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Resumo

Nesta tese apresenta-se a sintese e caraterizacdo de novos derivados de isoquinolinonas,
dibenzodiazepinas (DBDA), e acridinas obtidos por acoplamentos usando catalisadores
comerciais com metais de transi¢do, com o objetivo principal de funcionarem como
inibidores dos recetores de acetilcolinesterase e de MAO-B.

Duas novas familias de isoquinolinonas foram conseguidas a partir de aril-acido boronico-
aldeido obtidas por borilacéo e desprotecao de 2-haloarilamidas acetais, atraves de arilacdo
usando catalisadores de Rh, Pd e Cu e a partir de ariliminas por reacdo de borilacdo e
arilacdo/ciclizacdo one-pot catalisado por Pd, obtendo-se &lcoois ou aminas exo-ciclicas
quirais.

Com o objetivo de sintese de alto rendimento, as arilamidas acetais foram ligadas a resina
de Wang por reacdo de substituicdo nucleofila, seguido de borilacdo, desprotecdo, e
ciclizacdo na fase heterogénea. A resina foi clivada por reacdo de hidrogendlise obtendo os
correspondendes alcanois exo-ciclicos quirais. As reaces na fase solida sdo até agora
desconhecidas.

As DBDA foram sintetizadas por acoplamento de Buchwald-Hartwig a partir de derivados
de 2-bromoaldiminas, obtidas por condensacdo dos derivados de 2-bromoaldeidos com Ts,
Ms e Ns aminas, e de derivados de 2-bromoanilinas.

As acridinas foram obtidas por acoplamento C-N e arilacdo/ciclizacdo one-pot por reacao

de derivados de 2-bromoaldiminas e acido 2-aminofenilboronico pinacol éster.

Palavras-chave: Doencas neurodegenerativas; acoplamento de Buchwald-Hartwig;

amidas/aminas/alcoois; aldeidos/iminas; catalise homogénea/heterogénea.






Abstract

Intramolecular Catalytic Arylation of Imines and Analogues - Potential Drugs for

Neurodegenerative Diseases

This thesis presents the synthesis and characterization of new isoquinolines derivatives,
dibenzodiazepine (DBDA) and acridines obtained via transition metal coupling procedures
using commercial catalysts. The main objective was the synthesis of cholinesterase and
MAO-B inhibitors.

Two new families of isoquinolines were obtained from aldehyde-aryl-boronic acids that
were accessed from 2-haloarylamide acetals, via catalytic borylation and deprotection.
They could also be obtained from arylimines by one-pot borylation / cyclization catalyzed
by Pd. This afforded chiral cycloalkanols and exo-cyclic amines.

For the purpose of High-Through-Put (HTP) synthesis, the acetals arylamides were
immobilized to a Wang resin, by nucleofilica substitution, and then subjects to borylation,
deprotection and cyclization on the solid-phase. These types of reactions on the solid-phase
are hitherto unknown.

The DBDAs were synthesized by Buchwald-Hartwig coupling using 2-bromoaldimines -
obtained by condensation of 2-bromoaldehyde derivatives with tosyl, mesyl and nosyl
amines -, and from 2-bromoaniline derivatives.

The acridines were obtained via one-pot C-N coupling starting with 2-bromoaldimine

derivatives and 2-aminophenylboronic acid pinacol ester.

Keywords: Neurodegenerative diseases; Buchwald-Hartwig coupling;

amides/amines/alcohols;  aldehydes/imines;  homogeneous/heterogeneous  catalysis.
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Introducéo

Atualmente as doencas neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer (DA), Doenca de
Parkinson (DP), Deméncia de Corpos de Lewy (DCL), Atrofia de Multiplos Sistemas
(AMS) e Deméncia Fronto-Temporal (DFT), constituem uma ameaca significativa a nivel
mundial. Este facto deve-se ao envelhecimento significativo da populacdo mundial, a
acentuada mobilidade entre as populaces dos VAarios paises e ao regresso da pobreza
devido ao clima de estagnacdo da economia mundial. Até a data a maioria destas doencas
s30 incuréveis e representam um sério desafio para o sistema de satde.* Com o avanco
destas doencas nas ultimas décadas, a descoberta de novas drogas tem vindo a ser
desenvolvida. Com a compreensdo da patologia, a partir do isolamento de proteinas através
de modelos celulares, foi possivel diminuir a complexidade e aumentar a seletividade das
drogas o que levou a descoberta de muitos medicamentos. Este conhecimento
provavelmente continuara a ser um marco importante nos préximos anos.

Muitas aminas quirais provaram ser potentes farmacdforos para definir novos farmacos.
Exemplos conhecidos sdo: Rivastigmina (anti- Alzheimer), Rasagilina (anti-Parkinson),
Sertralina (Anti-depressivo) (Figura 1). Apesar do interesse em aminas quirais, sintetiza-las

continua a ser um grande desafio.

N

NH

.

Yy U s

/N

Rivastigmina Rasagilina

Sertralina

Cl

Figura 1 Potentes farmacdforos contendo aminas quirais.

O principal objetivo deste projeto de dissertagdo foi a sintese de uma biblioteca de
compostos do tipo aril-éster/acido borénico-imina/aldeido. Foram desenvolvidos métodos
e optimizadas condicdes de arilacdo catalitica para a obtencdo das respetivas
aminas/alcoois exo-ciclicas quirais. Um dos processos cataliticos otimizados foi aplicado
na fase sdlida.

Para facilitar, esta tese foi organizada em seis capitulos.



Introducéo

No Capitulo 1 — Perspetiva Bioldgica apresenta-se uma visdo global das doengas
neurodegenerativas, tais como doenca de Parkinson e doenca de Alzheimer.

Este foi o interesse bioldgico na sintese dos compostos apresentados nesta dissertacao.

No Capitulo 2 é apresentada uma revisdo geral sobre acoplamentos catalisados por metais
de transicdo, assim como os ciclos cataliticos geralmente aceites. Este capitulo facilita a
compreenséo e escrita da tese.

O Capitulo 3 relata a sintese simples e inovadora de derivados de isoquinolinonas e
derivados de azepinonas por ciclizacdo intramolecular de &cido boroénico e aldeidos,
catalisados por metais de transicdo. As isoquinolinonas também foram obtidas na fase
solida (Figura 2).

No Capitulo 4 foram efetuados varios estudos para a sintese de substratos contendo iminas
alifaticas com grupos protetores (GP) assim como ciclizacdo intramolecular de éster
bordnico e iminas para obtencdo de compostos do tipo amina exo-ciclica (Figura 2).

No capitulo 5 é apresento uma nova metodologia para sintese de uma familia de
dibenzodiazepinas (DBDA) por acoplamento C-N de Buchwald-Hartwig (Figura 2).

O Capitulo 6 reune um conjunto de condicdes reacionais para a sintese de dihidroacridinil,
por sequencial acoplamento C-N/ ariliagéo da imina (Figura 2).

Nos capitulos 3 a 5 sdo apresentadados, uma revisdo bibliografica', os procedimentos
experimentais (condi¢des reacionais, caraterizacdo), referéncias bibliograficas assim como

conclusbes e perspetivas futuras.

1 . , . ,
Pareceu-nos apropriado expor os métodos publicados por outros autores, para a sintese de compostos

idénticos, para mais facil identificar as vantagens/desvantagens dos métodos por nés desenvolvido.
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Figura 2 Diferentes familias sintetizadas nesta tese.
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Estrutura dos Ligandos/ Catalisadores usados nesta tese
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Capitulo 1 — Perspetiva Bioldgica

Este capitulo foi considerado nesta tese, porque as diferentes familias de compostos,
sintetizadas, foram pensadas com um interesse biologico, considerando importante conhecer

resumidamente onde atuam e os fArmacos ja aprovadas para os recetores em estudo.

1.1 Doengas Neurodegenerativas

1.1.1 Aspetos gerais

Doencas neurodegenerativas € um termo geral usado para uma serie de condi¢des que afetam
principalmente 0s neurdnios no cérebro humano. Os neurdnios sdo o elemento base do
sistema nervoso. Os neurdénios normalmente ndo se reproduzem ou se substituem, por isso,
quando sao danificados ou morrem, eles ndo podem ser substituidos. As doengas
neurodegenerativas sdo doencas incuraveis e debilitantes, que resultam em degeneracdo e/ou
morte progressiva de células nervosas. Isso faz com que problemas com o movimento
(chamado de ataxias), ou o funcionamento mental (chamadas deméncias) sejam sintomas
comuns. A deméncia representa cerca de 60-70% dos casos dos doentes com Alzheimer. As
DA, DP (e disturbios relacionados com a DP); Doenca de prido; Doengas do neurénio motor -
encontram-se a esclerose lateral amiotrofica (ELA), atrofia muscular progressiva (AMP),
esclerose lateral primaria (ELP) e paralisia bulbar progressiva (PBP); Doenca de Huntington
(DH); Ataxia ou atrofia espinocerebelar (SCA) e Atrofia muscular espinhal (AME), sdo
classificadas como doencas neurodegenerativas.’

As doencas neurodegenerativas sdo doencas progressivas do sistema nervoso central descritas
por cognitiva, motora e/ou disfuncdo comportamental. As doencas neurodegenerativas sdo
caraterizadas por uma perda progressiva da estrutura integral e funcional do sistema nervoso
central. Em muitos casos, estas doencas surgem esporadicamente e as causas Sao
desconhecidas.?

As doengas neurodegenerativas, desde hd muito que sdo consideradas em biomedicina como
enigmaticas e problematicas. Os estudos feitos sobre a doencga passaram de fenomenologia
para analise mecanistica, tornando cada vez mais claro que os processos base principais sdo
multifatoriais, causados por fatores genéticos, ambientais e endégenos.*

A agregacdo anormal da proteina no citoplasma ou no nucleo das células do cérebro
representa um marco bioquimico e histomorfoldgico unificador de doenca neurodegenerativa.
Existem centenas de diferentes doencas neurodegenerativas, mas as doencas de Parkinson,
Huntington, Alzheimer e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) séo as que tém maior atencéo.
As trés doencgas manifestam diferentes caracteristicas clinicas, mas os processos da doenca a

nivel celular parecem ser semelhantes. Por exemplo, a DP afeta os ganglios basais do cérebro,
9
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esgotando a dopamina. Isto leva a rigidez e tremores nos musculos principais do corpo,
caracteristicas tipicas da doenca. Na DA, existem depoésitos de placas de proteinas pequenas
que danificam diferentes partes do cérebro e levam a perda progressiva de memoria. A DH ¢
uma doenca genética progressiva que afeta grandes parte dos musculos do corpo levando a
restricio motora grave e eventualmente a morte.!

O desenvolvimento de modelos biolégicos em rato mantém a expetativa de uma melhor
compreensdo da sua patogenia e descobrir, testar novos tratamentos. A perda de sinapses é
provavelmente a neuropatologia comum que conduz aos distdrbios neurodegenerativos. Com
base nestes estudos, nos ultimos anos tem-se desenvolvido novas terapias promissoras de
combate as doencas neurodegenerativas, identificando as mutacfes genéticas associadas as
doencas.?

Estudos anteriores mostraram que enquanto na DA a proteina f — amildide acumula-se tanto
no espago intracelular e extracelular, na DCL, DP, AMS, Dft, entre outras doencas, as
proteinas agregadas acumulam-se na membrana plasmaética e intra-celularmente. O
enrolamento e acumulacdo de proteinas sdo o resultado de uma alteracdo do equilibrio das
proteinas.” A acumulacio de proteina AP e Tau fosforilada na DA e Dft torna um dos
principais alvos para o desenvolvimento de drogas em modelo animais. No caso do DP e DCL
0s neurénios dopaminérgicos tém sido os principais modelos transgénicos.’

Na figura 1.1 encontra representado um resumo da situacdo atual da epidemiologia genética
das doencas neurodegenerativas mais comuns: a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson,
deméncia dos corpos de Lewy, deméncia Fronto-Temporal, esclerose lateral amiotréfica,
doenca de Huntington, e doencas de Prido. Pode verificar-se de uma forma simples as

semelhancas e as diferencas dos sindromes.®
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Figura 1.1 Vis&o geral da localizacéo anagérrbica e das alteracBes macro e microscopicas.
adaptado 6

Existe um namero elevado de pessoas com doencas neurodegenerativas, 0 que representa um
custo financeiro elevado. Em 2004, um estudo avaliou o custo total de doencas cerebrais por
ano, incluindo custos diretos e indiretos, em 28 paises na Europa em cerca de 386.000
milhGes de euros. Isto representou 35% do total de doencas que afetam cerca de 27% dos 465
milhGes de pessoas que sofrem doencas cerebrais. O custo total para as doencas

neurodegenerativas sdo aproximadamente 72 bilhdes de euros.*

1.1.2 Causas das doencas neurodegenerativas

Apenas uma percentagem muito reduzida (aproximadamente 5%) de doengas
neurodegenerativas sdo causadas por mutacGes genéticas. A restante, pensa-se que pode ser
causado pela acumulacédo de proteinas toxicas no cérebro e/ou perda da funcdo mitocondrial
que leva a formacdo de moléculas neurotdxicas. Embora a causa poder variar, em geral 0s
especialistas concordam que o resultado é a apoptose ou morte celular programada, que é o
suicidio deliberado de célula com o objetivo de proteger outros neuronios nas proximidades
das substancias toxicas.®

As mitocondrias sdo organelos dindmicos essenciais para as fungdes de manutencdo celular
tais como o metabolismo de aminoacidos (ciclo da ureia), acidos gordos e esterdides, fluxos
de calcio (Ca®") e regulagdo da apoptose, com o seu papel celular mais importante de fonte de

energia através da producdo de trifosfato de adenosina (ATP).” As mitocondrias sdo
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responsaveis pelo fornecimento de energia as celulas. O cérebro é o 6rgdo que usa a maior
parte da energia do corpo humano, o que representa 20% do consumo total de oxigénio apesar
de representar apenas 2% da massa corporal total.® Mitocondrias de qualidade sdo, portanto,
fundamentais para o bem-estar das células e tecidos, particularmente naqueles com delicado
equilibrio bioenergético, como o0s neurénios que sdo células pds-mitoéticas, altamente
suscetiveis & deterioracéo e decadéncia.” Os neurdnios sdo dependentes das mitocondrias para
gerar a energia necessaria para realizar processos como: (i) o transporte axonal de
macromoléculas e organelos, (ii) manutencdo e reconstituicGes sucessivas dos gradientes
iénicos e (iii) carregamento e libertagdo de neurotransmissores.®

A disfuncdo mitocondrial provoca uma reducdo na producdo de ATP, perda oxidativa e a
inducdo da apoptose, 0s quais estdo envolvidos na causa de muitas doencas.’

As mitocondrias sdo uma das principais fontes de radicais livres, mas sdo conhecidas outras
vias de produzir radicais (por exemplo, xantina oxidase, monoamina oxidase, citocromo P450,
peroxidase e NADPH-oxidase). Os principais alvos de producdo de ROS séo as microglias,
neutrofilos e macrofagos. Ha dois grandes grupos de sistemas de defesa: enzimas e
antioxidantes de baixo peso molecular. No entanto, estes mecanismos de protecdo ndo sao
particularmente eficientes. As celulas tém uma capacidade restauradora contra o stresse
oxidativo, tais como o aumento da producdo enzimas de defesa, um aumento de glicolise, € a

ativacdo de genes que codificam fatores de transcricdo de protefnas estruturais.’

Os recetores de acetilcolinesterase e os recetores de monoamino-oxidade B sdo 0s recetores

privilegiados, nesta tese, no desenvolvimento de novos compostos.

1.2 Doenca de Alzheimer

O nome DA deve-se a Alois Alzheimer, médico psiquiatra aleméo que, em 1907, descreveu
pela primeira vez a doenc;a.10

A Doenca de Alzheimer € um tipo de deméncia que provoca uma deterioracdo global (Figura
1.2), progressiva e irreversivel de diversas fungdes cognitivas (memoria, atencao,
concentragdo, linguagem, pensamento, entre outras) e representa a forma mais comum (cerca
de 50-70%) de deméncia em idosos. Esta deterioracdo tem como consequéncias alteracdes no
comportamento, na personalidade e na capacidade funcional da pessoa, dificultando a

realizacdo das atividades na vida diaria.*
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Figura 1.2 Comparacao entre cérebro saldavel e cérebro afetado pela DA (estado
avancado).®® 4 13 Atrofia cortical generalizada com alargamento dos sulcos cerebrais (mais
pronunciada nos lobos frontais, temporais e parietais). Com atrofia significativa, ha um
alargamento compensatorio dos ventriculos secundario a perda de parénquima.

Esta doenca é classificada em DA Esporadica (DAE) e DA Familiar (DAF). A DAE
representa a maioria dos casos, sendo o envelhecimento o factor mais relevante.** Com o
aumento da esperanca média de vida, o numero de pessoas afetadas devera triplicar até
2050." Considera-se que apenas 10% dos casos s&0 DAF, na qual a doenca é transmitida de
uma geracéo para outra.™

Uma carateristica neuropatologica importante da AD € a progressiva morte de neur6nios em
regides do cérebro, o que é causado pela presenca de novelos ou emaranhados neurofibrilares
intraneuronais (NFTs do inglés neurofibrillary tangles) e placas B-amildides extracelular
(Figura 1.3). Os novelos neurofibrilares sdo caraterizados por uma proteina anormal (a
proteina tau - t), devido a uma hiperfosforilagdo, que se acumula no neurénio sob a forma de
filamentos helicoidais anormais (PHFs do inglés paired helical filaments). Estas lesdes ao
longo do processo patolégico levam a disfuncdo e, depois, & morte neuronal.**

A B amiloide (BA) é uma molécula critica na patogénese desta deméncia. Este peptideo
agrega-se rapidamente, forma laminas P pregueadas e liga-se ao vermelho de Congo. E
relativamente resistente a degradacdo, desencadeia uma resposta dos astrdcitos e da microglia.
O péptido B-amildide € produzido através da protedlise da proteina percursora amiloide
(APP), reacdo catalisada pela B-secretase e y-secretase (Figura 1.4). A APP é uma proteina

transmembranar presente em Vvarios tecidos, principalmente nas sinapses dos neurénios.**
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Figura 1.4 Clivagem da APP por agdo de secretases.'®”

Os principais neurénios afetados na DA sdo 0s neuronios colinérgicos (neurénios que usam a
acetilcolina como neurotransmissor) verificando-se também uma reducdo da colina-
acetiltransferase e de recetores colinérgicos nicotinicos.

Com o aumento do numero de casos, a velocidade de pesquisa de novas drogas aumentou
sensivelmente nas ultimas décadas. No entanto, 0 nimero de opg¢des terapéuticas no mercado
continua a ser limitado. As drogas existentes atualmente para a DA nédo sdo capazes de alterar
ou impedir a progressdo da doenga. Eles sdo, em vez disso, paliativo para aliviar os sintomas
da doenca.'? Atualmente ndo h4 terapias disponiveis para curar a neurodegeneracio. Para cada
uma das doencas, a medicacdo so pode aliviar os sintomas e ajudar a melhorar a qualidade de
vida dos pacientes.®

Em 1993, introduziu-se o primeiro inibidor da acetilcolinesterase (AChEI) Tacrina (1), a
droga de primeira geragéo, a ser aprovado para o tratamento de DA, agora raramente usadas

devida a sua hepatotoxicidade. Mais tarde, outros trés AChEIs (segunda geragéo), Donepezil
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(2), Galantamina (3) e Rivastigmina (4), chegaram ao mercado, tornando os AChEIls um
padrdo para a terapia DA, somente mais tarde complementada por Memantina (5), um

antagonista de recetores N-metil D-aspartato (NMDA) n&o-competitivo (Figura 1.5).*
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Figura 1.5 Estruturas quimicas dos inibidores dos colinesterases de primeira e segunda
geracdo.*?

O donepezil (2, Figura 1.5), surgiu na década de 80 como um inibidor reversivel ndo-
competitivo da AChE, sendo o segundo farmaco aprovado pelo FDA e que rapidamente
ganhou destaque por ser muito menos toxico que a tacrina, e 1250 vezes mais seletivo para
AChE do que para BuChE. O donepezil atua na inibicdo da AChE, aumentando a
disponibilidade de ACh intra-sinaptica.'®

A galantamina (3, Figura 1.5) é um produto natural que atua como agonista dos recetores
nicotinicos e tem sido bastante estudada como protétipo para o desenvolvimento de novos
candidatos a farmacos anticolinesterasicos. Atua num mecanismo de ac¢do duplo: inibindo a
AChE e modulando o receptor nicotinico pré-sinaptico, promovendo assim uma maior
libertacdo de ACh na fenda sinaptica.™®

A rivastigmina (4, Figura 1.5) € um inibidor reversivel de colinesterases, capaz de inibir
tanto a AChE como a BUChE. A sua utilizagdo € indicada para o tratamento no estado leve a

moderado da DA.8
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A memantina (5, Figura 1.5) foi o dltimo farmaco aprovado pelo FDA em 2006, sendo
também o Unico que ndo atua na inibicdo da AChE. Atua como antagonista de recetores de
glutamato do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA), evitando um influxo excessivo de calcio
(Ca®") nas sinapses. Apés o estimulo do neurénio pré-sinaptico, ocorre a libertacdo de
glutamato, que ligasse aos recetores NMDA e estimula a entrada de fons de Ca’* no
citoplasma do neuroénio. Devido ao seu mecanismo de acao, evitando a libertacdo excessiva de
glutamato, que em altas concentracOes torna-se excitotoxico e leva a morte neuronal, a
memantina tem sido indicada para os casos de moderada a severa na evolucio da DA.*®

Na comunidade clinica, a duvida sobre a eficiéncia da utilizacdo de medicamentos AChEIs
continua. Apesar das melhorias cognitivas, comportamental e deficiéncias funcionais, eles
parecem incapazes de resolver os mecanismos moleculares que fundamentam 0s processos
patogénicos.'®

A ACh ¢ libertada na fenda sinaptica (Figura 1.6) onde ativa os recetores colinérgicos pds e
pré-sinapticos [nicotinico (N) e muscarinico (M)] levando ao aumento da transmissao
colinérgica. A ACh é removida da sinapse pela acdo da enzima AChE, o que ¢é o alvo do
AChEIs disponivel para tratamento da DA.*?
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Figural.6 Esquema dos neurénios pré- e pés-sinapticos, biossintese e hidrélise da ACh.?°

E relativamente recente a descoberta da chamada "funcéo ndo-classica" da AChE renovando o
interesse na busca de novos AChEIs, ampliando seu potencial como agentes modificadores da
doenca. Tem sido relatado que a AChE pode atuar como um "acompanhante patologico™ na

inducdo da agregacédo das placas BA, pela interacdo direta do sitio anionico periférico com o
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péptido fibrilar.)” Isso levou os cientistas a reconsiderar esta enzima como alvo mediador de
dois efeitos importantes, na cascata neurotdxica e na recente descoberta da chamada "fungéo
ndo-classica” da AChE. Assim, renovou o interesse na busca de novos AChEIs como
potenciais agentes modificadores da doenca.*®

Devido a natureza multi-patogénica da DA, a descoberta de fArmacos para o seu tratamento
concentra-se em compostos com um perfil biolégico multialvo, chamados ligandos multialvo
dirigidos (MTDLs) *2. MTDLs desenvolvidos, incluir os derivados que podem atuar nos
niveis de ACh, diminuir o stresse oxidativo, inibir agregacdo BA e proteger as células
neuronais contra neurotdxicos. Duas colinesterases, acetilcolinesterase (AChE) e
butirilcolinesterase (BuChE), sdo responsaveis pela hidrélise do neurotransmissor acetilcolina
no cérebro. De facto, mostraram que varios AChEIls ndo sO facilitam a transmisséo
colinérgica, mas também interferem com a sintese, deposicdo, e agregacdo de BA toxicas .
Outros estudos sugeriram que a BuChE pode também influenciar a agregacdo de BA em

placas neuriticas e formar depésitos de NFT.°

1.3 Doenca de Parkinson

O nome DP deve-se ao facto de ter sido descrita pela primeira vez em 1817 por um médico
inglés de nome James Parkinson, que Ihe chamou "Paralisia tremérica".?

A DP ¢ considerada uma desordem multifatorial em que defeitos genéticos e exposicao a
fatores ambientais influenciam a sua progressio. E a segunda doenca neurodegenerativa mais
comum apds a DA, afetando mais de 4 milhdes de pessoas (afeta 1-2% da populacdo adulta
com mais de 65 anos de idade). A maioria dos casos sdo esporadicos. Apenas 10% dos casos
estdo ligados a uma causa genética, mas 0s casos existentes tém fornecido pistas sobre a
patogénese da forma esporadica da doenca.?* ¢

A DP é caraterizada pela degeneracdo seletiva de neuronios dopaminérgicos na substancia
nigra e formacdo de inclusdes fibrilares citoplasmaticas, conhecidos como corpos de Lewy, e
pela deficiéncia de dopamina, um mensageiro quimico responsavel pela coordenagdo do
movimento.?

Esta patologia afeta o sistema motor, sendo caraterizado por bradicinesia (lentiddo de
respostas fisicas e psiquicas), tremor, rigidez, instabilidade postural, sintomas ndo-motores
(hiposmia (diminuicdo do olfato)), disfuncdo autondmica, distarbio do sono, REM
(movimento rapido dos olhos), entre outros disturbios mental como depressdo e psicose e
disfuncdo gastrointestinal.®® Na DP, a neurodegeneracio afeta muitas partes do sistema
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nervoso central e periférico.?” Embora a depressao seja um sintoma comum de outras doencas
e muitas vezes ocorre em pessoas idosas, em geral, as evidéncias sugerem que a depressdo €
mais frequente em pacientes com DP do que na populacdo idosa geral ou em doentes com
outras doencas cronicas e incapacitantes, como a osteoartrite.”®

Os mecanismos de neurodegeneragdo propostos para as DP incluem excitotoxicidade,
inflamacdo, stresse oxidativo, e degradacdo de proteinas, com a disfun¢do mitocondrial sendo
o nticleo do problema.?

Vérios autores na literatura associam o ferro, ao facto da neurodegeneracdo ocorrer
preferencialmente na substancia nigra, mas ndo se conhece o mecanismo molecular e o grau
de importéncia do ferro. A base desta associacdo € a grande quantidade de peroxido e
superdxido de hidrogénio que sdo produzidos pela mitocondria e podem reagir com o ferro de
acordo com a reacdo de Fenton (Wardman e Candeias, 1996) e de Haber-Weiss (Kehrer,
2000) (Figura 1.7).%°

[Fenton Reaction]

H?OE- —7—\" -=> 'OH =+ H'D'

FSH>< -
o7 QO

[Haber-Weiss Reaction]

Figura 1.7 Reagdo de Fenton associada & reagdo Haber-Weiss.**

O ferro catalisa a reacdo de producdo de radicais hidroxilo (OH), que é a espécie de oxigénio
mais reativa, podendo reagir em nanossegundos com todas as moléculas adjacentes. Além
disso, as espécies de nitrogénio reativas podem ser formadas por reagbes envolvendo NO,
para produzir radicais peréxidos de nitrilo igualmente muito reativo.*

O teor de ferro na substancia nigra do cérebro, zona mais vulneravel da DP, é maior do que na
maioria nas outras regides do cérebro, mesmo sob condicdes fisioldgicas. O processo de
neurodegeneracdo pode, assim, ser acelerado pelo aumento do nivel de ferro, nomeadamente
Fe (I1), que reage com H,0, formando OH', segundo a equacdo de Fenton (Figura 1.7) e
favorecendo o ciclo de Haber-Weiss, que leva a um aumento do metabolismo de stresse
oxidativo subsequente, com morte celular. O ferro também pode reagir diretamente com a
dopamina nos neurdénios dopaminérgicos da substancia nigra formando complexos tdxicos
que acelera a formacdo de hidroxilos. A concentracdo alta de ferro na substancia nigra é

provavelmente suficiente para explicar a seletividade da neurodegeneracéo.?’
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Nos pacientes com DP, o aumento seletivo do teor de ferro (11) na substancia nigra tem sido
demonstrado tanto bioquimica como histoquimicamente. Além disso, esse aumento dos niveis
de ferro também tem sido demonstrado in vivo utilizando imagiologia de ressonancia
magnética (MRI) e ultrassonografia transcraniana (TCS). E importante salientar que em
modelos animais da DP, a quelatacéo do ferro demonstrou ser eficaz em retardar ou prevenir a
neurodegeneracdo, reduzindo a quantidade de ferro, que contribui para o stresse oxidativo,
indicando possiveis estratégias terapéuticas.?’

O ferro livre nos lisossomas e a permeabilidade das membranas lisossomaticas, também
desempenham um papel importante na indugdo do stresse oxidativo. Induzem em simultaneo,
ferritina provocando danos mitocondriais e apoptose. Assim, 0s lisossomas contribuiem
diretamente para a neurodegenerago.?®

Até a data ndo ha terapias eficazes para curar a DP. No entanto existem tratamentos
farmacéuticos disponiveis, tendo em conta a causa e os sintomas. O diagnostico da DP é
clinico, pois ndao ha nenhuma andlise laboratorial, qualquer exame radiol6gico ou outro.
Dizendo de outro modo, ndo se encontrou ainda um marcador bioldgico da doenca. O que
levou a necessidade de estabelecer critérios de diagndstico clinico a que deve obedecer para
se considerar uma DP. Alguns destes critérios foram discutidos e sdo seguidos pelos médicos
que se dedicam a DP. Sdo instrumentos de trabalho indispensaveis a pratica clinica e também
a investigacdo. Para o estabelecimento do grau de evolucdo da doenca utilizam-se escalas de
severidade de consenso internacional. Embora existam orientacdes gerais que os medicos
usam para escolher o melhor tratamento, as pessoas com a DP deve ser avaliada
individualmente para determinar o medicamento ou combinagdo de medicamentos mais
adquado. Para alguns, a "primeira escolha” de farmacos pode ser uma das preparacdes de
levodopa, e para outros um dos agonistas inibidor da MAO ou anticolinérgico.?> A Figura 1.8

ilustra 0s mecanismos de accéo dos diferentes medicamentos disponiveis.*
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Figura 1.8 Areas neuroldgicas afetadas pela DP e locais de a¢o dos medicamentos
disponiveis. %

A levodopa é transportada a partir da circulacdo periférica através da barreira
hematoencefalica e é convertida em dopamina substituindo o neurotransmissor deficiente na
DP. No corpo estriado, a levodopa, agonistas dos recetores dopaminérgicos, e inibidores da
monoamina oxidase do tipo B (MAOIs-B) tém efeitos dopaminérgicos. Drogas
anticolinérgicas e amantadina atuam em recetores poés-sinapticos para outros
neurotransmissores no corpo estriado. Estes neurotransmissores ligam-se a e ativam varios
subtipos diferentes de receptores presentes nos varios aferentes pré-sindpticos no corpo

estriado, bem como em neurénios pés-sinaptica eferentes.

