them appear to have antinociceptive activity.>

Herein, we wish to describe an environmentally benign reaction
for the synthesis of aryl amines based on the reaction of potassium
aryl trifluoroborates and aqueous ammonia under aerobic condi-
tions catalyzed by copper (II).

The potassium organotrifluoroborates 2a-j used in this study
were prepared from the corresponding boronic acids 1a-j using

FG-Ar—B(OH KHFP2
S i
(OH), MeOH, H;0 FG-Ar—BF;K
12 0°Cc 80-94%
2a-j
Scheme 1.
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KHF, in MeOH:H,0 in good yields*® and their structures were con-
firmed by 'H, '3C, ''B, and '°F NMR analysis (Scheme 1).

Our initial studies focused on the development of an optimum
set of reaction under green chemistry conditions. For this purpose,
potassium 3-nitro-phenyltrifluoroborate (2e) (0.25 mmol) was
treated with different catalysts at 25°C for 24 h and aqueous
ammonia (4 mL of a 28-30% solution) was used as amino group
source with sodium hydroxide (3 equiv) as base. The obtained
product 3e was characterized by 'H and '>C NMR. The results are
described in Table 1.

As shown in Table 1, the use of copper (II) salts gave the corre-
sponding product in moderate to good yields (Table 1, entries 2-7).
The best results were obtained when CuSO4-5H,0 was used in con-
centrations of 10 and 20 mol %, 3e being obtained in high yields in
both cases. When Cu(OAc), was used as a catalyst lower yields
were observed (Table 1, entries 5-7).

When the reaction was performed with Pd(OAc), no product
was observed in the applied concentrations, probably due to the
formation of catalytically unreactive species with ammonia. All
reactions were monitored by '"H NMR until the disappearance of
the starting material which was accomplished after 24 h.

In this way, the suitable catalyst for the proposed reaction was
CuSO.. 5H,0 in a concentration of 10 mol %. By extending the reac-
tion conditions to other potassium aryl trifluoroborates, various
functionalized aryl amines were obtained in moderate to good
yields (Table 2) and the formation of the products was confirmed
by the analysis of the 'H and '>C NMR spectra.

Inspection of Table 2 shows that the method is tolerant to a
wide range of functional groups, being more efficient when elec-
tron-withdrawing and neutral groups were present in the starting
potassium aryl trifluoroborate. Thus, substrates with the ring con-
taining halogens and cyano, nitro, acetyl, and formyl groups gave
the corresponding functionalized aryl amines in good to moderate
yields (Table 2, entries 1-6).

The applications of naphthylamines in the dyestuff industry®*
and in heterocyclic chemistry as building blocks?® are well known
and the development of efficient synthetic methods to prepare this
class of compounds is of great interest. In this context, compound
3h was prepared in good yield and high purity using the reaction
conditions (Table 2, entry 8).

When a sterically hindered di-ortho-substituted aryl trifluorobo-
rate 2i was used, the corresponding aryl amine was obtained in mod-
erate yield proving, in this case, that the reaction is not only sensitive
to the electronic, but also to steric effects (Table 2, entry 9).

When the electron-donating potassium aryl trifluoroborate
2j was used, the corresponding product 3j was not observed
(Table 2, entry 10).

Table 1
Amination of potassium aryl trifluoroborates using aqueous ammonia: influence of

catalyst
O,N BF;K O,N NH.
2 \©/ " NH,OH,NaOH ° \©/ .
catalyst, 25°C, 24h

2e 3e

Entry Catalyst (mol %) 3e (%)
1 - 0
2 CuS04-5H,0 (5) 50
3 CuS0,4-5H,0 (10) 90
4 CuS0,4-5H,0 (20) 90
5 Cu(OAc), (5) 50
6 Cu(OAc), (10) 60
7 Cu(OAc), (20) 65
8 Pd(OAc); (5) 0
9 Pd(OAc), (10) 0
10 Pd(OAc), (20) 0

Table 2
Aryl amines (3) prepared from the copper-catalytic amination of ArBF;K (2)

NH4OH (aq.)
FG—Ar—BF;K FG—Ar—NH,
CuS0y. 5 H0 (10 mol%)
NaOH, 25°C, 24h
Entry FG-Ar-BF:K FG-Ar-NH; Yield® (%)

1 2a

FiK 3a QNHZ 75
2 2 Br‘@*BF;K 3b BrONHZ 80
3 2 FOBFJK 3¢ FONHZ 85

NC BF K NC NH,
+ O ” @’ 58
O,N BF;K O,N NH,
\@ 38 \@/ o
o (0]
BF K NH,
7 2g 3g 50
@E&O C(%O
K

5 2e

BF NH,
Lt )
9 2 BF.K 3i NH, 40

10 2§

MeO—QBFaK 3 MeO —O—wz -»
? Isolated yield.

" The corresponding product was not observed.

Recently, the kinetics of hydrolysis of RBFsK to the correspond-
ing boronic acids in the presence and absence of base, buffers, and
glass were studied in detail by Lloyd-Jones and co-workers in the
context of their application in Suzuki-Miyaura coupling.?® They
observed that electron-rich aryl trifluoroborates undergo fast or
very fast hydrolysis, while electron-poor aryl trifluoroborates are
hydrolyzed very slowly.

In our case, this observation together with the fact that elec-
tron-rich aryl boronic acids can undergo a protodeboration
reaction via a SE; mechanism, the proton transfer being the rate-
determining step followed by the rapid ionic cleavage of C-B
bond,?” that could explain the results observed in Table 2, where
better yields were observed when electron-withdrawing groups
were present in the aromatic ring.

In summary, we have demonstrated that the potassium aryl tri-
fluoroborates are useful substrates for the synthesis of the corre-
sponding aryl amines in good yields under mild conditions. The
green methodology is simple,”® uses water as solvent, low catalyst
loading, and is synthetically useful while it could be applied for the
synthesis of more complex aromatic amines.
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Representative procedure for the synthesis of 3a: In a flask, at room temperature
and under aerobic conditions, containing a mixture of potassium
aryltrifluoroborate 2a (1 mmol, 184 mg), CuSO4-5H,0 (10 mol %, 25 mg) and
NaOH (3 mmol, 120 mg) was added NH,OH (4.0 mL of a 28-30% solution). The
contents were stirred for 24 h. After this period, the reaction was extracted
with dichloromethane (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed
with 1 M HCl (30 mL) and to the aqueous layer was added solid NaHCO, (until
pH ~9). The resulting mixture was again extracted with dichloromethane
(3 x 10 mL) and the combined organic layers were dried over anhydrous
MgSO; and filtered. The solvent was removed in vacuo to yield 69 mg of 3a
(75%) sufficiently pure for characterization. "H NMR (300 MHz; CDCl) 5 7.34 (t,
J=7.7Hz, 2H), 6.95 (t, ] = 7.7 Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 3.66 (s, 2H); '°C
NMR (75 MHz, CDCl;) 6 146.2, 129.0, 118.0, 114.8.
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