Ja que a dopamina tomada oralmente ndo alcancava o cérebro, em 1967 o americano Cotzias
comecou a tratar a DP com um seu percursor, uma substancia chamada L-DOPA, um
precursor na sintese de dopamina. A L-DOPA ao chegar ao cerebro transforma-se em
dopamina reforcando as células da substancia nigra. Estafoi a primeira terapéutica
farmacoldgica realmente eficaz para a DP e continua a ser o tratamento de primeira linha para

o tratamento DP.
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Figura 1.9 Estruturas quimicas das diferentes drogas para a DP.

A levodopa é o medicamento mais potente para a DP. O seu desenvolvimento em 1960
representou um importante avanco na historia da medicina. Devido aos efeitos secundarios
(nduseas e vomitos) foi combinado com carbidopa (1, Figura 1.9).%

No exterior da barreira hematoencefalica, na circulacdo periférica, inibidores de dopamina
descarboxilase (DDCIs) blogueam a conversé@o de levodopa a dopamina e inibidores da
catecol-O-metiltransferase (COMTIs) bloqueam a sua degradacdo a 3-O-metildopa (3-OMD)
O pramipexol (2, Figura 1.9) e ropinirol (3, Figura 1.9) sdo farmacos mais comuns usados
como agonistas da dopamina, estimulando as partes do cérebro humano influenciado pela
dopamina. O cérebro € induzido a pensar que recebe a dopamina necessaria. Em geral, os
agonistas de dopamina ndo sdo tdo potentes como a carbidopa / levodopa. Os agonistas da
dopamina podem ser feitos isoladamente ou em combinagdo com levodopa.?®

O triexifenidil (4, Figura 1.9) e mesilato de benztropina (5, Figura 1.9) sdo as dorgas mais
comuns anticolinérgicas. Podem ser Uteis para o tremor, uma vez que diminuem a atividade

da acetilcolina, o neurotransmissor que regula 0 movimento, mas tem pouco efeito sobre os
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outros sintomas da DP. Os individuos mais velhos sdo suscetiveis a confuséo e alucinacdes,
por isso esses agentes devem ser evitadom em individuos com mais de 70 anos de idade. Os
efeitos adversos destas drogas incluem vis&o turva, boca seca e retencdo urinaria.?

A Selegilina (6, Figura 1.9) e Rasagilina (7, Figura 1.9) sdo bloqueadoras da enzima
monoamina oxidase-B (MAO-B) responsavel por metabolizar dopamina. Tém sido aprovados
para serem utilizados numa fase mais avancada da DP.??

A Entacapona (8, Figura 1.9) e Tolcapona (9, Figura 1.9) representam a mais nova classe de
medicamentos para a DP. Ndo tém efeito direto sobre os sintomas da DP, mas sdo utilizados
para prolongar o efeito da levodopa, blogueando o seu metabolismo. Os COMTIs s&o usados
principalmente para ajudar o efeito da levodopa.?

1.4 Conclusdo/Enquadramento

Neste capitulo foi feito uma exposicdo geral das DA e DP, uma vez que foram desenvolvidos
potenciais farmacos inibidores de AChE e a MAO-B, que sdo os recetores alvo das moléculas
desenvolvidas nesta tese.

Estudos de docking no centro ativo dos recetores AChE e a MAO-B foram realizados pela
Doutora Amor San Juan, orientada pelo Professor Anthony Burke, e o grupo orientado pela
Professora Ana Teresa Caldeira e Professora Maria do Rosario Martins estdo a realizar

estudos biol6gicos nos mesmos recetores.
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Capitulo 2 - Acoplamentos Catalisados por Metais de Transi¢ao

by

Este capitulo foi pensado devido a necessidade em perceber os mecanismos/ciclos
cataliticos das reagdes catalisadas por metais (principalmente palddio). Este foi um

método de sintese muito usado para a obtencéo dos diferentes compostos nesta tese.

2.1 Introducao

As reacdes de acoplamento sdo métodos importantes para a obtencdo de moléculas através
de formac6es de ligacBes especificas. Para além das ligacGes C-C, ligacGes C-heteroatomo
(O, N...) sdo a base de inGimeras estruturas organicas.

Nos ultimos anos, reacdes de acoplamento cruzado catalisada por metais de transi¢do tém
desenvolvido métodos versateis e eficientes para uma variedade de transformacdes
sintéticas.’

As reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por metais de transicdo de eletrofilos
organicos e reagentes organometalicos surgiram como uma poderosa ferramenta na sintese
organica, bem como o desenvolvimento de moléculas sofisticadas de forma eficiente. Nas
ultimas trés décadas, o desenvolvimento de métodos para criar ligagdes carbono-carbono
permitiu aos quimicos construir estruturas moleculares complexas como produtos naturais
com diversos interesses na quimica medicinal e no desenvolvimento de processos
industriais.

No final do século 20, a utilizacdo de metais de transicdo como catalisadores evoluiu como
uma ferramenta muito importante de sintese. Entre eles as reagdes catalisadas por paladio.
Estes catalisadores tiveram um relevante papel na evolucio da sintese organica.*

Os acoplamentos cruzados surgiram como um método de sintese popular devido a
diversidade de reagentes organometalicos utilizados nestas reacfes e a variedade de grupos
funcionais que podem ser incluidos nestes reagentes.®

Na figura seguinte encontra-se esquematizado os varios tipos de acoplamentos utilizados

em sintese organica.
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Figura 2.1 Apresentacgéo geral dos diferentes tipos de acoplamentos.

2.2 Formacao de ligacbes C-C

Ao estudar a evolucdo da gquimica organica, verifica-se que nenhum outro tipo de reacéo
teve um papel tdo importante como as reac6es de formacdo de ligagdes carbono-carbono
(C-C). As reacgdes de Grignard e Diels-Alder sdo apenas dois exemplos de formacéo de
ligacdo C-C, e estdo entre as reacdes que tiveram um papel importante no século passado,
na evolucdo da sintese quimica tal como a conhecemos hoje. Desde a primeira sintese de
formacdo de uma ligacdo C-C por Kolbe em 1845 que esta ligacdo tem desempenhado um
papel fundamental na evolucdo da sintese organica. A capacidade de sintetizar moléculas,
constituidas por carbono, cada vez mais complexas permitiu a sintese de novas familias de
moléculas.*

As moléculas organicas, construidas a partir de atomos de carbono, sdo fundamentais para
a vida e séo um componente que esta envolvido em todas as formas de vida.’

A formagéo de ligacdo C-C teve um impacto tanto na invertigagdo académica como
industrial e na producdo de produtos quimicos finos, tais como produtos farmacéuticos,
produtos quimicos agricolas e materiais de alta tecnologia, aplicacdes que beneficiam a
sociedade.’

Poucas reacOes tém contribuido para a inovacdo da sintese organica, como as reacoes de
acoplamento cruzado catalisado por paladio. Estas reacdes mudaram a forma de sintese
organica e foi possivel sintetizar moléculas complexas tais como produtos naturais que sao

biologicamente ativos.®
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Os metais de transicdo permitiram a formacéo de ligagdes C-C intra e intermoleculares.’

A quimica do paladio, apesar de recente, rapidamente tornou-se uma ferramenta
indispensavel em sintese organica. Atualmente, as reacdes de acoplamento catalisadas por
paladio sdo o método escolhido para a sintese de vérios tipos de compostos.’

As carateristicas mais importantes sdo a versatilidade de estratégias que o palddio oferece
para a formacdo de ligagdes C-C e a tolerancia dos reagentes de paladio a varios grupos
funcionais, tais como os grupos hidroxilo e carbonilo. Algumas reagdes catalisadas por
paladio ocorrem sem a protecdo destes grupos funcionais e para além disso, muitos dos
reagentes de paladio sdo estaveis ao ar, humidade e até mesmo a é4cidos.” No entanto,
apesar de o paladio ser um metal nobre e caro, comparando com outros metais, tais como o
rodio, platina ou 6smio, € muito mais barato e, para alem disso, ainda nao foram relatados
casos de toxicidade.?

A atribuicdo do Prémio Nobel da Quimica a Richard Heck, Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki
"para acoplamentos cruzados catalisados por palddio em sintese orgéanica™ conceituou a
importancia da formagéo das ligacées C-C.2

O acoplamento de Negishi foi publicado em 1977 e foi a primeira reacdo que permitiu a
sintese de compostos biarilos assimétricos com bons rendimentos. A reacdo de
acoplamento cruzado de Negishi é descrita por utilizar como reagentes um composto
organozinco e um composto halogenado utilizando um catalisador de paladio (Esquema
2.1).°

O acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura consiste na reagcdo de um composto halogenado
e um composto organoborano, obtendo o produto acoplado usando um catalisador de
paladio e uma base. O desenvolvimento de catalisadores e otimizacdo do método de sintese
tém possibilitado a aplicagdo ndo s6 a arilos, mas inclui alquilos, alcenilos e alcinilos.
Trifluoroboratos de potéssio e ésteres-organoboranos podem ser utilizados em vez de
4cidos borénicos (Esquema 2.1).%°

A reacdo de acoplamento cruzado de Kumada foi desenvolvida em 1971 e consiste na
reacdo de um composto halogenado com um composto de organomagneésio, também
conhecido como um reagente de Grignard (Esquema 2.1).*

A reacdo de acoplamento cruzado de Stille foi relatada pela reacdo organica de um
composto organoestanho e um composto halogenado utilizando um catalisador de paladio
(Esquema 2.1).** Grupos funcionais tais como grupos aldeidos, cetonas, ésteres, aminas e

nitro sdo tolerados neste tipo de acoplamento.*®
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O acoplamento Hiyama é uma reagdo de acoplamento cruzado catalisada por paladio de
halogenetos de organo-silanos (Esquema 2.1). Esta reacdo foi descoberta em 1988 por
Tamejiro Hiyama e Yasuo Hatanaka como um método para formar ligacGes carbono-
carbono sinteticamente com quimio- e regio-seletividade. Esta reacdo tem sido aplicada
para a sintese de vérios produtos naturais.™

No esquema seguinte encontra-se um resumo geral da reacdes catalizadas por paladio com
formacéo de ligagdes C-C.

Cat. [Pd°L,]

I p3
R!——MR? + R3 X > R R

R!= alquil, alquinil, aril, vinil

R3= alquil, alquinil, aril, benzil, vinil
R? = halogeneto, alquil

X = halogeneto, OTf, OTs, OPO(OEt),

R!ZnR? Negishi

R!'BR,? Suzuki-Miyaura
R!MgR? Kumada
R'SnR? Stille

RISiR;? Hiyama
R'InR,?

Esquema 2.1 Esquema geral das reacdes catalizadas por paladio, com formacdo de
ligacdo.
C-C.

2.2.1 Acoplamento de Suzuki-Miyaura

Em medados de 1980, Suzuki-Miyaura apresentou a reacdo de acoplamento cruzado
usando um composto organoboro, catalisadas por paladio (Esquema 2.2).%°

O acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura entre halogenetos de arilo e compostos
boronados, catalisados por paladio na presenca de uma base (Esquema 2.2) é cada vez mais
usado na sintese de diarilos, bialquilos com formagéo de uma ligagdo C-C. Pd(PPhs)s € um
dos catalisadores mais utilizados, no entanto catalisadores de Pd(Il) como PdCl,(dppf),
PdCIy(PPh3), e Pd(OAc), também podem ser utilizados tendo a vantagem de serem
estaveis ao ar e de serem facilmente reduzidos aos complexos ativos de Pd(0). Varios
ligandos do tipo fosfina sdo eficazes na estabilizacdo de espécies de Pd(0) durante a

reacdo.'
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Reacdes de Suzuki-Miyaura

Cat. [Pd°L, ] 1
R'—pBy, + R*——X > R R?

Base

R! = alquil, alquinil, aril, vinil

R2= alquil, alquinil, aril, benzil, vinil
X = Br, Cl, OP(=0)(OR),, OTf, OTs
Y = (OH),, (ORY),, FsK

L, = Ligando

Esquema 2.2 Esquema geral para o acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura.

A versatilidade destas reaces resulta de muitos dos reagentes de partida estarem
disponiveis comercialmente, das condic¢Ges reacionais serem relativamente suaves, ndo sdo
afetadas pela presenca de &gua, tolera varios grupos funcionais e normalmente a formacéo
do produto é regio- e estereosseletiva. Alem disso, os subprodutos inorganicos ndo sdo
toxicos e sdo facilmente eliminados da mistura reacional. Devido a estes fatores, tem sido
um acoplamento muito utilizado a nivel industrial na sintese de medicamentos e quimica
fina. A nivel académico tem sido amplamente utilizado.*®*®

O ciclo catalitico C-C de Suzuki-Miyaura é equivalente ao de Negishi e ao de Stille e
envolve varios passos: adicdo oxidativa, transmetalacdo (no caso do acoplamento de
Suzuki-Miyaura o metal responsavel por este passo é o boro, no de Negishi o metal é o

zinco e no caso de Stille o metal é o estanho) e a eliminacdo redutiva (Figura 2.2).

PA(ID)L,

Ar-Ar' ¢ Ar-X
PA(0)L,

Eliminacio Redutiva

Adicao Oxidativa

Ar-Pd(ID)L,-Ar' Ar-Pd(ID)L,-X

Base (MY)
MOY

o
(Y),B(OH), M*
Transmetalacio Ar-Pd(IDL,-Y

' MY © . MX
ArB(OH), — Ar'B(OH), M Ar-Pd(IDL,-OY

Complexo alcéxido
Y

Figura 2.2 Ciclo catalitico geral para as reacdes de Suzuki-Miyaura.®
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O ciclo catalitico inicia-se com a adi¢cdo do halogeneto de arilo a espécie de Pd (0), que
pode ser formada in situ a partir de uma espécie de Pd (Il) havendo uma oxidacdo do Pd
(0) para formar o intermediario Ar-Pd(Il)-X. A adicdo oxidativa é frequentemente um
passo determinante do ciclo catalitico. A reatividade relativa dos halogenetos organicos ou
triflatos diminui de acordo com a ordem I>OTf>Br>>Cl. Por outro lado, halogenetos de
arilo e alcenilo contendo grupos eletro-aceitadores sdo mais reativos do que 0s que contem
grupos eletro-dadores face a adi¢do oxidativa. Apds a adicdo oxidativa ocorre a troca de
anido neste complexo. A deslocacéo do ido halogeneto do complexo de Pd (I1) pelo metal
da base depende da base utilizada. Da origem a um alcéxido ou hidréxido de
organopaladio, quando sdo utilizadas este tipo de bases. Estes complexos de Pd sdo mais
reativos que os halogenetos de organopaladio uma vez que a ligagdo Pd-O é mais polar do
que a ligacdo Pd-X devido a maior eletronegatividade do oxigénio relativamente ao bromo,
favorecendo o passo seguinte. A etapa de transmetalacdo consiste na transferéncia do
grupo Ar’ ligado ao boro para o complexo de paladio Ar-Pd(11)-Y, formando um complexo
Ar-Pd(I1)-Ar’. Nesta etapa, a base ativa o composto com boro, transformando-o num
composto de boro tetravalente com carga negativa, tornando o Ar’ mais nucleofilo.
Finalmente, ocorre a eliminacdo do Ar-Ar’, ja com a formagdo da ligacdo C-C, com
reducdo do Pd (11) a Pd (0).2

2.2.2 Acoplamento de Heck

A reacdo de Heck é uma das reacOes catalisadas por paladio mais conhecidas e, atualmente
é uma ferramenta indispensavel em sintese organica. Convencionalmente a rea¢do de Heck
consiste na combinagdo de um halogeneto de arilo ou alcenilo, devidamente substituido,
com um ligeiro excesso de alceno e uma base, geralmente uma amina, na presenca do
complexo Pd(0)/fosfina, em atmosfera inerte. A reacdo de Heck é usada em alcenos
simples, alcenos substituidos ou aril-alcenos substituidos, tais como o acrilato de alquilo ou
arilo, éteres vinilicos e N-vinilamidas (Esquema 2.3).° A reacfo de Heck é atraente do
ponto de vista sintético devido as condigdes quimiosseletivas, devido ao baixo custo dos
reagentes e a baixa toxicidade.™®

Esta reacdo envolve a formacéo da ligacdo entre dois centros de carbono sp? por uma
substituicdo total de uma ligacdo C-H de um alceno substituido (R', R? R®) a partir do
substrato R*X sob condigdes bésicas.
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Reacdes de de Heck
R3

0
. a Cat. [Pd°L,] = o
= + —X >

2
R Base

R*= aril, benzil, vinil
X =Cl, Br, I, OTf

Esquema 2.3 Esquema geral da reacéo de Heck. **

Mizoroki em 1971 foi pioneiro nesta reacdo mas em 1972 Heck melhorou-a. No entanto s6
uma década depois, Heck desenvolveu as reacGes cataliticas assimétricas o que levou a um
novo ressurgimento e interesse por estas reacOes. As reacdes de Heck sdo hoje
consideradas muito importantes e eficientes na formacéo da ligacéo C-C.%

Desde que foi desenvolvido por Heck, o mecanismo proposto para a reacdo entre um
halogeneto de alquilo ou arilo e um alceno tem sido objeto de varios estudos. No entanto, o

ciclo catalitico geralmente aceite é o representado na Figura 2.3.

R! R? . R! R?
Catalisador Pd
. ____ ___
H R3 Ar R3

HX
PR : Ar-X
Eliminaciao Redutiva ) L,-Pd(0
Adicao Oxidativa
X
Rl R2 LZ-Pd\
‘Ar
Ly-Pd__
Ar
Eliminacdo B-hidreto '/\ >\<
Ar R!
2 L2 H
x |

Complexo-1

L, R3 R2

Insercio Migratoria

Figura 2.3 Ciclo catalitico geral para as reacdes de Heck.?’
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O mecanismo inicia-se com a pré-ativacdo do complexo de pal&dio, havendo a reducao de
Pd(ll) a Pd(0). Esta é a espécie cataliticamente ativa, insaturada com 14 eletrdes e
geralmente coordenada com ligandos eletro-deficientes, gerado in situ. O complexo
n forma-se atraves da doagdo dos eletrfes © do alceno para o metal de transicdo, seguido
da coordenacdo e insercdo migratoria da olefina para o paladio. A rotacdo da ligacédo
coloca os dois grupos trans (termodinamicamente mais estvel) um para o outro para
aliviar a tenséo estérica, resultando na formagdo de uma ligacéo-o instavel. A eliminagdo
B-hidreto origina o novo alceno sustituido. O composto organometalico pode perder o
hidreto do carbono-f, para se obter um alceno e um hidreto metalico. Por Gltimo ocorre a
eliminagdo redutiva de HX e regeneracéo do catalisador de Pd (0).**

Os ligandos mais eficientes nas reagdes de Heck sdo derivados de fosfina monodentados ou
bidentados. Os catalisadores frequentemente usados sd0 0 Pd(OAc), e 0 PdCly(PPhs),?

2.2.3 Acoplamento de Sonogashira

O acoplamento cruzado de Sonogashira consiste na reacdo de um alcino terminal com um

composto halogenado, um catalisador de paladio e um de cobre (Esquema 2.4).%

Reacdes de Sonogashira

Cat.Pd; Cat Cu
R >

. = @
— , R—x R——=—= R?

Base

R'=aril, vinil,alquenilo, alquilo, SiR;
R!= aril, vinil
X =Cl,Br, I, OTf

Esquema 2.4 Esquema geral do acoplamento de Sonogashira.?

Esta reacdo foi inicialmente descrita em 1975 por Sonogashira e Hagihara, que verificaram
que a adicdo de uma quantidade catalitica de Cul, acelerava a reacdo e permitia diminuir a
temperatura. As reacdes de acoplamento cruzado Pd-Cu de acetilenos terminais com
halogenetos proporciona um método Gtil para a sintese de compostos acetilénicos
conjugados, uma importante classe de moléculas que tém encontrado aplicagdo em
diversas areas desde produtos naturais, farmacéuticos a materiais organicos moleculares
em nanomateriais.”
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O mecanismo exato da co-catalise homogénea de cobre na reacdo de Songashira €
desconhecido, existindo algumas hipéteses ainda por comprovar. Apesar da dificuldade em
isolar e identificar intermediarios organometalicos de uma mistura homogénea, supde-se
que ocorra através de dois ciclos cataliticos independentes, um ciclo de paladio (Ciclo A) e

outro de cobre (Ciclo B), conforme apresentado na Figura 2.4.

Rl——~r?
RI-X
Pd°L,
Eliminacio Redutiva (
§ Adicao Oxidativa
Ciclo A L
L I
| R'-Pd-X
R!—Pd————R? l
| L
L
Transmetalacao

Cu'™X Cy——R?
Ciclo B
(\ B
RNH;X
H — R?
H _:__ R? R3N
i
Cu'X

Figura 1.4 Ciclo catalitico da reago de Sonogashira.**

O ciclo catalitico geralmente aceite para o catalisador de paladio (Ciclo A) baseia-se numa
adicdo oxidativa normalmente répida de R'-X ao Pd (0) formando-se um complexo de
Pd(11). Nesta etapa, as carateristicas do R*-X s&o muito importantes, sendo facilitada se X
= | ou OTf e se a densidade eletronica na ligacdo C-X for reduzida pela presenca de grupos
eletro-aceitadores. O préximo passo no ciclo de Pd deve ser a cone¢do com o ciclo de Cu.

Assim, uma transmetalacdo a partir do acetileto de cobre formado no ciclo de Cu gerara a
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espécie R'Pd(-C-==CR?)L,. Por (ltimo a etapa de eliminagéo redutiva origina o alcino e
regenera o catalisador de Pd.?*

O ciclo de Cu (Ciclo B) esta ainda pouco esclarecido. Teoricamente, a base (geralmente
uma amina — esta representada uma amina terciaria, mas outras aminas ou bases
inorganicas tem um desempenho semelhante) remove o protdo acetilénico do alcino
terminal, formando assim um acetileto de cobre (na presenca de um sal de Cu (I)). A
maioria das aminas usadas ndo sdo suficientemente basicas para desprotonar o alquino
gerando um nucleofilo aniénico que origina o acetileto de cobre. O complexo w-alquino-
Cu podera estar envolvido no ciclo, tornando o protdo acetilénico mais acido facilitando a

sua remogdo.?

2.3 Formacao de ligactes C-N (Acoplamento de Buchwald-Hartwig)

Muitos compostos que funcionam como farmacos, herbicidas, polimeros condutores e
componentes de diodos emissores de luz organicos conttm uma unidade arilamina.
Durante muitos anos, este tipo de compostos foi preparado através de métodos classicos,
tais como nitracdo, reducdo e alquilagdo redutiva, quimica do cobre a altas temperaturas,
ou a substituicdo nucledfila direta em halogenetos aromaticos ou heteroaromaticos
principalmente pobres em eletrdes.?

Na ultima década, sucessivas geracdes de catalisadores tém sido estudadas, no sentido de

melhor a eficiéncia destas reacdes (Esquema 2.5).%

Reacio de Buchwald-H artwig

X

Pd/L Y.
| \ base \ \R'
R—— H,NR', |
| + > R |
F HSR' 25-110°C P
X =Cl, Br, I, OTf, OTs Y=NHouS

Catalisador de primeira-gera¢iao: Pd/P(o-tolil);

Catalisador de segunda-geracio: Pd/fosfinas aromaticas quelantes
Catalisadores de terceira-geracio: Pd/ alquilfosfinas impedidas e carbenos
Catalisadores de quarta-geracio: Pd/alquil bifosfinas impedidas

Esquema 2.5 Esquema geral da reacdo de Buckwald-Hartwig.”®
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O método geral para a formacéo de ligagdes C-N foi publicado em 1995 pelos grupos de
investigagdo de Buchwald e Hartwig, usando aminas primérias, brometos de arilo e

complexos de paladio com ligandos do tipo bis(fosfano)quelantes (Figura 2.5).%°

R— R

Buchwald Hartwig
cat. Pd,(dba), cat. (DPPF)PdCl,
BINAP DPPF
t-BuONa t-BuONa
tolueno, 80 °C THF, 100 °C

I I PPh, @\ PPh,
PPh Fe
L =™

BINAP DPPF

Figura 2.5 Acoplamentos C-N de Buchwald-Hartwig usando ligandos quelantes de
bis(fosfano).?

O uso de bases mais fracas, como o Cs,COgz, permitiu resolver problemas de tolerancia a
grupos funcionais como o grupo nitro ou éster.?

Em 1999, Buchwald et al. ** mostraram que a combinagéo Pd(OAc), / rac. BINAP era um
sistema catalitico muito eficiente para este tipo de acoplamentos. Verificou-se que em
acoplamentos do tipo C-N de arilaminas deficientes em eletrdes com halogenetos, a
utilizacdo do ligando Xantphos mostrou-se crucial para a reacdo, sendo que a combinagao
ligando/catalisador/base muito importante para o sucesso destas reagdes (Esquema 2.6).%

Rl
I
N
Y_Y R2 3 = )\
HN‘</ 5 o= . | Y |Y
A o UL ) S
R!' N \ R2
Y
catalisador de Pd R!
N-Y R2 5
I A N
HNT N > O O R ) e
o Y SFHKpo
X=Br, Cl PPh, PPh,
Y=CH,N
Xantphos

Esquema 2.6 N-arilagdo de heteroarilaminas deficientes em eletrdes.?
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A partir do isolamento de alguns intermediarios do tipo bis(fosfano), Buchwald et al.
propuseram um ciclo catalitico para o acoplamento C-N catalisado por paladio. Na Figura

2.6 apresenta-se o ciclo catalitico geralmente aceite para a arilaminacéo.?’

Pd(ID)

Ar-NRR' ¢ L X
L-Pd(0) (Zdig:ﬁo Oxidativa

Eliminacio
Redutiva
NRR' _ _ X
BaseX HNRR' NHRR'
L-Pd(ID) ¢ L—Pd({)
X
Complexo \Ar / Ar
Pd(II) L-Pd(II)
arilamida
t-BuOM
\ Ar
Base L _
t-BuOH Ot—Bu
L-Pd(ID)
H-NRR' \ MX
Ar

Figura 2.6 Ciclo catalitico para acoplamentos C-N usando bis(fosfanos) quelantes.?’

A espécie de Pd (I1) € reduzida por acdo do ligando (L) a uma espécie de Pd (0), formando
um complexo, sendo esta a espécie reativa para iniciar o ciclo catalitico. Inicia-se com a
adicdo oxidativa do halogeneto de arilo. A adicdo da base a espécie L-Pd(I1)-X-Ar pode
ocorrer pela coordenacdo direta com a amina seguida de desprotecdo pela base com saida
de BaseX. Ou pela formacéo de um intermediario alcoxido de Pd (II) dando MX. Estes
intermediarios podem reagir com aminas para formar o complexo arilamido. Estes
percursos distintos dependem do tipo de base. O primeiro acontece quando se usam bases
mais fracas e insollveis, enquanto o segundo ocorre quando se usam bases do tipo
alcoxido mais soluveis em solventes organicos. A utilizagdo da base permite a
neutralizacdo do acido formado durante a reacdo. Para completar o ciclo ocorre a

eliminacéo redutiva do L-Pd(0) com a formac&o da diarilamina.”> %
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2.4 Formacéo de ligacbes C-O (Acoplamento de tipo-Ullmann)

Os diariléteres formam uma classe importante de compostos organicos, nomeadamente na
industria de polimeros e ciéncias da vida. Compostos contendo uma ligagéo éter tém sido
referidos como tendo atividade bioldgica, estando presentes nos produtos naturais da
familia das isoditirosinas e derivados (por exemplo, antibiético vancomicina e o
antitumoral bouvardin). A unidade estrutural éter é predominante em muitos herbicidas.?
A arilacdo mediada por cobre de fendis com halogenetos de arilo foi descoberta em 1904
por Ullmann e tem sido o método de escolha para a sintese de diariléteres, mas as
condicGes reacionais eram bastante drasticas (elevadas temperaturas). Ao longo do tempo,
varios estudos foram feitos, na tentativa de tornar o método de O-arilagéo do tipo-Ullmann
mais atraente. Varios autores mostraram que a adicdo de aditivos, que provavelmente
atuam como ligandos de cobre, melhorando a velocidade reacional e permitindo que o
acoplamento se realiza a temperaturas mais suaves, na presenca de quantidades cataliticas
de cobre.? &%

O acoplamento cruzado por cobre do tipo-Ullmann consiste na reacdo de um composto
halogenado e de derivados fendlicos. Neste tipo de acoplamentos, ligandos do tipo
aminoacidos e bipiridil sdo muito usados, devido a boa coordenacdo com o Cu (I)
(Esquema 2.7). No entanto, apenas alguns aminoacidos secundarios e terciarios, tais como
N-metilglicina, L-prolina, e N,N-dimetilglicina foram seleccionados, principalmente
porgue sdo menos reativos para o acoplamento com halogenetos de arilo, em concorréncia
com os reagentes. O ligando N,N-dimetilglicina mostrou ser o ligando do tipo aminoacido
ideal, com maior percentagem de conversdo no produto desejado.*

O desenvolvimento de um método eficiente para a O-arilagdo catalisada por cobre entre
compostos fenolicos e por cloretos de arilo através da utilizacdo do ligando 2,2,6,6-
tetrametil-3,5-heptadiono, possibilitou a aplicacdo a novo grupo de compostos.*? Embora
sejam utilizadas condigdes relativamente severas (135 °C), este procedimento tem

vantagens econémicas, pois os cloretos de arilo normalmente séo de baixo custo.*®
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Catalisador Cu (I)
Ligando
Ar—X + HO-R Ar—0O-R
Base, solvente
X =1, Br, Cl 80-110°C
R = aril, alifatico
Ligandos (X = I, Br): N N-dimetilglicina ~ N-Metil-L-prolina L-Prolina 2,2'-Bipiridil
| o = —
~ OH N OH
Y Ol S S
0 OH H o

Ligandos (X =Cl):  2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptodiona

O O

Esquema 2.7 Esquema geral do acoplamento do tipo-Ullmann.®* %
As temperaturas de reacdo mais baixas necessarias para o acoplamento tipo-Ullmann
levaram a propor que existe um efeito de aceleracdo pelo ligando do tipo R-aminoacido,

catalisada por Cu (Figura 2.7).

R
)YO
R"R'N
2\ ArX
ArNu \ Cu/o
Eliminacio Adicao
redutiva Oxidativa
R R
)\(o >\fo
R"RIN\‘ O RHR'B% O
Ar’C/u’ Ar— ,u’
Nu X

NuH + Base

X

Figura 2.7 Ciclo catalitico geral para as rea¢6es de acoplamento C-O do tipo-Ullmann.®*
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No geral, o ciclo catalitico das rea¢6es do tipo-Ullmann inicia-se com a adi¢do oxidativa e
termina com a eliminacédo redutiva, conforme ilustrado na Figura 2.7. A quelatagéo do Cu
(I) com um ligando do tipo aminoacido forma um complexo mais reativo para a adi¢ao
oxidativa promovendo, assim a reacdo de acoplamento. A capacidade do aminoacido para
promover reacOes de acoplamento pode estar dependente da sua reatividade como agentes
de acoplamento e a capacidade de coordenacdo e formacdo de complexos-n. Estes estados
de transicdo resultam numa substituicdo nucleodfila intramolecular. Assim sendo, a
utilizacdo enantiomericamente pura de N-aril-R-aminodcidos como ligandos sao

convenientes para este tipo de acoplamentos.®*

2.5 Formacéo de ligacbes C-B (Reacdes de borilacéo)

Ao longo das udltimas décadas, os quimicos sintéticos foram desenvolvendo métodos
eficazes para obter moléculas contendo organoboro sinteticamente Uteis. Os compostos
organoboro mais utilizados sdo os 4cidos e ésteres borénicos e sais de trifluoroborato.®

Os organoboro sdo um grupo de compostos muito utilizados nos acoplamentos para a
formacéo de ligagdo C-C, como as reac¢Oes de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura e
ligacBes carbono-heteroatomo, como as reagdes de acoplamento Chan-Lam. *¢¢%’

Os organoboro sdo compostos estaveis e nao toxicos, no entanto, a sua sintese € ainda, por
vezes, um desafio.®®

Os primeiros exemplos de borilacdo de halogenetos de arilo com bis(pinacolato)diborano
(B,pin,) catalisada por paladio, foi publicado por Miyaura em 1995.%° Em 1997, Masuda
apresenta a preparacao dos arilboronatos a partir de halogenetos de arilo e pinacolborano
(HBpin) catalisada por paladio.* Desde entdo, um nimero de processos catalisados por
metais tais como paladio, niquel ou complexos de cobre surgiram para a conversao de

iodetos ou brometos de arilo para os correspondentes ésteres boronato (Esquema 2.8).%
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A partir de B,pin,

O\ /O Catalisador de Pd /O
Ar—X + ,B~B_ Ar—B
(0) (@) \O
base: KOAc, NaOAc
solvente
X =1, Br, OTf 80-100°C
A partir de HBpin
0 Catalisador de Pd 0
Ar—X + HB\ Ar—B\
0 base: NEt; 0
X=1,Br,Cl, OTf solvente
80-100°C

Esquema 2.8 Esquema geral de borilagéo.

O ciclo catalitico geralmente documentado para as reacdes de borilagdo comeca e termina
como acontece na maior parte das reacGes de acoplamento cruzado, incluindo a adicdo

oxidativa, transmetalacdo e eliminacéo redutiva.

/B—A L,-Pd(O)
(0] Ar—X
Eliminacao /
Redutiva Adic¢ao
Oxidativa
Ar—Ptli(H)—‘B(OR)z Ar-—Pd(II) X

L, L,

(OR),BOACc o
AcO
Transmetalacio T A
Ar—P(li(II) OAc
I‘1’1

Figura 2.8 Ciclo catalitico proposto para o acoplamento de halogenetos de arilo com
bis(pinacolato)diborono.*®

O ciclo catalitico comecga com a adicao oxidativa do halogeneto de arilo ao Pd (0) para se
obter um complexo trans-palladium(Il) Ar—Pd(I1)-X. Esta espécie € entdo submetida a
troca de ligantes para gerar um intermedidrio acetoxopaladio. A alta reatividade do

complexo acetoxopaladio para a transmetalagdo com compostos biorganodiboro pode ser
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atribuida a elevada reatividade da ligacdo O-Pd que consiste num &cido e uma base suave,
e a alta oxofilicidade do boro. Um dos &tomos de diboro pode ser dativo e coordenar com o
ido alcoxilo livre e, assim, ser ativado para a transferéncia do nucleéfilo organoboro para o
paladio. A ultima etapa é a eliminacdo redutiva do boronato de arilo Ar-B(OR), e
regeneracdo do catalisador (Figura 2.8).%

Em 2004, Sakaki estudou teoricamente o0 processo de transmetalacdo da borilagéo a partir
de iodobenzeno com compostos diboro através de calculos DFT.* Foi demonstrado que na
etapa de transmetalacdo, ligandos hidroxilo ou flior podem formar ligacdes X-B fortes.
Esta compensacdo de energia enfraquece as ligacbes Pd-X e B-B, e acelera a
transmetalacdo e polarizacdo do composto diboro que permite a clivagem heterolitica da
ligacdo B-B. Estes calculos tedricos indicam que ndo sé a base de Lewis, mas também um

ligando de fluoreto pode promover drasticamente o processo de transmetalacgo.*

Além de B,pin,, Masuda relatou mais tarde a preparacdo de boronatos de arilo por reacéo

de acoplamento de halogenetos de arilo e pinacolboranos.*°

HX + Base
O\
B-Ar L,-Pd(0)
0 Ar—X
Eliminacao /
Redutiva Adicéo
Oxidativa
H Bpm
Base L —Pd(II) Ar L,
Ar—Pd(ID)—X
Metitese 4y~ H-Bpin
Bpm NEt3

Iomzacao
amino-assistida

L, —Pd

Figura 2.9 Ciclo catalitico proposto para o acoplamento de halogenetos de arilo com
pinacolborano envolvendo um intermediario catiénico de paladio.®® °

Para além do ciclo Pd(0)/Pd(ll), outra via possivel envolve a adicdo oxidativa de
pinacolborano a um catalisador de Pd(Il), o presumivel intermediario Pd(IV), seguido de
uma eliminagdo redutiva para se obter o produto Ar-Bpin. Com efeito, é vulgarmente
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aceite que o "H" de H-Bpin é hidrico, em vez de prético, e a eletronegatividade do
hidrogénio é maior do que a do boro. Lin e Marder sugeriram que é altamente improvéavel
que o pinacolborano protone a trietilamina, para obter o sal de trietilamonio e o anido
borilo."

Muitos organoboranos ndo sdo estaveis sob condi¢Bes atmosféricas, em particular alquil- e
alquinilboranos. A falta de estabilidade dos organoboranos deve-se a orbital desocupada do
boro, que pode reagir com 0 oxigénio ou agua, resultando na decomposicdo. Uma solucéo
surgiu em 1960 com a descoberta dos organotrifluoroboratos de potassio, complexos

derivatidos de boro. Fowler e Krauss*?

relatam pela primeira vez a preparacdo de
complexos organotrifluoroborato. Tetrametilaménio e tetrabutilamoénio
trifenilfluoroboratos podem ser preparados por reacdo de um complexo
trifenilboranoamonio com 1 equivalente de fluoreto de tetra-alquilamonio (Esquema 2.9).
Em contraste com organoboranos trivalentes, estes reagentes mostraram uma estabilidade
excepcional a compostos nucleofilos, bem como ar e humidade. A grande maioria pode ser
armazenada indefinidamente a temperatura ambiente sem qualquer precaucao. No entanto,
esta estabilidade ndo influencia a sua elevada reatividade numa grande variedade de
reacdes, particularmente reacdes de acoplamento cruzado catalisadas paladio.*®

Em 1995, Vedejs et al. relataram que os é&cidos arilborénicos eram eficientemente
convertidos em ariltrifluoroboratos de potassio com tratamento com KHF, em metanol
aquoso (Esquema 2.9). Curiosamente, KF ndo foi capaz de deslocar os hidroxilos
trivalentes do acido boroénico. Usando KHF,, boroxinas (RBO); ou dimeros bordnicos
(RBO),, reagiram igualmente bem.**

A producdo de organotrifluoroboratos de potéassio € simples, utilizando os métodos
classicos de sintese organo-boro. Por exemplo, a troca de halogénio-litio ou insercdo de
magnésio seguido de boronagdo e hidrélise obtendo o acido boronico bruto, por tratamento
com KHF,, obtendo ariltrifluoroboratos em rendimentos elevados (Esquema 2.9).
Utilizando este procedimento, potassio electro-aceitadores (fluoroarilo)-trifluoroboratos
eram facilmente obtidos a partir dos brometos de arilo (Esquema 2.9).°

Usando a mesma metodologia, o-litiacdo-boronacdo podem ser utilizados para formar

ariltrifluoroboratos de potéssio (Esquema 2.9).%°
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Fowler e Krauss

R,NF
PhBNH;, — >  PhyBFNR,
EtOH 99
Refluxo R =Me, n-Bu
Vedejs
KHF
AB(OH), — > & ArBF;K
MeOHaquoso
t.a.
1. RLi ou Mg KHF, aquoso
ABr — » ArB(OH), —————— ArBF;K
2. B(OR),

3. Hidrolise

F
BF;K F;C BF;K BF;K BnOj : CHO
F;C : 68% F OHC BF;K : :BF3K
CF;

91% 82% 78% 76%

1. RLi KHF, aquoso
AlH — » ArB(OH), ——————~ ArBF;K
2. B(OR);
3.H;0"
cl BF;K
F o C[Bm( F F N~ | F
CC, G 0 AU :
BF,K @\ 3 al A BFK - 0 BF;K F7 N7 °F
76% 48% 53% 719% SN 76% 70%

Esquema 2.9 Preparacao de ariltrifluoroboratos de potéssio.****

2.6 Conclusdes/Enquadramento

Achamos necessario incluir um capitulo geral sobre acoplamentos catalisados por metais
de transicdo, facilitando assim a compreensédo e descricdo dos diferentes mecanismos.
Geralmente, as etapas apresentadas nos ciclos cataliticos gerais mantém-se usando
diferentes compostos.

Os acoplamentos catalisados por metais de transi¢ao foi um importante metodo usado nesta
tese. Na sintese de isoquinolinonas e azepinonas, a formacéao da ligagdo C-B foi um passo
chave para obtencdo dos compostos pretendidos. Para a obtengdo de DBDA e 9-amino-di-
hidroacridinas, a formacdo de ligacdo C-N de Buchward-Hartwig foi essencial para

obtenc¢éo dos produtos.
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Capitulo 3 - Sintese de derivados de Isoquinolinonas e Azepinonas

A sintese de isoquinolinonas foi pensada com o objetivo de obter compostos ciclicos

semelhantes & Rasagilina, acrescendo de um grupo lactama (que pode fazer pontes de

hidrogénio com os residuos de aminoacido do centro ativo do recetor (enzimas)).

3.1 Introducao

Isoquinolinonas substituidas sdo uma das classes importantes de compostos heterociclicos.
Este nucleo estd presente em vérios produtos naturais e moléculas biologicamente ativas.
Devido as suas interessantes propriedades bioldgicas, o desenvolvimento de métodos
eficientes e acessiveis sdo muito importantes na sintese organica. Varios métodos para
sintetizar derivados de isoquinolinona estao disponiveis na literatura.'™

Funcionalizacdo C(sp?)-H pode ocorrer pela ativacdo C-H da ligacdo alcenilo ou arilo,
utilizando uma quantidade estequiométrica ou catalitica com ou sem assisténcia a quelacao.
Kuninobu et al., sintetizaram ftalimidinas a partir de derivados de iminas e arilisocianatos
catalisados por rénio, funcionalizacdo C-H (Esquema 3.1) O mecanismo proposto (Esquema
3.1) envolve a coordenacdo da espécie ativa Re' ao nitrogénio da imina (A), que atua como

grupo diretor para o-ativagdo da ligagdo C-H, gerando uma espécie Re'"

. A insercdo do
isocianato ao C-Re (B), seguido da adicdo nucleéfila intramolecular da amida-Re a imina (C)

e por Gltimo, eliminagéo redutiva com regeneracéo da espécie de rénio ativa (Re').
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OQ‘{I_‘:/C/,O
O=C;R|e—FT’.r
QO Br—,R|e\-c=o
-C | G,
RZ
) - .
NH
N X H [{ReBr(CO);5(thf)},]
s —= AN
RIT . + N=C=0 il N-R?
R CICH,CH,CI =
Refluxo, 24h e}
Mecanismo proposto
RZ
NH R2.
AN N
RI-L N-R3 |
= Re! X H
Y R4
Z H
R2 H H
\ 111
N-Re 2
-R
A R4 > /N
Rl—! N-R? Z Relll
= A
c 9 H
R3
H \
R? N=C=0
N
Rl—! /\Rel”
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Esquema 3.1 Sintese de ftalimidinas e ciclo catalitico proposto usando um catalisador de
L)
rénio.

Por reacdo de aminacdo intramolecular C-H foi possivel formar lactamas (Esquema 3.2). Esta
reacdo combinou o Pd(OAc), com 1,5 equivalentes de CuCl;, e 2 equivalentes de AgOAc.

Diversas -, y- e 8-lactamas foram obtidas com rendimentos elevados.
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10 mol% Pd(OAc),

IP\JI 1,5 equivs. CuCl,
~ 2 equivs. AgOAc

OMe o)

0
DCE, 100°C, 6h, N, N
94% OMe
Cfe O @fg o
o,
g0, OMe ogv, OMe 2% OMe

780 OMe

Esquema 3.2 Sintese de lactamas por reacdo de aminacao intramolecular C-H.°

Nos Ultimos anos, varios grupos tém focado os estudos nas reacGes de ativacdo C-
H/ciclizacdo para a sintese de varios heterociclicos, entre eles as isoquinolinonas, catalisadas
por Rh, Ru e Pd.

Guiomond e Fagnou et al., relataram a primeira sintese de N-H isoquinolinona via ativacdo C-
H/ciclizac4o e reacdo de dealcoxilagdo (Esquema 3.3).’

Rovis e Hyster 8, Miura ° e Li * descreveram a sintese de isoquinolinonas N-substituidas a

partir de amidas, via ativacdo C-H (Esquema 3.3)

Catalisador de Rh o)
R!'=0R
R = Me ou Piv R2C N NH
LA A,
Guimond e Fagnou R
3
o R——r* / . R
| -
N N R [Cp*RhClz]z B
R4+ H= N\ TTtmmeemT
Z 0
R! = alquil, aril R!
oL Y N
Rovis e Hyster, Miura, Li a4 R4
R3

Esquema 3.3 Sintese de isoquinolinonas catalisadas por rédio.

Mais tarde, Ackermann®', Li e Wang'? demonstraram que os catalisadores de ruténio também
eram eficientes para a sintese de isoquinilinonas N-substituidas.

Ackermann et al. sintetizaram isoquinolinonas por reacdo de anelacdo oxidativa a partir de
benzamidas e alcinos catalisados por ruténio (Esquema 3.4).** Wang e Li et al., fizeram reagir
N-metoxibenzamidas com estreno e norbornadieno em CF;CH,OH obtendo os
correspondentes produtos ciclicos (Esquema 3.4)."
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Em 2014, Swamy et al., apresentaram um estudo de reacdes de anelacdo oxidativa de N-
quinolin-8-il-benzamidas ou naftil-benzamidas substituidas com alcinos catalisadas com

ruténio (Esquema 3.4).*

Catalisador de Ru

=O0R
R=MeouH

Li e Wang, Ackermann

@i;
R!'= Alquil ou aril
Ackermann / _—
N N~ R!
R%-
a4

[Ru] (5 mol%)
R3—R¢ Cu(OAc), . H,O
t-AmOH, 100°C, 22h

Ackermann

[Ru] (5 mol%)

Cu(OAc), . H,0 0
t-AmOH, 110°C, 22h
(0] N A N
R Swamy R |
N N N X
r24L H el - R
N o T R3 X =NouCH

Ar _
/ ou /7 ; [Ru] (10 mol%) o i
_ NaOAc (200 mol%) A
| NH
2 equivs CF;CH,OH (0,2 M), 50°C, 24-36h R2L A NH ou RZ:_
T =
R!=OMe Wang e Li At

11-14

Esquema 3.4 Sintese de derivados de isoquinolinonas catalisadas por ruténio.

Huang et al., apresentaram a primeira sintese de N-alquil isoquinolinonas catalisadas por
palédio (Esquema 3.5)."> No Esquema 3.5 apresenta-se 0 mecanismo proposto. Na presenca
de base, N-alquilo ou N-arilo amida pode coordenar com o centro metélico e auxilia a
insercdo oxidativa da ligacdo C-H adjacente ao grupo diretor formando o intermediario A. A
ativacdo C-H pode sofrer um processo de metalacdo-desprotecdo. Depois da aminacgdo e
eliminacdo redutiva, pode formar-se um intermediario de Pd ciclico de 5-membros (B)
(analogo ao formado pelos catalisadores de Rh e Ru). O intermediario B pode sofrer
cicloadicdo e obter um intermediario de Pd de 7-membros. A regiosseletividade deve-se ao
efeito dos dois substituintes do alcino, o substituinte menos impedido (R®) é o mais favoravel
para o lado do anel aromatico e o mais impedido (R“) para o lado da amida. A eliminago
redutiva final origina a respetiva isoquinolinona e o Pd(0) pode ser reoxidado a Pd(l1) pelo sal

de Cu(l1) e pelo ar, regenerando o oxidante ativo Cu(l1).**
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Catalisador de Pd

o 0
- 1
R RP—=—R’ N R'-OMe, 93%
N P R!=Me, 5%
a)oub) Ph  R!=Ph, 3%
" PdOAC), Ph R>=R3="Ph

a) Nal.2H,0, DMF, 120°C, b) Cu(OAc),, Nal.2H,0, K,CO, DMF, 120°C, ar

Mecanismo Proposto

_ Base
2Cu(I) o| g ;\'
H
ar [O] Pd(II) N
( "
2Cu(II) \
_Base
0
N N - Rl
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Esquema 3.5 Sintese de isoquinolinonas e mecanismo proposto catalisado por paladio.*

Jeganmohan et al., apresentaram uma reacdo de ciclizacdo catalisada por metais assistida por
quelatacdo. Cetonas, acidos carboxilicos, iminas e oximas aromaticas substituidas foram
usadas para ciclizar com alcinos. O nitrilo aromatico é utilizado como reagente chave para a
sintese de derivados de isoquinolinona. A ciclizacdo foi regiosseletiva, em que a ligagdo C-H
menos impedida € envolvida na reacdo de ciclizacdo (Esquema 3.6). Os derivados de nitrilo
foram tratados com AcOH na presenca de Cu(OAc),-H,O a 120°C, obtendo a correspondente
benzamida. A benzamida, na presenca de [{RuCl,(p-cimero)},], KPFs e Cu(OAc),H,0O em
acido acético a 120°C durante 10h ao ar, forneceu a correspondente isoquinolinona. O
mecanismo proposto foi apoiado pelo isolamento do intermediario benzamida (Esquema
3.6).1°
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Esquema 3.6 Sintese de isoquinolinonas a partir de derivados de nitrilos aromaticos e

mecanismo proposto.*®

Este sistema catalitico foi ainda aplicado a diferentes alcinos, simétricos e assimétricos. Os

alcinos simétricos tais como 1,2-bis(4-metoxifenil)etino e 1,2-di(tiof-2-il)etino reagiram

eficientemente obtendo os correspondentes produtos com rendimentos de 76 e 67%,

respetivamente.

No caso dos assimétricos como 1-fenil-1-propino e 1-fenil-1-butino,

obtiveram o produto desejado com 85 e 82% de rendimento. Nos restantes alcinos

assimétricos, obtiveram uma mistura de produtos regioisoméricos (Esquema 3.7).*°
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Esquema 3.7 Sintese de isoquinolinonas a partir de derivados de alcinos.

Ready et al., propuseram um método de sintese para o Kibdelone C, um produto natural
policétido aromatico que é caraterizado pela presenca de sistemas de anéis isoquinolinona e
tetrahidroxantona.'’A isoquinolinona foi obtida por reacdo de amidacdo, entre um
aminoalcool e um é&cido benzdico sob condi¢Bes Schotten-Baumann. O grupo alcool é
oxidado a aldeido, usando o TEMPO como agente oxidante, com bons rendimentos. A
ciclizacdo foi auxiliada pelo BCl; e remocdo seletiva de um grupo O-metilo. O anel de

isoquinolinona foi obtido apds desidratagdo (Esquema 3.8).
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Kibbelone C

Isoquinolinona Tetrahidroxantona

1) (COCI), DMF (cat.)

NHMe
up OH
O OMe T O  OMe 1) BCl; (2,5 equivs.) O OMe
CH,Cl,/ NaOH aq CH,Cl
HO MeN 2 MeN
Br 2) PhI(OAc), P Br  2) TsOH, Tolueno, 110°C  np X Br
OMe TEMPO (cat.) O OMe 66%
29 OMe

Esquema 3.8 Sintese de isoquinolinona a partir de reacdo de amidacdo de uma amina alcool
com um &cido benzéico."’

O desenvolvimento de novos métodos sintéticos eficientes continua a ser um objetivo. Fatores
como workup e purificacdo, além de gerar residuos, requerem tempo e diminui a eficiéncia
reacional. Assim, desenvolver reacfes em cascata one-pot, fornece uma solucdo para a
eficiéncia. Nestas reacOes, a eficiéncia pode aumentar através do desenvolvimento de
processos catalisados por multi-metais.

Lautens et al., desenvolveram métodos de conjugacdo one-pot adicdo/aminacdo seguido de
aminacdo catalisado por Rh e Pd.*® O estudo comegou com a otimizacéo de catalisadores de
Rh na adi¢do conjugada de o-cloroarilboroénico e acridamida. Nesse estudo, as condi¢Ges com
melhor rendimento foram [Rh(COD)OH], e BINAP usando como solvente dioxano/MeOH.
Em seguida foi feito um estudo da compatibilidade da adi¢do conjugada usando condicgdes
tipicas de aminagdo catalisada por Pd. Os melhores resultados foram obtidos usando
Pd(OACc), ou [Pd(allyl)cl]2, XPhos, K3PO,4 usando como solvente t-AmOH. Varios estudos de
compatibilidade e otimizacdo das condigdes reacionais foram feitos e as que obtiveram
melhores resultados sdo as apresentadas no Esquema 3.9. A arilacdo do grupo lactama
catalisada por Cu, ocorre imediatamente a seguir a reagdes catalisadas por Rd e Pd. Estudos
realizados demonstraram que o catalisador de Cu era essencial uma vez que o catalisador de

Pd ndo promoveu a reacéo (Esquema 3.9).'8
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Esquema 3.9 Sintese de isoquinolinonas por reacdo adicdo/aminacao one-pot seguido de
aminacdo catalisada por Rh e Pd.®

Fu e Jiang et al., propuseram um método simples e eficiente catalisado por cobre para a
sintese de 3,4-isoquinolinonas dissubstituidas por reacdo em cascata de 2-halobenzamidas
substituidas com B-cetoésteres sob condiges suaves (Esquema 3.10).%°

O impedimento estereoquimico dos 3-cetoésteres foi um factor importante para o rendimento.
A presenca de grupos maiores como o fenil e isopropil, o rendimento diminuiu (Esquema
3.10). A formacdo do produto foi regiosseletiva uma vez que o ataque nucledfilo da amina
ocorre sempre no grupo cetona e ndo no éster. O acoplamento de 2-bromo-, 2-iodo-, 2-
clorobenzamidas ou 2-cloronicotinamidas com [B-cetoésteres foram realizados a 80°C sem

adicéo de qualquer aditivo ou ligando (Esquema 3.10).%
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o 0
0 0
N NH Cul (10 mol%) N NH
jll 2 R3 N
R'—7 + 2 - R'—r
P R O _ _
X . R2
1,5 equivs. Cs,CO; (2 equivs.)
1,4- Dioxano, 80 °C, N, R3_
0 o)
O 0 o
R! R!
NH | X NH NH
7 N/ = =
/\O o /\O o o o
X = Br, 80% 0 /*\
X =1 83% R! = Me, 86% 60%
) o 1 o
X =Cl, 35% R!'=0OMe, 70% leH, 83%
R!'=Cl, 62% R!'=Cl, 63%
0
0 0
Rl
NH
NH NH
/
= =
Ph
N
0 0
/\O o /\0 o
1_
R'=H,76% R ~H,76% 51% 32%
R!'=Me, 65% R'=Me, 75%
R'=OMe, 53%
R!'=Cl, 81%

Esquema 3.10 Sintese de derivados de isoquinolinonas catalisadas por cobre.™

Pal et al., descreveram uma nova reacdo one-pot para a obtengdo regiosseletiva de N-
heterociclos de 6 membros, isoquinolinonas, catalisada por paladio e cobre. Derivados de 2-
iodobenzoilo de azida foram tratados com diferentes alcinos na presenca de um catalisador de
palddio, Cul e NEt;, obtendo a correspondentes 3-substituidas-1(2H)-isoquinolinonas
(Esquema 3.11).%° No Esquema 3.11 apresenta-se um mecanismo possivel. Envolve a geragdo
in situ do o-alcinilo azido benzeno (A) atraves de acoplamento de Sonogashira catalisado por
Pd/Cu, seguido de reacdo de Schmidt. Supostamente, o Pd(Il) gerado a partir do Pd(0) ativa a
ligacdo C=C que sofre adicdo nucledfila pelo nitrogénio da azida, com saida do dinitrogénio,

formando o intermediario B (estabilizado pela doacdo de eletrées do Pd) (Esquema 3.11).%
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R 10% Pd/C (3 mol%) .

. PPh; (12 mol%) s
@i L =g Cul (6 mol%) R
CONj, NEt; (2 equivs.) NH

EtOH, 80°C, 12h, N,

R!
A OH OH N
NH
H NH
82% 0
O

X
N
60% &

R'=H,n=3,85%

R'=H, 44% R'=H,n=2,82%
R! R! = OMe, 85% R'=H,n=4,55%
R'=0Me, n=2, 78%
N CN R' = OMe, n=3, 84%
NH
A
0 NH
R!'=H, 75% 40% @
R! = OMe, 65%

Mecanismo proposto

Z r P! : TI_ R
= .
| | ) O W —
_ . s
o N\I:rlz N, o (;Nz
A (0]
pa—1 1~
2 - 1
s’l |\ R H R
NH |
| N7
H+

Esquema 3.11 Sintese one-pot para a obtencédo regiosseletiva de isoquinolinonas catalisada
por paladio e cobre. Mecanismo proposto.”

Cheng et al., expuseram um método eficiente para a sintese de derivados de 1(2H)-
isoquinolinonas via anelacao catalisada por niquel, a partir de 2-halobenzamidas e alcinos, de
acordo com as condicdes descritas no Esquema 3.12.%

Com base na ciclizacdo catalisada por metais conhecidos, descritos na literatura, foi proposto
um mecanismo para a reagdo catalisada por niquel (Esquema 3.12). A reacdo inicia-se com a
reducdo do Ni(ll) a Ni(0) pelo zinco, seguido de adigdo oxidativa da 2-iodobenzamida ao
Ni(0) na presenca de base, formando o intermediario A, um anel de 5-membros de niquel. A
insercdo coordenativa do alcino ao ciclo de niquel, origina os intermediarios B ou C, um ciclo
de niquel de 7-membros. A eliminacdo redutiva dos intermediarios B e C origina a

isoquinolinona com regeneragdo do Ni(0) (Esquema 3.12).%
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0 o
Rl R3 NiBr,(dppe) (5 mol%) R! Rr3
N° Zn (2 equivs.) N
H *  R+:-—=-"R° _
R2 X X =1 Br ou Cl NEt; (2 equivs.) R? R’
’ CH,CN, 80°C R*
(0] Q O
R! N R’ /©/
N N
¥z
Ph Ph R4
X =1, R3 = tolueno, 92%
Ri =H,R>= El, 56% X = Cl, R? = tolueno, 71% R3 =R*=n-Pr, 63%
R1 = Oi\/le, R“=H, 82% R?= (CH,),CH3, 80% R®=R*= CH,0Me, 63%
R!=R?=0OMe, 76% R3=Bn, 77% R'=R2=H, 70%
R?= CH,CH=CH, 80% R3 =Ph, R*=Et, 72%
R?=Me, 77%
R3=H, 73%
Mecanismo Proposto
o Ni(dppe)Br,
R} 0
N’ /n . R3
N
= RS H + NEt3
Lo Ni(0) I
HNEt;]
(@) ,R3
N
RS
/)
Ni RA
C O
Cry
i
A 1
R*—FR’

Esquema 3.12 CondicOes reacionais e mecanismo proposto para a ciclizagéo de 2-

Murakami et al., também apresentou uma via sintética catalisada por niquel para a obtencéo

isoquinolinonas. Fizeram reagir 1,2,3-benzotriazin-4(3H)-onas com alcinos terminais obtendo

halobenzamidas com alcinos.?

derivados de 1(2H)-isoquinolinonas com elevados rendimentos (Esquema 3.13).%

Assume-se que a reacdo € iniciada por insercdo do Ni(0) a ligacdo N-N, com eliminacéo de
uma molécula de dinitrogénio gerando o intermediario A. A adi¢do do alcino forma um anel

de niquel de 7-membros. Finalmente a eliminagdo redutiva origina a isoquinolinona e

regenera a espécie de Ni(0) (Esquema 3.13).%
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O
. .R
N°N Ni(cod), (5 mol%) N
I_— p2
IiI\ T R—"R Y
R PPh; ou PMe; 1
o) THF, t.a. R
Ni(0)
- Ni(0
5, (0)
0]
OO
jN\l R] — R2
Ln
A B

Esquema 3.13 Sintese de isoquinolinonas catalisadas por Ni/fosfina.??

Uma variedade de isoquinolin-1(2H)-onas substituidas via ciclizacdo catalisada por paladio

foi descrita por Alper et al.,?®

a partir de dietil-(2-iodoaril)-malonatos e cloretos de imidoilo na
presenca de monoxido de carbono em THF. A carbonilagcdo-descaboxilacdo catalisada por
paladio pode estar envolvida na sintese one-step de isoquinolinonas, de acordo com as
condicdes descritas no Esquema 3.14.%

No esquema apresenta-se um mecanismo possivel para a formacédo de isoquinolin-1(2H)-onas.
O cloreto de imidoilo reage com dietil-(2-iodoaril)-malonato na presenca de base, gerando o
intermediario A. A adicdo oxidativa do intermediario A a espécie de Pd(0) gerado in situ,
levou a formacdo do complexo aril-paladio B. A inser¢do do monoxido de carbono ao C-Pd
do arilo origina o complexo de iodeto de aril-paladio. O nitrogénio da imina ataca o acil-
paladio formando um sal de amdnio ciclo-paladio de 7-membros D. A eliminacdo redutiva
leva & formacdo do sal de isoquinolinona E e regeneragdo da espécie de Pd(0). O
intermediario E, induzido pela base, elimina CO,Et obtendo a isoquinolinona (Esquema

3.14).%
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Pd(OAC)2 (3 mol%) 0
R L " TDMPP (7-13,5 mol%) R R ~o o
N CcO N \O O/
. S 2 g2 ?
R i-Pr,NEt (2 equivs.)
CO,Et THF, 120°C CO,Et 0o
|

. TDMPP
Mecanismo Proposto

o 1~ Pd(OAc), + Fosfina N

+_R! 2
IN l R R

X o E‘OZC CO:Et  pr,NEt. HCI

Pd(0) A
Et0,C CO,Et ‘\k i-Pr,NEt
R'. R 1
Base / N +

|
0 M . CO,Et

- I ca” "R

Ln
v b d/N R! CO,Et
\Rl
| B
RZ

EtO,C CO,Et

I Cco
|
O~ _Pd_
Ln
R _R!
N

EtO,C CO,Et

EtO,C CO, Et

C

Esquema 3.14 Sintese de isoquinolinonas a partir de dietil-(2-iodoaril)-malonatos e cloretos
de imidoflo na presenca de monéxido de carbono.?®

Willis et al, relataram a sintese de isoquinolinonas via intramolecular
aminocarbonilacdo/aminacéo, a partir de 2-(2-halogenoalcenil)aril halogenadas e N-nucleéfilo
sob atmosfera de monoxido de carbono catalisada por paladio. O Cs,CO3 foi usado como
base, Pd,(dba)s como fonte de paladio (Esquema 3.15).%*
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Ligandos

Pd,(dba); (3 mol%)

2 2
X R R3 Ligando ( 6 mol%) XX R OO i 3
| - | P'Pr
RUL + H,N R4
= Br = N O OMe
P.
Ph Ph” “Ph CO

N0
R} Ph”

B
r Cs,CO5 (3 equivs.)

Tolueno, 100°C

PPh
thP/\/\/ 2

‘BuyPBF,

CO, 16h

R3 = p-anisidina, ligando 1, 65%

R3 = NH,(CH,);Me, ligando 2, 77%

R? = NH,(CH,),Me, ligando 2, 68%

R? = NH,(CH,),Ph, ligando 2, 72%

R?=NH,CH,CH=CH, ligando 4, 74%

R? = NH,(CH,),OPh, ligando 3, 77%
OMe

R3= Q ligando 3, 77%
H,N

Ri= N N ligando 4, 56%

R =H, R! = Me, ligando 2, 66% ligando 3, 73%
R =R! = OMe, ligando 2, 79%
R =F,R! =H, ligando 3, 74%

R =H, R' = CO,Me, ligando 3, 65%
N »Me, ligando 3, © OMe

ligando 4, 69%

1 4
O X
<

ligando 3, 69%

cCC
ITI (6]
oct

ligando 4, 71%

Esquema 3.15 Sintese de isoquinolinonas a partir de N-nucledfilos e substratos di-

halogenados.?*

Florent et al., descreveram um novo método para a sintese de isoquinolinonas a partir de o-
bromo-(2,2-dibromovinil)benzeno por acoplamento regiosseletivo de Suzuki-Miyaura,
obtendo trans-dibromo substituidos, seguido de reacdo de aminagdo-carbonilacdo-ciclizagédo

one-pot, catalisada por paladio (Esquema 3.16).%

Pd,(dba)2 (2,5 mol%)

0O CBry (1,5 equivs.) TFP (15 mol%)

| PPh; (3 equivs.) Br R'B(OH), (1,05 equivs.) A R'
X
m Cs,CO; (2 equivs.) Br o
Br  CH,Cl,, 0°C-ta. Br "I“ZHF/i—IZOCg7:3)' '
65°C, 16h 1) H,N-R (3,5 equivs.)

t-BuONa (3 equivs.)
Pd,(dba); (5 mol%)
Xantphos (5 mol%)
Tolueno, 90min, 55°C

Acoplamento de Suzuki-Miyaura

2) CO (latm), 90°C, 16h

0 R
= 0 R'=Ph, 55% o
ﬁ - ﬁhM%?/f % R' = 4-Me-Ph, 38%

R'=4-OMe-Ph, 42%
R'=3-OMe-Ph, 49%
R'=2-OMe-Ph, 42%

R = Ciclohexil, 46%
R = n-Butil, 38%

Esquema 3.16 Sintese de isoquinolinonas por reacdo de aminagdo-carbonilacéo-ciclizacao
one-pot 3 step.”
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Véarios métodos sintéticos catalisados por metais existem na literatura para a obtengdo de
isoquinolinonas. O método que desenvolvemos foi a arilagdo intramolecular de &cido
boronicoamido(hetero)arilaldeido. Alguns autores descrevem na literatura a arilacdo de
aldeidos/cetonas com derivados bordnicos para a obtencdo dos correspondentes alcoois. De
seguida apresentam-se alguns exemplos.

Em 2006, Kanai et al., obtiveram &lcoois alilicos com bons rendimentos usando CuF,-2H,0
como catalisador, uma fosfina quiral e um aditivo. A escolha adequada do aditivo melhorou
significativamente o rendimento. TBAT ou combinado com BF3.0OEt;, foi eficaz em reacdes
com aldeidos aromaticos ou alifaticos. Os autores propuseram que o aditivo facilita o passo de
rotacdo do intermediério alcéxido de cobre (Esquema 3.17).%%

Em 2009, Ding et al., utilizaram como catalisador acetato de cobre (Il) e dppf como ligando.
Derivados de carbinol foram obtidos por adi¢do de acidos boronicos aos aldeidos aromaticos

com excelentes rendimentos (Esquema 3.17).%"
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Kanai e Shibasaki (2006) 1) CuF,-2H,0 (10 mol%)
(R)-DTBM-Segphos (20 mol%)
Aditivo
o) Solvente: DMF ou Tolueno OH
Bpi 0 t-B
R‘JJ\H + pm\%\RZ 40C RIJ\/\RZ !

0 OMe

2) H,0 { O
0 P t-Bu
OH on OH <0 O P t-Bu
= S P O)\/ o) OMe

TBAT (15 mol%) TBAT (15 mol%) TBAT (30 mol%)+BF;.0Et, (30 mol%) (R)-DTBM-Segphos
90%, ee 90% 95%, ee 96% 90%, ee 90%

2
X R OH
OH v)\/
R2=H; TBAT (15 mol%)
98%, ee 90%

R? = (CH,);CH;; TBAT (15 mol%)
90%, ee 91%

TBAT (30 mol%)+BF;.0Et, (30 mol%)
87%, ee 92%

Ding e Wu (2009)
Cu(OAc), (10 mol%)

0 dppf (15 mol%) OH
)J\ +  Ar'B(OH),
Ar H . Ar Ar'
NaOAc (3 equivs.)
Tolueno, refluxo, ar
OH OH
Ar/K@ /@AAI“
O,N
Ar =3-NO,C¢Hy, 90% Ar' = 4-CF;C¢Hy, 84%
Ar =2-NO,C¢Hy, 74% Ar'=4-FC¢H,, 83%
Ar =4-CNCgH,, 91% Ar' = 4-CICgH,, 90%
Ar=4-OHCC4Hy, 92% Ar'=4-BrC¢Hy, 92%
Ar = 4-Me0,CCH,, 57% Ar' = CgHy, 95%
Ar=2,4-(NO,),C4Hy, 89% Ar'=4-MeCgHy, 96%
Ar =4-MeO,SC¢Hy, 90% Ar'=4-OMeCgHy, 95%
Ar=Cg¢Hy, 5% Ar'=3-OMeC¢H,, 90%
Ar = 2-furyl, 5% Ar'=2-OMeCgH,, 73%

Ar' =2-MeC4H,, 89%
Ar' = L-natfil 95%

Esquema 3.17 Alilacdo e arilacéo de aldeidos usando catalisadores de cobre.?

A arilacdo de cetonas ou aldeidos catalisada por paladdio por adicdo nucleofilica
intramolecular é mais comum, entre halogenetos de arilo e cetonas/aldeidos.?’

Lu et al., apresentaram a ciclizacdo intramolecular entre um aldeido e um acido borénico
utilizando um catalisador de paladio e uma resina de troca anionica como aditivo,
favorecendo a formacdo do produto ciclico com excelentes excessos enantiomericos (ees)
(Esquema 3.18).%
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1
R B(OH), 2,5 mol%)
R 5 ) n
R2 Xﬁ\[( Amberlite IRA-400(OH) (1,5 equivs.) R X
n
0

Tolueno/Dioxano (1:1), 40°C

HO Ph
HO R 1 HO pp, HO pp
Cry S s CO)
(¢} R2 (6] O
R = Ph, 85%, ce 92% 53%, ee 66% 82%, ce
R = 4-MeOCH,, 92%, e 91% R'=H, R*=OMe, 91%, ee 89% 53%

R = 4-CIC¢H,, 85%, ce 92% R'=Cl, R?=H, 83%, cc 89%
R = 4-CF3C¢H,, 86%, ce 93%  R!'=Me, R?=H, 82%, ec 93%
R =2-furil, 84%, ee 84%

R = Me, 58%, ee 96%

Esquema 3.18 Ciclizag&o intramolecular entre cetonas e acidos borénicos catalisado por Pd.?

Vries et al., desenvolveram um método geral para adicdo-1,2 catalitica de acidos aril ou
alcenil borénicos e isatinas usando catalisadores de rédio (I)/trifenilfosfito (Esquema 3.19).%%
O mesmo desenvolveu uma metodologia de sintese assimétrica de diarilmetandis, por adicao
de é&cidos arilborénicos a enonas catalisadas por rddio, usando um ligando bidentado
fosforamidite, obtendo o0s correspondentes alcoois com bons rendimentos e boa
enantiosseletividade. O solvente prético, 2-propanol, mostrou ser um bom solvente (Esquema
3.19).%*® Mais tarde, Hu et al. a partir de alquil-, aril-cetonas ou benzofenonas e arilboroxinos
com grupos eletro-dadores ou eletro-aceitadores obtendo os correspondentes alcoois terciarios
com bons a excelentes rendimentos. Cetonas alifaticas ciclicas e aciclicas também foram

estudadas e o produto pretendido foi obtido com bons rendimentos (Esquema 3.19).%°
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Vries, Feringa e Minnaard

[(C,H4)2Rh(acac)] (3 mol%)

0 P(OPh); (7 mol%) HO g2
R! Ligando (9 mol%) R!
2—B(OH
wo - R (O Acetona, refluxo, 4h N o
H
[L,Rh(acac)]
+ R2B(OH)? / ‘

A L,Rh- R2

L,Rh~
Rl

[LZRhRZ] Rl <

Tz

e
O

Ligando

R2
HO HO
a Ph Me
o 0 \©\)£
N N
H H 62%
R2=Ph, 91% 99% 79% ’
R? = p-Tolil, 99%
R? = 3,5-Dimetoxifenil, 99%
R? = o0-Tolil, 99%
R? = p-metoxifenil, 98%
R? = 2-Naftil, 87%
R? = m-Nitrofenil, 66%
R? = o-Fluorofenil, 43%
R2 = 3-tiofeno, 54%
R2 = 2-trans-fenilvinil, 96%
Vries, Feringa, Minnaard
Rh(acac)(eth), (3 mol%)
o Ligando (7,5 mol%) OH O o o)
)J\ +  Ar'B(OH), N N —-P/
Ar H Ar Ar' /P N N \
(3 equivs.) 2-Propanol, refluxo, 4h o) N/ (6] O
O Ligando
OH OH OH

A
R'—
=

R'=p-Cl, 91%, ee 60% (R)

R'=p-CFj, 94%, ee 51% (R)
= p-Ph, 93%, ee 59% (R)

R'=p-Me, 80%, ec 60% (R)
= p-OMe, 61%, ee 60% (R)

93%, ee 47% (S) 92%, ee 53% (S)
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Hu
[Rh(COD)CI], (1,5-2,5 mol%)
O K,COj5 (3 equivs.) HO.  Ar
L+ (Ao,
R R' R R
(2 equivs.) Toluerslc_)ig}(l)—ll C
7 N\
HO —/ R
HO
| SN HO HO
—R" X
> O U0 OO0
=
"n_ 0,
En - H,S{S /092<y R"=H, 80% 82%
"=p-Me, 92% R"=H, 90% R" = p-Me, 85%
R" = m-Me, 90% R"=p-Me, 86% R"=p-F, 88%
R' = p-CF;, 80%
R'=p-F,93%
OH OH
HO HO
HO
)n 87%
n=1,81%
o 88% n=3, 84%
R"=H, 91% s ' n=4,83%
R" = m-Me, 90%
R"=p-F, 88%
R'=0-F, 86%

Esquema 3.19 Adicdo-1,2 catalisada por rodio entre aldeidos e cetonas e derivados
borénicos.?®

3.1.1 Aplicacéo na fase sélida

A sintese na fase sélida combinatdria tem sido uma importante ferramenta para a descoberta
de drogas nas industrias farmacéuticas. Esta técnica facilita a rapida disponibilidade de a
descoberta de potenciais farmac6foros.*

As isoquinolinonas estdo presentes num grande nimero de produtos naturais que possuem
inimeras atividades bioldgicas.*

Li et al., descreve a primeira sintese em fase sélida de derivados de isoquinolinona. A resina
hidroximetilo foi usada como suporte solido porque pode formar carbamatos, estaveis sob
condicdes acidas, requerido na clivagem Bischler-Napieralski. A resina (1) foi ativada por
reacdo com 4-nitrofenil cloroformato (2) na presenca de diisopropiletilamina (DIPEA),
seguida de condensacdo com aminas (3) para se obter a resina carbamato (4). Trés vias

diferentes (via A, B, e C) foram estudadas para introduzir diferentes substituintes na

72



Capitulo 3 - Sintese de derivados de Isoquinolinonas e Azepinonas

isoquinolinona. Na via A, R* = H (R* = R® = H no composto 7). Na via B, R* = éster metilico,
o qual foi reduzido para o alcool correspondente, o LiBH, em THF foi o reagente escolhido
para obter o alcool correspondente por reducédo seletiva do éster metilico. O alcool obtido foi
reagido com tiofenol para obter tioéter por acoplamento de Mitsonobu. Mas essa tentativa nao
foi bem-sucedida em suportes sélidos. Por isso, transformou-se o grupo hidroxilo em OMs (5)
ou Ots, melhor grupo abandonante, néo estavel. Na terceira via (C), R® = grupo hidroxilo na
resina 4 foi derivatizado com éter n-propilo e, em seguido em éster de metilo, semelhante a
via B, foi reduzido ao alcool correspondente. O alcool resultante foi mesilado para se obter a
resina 5. O mesilatos 5, obtido a partir pelas vias B e C reagiram com o tiol 6 em meio basico
(NaH) obtendo o tioéter 7. A resina carbamato 7 foi obtida apds alquilacdo (via D) ou
submetido diretamente a ciclizacdo e sequencial clivagem (via E). Na via D a resina 7 foi
alquilada com varios halogenetos de alquilo usando NaH em DMF. A reacdo de ciclizacdo de

Bischler-Napieralski foi o método escolhido para obter o anel de isoquinolinona e clivar

simultaneamente produtos de suportes sélidos.*

1) NO
o) 2
)J\ 2
Cl (6]

O_ OH DIPEA, CH,Cl,
Resina 1 2) 4
Hidroximetil R* R! DIPEA, DMF
R2
H,N'
Via A Via B
3
3 R RY=H_~R3=H,R*=CO,Me
1) LiBH,, THF
o RS R 2) MsCl, DIPEA
BN R?
07 "N
H

Ré=Hou R54<j>‘SCH2
NaH, DMF Q g/ISO
|

Via E 0 g
Hexametildisloxano
P,05, POCly

ViaD

NaH, R7X, DMF

Q1 T 1
R? P,0
R R3 POCI; 0

(R¥=HouR’)

Via C
R3=OH, R*=CO,Me
1) n-PrBr, Cs,CO,, DMF
2) LiBH,, THF
3) MsCl, DIPEA, CH,Cl,

Rl

5 R3

Esquema 3.20 Sintese de isoquinolinonas na fase sélida.*
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3.2 Resultados e discusao

As isoquinolinonas e azepinonas® foram obtidas através de ciclizagdo intramolecular de um

acido boronicoamido(hetero)arilaldeido, catalisado por metais de transicao.

3.2.1 Sintese de o-halogenadas-(hetero)arilamidas-acetais

A formacdo de amidas tem atraido um interesse consideravel devido a sua importancia em
quimica organica e bio-organica, sendo um intermediério importante em sintese organica e
aplicado a industria quimica. A ligacdo amida é um componente estrutural importante em
péptidos, polimeros, e em muitos produtos naturais e farmacéuticos.®* Possuem atividades
bioldgicas tais como antiflngica, antihistaminico, antihelmintico e antibateriana.®® O par de
eletrdes do nitrogénio é conjugado com o grupo carbonilo e esta deslocalizacdo eletronica é
envolve os trés atomos (N, C, O). A distribuicdo eletronica também pode ser considerada
como o resultado da deslocalizacdo de dois pares de electrdes n, um do atomo de oxigénio e
um do atomo de nitrogénio - hibridagdo sp® (Figura 3.1). Além disso, o 4tomo de oxigénio
possui um par de eletrdes com orientacdo antiperiplanar da ligagdo C-N; como consequéncia,
h& uma deslocalizacdo eletronica secundaria originada pela sobreposicdo da orbital do par do

oxigénio com a orbital no ligante da ligag&o sigma C-N (c*).%

o 0° 0® E )-W sobreposi¢do n-n*
' 1
)k _ RZ — = )\Q R2 —— )@\ R2 E 6 O
R' N R! N R NE 0 _R?
é:a I 3 | : 8 O N -~ R3
R R3 !

Figura 3.1 Carateristica da ligacdo amida.*

Véarios métodos foram descritos para a sintese de amidas: (i) reacdo de uma amina com um
4cido carboxilico, derivados de 4cidos carboxilicos, aldeidos ou &lcoois,®’ (ii) a hidratagdo de
nitrilos em amidas primérias,® (iii) o acoplamento de aminas com nitrilos,*’ (iv) acoplamento
de é&lcoois com nitrilos (reacdo de Ritter),*® (v) rearranjo de aldoximas em amidas

37,38

primarias, (VI) rearranjo de Beckmann de cetoximas em amidas secundarias,® (vii)

acoplamento de aminas e aldoximas,®” (viii) aminocarbonilacio catalisada por paladio de

37,40

halogenetos de arilo, halogenetos de vinilo ou halogenetos de benzilo,”"™ (ix) N-arilagdo e N-

alcenilagdo de amidas,*’” (x) rearranjo de cetonas em amidas com TMSN3,** (xi) a reacéo de
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4cidos carboxilicos com isocianatos,** (xii) acoplamento de &cidos carboxilicos com
fosfazenos® e (xiii) reacdo de azidas e tioacidos.**

O meétodo escolhido por nos para a sintese dos intermediarios amidas nesta tese foi a reacao
de aminas-acetais comerciais e derivados de acidos carboxilicos, de acordo com as condicdes
descritas no Esquema 3.21. Obtiveram-se 24 amidas (3) com muito bons a excelentes
rendimentos.

Y. CO,H

( N 1) CDL, THF, t.a., 30 min Y\ OR?
R—— ( N n

| 2) overnight R—— |

b

7 X oR? ( = R! OR?
z X
1 RTHN n 3
R =H, OMe, Me, Cl 5

X=1,Br,Cl OR?
Y=CH, S
Z=CH,N
R!=H, Me
R?=Me, Et
o)
o o
R2 2
N N o] MeO. A OR Me OR?
| | "
1 2 1 2 |
I R OR! R OR R! OR?
Br Br
1— 2_ — o 1_ 2_ _
321,RI H,R zMe,n 1,98% 3d,R'=H,R*=Me,n=1,93% 3g,R‘:H,R2:Me,n:1,97%
3b,R'=Me, R*=Me,n=1,96% 3e,R'=Me, R?=Me,n=1,95% 3h, R!= Me. R2=Me. n = 1. 89%
3¢, R'=H, R*= Et, n = 2, 98% 3f,R'=H, R2=FEt, n=2, 94% ’ . 5 93

3i,R'=H,R*=Et,n=2,93%

o
/H\’/ORZ /Hﬁ/ORZ
n N
| |
R OR? R’ OR?
cl I

3m,R'=H,R>=Me,n=1,78%
3n,R'=Me, R>=Me,n =1, 80%
30,R'=H,R*=Et,n=2,83%

o o)
OR? OR?
\ N/H\( S ‘ T/Hﬁ/
= R! OR? \ R OR?
N cl Br

Me Br

3j,R'=H,R?=Me,n=1, 96%
3k, R'=Me, R2=Me, n=1,89%
31, R'=H,R*=Et,n=2,95%

o
OR?
\ N/erﬁ/
E;H\RW 0R2
N (¢]] M

e

3p,RI=H,R?=Me,n=1,93% 35, R'=H,R*=Me,n=1,91% 3v,R'=H,R2=Me, n = 1, 95%

3q,R!'=Me, R2= Me, n = 1, 84% 3t R'=Me, R?=Me,n =1, 85% 3UR! = Me, R2= Me, n = 1, 87%
? ) ’ i - 2 _ , R'=Me, R*=Me,n=1,87%

3r,R'=H,R?=Et,n=2,92% 3u,R'=H, R°=Et,n=2,90% 3w,R'=H, R2=Et,n = 2, 94%

Esquema 3.21 Sintese dos compostos 3.

A partir do composto 3a e por substituigdo nucleofila, duas novas fenilamidas-acetais foram
obtidas, de acordo com o Esquema 3.22. As o-iodo-fenilamidas-acetais N-substituidas foram
obtidas por substituicdo nucledfila com rendimentos moderados. Provavelmente devido a

desativacdo da amina pelo carbonilo.
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/\(OMe NaH 3aa, 3

OMe
7% :

3ab, 4

DMF (seco)
3a 0°C - t.a.

Esquema 3.22 Sintese de fenilamidas-acetais N-substituidas.

O agente ativador do &cido carboxilico foi o0 1,1 -carbonildiimidazole (CDI) e o mecanismo

proposto € o apresentado no Esquema 3.23.
X - /\NJA
LD — £LF
PONCAW e
) >\

T ’ ‘P ( A‘@é H
> L ¢ T8
n A

Esquema 3.23 Mecanismo proposto para a sintese de amidas usando o CDI como agente
ativante.

O par de eletrées do OH do acido benzoico ataca o carbonilo do CDI através de uma
substituicdo nucleofila acilica (SyAc), formando o intermediario A (um N-formil-
imidazolilcarboxilato). A imidazolida (anido do imidazole) capta o protdo acidico obtendo-se
o0 intermediario B. Este, sofre uma SyAc da parte do aminoacetal, formando o intermediario
C, seguido de desprotonacéo pelo anido de imidazole, obtendo a correspondente amida-acetal

D e saida de imidazole e diéxido de carbono.*®
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3.2.2 Reacao de borilagao

Os compostos 3 obtidos anteriormente, foram submetidos a condi¢Oes de borilagdo catalisadas
por paladio (para informacGes sobre este reacdo, consulta o capitulo 2, sec¢do 2.5). Para
otimizar o método de borilagdo, tornando-o mais eficiente para este sistema de composto,

foram testadas véarias condigdes a partir do composto 3a (Tabela 3.1).

Tabela 3.1 Screening das condigdes reacionais para a borilagdo da N-(2,2-dimetoxietil)-2-
iodobenzamida.

O
OMe 0 catalisador Pd oM
@fj\g/\/ + HB( Ligando E/\( ¢ . NH
I OMe o) 0 OMe

Base, Solvente B~
3a 80°C, 18h I OMe
4a © 5

1 0)
_ _ Base Rendimento (%)
Entrada | Catalizador Ligando .
(3equivs.) a 5
PdCl,(dppf)
1 Solv KOAC 72 nd.
46 PdCIz(dppf) L
2 A NEts 76 28
3 F(’gr(%ﬁ;g)z SPhos (3mol%) K»COs 24 nd.
24 Pd(zécmgf&')\')z SPhos (3mol%) K,COs 32 nd.
Pd(OAC); Xantphos
5 (5mol%) (10mol%) NEts 48 n.d.
6 (PldS(rgﬁ% SPhos (15mol%) NEts 32 60
Pd(OAC), CyJohnPhos
! (15mol%) (15mol%) NELs 20 28
8 (PldS(n?Q% RuPhos (15mol%) NEts 40 53
g6 P‘gscn'fé‘f%f) KOAC 5806 nd.

4 B,Pin, (1,5 equivs.) foi usado como agente de borilacéo.

Através da analise da tabela anterior, podemos verificar que a NEt; (Tabela 3.1, entrada 2)

mostrou ser uma base eficaz. Outros catalisadores de paladio, adicionando um ligando de

fosfina, foram testados e apresentaram uma diminuicdo no rendimento (Tabela 3.1, entradas 3

a 5), mesmo com o0 aumento das quantidades de paladio e fosfina (Tabela 3.1, entradas 6 a 8).

Quando o agente de borilacdo foi 0 B,pin, (Tabela 3.1, entrada 9) o rendimento ndo foi
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superior ao apresentado com HBpin (Tabela 3.1, entrada 2). Os ciclos cataliticos geralmente
aceites para a reacdo de borilagdo, usando HBpin ou B,pin, como agentes de borilacdo séo os
apresentados no Capitulo 2, Sec¢éo 2.5.

Surpreendentemente, o composto 5 também foi isolado como produto secundario da reacdo de
borilacdo e foi totalmente caraterizado (ver descricdo parte experimental). Foi possivel
verificar que o aumento das quantidades cataliticas favoreceu a formacdo do compostos 5
(Tabela 3.1, entrada 6 a 8), Pd(OAc)./SPhos mostrou ser o melhor sistema catalitico (Tabela
3.1, entrada 6). A ciclizacdo apenas foi verificada neste composto (3a). O composto 5 deve
ter-se formado por reacdo sequencial catalisada por paladio. O mecanismo proposto (Esquema
para obtencdo do composto 5 inicia-se com uma adigdo oxidativa do Bpin ao complexo de Pd

(11), seguido de desmetoxilacdo e ciclizacao intramolecular.

[0}
0]
o )
OMe

¥ ome /\/

OMe N

N H

H/\( Pd (cat) N \_/
OMe -PdOMe ]
. OMe PdBpin : PdBpin
Bpin
4a /

Pd
NH

5 OMe

Esquema 3.24 Mecanismo proposto para a sintese do composto 5.

Os compostos 3 foram borilados (Esquema 3.25) usando PdCl,(dppf) como catalisador, NEt;

como base e HBpin como agente de borilacdo (Tabela 3.1, entrada 2).
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oL

R =H, OMe, Me, Cl
X=1,Br, Cl
Y=CH, S
Z=CH,N

R!=H, Me

R?= Me, Et, Bu, Bn

i _[ T S OR?

R OR?
PdCl,(dppf) (5mol%) B—’O
NEt; (3 equivs.)
1,4-Dioxano 4
80°C, 18h

Bp\

OR?
n
OR?
Bpin

4a,R!'=
4b,R'=
4¢,R'=
4aa, R'=
4ab,R'=

H,R?>=Me, n=1, 76%
Me, R?=Me, n= 1, 54%
H,R>=Et,n=2
Bu,R*=Me,n=1
Bn,R2=Me,n=1

/H\(

Me OR?
n
OR?
Bpin Bpin

1_ 2_ -
4d, R] HRch n=1,58% 4g,R'=H,R2=Me,n= 1
4e,Rl Melzi Me, n=1 4h,R'=Me, R2=Me,n =1
4f,R'=H,R“=Et,n=2, 4i,R'=H,R2=Et,n=2,

o

OR? OR?
n N n
OR2 R' OR?
Bpin [¢]] Bpin

H,R*=Me,n=1
Me, R?=Me,n=1
H,R>=Et,n=2,

/4\(

H,R>=Me,n=1
Me, R>=Me,n=1
H,R?=Et,n=2

4j,R'=
4k, R' =
4,R'=

o

X

P

N Bpin

4p,R'=
4q,R'=
4r,R'=

4m,R'=H,R>=Me,n=1
4n,R'=Me, R?=Me, n=1
40,R'=H,R*>=Et,n=2,
o)
OR?
/Hw/ S N n
| R' OR?
Bpin Bpin

1_ 2_ _
::’:1 ;RRZ M;[“ 11 4v,RI=H,R*=Me,n=1
Rl HCRLE[“'; 4x,R'=Me, R?=Me,n= 1
w ’ N 4w,R'=H,R>=Et,n=2

Esquema 3.25 Reacdo de borilagdo dos compostos 3.
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Este sistema catalitico mostrou ser eficiente para a borilacdo das o-halogenadas-arilamidas-
acetais. Apenas alguns compostos borilados foram isolados por cromatografia em coluna
liquida usando silica gel, os restantes foram utilizados como crudes, verificando por RMN a

formacéo do produto borilado.

3.2.3 Reacao de Desprotecéo

Para a ciclizacdo dos compostos 4 foi necessario introduzir uma etapa de desprotecdo, uma
vez que sé conseguimos obter o composto 5 diretamente na etapa de borilacdo, utilizando um
método simples de desprotecdo de acetais,*® de acordo com o Esquema 3.26.

0]

HCI (IM) /\ /('9\/
\
THF, 100°C, 18h u\
B(OH)2
Bpln
R =H, OMe, Mg, CI
X =1, Br, Cl
Y =CH, S
Z=CH,N
R'=H, Me
R2=Me, Et
[} o o
o) MeO /H\/o
o
TW " A = Me N/W
R! R! R
B(OH), B(OH), o
6a,R'=H,R>=Me,n=1 - 2 0
6b,R' = Me, R>=Me, n = | ngl IR - Men =1, 93% 6g R'=H,R>=Me,n=1,97%
6R]HR2 Et.n=2 &R ~Me R7-Men =1, 95% 6h, R = Me, R?= Me, n = 1, 89%
6c =Bu, R2= 11\]/[ 1 6f,R'=H,R*=Et,n=2,94% 6i, R'=H,R>=Et,n=2,93%
aa, R u, e,n=
6ab, R' Bn,R>=Me,n=1 o) o
0 PN
N/Q\/ N i =
) L
Me B(OH), cl B(OH),

6m,R'=H,R>=Me,n=1,78%
6n, R'=Me, R?=Me, n=1, 80%
60,R'=H,R>=Et,n=2, 83%

6j, R'=H,R*=Me, n=1, 96%
6k, R' =Me, R>=Me,n= 1, 89%
6L, R'=H,R*=Et,n=2,95%

o

GO N /9\/ s /@\/0
P \

N B(OH), Me B(OH)2
6p,R1=H, R2= Me, n= 1, 93% 6s,R'=H,R>=Me,n=1,91% 6v, R' = H, R2= Me, n — 1, 95%
60, R' = Me, R2= Me, n= 1, 84% 6t, R =Me, R*= Me,n = 1, 85% 6x,R1 Me, R2= Me, n— 1. §7%
1 2_ °
6r.R' = H, R>= Et, n = 2, 92% 6u,R'=H, R?=Et,n=2,90% 6W’R1:H’R2:Et’n:2’94%

Esquema 3.26 Reacdo de desprotec¢do dos compostos 4.

Apenas alguns compostos foram caraterizados totalmente (ver procedimento experimental).

Os restantes foram diretamente sujeitos a condi¢des de ciclizacao.
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3.2.4 Reacéo de ciclizagao dos compostos 6

Apo6s obtencdo dos compostos 6 foi possivel submeté-los a reacdo de ciclizagdo
intramolecular catalisada por metais de transicdo. Varios autores da literatura apresentam
reacOes de adicdo de &cidos bordnicos a aldeido usando catalisadores de Rh, Pd e Cu (Ver 3.1
introdugdo). Tanto quanto sabemos, ndo ha relatos de reaces de adigdo intramolecular em
aldeido.*

O estudo/otimizacdo das condicgdes de ciclizacdo comegou com o composto (6a) aplicando as
condicdes da literatura®* com catalisadores de Rh, Pd e Cu.*

Os resultados para os catalisadores de Rh est&o apresentados na Tabela 3.2.

Tabela 3.2 Screening de catalisadores de Rh para a reacéo de ciclizacao.

o 0

H Catalisador Rh (1mol%)
Il:Il K,COj3 (3equiv.) NH

0 Tolueno
B(OH), 100°c

OH

Entrada Catalizador (1mol%) Rendimento® (%)
1 [Rh(COD)CI]; 86
2 [Rh(COD)OH], 38
3 [Rh(nbd)Cl]. 27
4 Rh(COD); BF, 40
5 [Rh(C2H,4).Cl]2 25
6 Rh(aca)(CzH4)2 21
7 [Rh(cp*)Cl;]2 13

#Produto isolado apds cromatografia liquida em coluna com SiO, gel.

Analisando a tabela anterior podemos verificar que o catalisador [Rh(COD)CI], foi mais
eficaz, obtendo o produto com rendimento de 86% (Tabela 3.2, entrada 1). Comparando 0s
diferentes catalisadores, podemos verificar que o dimero de Rh contendo Cl favorece
significativamente a reacdo, comparado com o dimero com OH, obtendo rendimentos de 86 e
38% respetivamente (Tabela 3., entradas 1 e 2). O catalisador contendo o ligando COD foi
mais eficaz, comparando com o catalisador com C,H,, (Tabela 3.2, entradas 1 e 5, 86 e 25%).
Catalisadores de palddio também foram estudados e na tabela 3.3 encontram-se reunidos 0s

resultados obtidos.
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Tabela 3.3 Screening de catalisadores de Pd e ligandos para a reacdo de ciclizagéo.

Catalisador Pd

H
N Ligando (6mol%)
H K,CO; (3equiv.) NH

o) Tolueno
100°C
B(OH),
OH
Entrada Catalisador Ligando Rendimento (%)
1 BPy 52
2 PCy; 53
; Pd(OAC), (3mol%) XR?S:)?]Z(;S 2
5) PPh; 74
6 dppf 53
7 PdClI,(dppf) (9mol%) 31
8 PdCl,(PPh3), (9mol%) 43
9 PEPPSI-iPr (9mol%) 47

®Produto isolado apds cromatografia liquida em coluna com SiO, gel

Observando a tabela 3.3, podemos verificar que o produto se formou na presenca de todos 0s
catalisadores estudados. Comparando os ligando dppf e PPhs, podemos verificar que o
Pd(OACc), apresenta melhores rendimentos do PdCl, (ver Tabela 3.3, entradas 5 a 8). O
melhor resultado foi de 74%, obtido usando Pd(OAc),/PPhs A maioria dos rendimentos sao
semelhantes (43 a 53%) (Tabela 3.3, entradas 1, 2, 4, 6, 8 e 9), verificando que usando
ligandos do tipo piridina e NHC o produto também foi obtido em rendimentos moderados
(Peppsi-iPr 47% e Pd(OAC)./BPy, 52%) (Tabela 3.3, entradas 1 e 9).

Por altimo, catalisadores de cobre foram testados e na Tabela 3.4, encontram-se agrupados 0s

resultados.
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Tabela 3.4 Screening de catalisadores de Cu para a reacdo de ciclizacao.

(0]

H Catalisador Cu (5 mol%)
N /Y Bpy (10 mol%)
H K,CO5 (3 equiv.) _ NH
0 Tolueno, 100°C
B(OH),
OH
Entrada Catalisador Rendimento® (%)
1 Cul 40
2 CuCl 40
3 CuCl, 48
4 Cu(OAC), 40
5 Cu,O 40
6 Cu(CF3S0,), 56
7 Cu(acac); 44
8 CuBr; 44

Produto isolado apds cromatografia liquida em coluna com SiO, gel.

Resultados satisfatorios (rendimentos de 40 a 56%) foram obtidos com os catalisadores de
cobre, apesar de ndo haver muitos relatos na literatura (ver 3.1 introdugo).?® O ligando BPy
foi o escolhido, mas outros ligandos poderiam ser experimentados. Catalisadores de Cu(l)
(Tabela 3.3 entradas 1, 2 e 5) e Cu(ll) (Tabela 3.3, entradas 3, 4, 6, 7 e 8) foram testados.

As condic¢des escolhidas para a reacdo de ciclizacdo intramolecular dos compostos 6 séo as
apresentadas na tabela 3.1, entrada 1, usando Rh como catalisador. No Esquema 3.27 estdo

reunidos os derivados de arilo, obtendo anéis de 6 e 7-membros. Alguns dos anéis de 6-

membros sdo N-substituidos.
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1

AN T/WO

4
/ o R K,CO; (3 equivs.)
. B(OH), Tolueno, 100°C, 24h

R =H, OMe, Me, Cl
X=1,Br,Cl
R'=H, Me

R?= Me, Et

gl [Rh(COD)CI], (1mol%)
|

A
.
F

7

o o

o
Me
NH N
7a, 86% oH b, 74% OH Taa, 48% o
o K o
NH MeO
NI : : NH
7ab, 51% o Te, 87% s 7d,57% 4,

)
R
N
)a
OH
N
"

H
o o

(o)
MeO. Me MeO NH Me
N NH
0,
Te, 43% 7£,31% 7g.55%
OH HO OH
o

o 9 o]
Me
Me Me
N/ Me NH NH N/
Me Me
7k, 11%
7h, 19% i, 31% 7, 40% ’
OH ’ OH OH
HO
o
o o} o
NH
NH M
NH e
N
e o cl
cl 70,24%
Tm, 10%
1, 40% ’ o HO
,40% OH 1% L

Esquema 3.27 Reacdo de ciclizagdo dos compostos 6.

Os melhores rendimentos (86% e 87%) foram obtidos para 0os compostos 7a e 7c, a partir dos
substratos sem substituintes no anel aromatico e na N-amida (Esquema 3.27). Na presenca no
anel aromatico de grupos electro-doadores como metoxilo e metilo, foi verificada uma
reducdo no rendimento (Esquema 3.27, compostos 7d-I). A posi¢do do grupo metilo no anel
ndo influenciou significativamente o rendimento (comparar por exemplo, Esquema 3.27,
compostos 79 e 7j). A presenca do grupo cloro no anel aromatico, fez com que o rendimento
diminuisse significativamente (Esquema 3.27), comparar por exemplo 0s compostos 7a e

7m). No geral, o rendimento decresce nos compostos amida N-substituidas (Esquema 3.27,
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ver exemplos, compostos 7a e 7b e compostos 7d e 7e). A formagdo de anéis de seis ou sete
membros ndo teve grande influéncia no rendimento.

No Esquema 3.28 estdo agrupados os resultados obtidos para os derivados heteroarilos, anéis
de piridina e de tiofeno.

Y. o] 1
/ Y R
|/ N /één\/ [Rh(COD)Cl], (1mol%) ( N N/
R——
1

R
(UK : .
Z/ B(OH), K,COj; (3 equivs.) (L)\ = ) n
6

n—2z=

Tolueno, 100°C, 24h z
R =H, OMe, Me, CI 7 oM
X=1,Br,Cl
Y =CH, S
Z=CH,N
R!=H, Me
R?=Me, Et

(0]
X NH
/
N
Tp, 44%
P ? OH

[¢]
X NH
/
Me N
0
75,27% L
[¢]
<Si‘)
| NH
v, 35% OH 7%, 50%

Esquema 3.28 Reacdo de ciclizagéo catalisada por Rh dos compostos 6.

OH

Comparando com os compostos do Esquema 3.27, podemos verificar que os rendimentos sao
semelhantes, ndo havendo grandes alteracGes de rendimento na caso de heteroarilos eletro-
aceitadores, como o caso da piridina, ou eletro-dador, o caso do tiofeno.

Baseados em estudos anteriores em sistemas semelhantes ao nosso realizados por Fering,

Minnard e colaboradores® a base promove a transmetalacéo originando o intermediario Rh-

arilo, seguido de coordenacdo do Rh ao grupo carbonilo e, em seguida, uma etapa de insercdo
migratoria, seguido de adigdo-1,2 a cetona originando um alcéxido do Rh que sofre

transmetalacdo de outra molécula precursora de éster boronato obtendo o
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cicloalcanolboronato (que é hidrolisado para o produto) com a regeneragdo do intermediario
Rh-arilo. O nosso mecanismo deve ser semelhante.

Em 2006, Liu e Lu (Esquema 3.18) relataram uma arilacdo intramolecular entre um &cido
boronico e um aldeido usando um complexo catiénico de Pd (Il) na presenca de base de
Amberlite IRA-400 (OH).® O mecanismo para as nossas reacdes catalisadas por Pd é
provavelmente andlogo a este. Novamente supde-se que ha transmetalagcdo do Pd com o acido
boronico formando uma espécie Pd-arilo, seguido da coordenacdo do Pd ao oxigénio do
aldeido, seguido de adi¢do-1,2 ao aldeido que pode sofrer uma nova transmetalacdo com uma
molécula do substrato &cido borénico com regeneracdo da espécie Pd-arilo e formacdo do
produto originado por hidrélise do cicloalcanolboronato durante work-up ou via hidrdlise do
derivado do é&cido bordnico (por exemplo XB(OH), ou o sal) no passo inicial da
transmetalacdo com a regeneracao da espécie ativa de paladio.

No caso das ciclizacBes catalisada por Cu, é proposto um mecanismo semelhante. O
catalisador ativo Cu (1) (no caso das reagcdes com sal Cu(l1)/BPy, o Cu é reduzido a Cu (I),
por coordenacdo com ligando piridil) sofre transmetalacdo obtendo uma espécie Cu-aril que
sofre uma adicdo-1,2 originando um cicloalcano Cu-arilo, seguida de transmetalacdo por uma
molécula do substrato &cido borénico obtendo o Cu-arilo espécie ativa, obtendo o produto
apos hidrolise.

Na Figura 3.2 encontram-se alguns exemplos de espectros de protdo. Podemos verificar que o
sinal do CH praticamente ndo varia (5,15 a 5,17ppm) tanto para o caso das isoquinolinonas
(7e, 7p e 7w) como para o exemplo da azepinona (7f). O sinal correspondente ao CH, também
ndo sofre grandes alteracdes (7e, 7p e 7w - 3,58, 3,61 e 3,60 ppm, respetivamente). Nos
espectros € possivel identificar os duplos dupletos e dupletos caracteristicos para cada
exemplo de composto. Nos compostos 7e e 7f podemos reconhecer um duplo dupleto de
constantes de acoplamentos 3,2 e 8,8Hz e dois dupletos de constantes de acoplamento 3,2 e
8,8Hz, respetivamente. No caso do composto 7p identificam-se trés duplos dupletos
carateristicos dos aneis de piridina com constantes de acoplamento 4,8 e 7,6Hz; 2,0 e 7,6Hz;
2,0 e 4,8Hz, respetivamente. E por ultimo os dupletos do anel do tiofeno (7w) com constante

de acoplamento igual (5,2Hz).
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Figura 3.2 Expansdo de *H RMN (400MHz) dos compostos 7e, 7f, 7p e 7w.

3.2.5 Borilagéo, desprotecéo e ciclizacao, one-pot, para obtengdo de isoguinolinana

Verificamos que apds a formacdo do produto borilado (monitorizada por t.l.c), se podia
proceder diretamente a desprotecdo (ver seccdes 3.2.2 e 3.2.3), adicionando a mistura
reacional uma solucéo aquosa de HCI (1M), prolongando a reacéo por 24h. O produto obtido
foi a isoquinolinona e ndo os correspondentes acidos borénicos (compostos 6). As reagdes

apenas foram repetidas para a obtencdo dos compostos 7a, 7d, 79, 7j, 7p e 7v (Tabela 3.5).
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Tabela 3.5 Comparacgéo dos rendimentos para as isoquinolinonas obtidas em dois passos e 0
método one-pot com trés-passos.

Entrada Isoquinolinonas Rendimentos® (%)
a Dois passos” One-pot
0
NH
1 86 74
Ta
OH
0
MeO
NH
2 57 50
7d
OH
0
Me
NH
3 55 48
4 40 39
2 44 37
S NH
6 S 35 29
Tv
OH

Produto isolado apds cromatografia liquida em coluna com SiO, gel; ® Como os crudes de borilagdo e desprotecéo ndo foram
purificados, supomos que o rendimento, nessas etapas, eram de 100%.

Analisando a tabela anterior, podemos ver que os rendimentos sdo semelhantes. As reacoes
one-pot sdo economicamente mais rentaveis, é usado apenas um catalisador e os catalisadores

de paladio geralmente s&o mais baratos do que os de rodio.
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3.3 Sintese de isoquinolinonas na fase sélida

Desde que Bruce Merrifield introduziu o conceito de sintese de péptidos em fase sélida, em
1963, a sintese em suportes sélidos tem evoluido como uma ferramenta poderosa para 0s
quimicos organicos. Nos ultimos cinquenta anos, esta estratégia tem sido aplicada com
sucesso na sintese de varios polimeros. A sintese em fase solida € realizada em suportes
insollveis que sdo funcionalizados com um linker & molécula em crescimento, com a resina.
Apds sintese da molécula alvo, o suporte sélido é clivado. Uma das vantagens da sintese
utilizando um suporte sélido € a utilizacdo de reagentes em excesso, 0 que leva a reacdes
completas e todos os reagentes em excesso sdo facilmente removidos por lavagem da resina

entre as etapas de reacéo.>

Um dos objetivos desta tese era a aplicacdo de uma via sintética na fase sélida.

Para isso, foi usado um método ja usado pelo grupo de investigacdo.>® Consistiu na ligacdo da
resina de Wang por substituicdo nucletfila, de acordo com o Esquema 3.29. Os soélidos
obtidos foram lavados sequencialmente com CH,Cl,, MeOH, CH,ClI,. Pela anélise de RMN

das dguas maes verificamos que a resina foi ligada com sucesso as o-haloarilamidas acetais.
0

Y- OMe 1) NaH (1,1 equivs.) \/©/O
Rl D Eﬁ/ DME, 0 °C
(u\ = OMe 2) 50 °C

3

Z X e Me
_ BrA©\ N Wang
R =H, OMe, Me, CI R
X =1, Br, Cl O ( 77 OMe
Y=CH,S
Z=CH,N

Wang \O\)}\Wang \Cfl\Wang Me
9 W
an
Wang Me S 1& /g\(OMe
\ ’ OMe
Br

Esquema 3.29 Ligagéo da resina bromoWang aos compostos 3.
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Como verificAmos na seccdo 3.2.5, a reacdo one-pot borilacdo, desprotecao e ciclizacdo, para

obtencdo de isoquinolinonas realizou-se com sucesso. A mesma metodologia foi aplicada a

fase sélida (Esquema 3.30).

1) PdCl,(dppf) (3 mol%)
NEt; (2 equivs.)

0]
LT i
o) . .
HBpin (1 equiv.) Y\
Y OMe THF, 80°C L N
i N/w/ (U\ z
R z 0
(M\ =z OMe
Z X OH

2) HCl aq
R = H, OMe, Me, Cl 80°C, 24h

X =1, Br, Cl
Y=CH, S
7=CH/N
0 )
MeO
(L L ‘* L
0 o
OH o
0
M
o O
OH
Me O
OH
Q 0
N
L 1L
Z \
N 0 o
OH OH

Esquema 3.30 Sintese de isoquinolinonas na fase sélida, catalisada por paladio, por reacao
one-pot, borilagéo, desprotecao e ciclizacéo.

Ap0s obtencdo das isoquinolinonas ligadas a resina de Wang, novamente os solidos foram
lavados sequencialmente com CH,Cl,, MeOH, CH,Cl, e as aguas méae analisadas por RMN.

Por Gltimo a resina foi clivada por reacdo de hidrogendlise®®, de acordo com o Esquema 3.31.
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H, (baldo)
Q PA/C (10 mol%) D

. _l/Y\ N EtOH, 50 °C, 72h . _KY\ NH
( Z/ (u\ =

O V4
OH OH 7
R =H, OMe, Me, CIl
X =1, Br, Cl
Y =CH, S
Z=CH,N
o) o) 0
MeO M
7a,22% OH 7b, 16% OH 7g,13% OH
O (o) (0]
NH N ONH 5 o
P \
Me N
7i,11% OH 7p, 8% OH 7v,5% OH

Esquema 3.31 Clivagem da resina de Wang por reacdo de hidrogendlise.

A reacdo de hidogendlise da resina permitiu obter todas as isoquinolinonas, mas com baixos
rendimentos.

Na Tabela 3.6 apresenta-se a comparacao dos rendimentos para as isoquinolinonas obtidas na
fase liquida e na fase sélida.
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Tabela 3.6 Comparacdo dos rendimentos para as isoquinolinonas obtidas na fase liquida e na

fase solida.
. Rendimentos® (%)
Entrada Isoquinilinonas Fase liquida Fase solida
o)
NH
1 74 22
7a
OH
0
MeO
NH
2 50 16
7d
OH
0
Me
NH
3 48 13
4 39 11
5 37 8
S NH
6 S 29 5
v
OH

Produto isolado apds cromatografia liquida em coluna com SiO, gel.

O rendimento das isoquinolinonas obtidas na fase liquida e na fase sélida, apos hidrogenagao,
usando a mesma metodologia, foi comparado. Analisando a tabela anterior, podemos verificar
que no geral os rendimentos na fase sélida foram muito inferiores a da fase liquida. Para a
obtengdo das isoquinolinonas na fase sélida, outros passos reacionais foram adicionados

(ligacéo da resina por substituicdo nucleofila e hidrogenolise), o que pode ter levado a perda
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de produto ao longo das diferentes reagdes. Outra desvantagem deve-se ao preco elevado
desta resina.

Outro tipo de ligacdo a resinas foi testado. A introducdo do espacador 4-nitrofenil
cloroformato foi estudada, com o objectivo de futuramente outro tipo de resinas serem

estudadas. Os resultados encontram-se reunidos na tabela 3.7.

Tabela 3.7 Screnning de condiges para ligagdo do espagador.

o NO,
0 P /©/ 1o
Cl O
OMe N OMe
N/\r /\/
I H OMe Base, Solvente O/KO OMe

0°C-50°C

Entrada Solvente (seco) Base Rendimento (%)%
1 NaH (1,2 equivs.) 35
2 K,COg3 (6 equivs.) n.d.
3 DMF NEt; (6 equivs.) n.d.
4 t-BuOK (1,2 equivs.) 32
5>% NMM (6 equivs.) n.d.
6 CH.Cl, Piridina (6 equivs.) n.d.
7> CHCl; DIPEA (6 equivs.) n.d.

#Produto isolado ap6s cromatografia liquida em coluna com SiO, gel.

Algumas condices usadas sdo as descritas na literatura para o mesmo espacador® mas no
nosso caso, o0 produto ndo foi obtido. Apenas por reacdo na presenca de NaH e t-BuOK foi
isolado o produto. Base mais fortes, provavelmente desprotonacdo melhor a amida o que

permite a formag&o do carbamato.

3.4 Estudos de inibigédo in vitro para a AChE e a BUChE

O grupo da Professora Ana Teresa Caldeira e Professora Maria do Rosario Martins estudou as
isoquinolinonas e azepinonas como inibidores de AChE e BuChE.

Na Tabela 3.8 apresentamos os resultados cedidos para os diferentes compostos (artigo em
preparagéo).
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Tabela 3.8 Estudo de inibicdo para AChE e BuUChE.

Entrada | Compostos | ICso AChE (uM)? | ICso BUChE (uM)? | Indice de seletividade
(1Cso BUChE/
ICso AChE)
1 5 89,5+2,0 153,8 + 2,6 1,718
2 7a 136,0 + 8,8 8075+19 5,938
3 7c 108,4 £ 3,4 27718+ 7,7 2,563
4 7d 311,3+2,3 > 1500 n.d.
5 7f 564,4+21,8 2694+ 6,5 0,477
6 79 > 1500 352,1+17,7 n.d.
7 7i 536,3+ 37,7 108,0 £ 8,1 0,201
8 7j > 1500 > 1500 n.d.
9 71 585,1 + 23,6 108,6 + 15,7 0,186
10 m > 1500 226,1 +20.8 n.d.
11 mp 1296,7 £ 22,8 > 1500 n.d.
12 7s 1251,7 £ 180,9 > 1500 n.d.
13 r 550,4+17,8 > 1500 n..d.
14 Tu > 1500 > 1500 n.d.
15 v 1366,2 + 48,9 > 1500 n.d.
16 w 756,4 + 24,4 825,6 + 16,1 1,091
17 Galantamina 3,2+£05 61,9+5,2 19,344
18 Rivastigmina 1350,0 £ 98,0 51+0,9 0,004

2 valores de ICs, expresso em média £SD (n =3) usando Origin 8.0 Pro; N.d. — nfo detetados as concentracdes
testadas.

Os resultados obtidos apresentam um ICso superior aos compostos padrdo. O melhor resultado
gue obtiveram foi para o composto 5, pudendo ser estruturalmente melhorado com auxilo de
estudos de docking para obter potencialmente bons inibidores de AChE e BuChE. Os estudos
de modelacdo molecular simulam as moleculas em estudo com introdugé@o de novas ligacoes
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(introducdo de cadeias alquiladas, introdugcdo de grupos mais ou menos volumosos,
introdugdo de grupos que permitam dadores e aceitadores de pontes de hidrogénio, etc) aos
recetores em estudo, calculando um ICsg tedrico, melhorando teoricamente o ICs, obtido. O
grupo metoxilo em vez do hidroxilo na posicdo 4 da isoquinolinona parece melhorar a
atividade biolégica. O composto 7a, apresentou seletividade para a AChE podendo ser

também um possivel composto a melhorar.

3.5 Conclusoes e Perspetivas Futuras

Uma familia de isoquinolinonas e azepinonas foram sintetizadas usando um método inovador
de ciclizacdo intramolecular de &cidos bordnicos e aldeidos catalisado por Pd, Rh e Cu. Um
método one-pot, trés etapas foi desenvolvido com sucesso por reacGes de borilacéo,
desprotecdo e ciclizacao, usando apenas um catalisador de Pd.

A sintese de isoquinolinonas na fase sélida foi realizada com sucesso, apesar dos baixos
rendimentos.

Futuramente, a versdao quiral deverd ser desenvolvida e outros substituintes tanto no
nitrogénio da amida como no alcool poderdo ser adicionados, com auxilio de estudos de
docking molecular, com o objetivo de melhorar a afinidade aos recetores em estudo.

Estudos preliminares de ligacdo de um espacador foram realizados e novas resinas deveréo ser
testadas.

Estudos de inibicdo na MAO-B deverdo ser realizados.

3.6 Procedimento Experimental

Considerac0es gerais:

Os reagentes foram adquiridos através da Sigma-Aldrich, Fluka, Acros ou Alfa Aeser e
foram utilizados conforme recebidos.

Os solventes utilizados nas reagbes com metais de transicdo foram secos sob as técnicas
laboratoriais correntes* os restantes foram usados diretamente dos frascos de origem.

Todas as reacfes com metais de transi¢do foram conduzidas sob atmosfera de nitrogenio.

As reacdes efetuadas ao longo desta tese foram seguidas por cromatografia em camada fina
(t.1.c.), em placas de aluminio recobertas com uma camada de 0,2 mm de silica gel (Kiselgel
60 F254 (Merck)) com indicador de fluorescéncia (UV2s4). As placas foram visualizadas tanto
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por luz UV ou com &cido fosfomolibdico em etanol.

Os espetros de *H RMN e *C RMN foram efetuados num espectrémetro Bruker Avance 111 a
400 e 100 MHz, respetivamente, utilizando-se como solventes deuterados CDCl3, DMSO-dg
ou CD3COCD; e os respetivos sinais residuais como referéncia interna. Os desvios quimicos
foram citados em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento, quando
determinadas, sdo em Hz.

Os espetros de massa de baixa resolucdo (EMBR) foram obtidos por ESI-TOF no servico
externo de espetrometria de massa da Universidade de Vigo, C.A.C.T.I., Espanha.

Os pontos de fusdo foram determinados num aparelho de medigdo capilar
Barnst/Electrothermal 9100 e ndo foram corrigidos.

As purificacdes por cromatografia liquida em coluna foram efetuadas utilizando silica gel
(Carlo Erba) 230-400 mesh. Quando se usou um gradiente de solventes, aumentou-se

gradualmente a polaridade desde Hexano até misturas de Hexano/AcOEt.

Procedimento geral para a sintese de (hetero)arilamidas acetais halogenadas®

Num baldo de fundo redondo com THF, &cido carboxilico o-halo(hetero)aril e 1,1'-
carbonildiimidazole (1 equiv.) foram deixadas sob agitacdo a temperatura ambiente durante
30 min e, em seguida, os correspondentes aminoacetals (1 equiv.) foram adicionados
lentamente. A reacdo foi realizada a temperatura ambiente overnight. O solvente foi
evaporado a pressao reduzida e o crude purificado por cromatografia em coluna usando silica

gel, utilizando como eluente 1: 1 hexano / AcOEt. Obtendo-se 0s compostos puros.

OMe
N
H/\(

OMe

N-(2,2-dimetoxietil)-2-iodobenzamida (3a): A partir de acido 2-iodobenzoico (5,00 g, 0,02
mol) e 2,2-dimetoxietanamina, de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido
como um sélido oleoso branco (6,50 g, 0,0196 mol, 98%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,41 (s, 6H, 2xOMe), 3,58 (d, J=5,2Hz, 2H, CH,), 4,53 (t,
J=5,2 Hz, 1H, CH), 6,02 (br s, 1H, NH), 7,06-7,10 (m, 1H, ArH), 7,34-7,36 (m, 2H, ArH),
7,83-7,86 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls5, 100 MHz): & 41,3 (CH,), 53,3 (2xOMe), 92,2 (C), 102,0 (CH), 128,6

’ Nos compostos 1aa, 1ab, 1b, 1e, 1h, 1k, 1n, 1q, 1t, 1w sdo descritos os rotameros maioritdrios.
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(2xCH), 131,0 (CH), 139,1 (CH), 143,2 (C), 169,6 (HNC=0) ppm.

) Meoj/we
sq
N-Butil-N-(2,2-dimetoxietil)-2-iodobenzamida (3aa): A partir de acido 2-iodobenzdico (1,0
g, 0,0030mol) e NaH (60%, 0,132g) e DMF foram adicionados a um baldo de duas
tubuladoras em atmosfera de nitrogenio. O 1-bromobutano (0,357mL) foi adicionado 1h
depois. A reacgdo foi realizada a t.a., durante 18 h. As reacGes foram monitorizadas por t.l.c,
para seguir o desaparecimento dos materiais de partida. Depois de completa, AcCOEt e adgua
foram adicionados e a fase organica foi separada e lavada com brine, depois seca (MgSQ,) e
filtrada. O solvente foi removido sob pressdo reduzida. O crude foi purificado por
cromatografia em coluna com silica gel, usando como eluente 1:2 AcOEt/Hexano. O
composto foi isolado como um 6leo incolor (0,458 g; 0,0012 mol; 39%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 0,79-0,81 (m, 3H, CHs), 1,91-2,01 (m, 2H, CH,), 3,08-3,14
(m, 2H, CH,), 3,37 (s, 3H, OMe), 3,42 (s, 3H, OMe), 3,45-4,51 (m, 2H, CH,), 4,15-4,56
(quarteto AB, JA=4,4 Hz, JB=6,4 Hz, 2H, CH,), 4,76 (t, J=5,2 Hz, 1H, CH), 7,39-7,42 (m,
2H, ArH), 7,50-7,53 (m, 1H, ArH), 7,80-7,82 (m, 1H, ArH) ppm.
3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 14,1 (CH3), 15,7 (CH,), 32,4 (CH,), 41,8 (CH,), 54,4
(OMe), 55,2 (OMe), 60,3 (CHy), 92,1 (C), 103,2 (CH), 122,1 (CH), 123,6 (CH), 127,9 (CH),
131,5 (CH), 146,0 (C), 168,9 (HCN=0) ppm.

MeO OMe
0 j/
: N
| :

N-Benzil-N-(2,2-dimetoxietil)-2-iodobenzamida (3ab): A partir de acido 2-iodobenzdico
(1,0 g, 0,0030mol) e NaH (60%, 0,132g) e DMF foram adicionados a um baldo de duas

tubuladoras em atmosfera de nitrogénio. O brometo de benzilo (0,392mL) foi adicionado 1h
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depois. A reagdo foi realizada a t.a., durante 18 h. As reacfes foram monitorizadas por t.l.c,
para seguir o desaparecimento dos materiais de partida. O AcOEt e agua foram adicionados e
a fase organica foi separada e lavada com brine, depois seca (MgSQ,) e filtrada. O solvente
foi removido sob pressao reduzida. O crude foi purificado por cromatografia em coluna com
silica gel, usando como eluente 1:2 AcOEt/Hexano. O composto foi isolado como um 6éleo
amarelado (0,600 g; 0,0014 mol; 47%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz):  3,14-3,20 (m, 4H, 2xCH,), 3,46 (s, 6H, 2xOMe), 4,30 (t,
J=5,2 Hz, 1H, CH), 7,02-7,08 (m, 1H, ArH), 7,12-7,15 (m, 2H, ArH), 7,21-7,27 (m, 1H,
ArH), 7,29-7,32 (m, 3H, ArH), 7,47-7,49 (m, 1H, ArH), 7,81-7,84 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 31,1 (CH,), 46,3 (CH,), 53,4 (2xOMe), 92,1 (C), 102,9
(CH), 127,5 (2xCH), 127,7 (CH), 128,4 (CH), 128,8 (2xCH), 129,3 (CH), 130,3 (CH), 136,4
(C), 139,3 (CH), 142,2 (C), 171,3 (HCN=0O) ppm.

OMe
T/Y

CH, OMe

N-(2,2-dimetoxietil)-2-iodo-N-metilbenzamida (3b): A partir do acido 2-iodobenzéico (5,00
g, 0,02 mol) e 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina, de acordo com o procedimento geral, o
composto foi obtido como um éleo incolor (6,70 g; 0,019 mol; 96%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,79 (s, 3H, CHa), 3,37 (s, 6H, 2xOMe), 3,98 — 4,28 (m, 2H,
CHy), 4,65 (t, J=5,2 Hz, 1H, CH), 6,95 - 6,99 (m, 1H, ArH), 7,09 — 7,11 (m, 1H, ArH), 7,31 -
7,27 (m, 1H, ArH), 7,76 -7,78 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls;, 100 MHz): & 38,1 (CHs), 49,2 (CH,), 54,6 (2xOMe), 92,0 (C), 102,6
(CH), 126,8 (CH), 128,3 (CH), 130,0 (CH), 139,0 (CH), 142,5 (C), 170,7 (HNC=0) ppm.

N-(3,3-dietoxipropil)-2-iodobenzamida (3c): A partir do acido 2-iodobenzoico (5,00 g, 0,02
mol) e 3,3-dietoxipropan-1-amina, de acordo com o procedimento geral, o0 composto foi

obtido como um sdlido oleoso branco (7,40 g; 0,0196 mol; 98%).
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'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,12-1,17 (m, 6H, 2xCH3), 1,93-1,98 (m, 2H, CH,), 3,50-
3,59 (M, 4H, 2xCH),), 3,64-3,70 (m, 2H, CHy), 4,58-4,61 (m, 1H, CH), 6,59 (br s, 1H, NH),
7,06-7,09 (m, 1H, ArH), 7,33-7,36 (m, 2H, ArH), 7,83-7,86 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCl3, 100 MHz): § 15,4 (2xCHs), 32,8 (CH,), 36,1 (CH,), 62,1 (2xCH,), 92,5
(C), 102,4 (CH), 128,0 (2xCH), 130,9 (CH), 139,8 (CH), 142,4 (C), 169,2 (HNC=0) ppm.

MeO OMe
N
X /Y

OMe
Br

2-Bromo-N-(2,2-dimetoxietil)-5-metoxibenzamida (3d): A partir do &cido 2-bromo-5-
metoxibenzéico (10,00 g, 0,0430 mol) e 2,2-dimetoxietanamina, de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um s6lido oleoso branco (12,80 g; 0,04 mol,
93%).

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 3,30 (s, 6H, 2xOMe), 3,35 (br s, 2H, CHy), 3,77 (s, 3H,
OMe), 4,49 (t, J = 5,2 Hz, 1H, CH), 6,90-6,95 (m, 2H, ArH), 7,51-7,53 (m, 1H, ArH), 8,50
(brs, 1H, NH) ppm.

3C RMN (DMSO-ds, 100 MHz): § 41,5 (CH,), 53,6 (2xOMe), 56,2 (OMe), 102,1 (CH),
109.5 (C), 114,7 (CH), 117,3 (CH), 134,0 (CH), 140,3 (C), 158,9 (C), 167,6 (HNC=0) ppm.

MeO OMe
T/\(

Me OMe
Br

2-Bromo-N-(2,2-dimetoxietil)-5-metoxi-N-metilbenzamida (3e): A parti do &cido 2-bromo-
5-metoxibenzoéico (7,50 g, 0,0320 mol) e 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina, de acordo com o
procedimento geral, 0 composto foi obtido como um 6leo amarelo (10,20 g; 0,03 mol; 95%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,89 (s, 3H, CHa3), 3,15-3,25 (m, 2H, CH,), 3,44 (s, 6H,
2xOMe), 3,76 (s, 3H, OMe), 4,68 (t, J=5,2Hz, 1H, CH), 6,74-6,81 (m, 2H, ArH), 7,38-7,42
(m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 37,6 (CHs), 49,9 (CH,), 54,7 (2xOMe), 55,6 (OMe), 103,1
(CH), 109,1 (C), 112,5 (CH), 116,7 (CH), 133,2 (CH), 139,5 (C), 159,1 (C), 169,2 (HNC=0)
ppm.
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2-Bromo-N-(3,3-dietoxipropil)-5-metoxibenzamida (3f): A partir do acido 2-bromo-5-
metoxibenzdico (10 g, 0,0430 mol) e 3,3-dietoxipropan-1-amina, de acordo com o
procedimento experimental, o composto foi obtido como um solido oleoso amarelo (14,66 g;
0,04 mol; 94%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,16-1,25 (m, 6H, 2xCHg), 1,91-1,95 (m, 2H, CH,), 3,49-
3,73 (m, 4H, 2xCH,), 3,63-3,69 (m, 2H, CHy), 3,78 (s, 3H, OMe), 4,62 (t, J=5,2Hz, 1H, CH),
6,60 (br s, 1H, NH), 6,77-6,80 (m, 1H, ArH), 7,06 (br s, 1H, ArH), 7,43-7,40 (m, 1H, ArH)
ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 15,4 (2xCH3), 32,9 (CH,), 36,2 (CH,), 55,6 (OMe), 62,1
(2xCH_y), 102,4 (CH), 109,5 (C), 114,6 (CH), 117,7 (CH), 134,2 (CH), 138,9 (C), 158,9 (C),
167,3 (HNC=0) ppm.

Me OMe
N
H

OMe
Br

2-Bromo-N-(2,2-dimetoxietil)-5-metilbenzamida (3g): A partir do é&cido 2-bromo-5-
metilbenzdico (5,00 g, 0,023 mol) e 2,2-dimetoxietanamina, de acordo com o procedimento
geral, o composto foi obtido como um sélido oleoso branco (6,81 g; 0,022 mol; 97%).

'H RMN (DMSO-dgs, 400 MHz): & 2,28 (s, 3H, CHs), 3,30 (br s, 2H, CHy), 3,35 (s, 6 H,
2xOMe), 4,48-4,51 (m, 1H, CH), 7,17-7,21 (m, 2H, ArH), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1 H, ArH),
8,48 (br s, 1H, NH) ppm.

3C RMN (DMSO-ds, 100 MHz): & 20,7 (CHs), 41.3 (CH,), 53,6 (2xOMe), 102,1 (CH),
116,0 (C), 129,7 (CH), 131,9 (CH), 132,9 (CH), 137,6 (C), 139,2 (C), 167,9 (HNC=0) ppm.

Me OMe
T/\r

Me OMe
Br

2-Bromo-N-(2,2-dimetoxietil)-N,5-dimetilbenzamida (3h): A partir do acido 2-bromo-5-
metilbenzoico (5,00 g, 0,0230 mol) e 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina, de acordo com o
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procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (6,54 g, 0,020 mol, 89%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,30 (s, 3H, CHa3), 2,89 (s, 3H, CHj3), 3,08-3,26 (m, 2H,
CH,), 3,45 (s, 6H, 2xOMe), 4,69 (t, J =5,2Hz, 1H, CH), 6,96-7,06 (m, 2H, ArH), 7,33-7,40
(m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 20,7 (CHs), 37,8 (CH3), 49,2 (CH,), 54,6 (2xOMe), 102,6
(CH), 115,3 (C), 127,9 (CH), 130,9 (CH), 132,3 (CH), 137,7 (C), 138,1 (C), 169,4 (HNC=0)

ppm.
Me /\)\
E OEt

Br
2-Bromo-N-(3,3-dietoxipropil)-5-metilbenzamida (3i): A partir do é&cido 2-bromo-5-
metilbenzédico (5 g, 0,023 mol) e 3,3-dietoxipropan-1-amina, de acordo com o procedimento
geral, o composto foi obtido como um sélido oleoso branco (7,36 g; 0,0210 mol; 93%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,16-1,19 (m, 6H, 2xCH3), 1,91-1,95 (m, 2H, CH,), 3,47-
3,69 (m, 6H, 3xCH,), 4,62 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 6,58 (br s, 1H, NH), 7,02-7,06 (m, 1H,
ArH), 7,30 (br s, 1H, ArH), 7,40-7,42 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 15,4 (2xCHs), 20,8 (CH3), 32,9 (CH,), 36,2 (CH,), 62,1
(2xCH,), 102,5 (CH), 115,9 (C), 130,2 (CH), 132,0 (CH), 133,2 (CH), 137,7 (C), 137,9 (C),
167,7 (HNC=0) ppm.

OMe
N
H/ﬁ/

OMe
Me Br

2-Bromo-N-(2,2-dimetoxietil)-4-metilbenzamida (3j): A partir do acido 2-bromo-4-
metilbenzoico (5,00 g, 0,0230 mol) e 2,2-dimetoxietanamina, de acordo com o procedimento
geral,0 composto foi obtido como um solido oleoso branco (6,67 g; 0,022 mol; 96%).

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): § 2,31 (s, 3H, CH3), 3,30-3,35 (m, 8H, 2xOMe e CH,), 4,49
(t, J=5,2Hz, 1H, CH), 7,21-7,25 (m, 2H, ArH), 7,48 (br s, 1H, ArH), 8,44 (br s, 1H, NH) ppm.
3C RMN (DMSO-ds, 100 MHz): & 20,8 (CHs), 41,3 (CH,), 53,6 (2xOMe), 102,2 (CH),
119,2 (C), 128,5 (CH), 129,1 (CH), 133,4 (CH), 136,5 (C), 141,4 (C), 167,9 (HNC=0) ppm.
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OMe
T/\(

Me OMe
Me Br

2-Bromo-N-(2,2-dimetoxietil)-N,4-dimetilbenzamida (3k): A partir do &cido 2-bromo-4-
metilbenzoico (5,00 g, 0,0230 mol) e 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina, de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (6,54 g; 0,02 mol; 89%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,25 (s, 3H, CH3), 2,81 (s, 3H, CH3), 3,07-3,18 (m, 2H,
CH,), 3,37 (s, 6H, 2xOMe), 4,61 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 7,02-7,07 (m, 2H, ArH), 7,30 (br s,
1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 21,0 (CH3), 38,1 (CH3), 49,5 (CH,), 54,8 (2xOMe), 103,0
(CH), 118,8 (C), 127,4 (CH), 128,5 (CH), 133,1 (CH), 135,6 (C), 140,6 (C), 169,7 (HNC=0)
ppm.

Me Br
2-bromo-N-(3,3-dietoxipropil)-4-methylbenzamida (3l): A partir do acido 2-bromo-5-
metilbenzoico (5 g, 0,023 mol) e 3,3-dietoxipropan-1-amina, de acordo com o procedimento
geral, o composto foi obtido como um éleo amarelo (7,52 g, 0,0218 mol, 95%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,16-1,19 (m, 6H, 2xCHa), 1,91-1,95 (m, 2H, CH,), 3,49-
3,69 (m, 6H, 3xCH,), 4,62 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 6,58 (br s, 1H, NH), 7,02-7,06 (m, 1H,
ArH), 7,30 (br s, 1H, ArH), 7,40-7,42 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 15,3 (2xCHs), 21,0 (CHs), 33,0 (CH,), 36,1 (CH,), 61,1
(2xCH_y), 102,4 (CH), 119,5 (C), 128,2 (CH), 129,4 (CH), 133,8 (CH), 135,2 (C), 141,7 (C),
167,5 (HNC=0) ppm.

OMe
N
H /\r

OMe
Cl I

4-Cloro-N-(2,2-dimetoxietil)-2-iodobenzamida (3m): A partir do é&cido 4-cloro-2-

iodobenzdico (5,00 g, 0,0177 mol) e 2,2-dimetoxietanamina, de acordo com o procedimento

geral, o composto foi obtido como um dleo branco (6,54 g; 0,018 mol; 78%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,43 (s, 6H, 2xOMe), 3,57-3,60 (m, 2H, CH5), 4,53 (t, J =
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5,2Hz, 1H, CH), 5,99 (br s, 1H, NH), 7,31-7,37 (m, 2H, ArH), 7,87 (br s, 1H, ArH) ppm. **C
RMN (CDCls, 100 MHz): & 41,6 (CH,), 54,7 (2xOMe), 97,1 (C), 102,5 (CH), 128,6 (CH),
129,2 (CH), 136,4 (C), 139,5 (CH), 140,6 (C), 168,6 (HNC=0) ppm.

OMe
T/ﬁ/

Me OMe
Cl I

4-Cloro-N-(2,2-dimetoxietil)-2-iodo-N-metilbenzamida (3n): A partir do &cido 4-cloro-2-
iodobenzéico (5,00 g, 0,0177 mol) e 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina, de acordo com o
procedimento geral, o0 composto foi obtido como um dleo amarelo (5,43 g; 0,0142 mol; 80
%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,69 (s, 3H, CHa3), 3,16-3.30 (m, 2H, CH,), 3,46 (s, 6H,
2xOMe), 4,72 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 7,13-7,16 (m, 1H, ArH), 7,34-7,40 (m, 1H, ArH), 7,84
(brs, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 38,4 (CHs), 49,7 (CH,), 54,9 (2xOMe), 92,9 (C), 102,9
(CH), 128,7 (CH), 128,8 (CH), 131,2 (CH), 138,8 (C), 139,9 (C), 170,7 (HNC=0) ppm.

Cl 1
4-Cloro-N-(3,3-dietoxipropil)-2-iodobenzamida (30): A partir do é&cido 4-cloro-2-
iodobenzoico (5 g, 0,0177 mol) e 3,3-dietoxipropan-1-amina, de acordo com o procedimento
geral, o composto foi obtido como um éleo incolor (6,05 g; 0,0147 mol; 83%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,16-1,25 (m, 6H, 2xCHs), 1,92-1,96 (m, 2H, CH,), 3,49-
3,58 (M, 4H, 2xCH,), 3,66-3,70 (m, 2H, CH,), 4,63 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 6,50 (br s, 1H,
NH), 7,28-7,35 (m, 2H, ArH), 7,85 (br s, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 15,5 (2xCHj3), 33,8 (CH,), 36,2 (CH,), 62,3 (2xOMe), 92,8
(C), 102,7 (CH), 128,5 (CH), 129,0 (CH), 136,1 (C), 139,5 (CH), 141,0 (C), 168,2 (HNC=0)
ppm.
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\ N/\(OMe
H

/ OMe

N Cl
2-Cloro-N-(2,2-dimetoxietil)nicotinamida (3p): A partir do acido 2-cloronicotinico (5,00 g,
0,032 mol) e 2,2-dimetoxietanamina, de acordo com o procedimento geral, o composto foi
obtido como um sélido oleoso branco (7,22 g; 0,02950 mol; 93%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,42 (s, 6H, 2xOMe), 3,54-3.62 (m, 2H, CH,), 4,51 (t, J =
5,2Hz, 1H, CH), 6,73 (br s, 1H, NH), 7,30 (dd, J = 4,8 e 7,6Hz, 1H, 5-H), 8,03 (dd, J=2,0¢
7,6Hz, 1H, 4-H), 8,43 (dd, J = 2,0 e 4,8Hz, 1H, 6-H) ppm.
3C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 41,8 (CH,), 54,6 (2xOMe), 102,4 (CH), 122,8 (CH), 131,3
(C), 139,8 (CH), 147,3 (C), 151,1 (CH), 164,9 (HNC=0) ppm.

al
2-Cloro-N-(2,2-dimetoxietil)-N-metilnicotinamida (3q): A partir do acido 2-cloronicotinico
(5,00 g, 0,032 mol) e 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina, de acordo com o procedimento geral, 0
composto foi obtido como um éleo amarelo (6,95 g; 0,027 mol; 84%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,90 (s, 3H, CHa), 3,14-3,28 (m, 2H, CH,), 3,42 (s, 6H,
2xOMe), 4,65 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 7,30-7,25 (m, 1H, HetArH), 7,63.7,60 (m, 1H,
HetArH), 8,40-8,37 (m, 1H, HetArH) ppm.

3C RMN (CDCl3, 100 MHz): § 37,9 (CH3), 49,4 (CH,), 54,5 (2xOMe), 102,7 (CH), 122,7
(CH), 132,6 (C), 136,8 (CH), 146,9 (C), 150,0 (CH), 166,8 (HNC=0) ppm.

N cl
2-Cloro-N-(3,3-dietoxipropil)nicotinamida (3r): A partir do &cido 2-cloronicotinico (5,00 g,
0,032 mol) e 3,3-dietoxipropan-1-amina, de acordo com o procedimento experimental, o
composto foi obtido como um 6leo amarelo (8,44 g; 0,029 mol; 92%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,14-1,18 (m, 6H, 2xCHs), 1,88-2,00 (m, 2H, CH,), 3,47-
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3,68 (M, 6H, 3xCH5), 4,60 (t, J = 5.2Hz, 1H, CH), 7.14 (br s, 1H, NH), 7.32 (dd, J = 4.8 and
7.6Hz, 1H, 5-H), 8.06 (dd, J = 2,0 e 7,6Hz, 1H, 4-H), 8,44 (dd, J = 2,0 e 4,8Hz, 1H, 6-H)
ppm. *C RMN (CDCls, 100 MHz): § 15,4 (2xCHs), 32,8 (CH,), 36,2 (CH,), 62,3 (2xOMe),
102,5 (CH), 122,7 (CH), 131,7 (C), 139,5 (CH), 147,3 (C), 150,8 (CH), 164,7 (HNC=0) ppm.

\ N/\(OMe
H

/ OMe

Me N Cl
2-Cloro-N-(2,2-dimetoxietil)-6-metilnicotinamida (3s): A partir do &cido 2-cloro-6-
metilnicotinico (5,00 g, 0,029 mol) e 2,2-dimetoxietanamina, de acordo com o procedimento
geral, o composto foi obtido como um éleo amarelo (6,86 g; 0,0260 mol; 91%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,50 (s, 3H, CHj3), 3,38 (s, 6H, 2xOMe), 3,53-3,55 (m, 2H,
CH,), 4,47 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 6,80 (br s, 1H, NH), 7,11 (d, J=8,0Hz, 1H, HetArH), 7,92
(d, J=8,0Hz, 1H, HetArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 24,1 (CHs), 41,7 (CH,), 54,4 (2xOMe), 102,4 (CH), 122,3
(CH), 127,9 (C), 140,1 (CH), 146,2 (C), 161,3 (C), 164,9 (HNC=0) ppm.

/ Me OMe

Me N Cl
2-Cloro-N-(2,2-dimetoxietil)-N,6-dimetilnicotinamida (3t): A partir do acido 2-cloro-6-
metilnicotinico (5,00 g, 0,029 mol) e 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina, de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo branco (6,72 g; 0,0250 mol; 85%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,53 (s, 3H, CHa), 2,92 (s, 3H, CH3), 3,23-3,28 (m, 2H,
CHy), 3,44 (s, 6H, 2xOMe), 4,66 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 7,13 (d, J = 8,0Hz, 1H, HetArH),
7,51 (d, J = 8,0Hz, 1H, HetArH) ppm.
3C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 24,2 (CHs), 38,1 (CHs), 49,7 (CH,), 53,4 (2xOMe), 102,9
(CH), 122,3 (CH), 129,6 (C), 137,1 (CH), 146,1 (C), 160,2 (C), 167,4 (HNC=0O) ppm.

105



Capitulo 3 - Sintese de derivados de Isoquinolinonas e Azepinonas

2-Cloro-N-(3,3-dietoxipropil)-6-metilnicotinamida (3u): A partir do acido 2-cloro-6-
metilnicotinico (5,00 g, 0,029 mol) e 3,3-dietoxipropan-1-amina, de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo branco (7,85 g; 0,0260 mol; 90%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,15-1,20 (m, 6H, 2xCHs), 1,89-1,94 (m, 2H, CH,), 3,47-
3,68 (m, 6H, 3xCH,), 4,60 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 7,12-7,14 (m, 2H, NH e HetArH), 7,95 (d,
J = 8,0Hz, 1H, HetArH) ppm.

3C RMN (CDCls;, 100 MHz): & 15,4 (2xCHs), 24,1 (CHs), 33,9 (CH,), 36,2 (CH,), 62,2
(2xCHy), 102,5 (CH), 122,3 (CH), 128,4 (C), 140,1 (CH), 146,2 (C), 161,1 (C), 164,7
(HNC=0) ppm.

3-Bromo-N-(2,2-dimetoxietil)tiofeno-2-carboxamida (3v): A partir do é&cido 3-
bromotiofeno-2-carboxilico (5,00 g, 0,024 mol) e 2,2-dimetoxietanamina, de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo branco (6,75 g; 0,0230 mol; 95%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,42 (s, 6H, 2xOMe), 3,58-3,61 (m, 2H, CHy), 4,49 (t, J =
5,2Hz, 1H, CH), 7,01 (d, J = 5,6Hz, 1H, HetArH), 7,23 (br s, 1H, NH), 7,42 (d, J = 5,6Hz,
1H, HetArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 41,4 (CH,), 54,6 (2xOMe), 102,6 (CH), 108,8 (C), 130,1
(CH), 132,1 (CH), 134,9 (C), 160,5 (HNC=0) ppm.

Me OMe

Br
3-Bromo-N-(2,2-dimetoxietil)tiofeno-2-carboxamida (3w): A partir do 4cido 3-
bromotiofeno-2-carboxilico (5,00 g, 0,024 mol) e 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina, de acordo
com o procedimento geral, o composto foi obtido com um éleo branco (6,43 g; 0,0210 mol;

87%).
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'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,09 (s, 3H, CH3), 3,44 (s, 6H, 2xOMe), 3,58-3,61 (m, 2H,
CHy), 4,66 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 6,95 (d, J = 5,6Hz, 1H, HetArH), 7,33 (d, J = 5,6Hz, 1H,
HetArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 38,8 (CHs), 50,3 (CH,), 55,0 (2xOMe), 103,1 (CH), 109,7
(C), 122,2 (CH), 130,2 (CH), 132,6 (C), 164,0 (HNC=0) ppm.

Br
3-Bromo-N-(2,2-dimetoxietil)tiofeno-2-carboxamida (3x): A partir do acido 3-
bromotiofeno-2-carboxilico (5,00 g, 0,024 mol) e 3,3-dietoxipropan-1-amina, de acordo com
0 procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo branco (7,59 g; 0,0220 mol;
94%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,22-1,69 (m, 6H, 2xCH3), 1,89-1,94 (m, 2H, CH,), 3,47-
3,69 (m, 6H, 3xCHy), 4,60 (t, J = 5,2Hz, 1H, CH), 6,97 (d, J = 5,6Hz, 1H, HetArH), 7,36 (br
s, 1H, NH), 7,38 (d, J = 5,6Hz, 1H, HetArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 15,4 (2xCHs), 33,1 (CH,), 36,0 (CH,), 62,0 (2xCH,), 102,1
(CH), 108,5 (C), 129,8 (CH), 132,0 (CH), 135,1 (C), 160,3 (HNC=0) ppm.

Procedimento geral para a sintese dos compostos 4

As reacOes foram realizadas sob uma atmosfera de nitrogénio utilizando um reator de
carrossel Radleys® de 12 posi¢des. PACl,(dppf) (5,0 mol%), os o-halogenados-arilamidas-
acetais (1 equiv), NEts (3 equiv.), pinacolborano (1 equiv.) e 1,4-dioxano foram adicionados.
A reacdo foi realizada a 80°C, durante 18 h. As reagdes foram monitorizadas por t.l.c, para
seguir o desaparecimento dos materiais de partida. A mistura reacional foi deixada a arrefecer
até a temperatura ambiente. Em seguida, CH,Cl, e dgua foram adicionados e a fase organica
foi separada, seca (MgSQO,) e filtrada. O solvente foi removido sob pressdao reduzida. Alguns
dos crudes foram purificados por cromatografia em coluna com silica gel, usando como
eluente 1:1 AcOEt/Hexano. A maioria dos produtos foram usados na reacdo seguinte na

forma de crudes (sem purificar).
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0 OMe

OMe
4-Metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona  (5) e  N-(2,2-dimetoxietil)-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (4a): A partir de N-(2,2-dimetoxietil)-2-
iodobenzamida (1,0 g, 0,0040 mol), de acordo com o procedimento geral, 0 composto 5 foi
obtido apos purificacdo em coluna usando como eluente 5:1 hexano/AcOEt, como um Gleo
amarelo e o composto 4a foi obtido utilizando como eluente 1:1 hexano/AcOEt, como 6leos
castanhos (0,200 g; 0,0011 mol; 28% do composto 5; 0,590 g; 0,0017 mol; 43% do composto
4a).

Composto (5): *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,52 (s, 3H, OMe), 3,52-4,05 (quarteto AB,
JA =28Hz, JB=6,4Hz, 2H, CH,), 5,63-5,65 (m, 1H, CH), 7,39-7,47 (m, 3H, NH, 2xArH),
7,86-7,98 (m, 2H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): 6 55,9 (CHs), 60,9 (CH,), 105,0 (CH), 127,9 (C), 128,2 (CH),
128,4 (CH), 130,0 (C), 131,5 (CH), 163,1 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 178,09 [M*+H]

Composto (4a): 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,24 (s, 12H, 4xCHs), 3,44 (s, 6H, 2xOMe),
3,61 (t, J = 5,2 Hz, 2H, CH,), 4,50 (t, J = 5,2 Hz, 1H, CH), 6,45 (br s, 1H, NH), 7,44-7,51 (m,
3H, ArH), 7,77-7,79 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 24,9 (4xCHs), 41,6 (CH,), 54,7 (2xOMe), 87,2 (C), 102,9
(CH), 127,1 (CH), 128,7 (CH), 128,8 (CH), 131,7 (CH), 134,4 (C), 140,0 (C), 167,8
(HNC=0) ppm.

MeO OMe
N
H

N-(2,2-Dimetoxietil)-5-metoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida
(4d):

A partir de 2-bromo-N- (2,2-dimetoxietil) -5-metoxibenzamida (1,0 g, 0,0031 mol), de acordo
com o procedimento geral, o composto borilado foi obtido como um 6leo castanho (0,650 g,

0,0018 mol, 58%).
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'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,23 (s, 12H, 4xCH3), 3,37 (s, 6H, 2xOMe), 3,55 (t, J = 5,2
Hz, 2H, CH,), 3,77 (s, 3H, OMe), 4,48 (t, J = 5,2 Hz, 1H, CH), 6,89 (br s, 1H, NH), 6,97-7,00
(m, 1H, Ar-H), 7,30-7,36 (m, 2H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 23,9 (4xCHs), 41,4 (CH,), 54,2 (2xOMe), 55,1 (OMe), 82,2
(C), 102,5 (CH), 112,4 (CH), 117,4 (CH), 118,8 (CH), 129,3 (C), 135,6 (C), 159,7 (C), 167,7
(HNC=0) ppm.

N-(3,3-Dietoxipropil)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (4e): A
partir de N-(3,3-dietoxipropil)-2-iodobenzamida (1,00 g, 0,004 mol), de acordo com o
procedimento geral, composto borilado foi obtido como um 6leo castanho (0,53 g, 0,0015
mol, 54%).

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1,25 (s, 12H, 4xCHs), 1,93-1,97 (m, 2H, CH,), 2,15-2,21 (m,
6H, 2xCH3), 3,50-3,58 (m, 4H, 2xCH,), 3,64-3,71 (m, 2H, CH,), 4,64 (t, J = 5,2 Hz, 1H,
CH), 6,46 (br s, 1H, NH), 7,05-7,09 (m, 1H, ArH), 7,26-7,40 (m, 2H, ArH), 7,83-7,85 (m, 1H,
ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 22,1 (2xCHg), 24,2 (4xCHj3), 34,7 (CH,), 35,7 (CH,), 61,1
(2xCHy), 87,1 (C), 92,4 (C), 99,9 (CH), 128,0 (CH), 128,1 (CH) 130,9 (CH), 139,8 (CH),
142,3 (C), 169,0 (C=0) ppm.

Procedimento geral para a sintese dos compostos 6:

Os compostos 4 e uma solucdo aquosa de HCI (1M) foram adicionados a um baldo de fundo
redondo com THF. A reacéo foi realizada a 100°C durante 18h. Depois de completa, a mistura
reacional foi deixada a arrefecer até a temperatura ambiente. Em seguida, NaHCOj3 (sat.) e
CH,CI, foram adicionados e a fase organica foi separada, lavada com brine, seca (MgSQO,) e
filtrada. A remocdo do solvente sob pressdo reduzida originou o produto correspondente
(apenas alguns produtos foram completamente caraterizados, uma vez tratar-se de

intermediarios).
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H
N
H

0
B(OH),

Acido 2-(2-oxoetilcarbamoil)fenilbordnico (6a): A partir do composto N-(2,2-dimetoxietil)-
2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)benzamida (0,367 g, 0,00109 mol), de acordo
com o procedimento geral, composto desprotegido foi obtido como um 6leo branco (0,200 g;
0,00098 mol; 90%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,84 (br s, 2H, 2xOH), 4,40 (t, J = 4,4 Hz, 2H, CH,), 6,44 (br
s, 1H, NH), 7,41-7,51 (m, 2H, ArH), 7,77-7,83 (m, 2H, ArH), 9,75 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 44,2 (CH,), 127,1 (CH), 127,5 (CH), 128,3 (CH), 128,8
(CH), 131,6 (C), 132,1 (C), 167,4 (HNC=0), 196,6 (CHO) ppm.

MeO H
N
H

(6]
B(OH),

Acido 4-metoxi-2-(2-oxoetilcarbamoil)fenilbordnico (6d): A partir do composto N-(2,2-
dimetoxietil)-5-metoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (0,600 g,
0,00160 mol), de acordo com o procedimento geral, o composto desprotegido foi obtido como
um 6leo castanho. (0,300 g; 0,0013 mol; 81%).

'H RMN (CDCls;, 400 MHz): & 1,60 (br s, 2H, 2xOH), 3,86 (s, 3H, OMe), 4,43 (t, J = 4,4
Hz, 2H, CHy), 6,86 (br s, 1H, NH), 7,01-7,08 (m, 1H, ArH), 7,30-7,39 (m, 2H, ArH), 9,75 (s,
1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 44,0 (CH,), 55,8 (OMe), 113,0 (CH), 118,7 (CH), 129,4
(CH), 136,1 (C), 159,5 (C), 167,4 (HNC=0), 196,3 (CHO) ppm.

(0] (0]
N/\)LH
H

B(OH),
Acido 2-(3-oxopropilcarbamoil)fenilborénico (6e): A partir do composto N-(3,3-
dietoxipropil)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (0,400 g, 0,00106
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mol), de acordo com o procedimento geral, o composto desprotegido foi obtidos como um
6leo branco (0,220 g, 0,000995 mol, 94%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1,70 (br s, 2H, 2xOH), 2,90 (t, J=5,6 Hz, 2H, CH,), 3,73 (t, J
= 5,6 Hz, 2H, CH,), 6,49 (br s, 1H, NH), 7,06-7,10 (m, 1H, ArH), 7,34-7,38 (m, 2H, ArH),
7,82-7,87 (m, 1H, ArH), 9,87 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 35,9 (CH,), 43,6 (CH,), 128,2 (CH), 128,3 (CH), 131,1
(CH), 131,3 (C), 139,9 (CH), 142,6 (C), 169,4 (HNC=0), 201,2 (CHO) ppm.

Procedimento geral para a sintese dos compostos 7:

As reaccdes foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio utilizando um reactor de carrossel
Radleys®. [Rh(COD)CI]; (1,0 mol%), é&cido amido(hetero)aldeidoarilborénico (néo
purificado), K,COs (3 equiv.) foram adicionados ao tolueno seco. A reaccdo foi realizada a
100°C durante 24 h. A mistura reacional foi deixada arrefecer até a temperatura ambiente. Em
seguida HCI (3N) e CH,CI, foram adicionados e a fase organica foi separada, seca (MgSQ,) e
filtrou-se. A remocdo do solvente sob presséo reduzida originou o crude que foi submetido a

cromatografia em coluna com silica gel, utilizando como eluente Et,0.

OH
4-Hidroxi-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona  (7a): A partir de acido 2-(2-
oxoetilcarbamoil)fenilborénico (6a) (0,180 g, 0,87 mmol), de acordo com o procedimento
geral, o composto 7a (0,122 g, 86%) foi obtido como um dleo amarelo.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 3,59-3,62 (m, 2H, CH,), 5,15 (t, J = 4,8Hz, 1H, 4-H), 6,48
(brs, 1H, NH), 7,37-7,47 (m, 2H, ArH), 7,76-7,78 (m, 2H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 44,2 (CH,), 98,3 (CH), 127,1 (CH), 128,6 (2XCH), 131,5
(CH), 134,5 (C), 140,1 (C), 167,6 (HNC=0O) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 178,20 [M*+H].
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NN

OH
2-Butil-4-hidroxi-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7aa): A partir do acido 2-(butil(2-
oxoetil)carbamoil)fenilborénico (6aa) (0,173 g, 0,66 mmol), de acordo com o procedimento
geral, o composto 7aa (0,069 g, 48%) foi obtido como um 6leo amarelo.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 0,88-0,91 (m, 3H, CHs), 1,32-1,38 (m, 2H, CH,), 1,53-1,56
(m, 2H, CH,), 3,43-3,46 (m, 2H, CHy), 3,49-3,52 (m, 1H), 3,69-3,71 (m, 1H), 5,15 (t, J =
4,8Hz, 1H, CH), 7,37-7,40 (m, 1H, ArH), 7,44-7,47 (m, 1H, ArH), 7,53-7,56 (m, 1H, ArH),
7,86-7,88 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): 6 13,9 (CH3), 19,3 (CH,), 31,7 (CH,), 61,8 (CH.), 71,1 e 71,7
(CHy), 82,5 (CH), 128,4 (CH), 130,0 (CH), 130,1 (CH), 131,5 (C), 133,2 (CH), 134,4 (C),
168,9 (HNC=0) ppm.

e
OH

2-Benzil-4-hidroxi-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7ab): A partir do acido 2-(benzil(2-
oxoetil)carbamoil)fenilborénico (6ab) (0,192 g, 0,65 mmol), de acordo com o procedimento
geral, o composto 7ab (0,094 g, 57%) foi obtido como um 6leo amarelo.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 4,22-4,48 (m, 2H, CH,), 4,70 (s, 2H, CH,), 5,13 (t, J =
4,8Hz, 1H, CH), 7,19-7,20 (m, 1H, ArH), 7,32-7,33 (m, 2H, 2xArH), 7,38-7,40 (m, 2H,
2xArH), 7,42-7,45 (m, 1H, ArH), 7,49-7,52 (m, 1H, ArH), 7,53-7,55 (m, 1H, ArH), 7,81-7,83
(m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): § 50,7 (CH,), 52,4 (CH5), 65,5 (CH), 126,2 (CH), 127,6 (CH),

128,2 (2xCH), 128,7 (CH), 128,8 (2xCH), 129,0 (CH), 132,4 (CH), 136,9 (C), 139,2 (C),
139,5 (C), 163,7 (HNC=0) ppm
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4-Hidroxi-2-metil-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7b): A partir do acido 2-(metil(2-
oxoetil) carbamoil)fenilbordnico (6b) (0,200 g, 0,90 mmol), de acordo com o procedimento
geral, o composto 7b (0,180 g, 74%) foi obtido como um dleo amarelo.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 2,91-3,28 (m, 3H, CHs), 3,57-3,70 (m, 2H, CH,), 5,04-5,32
(m, 1H, CH), 7,00-7,06 (m, 1H, ArH), 7,20-7,27 (m, 1H, ArH), 7,33-7,38 (m, 1H, ArH), 7,76-
7,81 (m, 1H, ArH) ppm.

NH

HO
5-Hidroxi-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona (7c): A partir do é&cido 2-(3-
oxopropilcarbamoil)fenilborénico (6¢) (0,2 g, 0,90 mol), de acordo com o procedimento
geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,139 g, 87%).

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1,88-1,93 (m, 2H, CH,), 3,55-3,59 (m, 2H, CH,), 5,16 (t, J =
4,8Hz, 1H, 5-H), 6,53 (br s, 1H, NH), 7,06-7,07 (m, 1H, ArH), 7,34-7,35 (m, 2H, ArH), 7,82-
7,84 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 34,8 (CH,), 35,8 (CH,), 100,1 (CH), 128,1 (CH), 128,2
(CH), 131,0 (CH), 140,0 (CH), 142,5 (C), 143,5 (C), 169,1 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 194,20 [M*+H].

MeO

OH
4-Hidroxi-7-methoxy-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7d): A partir do &cido 4-metoxi-
2-(2-oxoetilcarbamoil)fenilbordnico (6d) (0,250g, 1,05mmol), de acordo com o procedimento

geral, o composto 7d foi obtido como um 6leo amarelo (0,117 g, 57%).
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'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,37-3,60 (m, 2H, CHy), 3,80 (s, 3H, OMe), 5,13 (t, J=4,8Hz,
1H, CH), 6,50 (br s, 1H, NH), 6,98-7,01 (m, 1H, ArH), 7,27-7,29 (m, 1H, ArH), 7,36 (br s,
1H, 8-H) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 44,2 (CH,), 55,5 (OMe), 98,3 (CH), 112,5 (CH), 117,7
(CH), 118,8 (CH), 129.5 (C), 135,9 (C), 159,8 (7-C), 167,4 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 208,23 [M*+H].

MeO Me

4-Hidroxi-7-metoxi-2-metil-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7e): A partir do &cido 4-
metoxi-2-(metil(2-oxoetil)carbamoil)fenilboronico (6e) (0,230 g, 0,92 mmol), de acordo com
o procedimento geral, o0 composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,082 g, 43%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,29-3,20 (m, 3H, CHs), 3,21-3,60 (m, 2H, CHy), 3,78-3,79
(m, 3H, OCHj3), 5,06-5,29 (m, 1H, CH), 6,75-6,87 (m, 2H, ArH), 7,38-7,43 (m, 1H, ArH)
ppm.

MeO. NH

5-Hidroxi-8-metoxi-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona (7f): A partir do &cido 4-
metoxi-2-(3-oxopropilcarbamoil)fenilborénico (6f) (0,205g, 0,82 mmol), de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,052 g, 31%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,90-1,95 (m, 2H, CH,), 3,58-3,63 (m, 2H, CH,), 3,79 (s,
3H, OMe), 5,17 (t, J=4,8Hz, 1H, 5-H), 6,71 (br s, 1H, NH), 6,80 (dd, J=3,2 e 8,8Hz, 7-H),
7,09 (d, J=3,2Hz, 9-H), 7,44 (d, J=8,8Hz, 6-H) ppm.

C RMN (CDCls, 100 MHz): & 34,8 (CH,), 36,0 (CH,), 55,7 (OMe), 100,2 (CH), 114,8
(CH), 117,8 (CH), 134,3 (CH), 138,8 (C), 139,9 (C), 159,0 (8-C), 167,2 (HNC=0O) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 178,20 [M™+H].
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4-Hidroxi-7-metil-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7g): A partir do acido 4-metil-2-(2-
oxoetilcarbamoil)fenilboronico (6g) (0,214g, 0,97 mmol), de acordo com o procedimento
geral, o composto foi isolado como um 6leo amarelo (0,102 g, 55%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,39 (s, 3H, CH3), 3,63-3,60 (m, 2H, CH,), 5,16 (t, J =
4,8Hz, 1H, 4-H), 6,35 (br s, 1H, NH), 7,29-7,31 (m, 1H, ArH), 7,54-7,57 (m, 1H, ArH), 7,16
(brs, 1H, 8-H) ppm.

3C RMN (CDCI3,100 MHz): & 21,5 (CH3), 44,2 (CH,), 98,4 (CH), 124,0 (CH), 127,9 (CH),
132,1 (CH), 134,5 (C), 138,5 (C), 167,8 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 192,11 [M*+H].

on
4-Hidroxy-2,7-dimetil-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7h): A partir do acido 4-metil-2-
(metil(2-oxoetil)carbamoil)fenilbéronico (6h) (0,153g, 0,65 mmol), de acordo com o
procedimento gerail, o0 composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,024 g, 19%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,28-2,29 (m, 3H), 2,93-3,18 (m, 2H), 3,20-3,73 (m, 2H,
CHy), 5,04-5,28 (m, 1H), 6,98-7,02 (m, 1H, ArH), 7,07-7,14 (m, 1H, ArH), 7,37-7,41 (m, 1H,
ArH) ppm.

5-Hidroxi-8-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona (7i): A partir do acido 4-
metil-2-(3-oxopropylcarbamoil)fenilborénico (6i) (0,224g, 0,95 mmol), de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,056 g; 0,00029 mol,;
31%).
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'H RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1,64 (s, 1H, OH), 1,90-1,94 (m, 2H, CH,), 2,39 (s, 3H, CH3),
3,58-3,62 (m, 2H, CH,), 5,21 (t, J=4,8Hz, 1H, 5-H), 7,16 (br s, 1H, NH), 7,29-7,31 (m, 1H,
ArH), 7,55-7,57 (m, 1H, ArH), 7,61 (br s, 1H, 9-H) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 21,5 (CHs), 34,7 (CH,), 35,9 (CH,), 100,9 (CH), 123,9
(CH), 127,7 (CH), 132,1 (CH), 134,9 (C), 138,4 (C), 167,1 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 178,20 [M*+H].

Me

4-Hidroxi-6-metil-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7j): A partir do acido 5-metil-2-(2-
oxoetilcarbamoil)fenilboronico (6j) (0,195g, 0,88 mol), de acordo com o procedimento geral,
0 composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,063 g, 55%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,38 (s, 3H, CHs), 3,60-3,62 (m, 2H, CHy), 5,15 (t, J=4,8Hz,
1H, 4-H), 6,35 (br s, 1H, NH), 7,21-7,23 (m, 2H, ArH), 7,70 (br s, 1H, 5-H) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 21,6 (CHs), 44,2 (CH,), 98,4 (CH), 127,1 (2xCH), 129,3
(CH), 131,2 (C), 142,0 (C), 138,5 (C), 167,5 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 192,23 [M*+H].

on
4-Hidroxi-2,6-dimetil-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7k): A partir do acido 5-metil-2-
(metil(2-oxoetil)carbamoil)fenilboronico (6k) (0,219g, 0,93 mmol), de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,020 g, 11%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,86 (br s, 1H, OH), 2,31-2,33 (m, 3H, CHj), 2,92-3,38 (m,
2H, CHy), 3,27-3,66 (m, 2H, CH,), 5,01-5,28 (m, 1H, CH), 7,10-7,19 (m, 2H, ArH), 7,35-7,37
(m, 1H, ArH) ppm.
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NH

HO
5-Hidroxi-7-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona (71): A partir do &cido 5-
metil-2-(3-oxopropilcarbamoil)fenilborénico (61) (0,293g, 0,12 mmol), de acordo com o
procedimento geral, o0 composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,095g, 40%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,86-1,93 (m, 2H, CH,), 2,38 (s, 3H, CHj3), 3,57-3,61 (m,
2H, CH,), 5,20 (t, J = 4,8Hz, 1H, 5-H), 7,12 (br s, 1H, NH), 7,21-7,23 (m, 2H, ArH), 7,66 (br
s, 1H, 6-H) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 21,5 (CHs), 34,7 (CH,), 35,8 (CH,), 100,8 (CH), 126,9
(2xCH), 129,3 (CH), 132,1 (C), 141,7 (C), 166,9 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 192,23 [M*+H].

Cl

6-Cloro-4-hidroxi-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7m): A partir do acido 5-cloro-2-(2-
oxoetilcarbamoil)fenilboronico (6m) (0,103g, 0,43 mmol), de acordo com o procedimento
geral, o composto foi obtido como um éleo amarelo (0,008 g, 10%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 3,58-3,60 (m, 2H, CH,), 5,14 (t, J = 4,8Hz, 1H, 4-H), 6,45
(brs, 1H, NH), 7,36-7,39 (m, 2H, ArH), 7,71 (br s, 1H, 5-H) ppm.

3C RMN (CDCls;, 100 MHz): & 44,3 (CH,), 98,3 (CH), 128,6 (2xCH), 128,8 (CH), 132,8
(C), 137,8 (C), 138,5 (C), 166,5 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: CoHg®CINO,: 198,04 (M*+H, 75); 3 CoHg* CINO,: 200,03 (M*+H, 25).
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a
on

6-Cloro-4-hidroxi-2-metil-3,4-di-hidroisoquinolin-1(2H)-ona (7n): A partir do &cido 5-

cloro-2-(metil(2-oxoetil)carbamoil)fenilborénico (6n) (0,114g, 0,45 mmol), de acordo com o

procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,010 g, 11%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,31-2,33 (m, 3H, CHs), 2,92-3,38 (m, 2H, CH,), 3,27-3,66

(m, 2H, CHy), 5,01-5,28 (m, 1H, CH), 7,10-7,19 (m, 2H, ArH), 7,35-7,37 (m, 1H, ArH) ppm.

o

NH

a
HO

7-Cloro-5-hidroxi-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona (70): A partir do acido 5-

cloro-2-(3-oxopropilcarbamoil)fenilborénico (60) (0,221g, 0,86 mmol), de acordo com o

procedimento geral, o composto foi obtido como um éleo amarelo (0,044 g, 24%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,90-1,93 (m, 2H, CH,), 3,56-3,61 (m, 2H, CH,), 5,19 (t,

J=4,8Hz, 1H, 5-H), 7,17 (br s, 1H, NH), 7,32-7,40 (m, 2H, ArH), 7,69-7,71 (m, 1H, ArH)

ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 34,5 (CH,), 36,0 (CH,), 100,8 (CH), 128,3 (CH), 128,9

(CH), 133,3 (C), 137,6 (C), 139,5 (CH), 140,9 (C), 165,9 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: CioH10 CNO,: 212,06 [M*+H, 75]; C1oH10*’ CNO,: 214,03 [M*+H,

25].

OH
8-Hidroxi-7,8-di-hidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona  (7p): A partir do acido 3-(2-
oxoetilcarbamoil)piridin-2-ilborénico (6p) (0,204g, 0,98 mmol), de acordo com o

procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,070 g, 44%).
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'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 3,60-3,62 (m, 2H, CHy), 5,14 (t, J = 4,8Hz, 1H, 4-H), 6,75
(br s, 1H, NH), 7,31 (dd, J = 4,8 e 7,6Hz, 1H, 8-H), 8,06 (dd, J = 2,0 e 7,6Hz, 1H, 4-H), 8,43
(dd, J=2,0 e 4,8Hz, 1H, 2-H) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 44,4 (CH,), 97,9 (CH), 122,8 (CH), 131,3 (C), 139,8 (CH),
147,3 (C), 151,0 (CH), 164,8 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 195,16 [M"+H].

on
8-Hidroxi-6-metil-7,8-di-hidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (7q): A partir do acido 3-(metil(2-
oxoetil)carbamoil)piridin-2-ilborénico (6g) (0,420g, 0,0019 mol), de acordo com o
procedimento geral, 0 composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,120 g, 35%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz):  2,99-3,22 (m, 3H, CHs), 3,26-3,74 (m, 2H, CH,), 5,04-5,28
(m, 1H, CH), 7,27-7,32 (m, 1H, 3-H), 7,66-7,73 (m, 1H, 4-H), 8,40-8,44 (m, 1H, 2-H) ppm.

9-Hidroxi-6,7,8,9-tetra-hidro-5H-pirido[3,2-c]azepin-5-ona (7r): A partir do acido 3-(3-
oxopropilcarbamoil)piridin-2-ilborénico (6r) (0,377g, 0,0017 mol), de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,080 g, 26%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,88-1,92 (m, 2H, CH,), 2,31 (br s, 1H, OH), 3,56-3,61 (m,
2H, CHy), 5,14 (t, J = 4,8Hz, 1H, 4-H), 7,29 (dd, J = 4,8 e 7,6Hz, 1H, 3-H), 7,37 (br s, 1H,
NH), 8,06 (dd, J = 2,0 e 7,6Hz, 1H, 4-H), 8,39 (dd, J = 2,0 e 4,8Hz, 1H, 2-H) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): 34,5 (CH,), 36,2 (CH,), 100,2 (CH), 122,7 (CH), 131,5 (C),
139,8 (CH), 147,3 (C), 150,8 (CH), 164,4 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 179,20 [M*+H].
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o
8-Hidroxi-2-metil-7,8-di-hidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (4s): A partir do acido 6-metil-3-
(2-oxoetilcarbamoil)piridin-2-ilborénico (6s) (0,422g, 0,0019 mol), de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,090 g, 27%).

'H RMN ((CD3),CO, 400 MHz): & 2,46 (s, 3H, CHa), 3,31-3,54 (m, 2H, CH,), 5,09 (t, J =
4,8Hz, 8-H), 6,99 (d, J = 7,6Hz, HetArH), 8,14 (br s, 1H, NH), 8,31 (d, J = 7,6Hz, HetArH)
ppm.

3C RMN ((CD3),CO, 100 MHz): & 24,5 (CHs), 44,8 (CH,), 99,3 (CH), 114,1 (C), 117,7
(CH), 142,5 (CH), 160,6 (C), 168,0 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 179,19 [M*+H].

\

on
8-Hidroxi-2,6-dimetil-7,8-di-hidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (7t): A partir do acido 6-
methyil-3-(metil(2-oxoetil)carbamoil)piridin-2-ilborénico (6t) (0,425g, 0,0018 mol), de
acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,105 g,
30%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,80 (br s, 1H, OH), 2,53-2,54 (m, 3H, CHs), 2,97-3,19 (m,
3H, CHs), 3,24-3,68 (m, 2H, CH,), 5,00-5,25 (m, 1H, CH), 7,10-7,14 (m, 1H, HetArH), 7,53-
7,59 (m, 1H, HetArH) ppm.
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\ NH

\

HO
9-Hidroxi-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[3,2-c]azepin-5-ona (7u): A partir do acido
6-metil-3-(3-oxopropilcarbamoil)piridin-2-ilborénico (6u) (0,401g, 0,0017 mol), de acordo
com o procedimento geral, o0 composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,118 g, 36%).

'H RMN ((CD3),CO, 400 MHz): & 1,87-1,89 (m, 2H, CH>), 2,49 (s, 3H, CHy), 3,47-3,52 (m,
2H, CHy), 5,15 (t, J=4,8Hz, 1H, 9-H), 6,95 (br s, 1H, NH), 7,30 (d, J=7,6Hz, 1H, HetArH),
8,81 (d, J=7,6Hz, 1H, HetArH) ppm.

3C RMN ( (CD3),CO, 100 MHz): & 24,0 (CH3), 44,8 (CH,), 45,5 (CH,), 99,3 (CH), 117,7
(CH), 129,6 (C), 142,5 (CH), 145,9 (C), 160, 5 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 193,22 [M*+H].

L\

Hd
4-Hidroxi-5,6-di-hidrotiieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona (7v): A partir do &cido 2-(2-
oxoetilcarbamoil)tiiofen-3-ilborénico (6v) (0.210g, 0.9 mmol), de acordo com o procedimento
geral, o composto foi obtido como um oleo amarelo (0,054 g, 36%).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 3,63-3,65 (m, 2H, CHy), 5,18 (t, J=4,4Hz, CH), 7,02 (d,
J=5,2Hz, 1H, HetArH), 7,27 (br s, 1H, NH), 7,43 (d, J=5,2Hz, 1H, HetArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 43,9 (CH,), 98,0 (CH), 128,9 (C), 130,3 (CH), 132,2 (CH),
135,1 (C), 160,6 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 170,20 [M*+H].
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L/

Hd
4-Hidroxi-6-metil-5,6-di-hidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona (7w): A partir do acido 2-
(metil(2-oxoetil)carbamoil)tiophen-3-ilborénico (6w) (0,367g, 0,0016 mol), de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,148 g, 50%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 3,12-3,14 (m, 3H, CHs), 3,45-3,66 (m, 2H, CHj3), 5,095,24
(brs, 1H, CH), 6,93 (br s, 1H, HetArH), 7,31-7,33 (m, 1H, HetArH) ppm.

4-Hidroxi-6,7-di-hidro-4H-tieno[2,3-c]azepin-8(5H)-ona (7x): A partir do é&cido 2-(3-
oxopropilcarbamoil)tiofen-3-ilborénico (6x) (0,340g, 0,0015 mol), de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,114 g, 41%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,90-1,94 (m, 2H, CH,), 3,57-3,63 (m, 2H, CH,), 5,17 (t,
J=4,4Hz, 4-H), 7,00 (d, J=5,2Hz, 1H, HetArH), 7,40 (d, J=5,2Hz, 1H, HetArH), 7,99 (br s,
1H, NH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 34,8 (CH,), 36,0 (CH,), 100,3 (CH), 108,5 (C), 129,9 (CH),
132,2 (CH), 135,4 (C), 160,4 (HNC=0) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 184,23 [M"+H].

Procedimento geral para a ligacao da resina de Wang nos compostos 3:

Os compostos 4a, 4d, 4q, 4j, 4p e 4v foram dissolvido em DMF seco (5 mL) e o NaH (60%,
1,2 equivs.) foi adicionado numa porgdo. A mistura esteve em agitacdo em atmosfera de
nitrogénio durante 30 min a t.a.. A resina de Wang (0,5 - 1 mmol/g de Br) foi adicionada a
mistura reacional e ficou sob agitacdo overnight a 50 °C. Depois a resina foi filtrada, e lavada
sucessivamente com CH,Cl, (5 mL), MeOH (5 mL) e CH,Cl, (5 mL). Os compostos

suportados na resina foram secos em vacuo a 40°C durante varias horas.
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Procedimento geral para a reacédo de hidrogenacédo da resina de Wang

As isoquinolinonas obtidas ligadas a resina de Wang foram adicionadas a um bal&o de fundo
redondo com EtOH (5 mL por mmol) e Pd/C (10 mol%). A reacgdo esteve em agitacdo a 50°C
durante 72h em atm de N, (baldo). A mistura foi deixada a arrefecer até a temperatura
ambiente. Depois foi filtrada em celite usando CH,ClI, como eluente e o solvente foi removido
sob pressdo reduzida, obtendo as correspondentes isoquinolinonas que foram comparadas por
RMN com as obtidas na fase liquida.

Procedimento para a sintese de 4-nitrofenil 2,2-dimetoxietil(2-iodobenzoil)carbamato:

Num baldo de fundo redondo foi adicionado ao DMF (seco), N-(2,2-dimetoxietil)-2-
iodobenzamida (1,50 g; 0,0045 mol) e NaH (1,2 equivs.) em atm de nitrogénio e esteve em
agitacdo de 0°C a t.a. durante 30 min. Depois 4-nitrofenil cloroformato (1,2 equivs.) foi
adicionado em porc¢des e ficou em agitacdo a t.a. overnight. A reacdo foi monotorizada por
t.l.c. e depois de desaparecer o material de partida, AcOEt e 4gua foram adicionados e a fase
organica foi separada, seca (MgSQ,) e filtrada. O solvente foi removido sob pressao reduzida.
O crude foi purificado por cromatografia em coluna com silica gel, usando como eluente 1:5

AcOEt/Hexano. O composto foi isolado como um 6leo amarelado (0,785 g, 35%).
I O
Spa%
/K OMe
0~ o

IH RMN (CDCls, 400 MHz): § 3,52 (s, 6H, 2xOMe), 4,20 (d, J = 4,8Hz, 2H, CHy), 4,99 (t, J
= 5,2Hz, 1H, CH), 6,90 (d, J = 8,0Hz, 2H, ArH), 7,10-7,19 (m, 3H, ArH), 7,33-7,40 (m, 2H,
ArH), 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 8,16 (d, J = 8,0Hz, 2H, ArH) ppm.
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Capitulo 4 - Sintese de 4-Amino-di-hidroisoquinolinonas (derivados 1-aminotetralinas)

Este capitulo foi pensado com o objetivo de obter aminas quirais, andlogas a Rasagilina.

4.1 Introducéao

Uma imina tem a formula geral R'RC=NR", em que R, R' e R" podem ser atomos de
hidrogénio, grupos alquilo ou arilo.*

As iminas sdo intermediarios importantes na sintese de varios N-heterociclicos, compostos
biologicamente ativos e em processos de sintese industrial.?

As iminas podem atuar como eletr6filos numa série de reacdes, incluindo redugdes, adi¢oes,
condensagdes e cicloadicdes.’

A presenca do par de eletrGes desemparelhado no &tomo de nitrogénio do grupo imina permite
a coordenacdo de muitos metais, principalmente quando o grupo imina se encontra em
heterociclos aromaticos, tais como piridinas.*

Nos ultimos anos progressos significativos foram feitos na sintese de iminas, as quais tém
sido preparadas por varios métodos a partir de aldeidos e/ou aminas ou equivalentes
guimicamente. Na Figura 4.1 encontra-se representada alguns métodos incluindo a
condensacdo de aldeidos/cetonas (A) com aminas (B, Método 1), adicdo de halogenetos de
arilo e sol NH; a aldeidos/cetonas (método Il), hidroaminacdo de alcinos (método 1V), o
acoplamento oxidativo de aminas (B) (Método V), acoplamento oxidativo de alcoois e aminas
(Método VI), desidrogenacdo de aminas secundarias (Método VII), acoplamento de
aldeidos/cetonas com compostos contendo nitro (método VIII) e a reagdo quimica entre
equivalentes de aldeidos/cetonas (X e Y) e aminas (método 111).°
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R, R', R"=H, aril, alquil

IV, substrato alcino, R = CHzR1
V,R'=CH,R"

X, Y = aminas e aldeidos

Figura 4.1Varios métodos sintéticos para a obtencéo de iminas. tdos

A adicdo a ligacdo metal-carbono e a ligagdo dupla carbono-heterodtomo é uma reacdo muito
popular principalmente usando reagentes metalicos de litio e magnésio,’® mas o principal
destaque tem sido as reaces catalisadas por metais de transicdo. Foram recentemente
estudadas devido ao interesse na aplicagdo em sintese assimétrica.’

Dos muitos métodos para a sintese de aminas quirais, a adi¢cdo de nucledfilos a sulfiniminas
quirais tornou-se num método fiavel, simples e geral.

Ao longo da ultima década Miyaura introduziu varios catalisadores de rodio na reagdo de
adicdo de reagentes do tipo arilborénico em iminas ativadas, uma grande variedade de
sistemas cataliticos tém sido desenvolvidos. A adi¢do-1,4 assimétrica, utilizando uma fosfina
como ligando e complexos de rodio quirais, foi o primeiro protocolo para a adicdo de
tetrafenilborato de sédio ou trimetil(fenil)estanano a aldiminas (Esquema 4.1).°
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[Rh(cod)(MeCN),] (3 mol%)

~ ) PhSnMe; dppe (3 mol%) i
RN ou R')\N R
PhyBNa 1,4-Dioxano, 90°C H

Esquema 4.1CondicBes reacionais de adicéo de PhsBNa ou PhSnMes a aldiminas.®

Mais tarde, Crampton et al. desenvolveram um sistema que permitiu obter de uma forma
simples uma variedade de aminas protegida, usando reagentes simples e disponiveis
comercialmente por reacdo adicdo de acidos bordnicos [ArB(OH),] a aldiminas usando rodio
como catalisador e ligandos quirais comerciais, de acordo com o Esquema 4.2.%

Shintani et al. relataram uma via sintética para a arilacdo de acetiminas N-ativadas pelo grupo
tosilo e PhyBNa, usando um catalisador de rédio e ligandos do tipo dieno quirais (Esquema

4.2).8b
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Crampton
[RhCI(C2H4)2]2 (1,5 mol%)
N/PG Ligando (3,3 mol%) PG
)' +  Ar’B(OH), ’ HN
Ar! (2,0 equivs.) KF (3,8 equivs.) Arl)
Tolueno
Ligandos

" O A0

LT~
o

(R, R, R) (R, R)

Grupos protetores (PG)

Me¢

O
N 5\8// O Me

AOUEEACG IS o

s s
1\|1 RhCI(diene*)], HN
(5 mol%) &
Me | ph,BNa ppMe

MeOH (2,0 equivs.)
cl 1.4-dioxano, 80°C, 20n 1
L1, 77%, 83% ee (S)
L2, 70%, 78% ee (S)

diene L3, 83%, 87% ee (S)
0 R L4, 68%, 90% ee (S)
/ LS5, 76%, 90% ee (S)
/ OAr R L6, 73%, 95% ee (S)
Me R=2CH,Ph: (R, R)-L3
R =Ph: (R, R)-L4
Ar = 2-naftil: (R, R, R)-L1 R =4-MeOC4Hy: (R, R)-L5
Ar = 2,6-Me,C4H;: (R, R, R)-L2 R = 4-CF;C¢Hy: (R, R)-L6

Esquema 4.2 Condigdes reacionais da reacdo de adi¢do a aldiminas protegidas, catalisadas

por rédio.®

Burke et al., apresentou um protocolo de arilagdo de aldiminas N-ativadas com &cidos

arilborénicos, catalisadas por ruténio, usando ligandos quirais do tipo difosfano (Esquema

4.3). Pela primeira vez foi usado um ligando do tipo NHC, um ligando interessante devido a

possibilidade de afinidade eletrénica e estereoquimica (Esquema 4.3).%
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Desenvolveram um método catalisado por Pd (I1) por reacdo de adigdo do acido fenilbordnico

a aldiminas, usando ligandos difosfanos quirais (Esquema 4.3).%

N,PG

[RuClz(h6 -cymene)], (3,0 mol%) PG
| N Ar’B(OH), N~
1) (2,0 equivs.) NEt; (2,0 equivs.)

Ligando (3,3 mol%) H)
Ar!
I‘)h tolueno, 55°C
AgOTf (3 mol%) MLO Q

PPh, \_S
b N
1, PPy

S) PF6
Ligando NHC
\@\ o
/
//S/\NH
S
Me

10%, 14% ee (S)

Ar

12%, 44% ce (R)

14%, 90% ee (R)
22%. 72% ee (R)

29%, 20% ee (S)

\O\S//O \Q\
“NH S<
g NH O / AN
SA® Nsaelsae

17%, 17% ee (S) 12%, 69% ee (S) 10%, 5% ce (R)

Pd(OAc), (3 mol%)

/O\ANTS ©/B(OH)2 Ligando (3,3 mol%)
R' R NEt,

Tolueno, 55°C

63%, 57% ee (R)
29%, 31% ee (R)

/@\o
//
NG

Ligandos

PPh, Ph,P, PPh, O PPhpy, p
o SIRSN,
o NH
N HN N N
o]
N HN PPh, 5 , O\ /j
@ : °

R =iPr, 4
PPh, R=Me, 5
MeQ, o
PPh, -
PPh2 [ o "
MeO
PPh,
7
NHTs ligando 2: 10%, 12% ee (R)

ligando 1: 23%, 82% ee (R)

NHTs

I Cl I

ligando 2: 57%, 72% ee (R)
ligando 3: 22%, 69% ee (S)
ligando 4: 21%, 92% ee (S)
ligando 5: 41%, 99% ee (S)
ligando 6: 29%, 5% ee (S)

ligando 7: 72%, 42% ee (R)

ligando 3: 16%,

29% ee (S)

ligando 5: 19%, 11% ee (S)
ligando 6: 10%, 10% ee (S)
ligando 7: 22%, 41% ee (R)

Esquema 4.3 Arilacéo de aldiminas com derivados borénicos.’
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Stockman et al. desenvolveram um método sintético de ciclizacdo intramolecular de o-
haloaril iminas de acordo com as condi¢Oes descritas no Esquema 4.4. Verificaram que a
adicdo de AIBN melhorava significativamente o rendimento. Verificaram que S-
mesitilsulfiniminas eram aceitadores de radicais, obtendo compostos ciclicos com
diastereosseletividade. Este método permitiu obter sulfinaminas quirais com aneis aril, alil ou
heteroaril fundidos.*®

Y
\ /S\
X N R — - . 0
HN—g”
HN\S =S
la X =Br,R='Bu Bu;SnH, AIBN
1bX=I,R= 'Bu
1¢ X =1, R = mesitileno Benzeno, refluxo
R ='Bu
<Om R = mesitileno
ou
X
ey I <J©Q
Mes™ ™0 Et;B/O, p
\
Benzeno, 40°C es
0, )
Br /S—Mes / (‘)
~N N H S
N\ EEE— 9 — SN N7+ Mes
Eg—r | @—B\—H B N
S N H
\
(e) O
(0]
g B
\ - ~N
1 N R
L J HN\S HzN S,O
N-1  Mes N=2  Mes

Esquema 4.4 Ciclizacao intramolecular de o-haloaril iminas.™

Singh et al. relatou um método sintético de obtencdo de uma amina quiral, passando por um
intermediario do tipo acetimina usando como acido de Lewis Ti(OEt),. Este método também

foi por nés testado e os resultados encontram-se na seccdo de resultados e discussdo.™
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0 0
I
S,
() =R
Ti(OEt),
THF
Cl 70 °C
Cl

Esquema 4.5 Sintese de uma amina quira

<

9-BBN

THF, 0-5°C

NH,

I Cl

Cl
I.ll

MeOH / HCI

Piersanti et al. apresentou a sintese racémica do &cido cis-clavicipitico obtido a partir do

duplo caréater nucleofilo do éster indol-4-pinacolboronico, por reacdo seletiva e eficiente de
alquilacido de Friedel-Crafts no carbono 3 do indole, seguido de hidrdlise e ciclizagéo

intramolecular catalisada por rédio do éster arilpinacolborénico e uma imina ndo ativada

(Esquema 4.6)."2

Ph

N

Ph
CO,Me

EtAICI,
CH,Cl,, -15°C-t.a., 2h

CO,Me
[Rh(OH)cod], (10 mol%)

Bpin

3

CsF (3 equivs.)
DME, 85°C, 16h

MeOH/H,0 (2:1) [
t.a., 42 min S

g
N=
Ph NH,
Boi
CO,Me IN HCI pin oMo
A\ N 2
N 0
H THF, 0°C-t.a. 2h N
H
J_<Me N (6] Me
) N= Me H ZMe
o t.a., 4h
.a.
CO,Me ’
\
N
H

Esquema 4.6 Sintese do acido clavicipitico por ciclizacao intramolecular de éster
arilpinacolborénico a imina.*
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A adicdo de nucledfilos a iminas é uma das abordagens mais utilizadas para a sintese
assimétrica de aminas e, cada vez mais, para a sintese de produtos de aminas aquirais. A
sintese de aminas por adicdo de reagentes do tipo organoboro a iminas catalisada por Rh ¢
muito Util devido a compatibilidade de grupos funcionais, ao facto de muitos produtos
estarem disponiveis comercialmente e os reagentes de organoboro serem estaveis ao ar.*®
Vaérios autores da literatura descrevem métodos de arilagdo de iminas usando reagentes
organoboro. Complexos de Rh coordenados com um ligando do tipo dienos quirais 1
(Esquema 4.7) tiveram um bom desempenho, rendimento e enantiosseletividade (Esquema
4.7, a).

Alguns sistemas cataliticos foram estudados para a sintese de a-aminas terciarias possuindo
trés substituintes aromaticos diferentes. A arilagdo assimétrica catalitica de 3-aril-3-hidroxi-1-
indolino-1-onas, por reacdo de desidratacdo gerou endociclicos N-acilocetiminas (Esquema
4.7' b).15e16

Ligandos do tipo ferroceno-substituido mostraram ser eficientes na obtencdo de produtos do
tipo 3,3-diarilados, a partir de reacdo de arilacéo de cetiminas ciclicas. (Esquema 4.7, c).'’
Tanto arilboroxinos com arilboronatos poderia ser utilizado como agentes de arilagéo.
Sulfonamida ciclica (X=CH,), sulfamida (X=NBoc, NCbz), e sulfamidato (X=0) foram os
produtos obtidos com elevado rendimento e enantiosseletividade usando como catalisador
[Rh(OH)/2],. Lu et al. desenvolveram um protocolo de arilagdo catalisada por Pd de cetiminas
ciclicas (Esquema 4.7, d).'®

Ellmann et al., relatou a adicdo catalisada por rodio de arilboroxinas e derivados de cetiminas
N-terc-butansulfinilo de oxetan-3-ona, N-Boc-azetidin-3-ona, e isatinas, obtendo os produtos
com bons rendimentos e diastereosseletividades nas adigdes a derivados N-sulfinilo cetiminas

e isatinas (Esquema 4.8, e).*°
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[RhCI/1], (5 mol%)

(Ar’BO),

S/
/N +
K;3POy4 (1,0 equivs.)

Ar! terc-amil alcool
1,4-dioxano, 60-80°C

(b)
0 [Rh(OH)/2], (5 mol%)
1,4-dioxano
2 9’
i+ (ArBO)
Arl OH
(c)
O\ /O
R o [Rh(OH)/2], (5 mol%)
L_/< 0
1 terc-amil alcool
Ar Tolueno, 60-80°C
@
O/\\S//\N
| o PdCl,/3 (5 mol%)
" Ar’B(OH),
AgBF4 ou AngFé/K3PO4
(15 mol%)
CICH,CI, 65-70°C
(e)
_Ss
N 0 hCl(cod 2 mol?
| + (APBO), [RhCl(cod)], (2 mol%)
£ 11\12(3—1& e i q‘é“@ 1)
_ ,4-dioxano/EtOH (4:
Z=0ouNH ta., 12-18h
I/\I’S\\O [RhCl(cod)], (2 mol%)
N NaOEt (1,2 equivs.)
CPhy CH,CL/EtOH (4:1)

0°C, 18h

Esquema 4.7 Arilacdo de iminas usando reagentes organoboro.

R= 2,6-iPr2C6H4

Ar* = ferrocenil

"'AI‘Z
Ar!

T
z,
w
> 1l
g¥e)

N

14-18

Muitas aminas quirais tém mostrado ser ativas biologicamente. Cerca de 45% das moléculas

desenvolvidas ou em desenvolvimento em farmacos contém uma unidade amina quiral e

muitas destas aminas quirais sdo ciclicas. Exemplos bem conhecidos s&o: rivastagimina,

rasaglina, sertralina e cetirizina etc (Esquema 4.8).%
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Z,NH ~N

NHMe
COONa Me iy
NH €
O )\ "
o L
HN H
S=0 [¢)

A\
O 0 N AG-041R
c O \\(OEt (Gastrin/CCK-B

Cl recetor agonista
Cl OEt

Tianeptina (anti-depressivo)

o NH,
JJ\NHMe Q @
V7
0 N /N/

Tacrina -
(doenga de Ras:jlgllma.
Alzheimer) (anti-Parkinson)

Sertralina
(anti-depressivo)

Amgen, BACE-1
composto lead o
Eli Lilly, LY3000328
composto lead para aneurisma
da aorta abdominal

(Cathepsin S inhibitor)

Esquema 4.8 Exemplos de farmacos que contém uma unidade amina ciclica quiral.

Muitas aminas quirais sdo obtidas por hidrolise enantiosseletiva usando catalisadores ou
ligando quirais em atmosfera de hidrogénio (condicdes dificeis).*

No Esquema 4.9 apresenta-se um procedimento pratico de resolugdo quiral para obter os dois
enantiomeros da 4-fenil-2-tetralona e sua conversdo estereoseletiva obtendo o0s quatro

e

0/ Ph

R
N NHCOEt
Ph ‘
0 Agentes 1) Condensagdo
+ de I
resolugdo ) Separagiio
Ph quiral 3) Hidrolise _
O -
C o !

\
@(j‘ NHCOEt
h

Esquema 4.9 Esquema geral para obtencdo de aminas quirais usando agentes de resolugéo

estereoisémeros enantiomericamente puros.?

\

quira.*
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4.2 Resultados e Discussao

O
SO
R_
( —
Z X
1

OR? .
H,N Formagao
2 OR? de amidas
2 ~
(K N/Hh\(OR Desprotecio (Y\ N/WO Condensacdio (& N _ N\PG
R H R+ H I ~ R H
B = OR? W~ U _
Z X 3 AR 7%

0 Borilacao
HB/ Ciclizacio intramoleculas
\
O .
catalisador de Pd

Esquema 4.10 Esquema geral proposto para a sintese de 4-aminoisoquinolinas.?

A sintese de iminas originalmente relatado por Schiff envolve condensacdo de um composto
carbonilico com uma amina. O mecanismo destas reacdes envolve a formacdo de um
intermédio hemiaminal seguido de eliminacdo de agua obtendo a correspondente imina. O
equilibrio nesta reacdo geralmente favorece a reacdo inversa, mas a formacdo da imina é
favoravel através de uma destilacdo azeotrépica usando um aparelho de Dean-Stark.*
Existem varios fatores que influenciam o equilibrio entre a imina, o aldeido e a amina de
partida. Esses fatores incluem a concentracdo, efeitos estereoeletronicos, pH, temperatura e
solventes. As reagdes de condensacdo entre os compostos carbonilicos e aminas pode realizar-
se na presenca de varios catalisadores, tais como TiO,, CeCl3-H,0, Cu(NO3),, Er(OTf)s,
P,0Os/Al, 03, P,0s/Si0,, NaHSO4-Si0,, Mg(CIO,),, peneiros moleculares, TiCls, MgSQ,,
piridinio p-toluenossulfonato (PPTS), ZnCl,, alumina, Ti(OR)4, CuSO,4, e montmorilonite da
argila K-10.%

As isoquinolinonas N-protegidas (Esquema 4.10) foram sintetizadas a partir dos compostos 3,
seguido de desprotecdo do grupo acetal a aldeido, compostos 4, estes sujeitos a condi¢des de
borilagéo/ciclizagéo.

Os compostos 4 foram sintetizados pelo método apresentado no capitulo 3. A numeracdo dos

compostos manteve-se, para facilitar a descricdo dos mesmos (Esquema 4.11).
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1) CDI, THF, t.a., 30 min

2) overnight

Y. COH
£
(L)\z/l X

R =H, OMe, Me, CI
X=1,Br, Cl
Y=CH, S
7Z=CH,N
R!=Me, Et

o
OR' MeO
n n
N N
H H
OR!
| Br

3a,R'=H,R>=Me,n=1,98%
3¢,R'=H,R?=Et,n=2, 98%

3d,R'=H,R>=Me,n=1,93%
3f,R'=H,R>=Et,n=2, 94%

OR!'
n
H

OR!

A

[¢]
OR'
N n
i |
OR’
Me Br N Cl

Z

F

3p,R'=H,R>=Me,n=1,93%

3j,R'=H,R>=Me,n=1,96%
3r,R'=H,R>=Et,n=2,92%

3L, R'=H,R2=Et,n=2,95%

o
1
OR Me OR'
N n
M
OR'
Br

3g,R'=H,R>=Me,n=1,97%
3i,R'=H,R>=Et,n=2, 93%

o]
OR'
S
N n
| H
\ OR!
Br

3v,R'=H,R>=Me,n=1,95%
3w,R'=H,R>=Et,n=2, 94%

Esquema 4. 11 Sintese dos compostos 3 por reacdo de derivados de acidos carboxilicos e

aminoacetais.

A partir dos compostos 3 foram testadas condic¢des de formacéo de iminas, Tabela 4.1.
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Tabela 4.1 Estudo de &cidos de Lewis e solventes para os compostos 3a, 3d, 39 e 3j.

Me S_NH2
OMe I
N N 0]
R_: H/ﬁ/
= X

o

(0)
N N/\?
P H

X

o

OMe
Refluxo
R =H, OMe ou Me
X =T1ouBr
Entrada Acido de Lewis Solvente Rendimento (%)
1 Benzeno n.d.
2 BFs Tolueno n.d.
3 MeOH n.d.
TMSOTf
Me (0]
4 Me—$i—o—§—CF3 Benzeno n.d.
Me
5 Ti(OEt), Benzeno n.d.
6 THF 15

O estudo iniciou-se com as condicdes da literatura®® (Tabela 4.1, entrada 1), fazendo variar o

solvente. O metanol foi testado uma vez que para a formagdo da imina seria necessario

libertar duas molécuas de metanol. A variacdo do acido de Lewis (boro, silicio e titanio)

também foi estudada, mas os resultados ndo foram muito satisfatérios, apenas no caso do

Ti(OEt), usando como solvente THF?’ a partir do composto 3a foi possivel obter a

correspondente imina com 15% de rendimento, um rendimento baixo principalmente por se

tratar de um intermediario. Como nédo era um método vidvel, outra via sintética foi pensada.

Foi necessario introduzir uma etapa de desprotecdo dos compostos 3, utilizando um método

simples de desprotecdo de acetais,® obtendo os correspondentes aldeidos, compostos 4, de

acordo com o Esquema 4.12
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Esquema 4.12 Reacdo de desprotecdo em meio acido.

Os aldeidos foram obtidos com bons a excelentes rendimentos. Verificou-se que a presenca de
substituintes assim como a posicdo do mesmo no anel de benzeno nao influencia o
rendimento (Esquema 4.12 comparar os rendimentos dos compostos 4a, 4c, 4e e 4g). O
aumento da cadeia alifatica também n&o influenciou o rendimento (Esquema 4.12 comparar
os rendimentos dos compostos 4a, 4b e 4c, 4e). A presenca de aneis de heterociclos em vez de
arilos fez com que o rendimento decrescesse significativamente, tanto no caso do anel de
piridina (Esquema 4.12 comparar os rendimentos dos compostos 4i e 4j) como no anel de
tiofeno (Esquema 4.12 comparar os rendimentos dos compostos 4k e 4l).

Apds a obtencdo dos compostos 4 varias condicOes reacionais foram estudadas para a
obtencdo das correspondentes iminas. Para tal estudo foi usado o composto 4a porque é 0
composto mais simples (sem substituintes no anel de benzeno) e o que foi obtido em maior
escala (Tabela 4.2).
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Tabela 4.2 Screening de condicdes reacionais para a sintese de iminas.

0 0]
NH,-PG
NN 5 N> Npg
H Acido de Lewis (10 mol%) H 6
I 4 Refluxo, 12h I
Aci i )
Entradas NH,-PG Amdo_de Solvente Rendlme_nto (%)
Lewis Imina
1 NH,NHTSs 1,4 Dioxano n.d.
2 BF; 21
3 AICl; 12
4 SnCly 15
5 NHTs Ti(OEt), THE 40
6 TiCI(O-iPr) n.d.
7 TmSOTf 32
(CH3)3CS(O)NH;, : r
8 (MW) TiCI(O-iPr) n.d.
9 a) acido 4-metilbenzenosulfinico, NH,Ts, H,0, nd
HCO,H, 12h, t.a. b)NaHCO3, H,O/ CH,Cl, h
10 Pd/C (15 mol%), NH,Ms, THF n.d.
11 CuSOQq4 (2,5 equivs.) 58
12 (CH3)sCS(O)NH, Cu(OAc); (2,5 equivs.) 57
CH,Cl,, t.a. 5 dias
CuS0,4.5H,0 (2,5
13 . 77
equivs.)
14 NH,Ts 45
15 NH,;Ms CuS04.5H,0 (2,5 equivs.) 47
16 NH>Ns DCM, t.a. n.d.
17 NH,Boc 52
18 NH,Ms n.d.
19 NH,Ts MgSO;q (1,5 equivs.), PPTS (10 n.d.
20 NH,Boc mol%), CH,Cl,, t.a., 24h 37
21 (CH3)3CS(O)NH2 n.d.

A MW, 160W, 120°C, 2h; P Produto isolado apos cromatografia liquida em coluna com SiO, gel; ® Rendimento por RMN.

Analisando a Tabela 4.2 Podemos verificar que a reacdo de condensacdo na presencga dos
acidos de Lewis BF3, AICI3, SnCly, Ti(OEt), e TMSOTT a imina foi obtida com rendimentos
baixos, sendo o &cido de Lewis contendo titanio e silicio os que apresentam melhores
rendimentos (Tabela 4.2, entrada 5 e 7). Utilizando PPTS como ativador do grupo aldeido o
rendimento foi satisfatorio (Tabela 4.2, entrada 20). Os melhores rendimentos foram obtidos
usando fontes de cobre (Tabela 4.2, entradas 11 a 13). Os melhores rendimentos foram
obtidos usando sulfato de cobre pentahidratado e 2-metilpropano-2-sulfinamida a temperatura

ambiente (Tabela 4.2, entrada 13). Apesar de a reacéo ser lenta (5 dias), o rendimento obtido
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compensou. Estas condi¢des foram aplicadas a outras aminas protegidas, sendo o produto
identificado por RMN (Tabela 4.2, entradas 14 a 17).
Pensando em diversificar o tamanho do anel, mais trés amidas foram sintetizadas, a partir do

composto 1 e de amino alcoois (Esquema 4.13).

Q 1) CDI, THF, t.a. 0 o
OH
OH N NH
o O, (o
OH
! NN 1
2

1 I

(0] (0] (0]
N/\/OH N/\/\OH N/\/\/OH
H H H
| I I
3aa,42% 3ab, 37% 3ac, 40%
0 O 0}
NH
©iu\o/\/ 2 ©f‘\o/\/\NH2 ©5‘\O/\/\/NH2
1 1 I
3ba, 50% 3bb, 59% 3bC, 55%

Esquema 4.13 Sintese de amidas e ésteres a partir do &cido 2-iodobenzdico e amino alcoois.

Ao reagir o &cido 2-iodobenzoico, ativado pelo CDI, com um amino alcool, dois produtos
foram isolados. Uns por formacdo da ligacdo amida e outro da ligacdo éster. No geral, os
produtos ésteres obtiveram-se com melhores rendimentos.

Aos compostos 3aa, 3ab e 3ac foram aplicados um método descrito na literatura® para a
sintese de iminas. Consiste na oxidacdo do alcool in situ, pelo oxidante diéxido de manganes

e posterior condensacdo com formacao de ligagcdo imina (Esquema 4.14).
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Esquema 4.14 Sintese de iminas a partir de N-((2-hidroxietil),(3-hidroxipropil),(4-
hidroxibutil))-2-iodobenzamida.

Apenas isolamos a imina 6ab, com um rendimento moderado. No caso do 3aa, o produto
isolado foi o correspondente aldeido com rendimento de 40% e no caso do composto 3ac ndo
reagiu, nem se degradou.

Fez-se reagir os compostos 3ba, 3bb e 3bc com acetaldeido, usando como acido de Lewis
BF3; em benzeno. O acetaldeido foi adicionado num banho de gelo, devido ao seu baixo ponto

de ebulicdo (21 °C), aumentando gradualmente a temperatura (Esquema 4.15).

(0] (0]
dONNHz o @f&o/\/NwMe
I 3ba H)J\Me | I
0 BF, o
@ S L @fko/\/\NAMe
I 3bb Benzeno I

(¢} 0°C - 80°C

0]
dOWNH2 @fko/\/\/NQ/Me
I 3bc 1

Esquema 4.15 Sintese de N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)-2-halo(hetero)arilos a partir dos
compostos 3ba, 3bb, 3bc e 2-metilpropan-2-sulfinamida usando cobre como ativador de
aldeido.

Nenhum dos produtos desejados foi obtido. O acetaldeido pode ter-se degradado com o

aumento da temperatura.
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Depois de vérias condicdes testadas, as que obtiveram melhor rendimento foram as
apresentadas na Tabela 4.2 entrada 13. Estas foram as condigdes para usadas para a sintese

dos compostos 6 (Esquema 4.16).

0 H2N\3J< o
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Esquema 4.16 Sintese de iminas usando cobre como ativador do aldeido.

Os N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)-2-halo(hetero)arilos (compostos 6) foram obtidos com
bons rendimentos, o melhor rendimento foi o do composto 6a 77%.

Diferentes grupos protetores foram estudados. Verificamos que no caso do Ts e Ms os
rendimentos sdo semelhantes (Esquema 4.16 compostos 6b e 6¢), no caso do Boc o
rendimento melhorou comparando com o Ts e Ms (Esquema 4.16 composto 6d) e o melhor
rendimento foi obtido com terc-butilsulfinil (Esquema 4.16 composto 6a).

A posicdo do substituinte no anel de benzeno parece influenciar significativamente o
rendimento, a posicdo m-Me mostra que é favoravel em relacdo a posicdo p-Me, relativa a

amida (Esquema 4.16 comparar rendimentos dos compostos 6f e 6g).
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No geral, os arilos ttm um melhor rendimento do que os heteroarilos (comparar compostos
6a, 6h e 6i).

Os compostos 6a-d foi sujeito a varias condi¢bes de borilacdo sequencialmente ciclizados
com um catalisador de rodio de acordo com o Esquema 4.17. Os crudes provenientes dos
produtos de borilacdo ndo foram purificados devido a imina ser um grupo sensivel (facilmente

hidrolisa no aldeido e amina correspondente).

0 (0]

@fLNMN\PG Borilagdo @NMN\PG
H H
I 6a, PG = (CH;);CS(0) 1)2)3) B-Q

6b, PG =Ts 0

6¢, PG = Ms 7

6d, PG = Boc - —
1) PdCl,(dppf) (3 mol%), NEt; (3 equivs.), HBpin, 1,4-Dioxano, 100°C; Ciclizacio
2) Pd(OAc), (5 mol%), CyJohnPhos (10 mol%), NEt; (4 equivs.), intramolecular

HBpin (4 equivs.), 1,4-Dioxano, 80°C;
3) PdCl,(dppf) (3 mol%), KOAc (3 equivs.), B,pin, (1,1 equivs.), DMSO, 80°C; Rh(acac)(C,Hy), (3 mol%)

| |

©¢9 o,

HN\S//O J HN_ // o
A o
Me 8¢, 0%
c, 0% 8d, 8°
8a, 8b, 0% > 8%

Borilagao 1), 42%
Borilagao 2), 18%
Borilagao 3), 12%

Esquema 4.17 Estudo de algumas das condi¢6es de borilacdo e ciclizagdo one-pot, dois
passos.

Trés métodos de borilacdo foram aplicados (1),%® (2),** (3),%® &s iminas 6a, 6b, 6c e 6d. Ap6s
12h de reacdo, o catalisador de rodio®® foi adicionado & mistura reacional, em atmosfera de
nitrogénio. O composto ciclico 8a foi obtido, apds cromatografia liquida em coluna de silica
gel, com rendimentos moderados a baixos (42 a 12%), os compostos 8b e 8c ndo foram
isolados e 0 composto 8e foi isolado com um rendimento muito baixo (8%).

Os compostos 6 foram submetidos a condic¢des de borilacdo, verificando que se a reacéo fosse
prolongada de 12h para 24h, sem adicdo do catalisador de rodio, os produtos obtidos eram 0s

ciclicos (Esquema 4.18).
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Esquema 4.18 Sintese de aminas exo-ciclicas por reacdo de borilacdo-ciclizacdo
intramolecular one-pot.

As aminas exo-ciclicas foram obtidas com sucesso. O melhor rendimento foi obtido para o
composto 8a, 52%. A presenca de substituintes no anel de benzeno diminuiu o rendimento e a
posicdo do sustituinte ndo parece influenciar o rendimento (comparar 0os compostos 8g e 8h,
36 e 33%, respetivamente). O anel de tiofeno comparado com o de benzeno diminuiu 0
rendimento, mas a maior diferenca foi no caso do anel de piridina (comparar compostos 8j, 8a
e 8i).

Na Figura 4.3 encontram-se trés exemplos de expansdes de espetros de protdo. No caso do
composto 4a podemos identificar o pico do CHO a 9,78 ppm, os quatro protdes aromaticos de
7.10a7.89 ppm, 0 NH a 6,57 ppm e 0 CH,a 4,41ppm. No espectro do composto 6a podemos
evidenciar o protdo da imina a 8,06 ppm, o CH, como um mutipleto de 4,25 a 4,50 ppm e 0s 9
protdes (3xCH3) a 1,15 ppm. No composto ciclico 8a o pico da imina desapareceu e podemos
ver o pico do CH a 5,36 ppm.
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Figura 4.2 Espetros de expansdo de *H RMN (400MHz) dos compostos 4a, 6a e 8a.

4.3 Concluséo e Perspetivas Futuras

A sintese de iminas alifaticas apesar de ser extremamente dificil e de varias tentativas de
métodos sintéticos, foram obtidas com sucesso usando 2-metilpropan-2-sulfinamida e os
respetivos aldeidos. Uma familia de derivados de 2-metil-N-(1-ox0-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-4-ol)propan-2-sulfinamida foram obtidas com sucesso por reagdo one-pot de
borilagdo-ciclicdo usando apenas um catalisador de paladio.

Estes compostos estdo a ser estudados como inibidores de AChE, BUChE e MAO-B pelo
grupo orientado pela Professora Maria do Rosario Martins e a Professora Ana Teresa
Caldeira.

Futuramente, os derivados benzo[c]azepin-5-il deverdo ser sintetizados, utilizando 0s mesmos
métodos de sintese de iminas e de borilacdo-ciclizagdo intramolecular. Novos grupos
protetores deverao ser estudados.

O método assimétrico devera ser desenvolvido.
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4.4 Procedimento Experimental

Consideracdes gerais: De acordo com as apresentadas no capitulo 3, seccdo 3.6.

Procedimento geral para a sintese dos compostos 3

Num baldo de fundo redondo com THF, composto 1 e CDI (1 equiv.) foram deixados sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 30 min e, em seguida, o correspondente aminoacetal
ou amino alcool (1 equiv.) foi adicionado lentamente. A reacdo foi realizada a temperatura
ambiente overnight. O solvente foi evaporado a presséo reduzida e submetido diretamente a
purificagdo por cromatografia em coluna usando silica gel.

A descri¢dos dos compostos 3 encontram-se no capitulo 3, sec¢éo 3.6.

@%ONN% @%NNOH
H
I 3ba I 3aa

2-Aminoetil-2-iodobenzoato (3ba), N-(2-hidroxietil)-2-iodobenzamida (3aa): A partir do
acido 2-iodobenzéico (0,500 g, 0,0020 mol), de acordo com o procedimento geral, o
composto 3ba foi obtido, usando como eluente 1:1 hexano / AcOEt, como um 6leo branco
(0,291 g, 50%) e usando como eluente 1:2 hexano / AcOEt o composto 3aa foi obtido como
um 6leo amarelado (0,246 g, 42%).

Composto (3ba): *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,87-3,90 (m, 2H, CH,), 4,56-4,59 (m, 2H,
CHy), 6,24 (br s, 2H, NHy), 7,35-7,45 (m, 3H, 3xArH), 7,97 (d, J = 8,0Hz, 2H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 39,2 (CH,), 64,5 (CH,), 94,1 (C), 131,4 (CH), 133,0 (CH),
140,1 (CH), 141,4 (CH), 142,1 (C), 166,7 (HNC=0) ppm.

Composto (3aa): *"H RMN (CDCls, 400 MHz): § 3,09 (br s, 1H, OH), 3,50-3,52 (m, 2H,
CH,), 3,75-3,78 (m, 2H, CH,), 6,56 (br s, 1H, NH), 7,03-7,08 (m, 1H, ArH), 7,31-7,33 (m,
2H, ArH), 7,80 (d, J = 8,0Hz, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 42,8 (CH,), 61,8 (CH,), 92,6 (C), 128,3 (2xCH), 131,3
(CH), 139,9 (CH), 142,0 (C), 170,5 (C=0) ppm.

152



Capitulo 4 - Sintese de 4-Amino-di-hidroisoquinolinonas (derivados 1-aminotetralinas)

o o

Cf}\o/\/\NHz Qfl\N/\/\OH
H
1 3bb [ 3ab

3-Aminopropil-2-iodobenzoato (3bc), N-(3-hidroxipropil)-2-iodobenzamida (3ac): A
partir do &cido 2-iodobenzdico (0,500 g, 0,0020 mol), de acordo com o procedimento geral, o
composto 3bb foi obtido, usando como eluente 1:1 hexano / AcOEt, como um dleo branco
(0,360, 59%) e usando como eluente 1:2 hexano / AcOEt o composto 3ab foi obtido como um
6leo amarelado (0,226 g, 37%).

Composto (3bb): *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,13-2,16 (m, 2H, CH,), 3,61-3,65 (m, 2H,
CHy), 4,49-4,52 (m, 2H, CHy), 6,17 (br s, 2H, NH,), 7,34-7,41 (m, 3H, 3xArH), 7,77 (d, J =
8,0Hz, 2H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 28,6 (CH,), 37,2 (CH,), 63,4 (CH,), 94,1 (C), 128,3 (CH),
131,2 (CH), 132,9 (CH), 141,4 (CH), 142,3 (C), 167,0 (C=0) ppm

Composto (3ab): *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,53-1,56 (m, 2H, CH,), 3,28-3,33 (m, 2H,
CH,), 3,49-3,51 (m, 2H, CH,), 4,76 (br s, 1H, OH), 6,83-6,87 (m, 1H, ArH), 6,91 (br s, 1H,
NH),7,06-7,12 (m, 2H, ArH), 7,60 (d, J = 8,0Hz, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 31,7 (CH,), 37,2 (CH,), 59,6 (CH,), 92,6 (C), 128,1 (CH),
128,2 (CH), 131,2 (CH), 139,8 (CH), 142,0 (C), 170,7 (HNC=0) ppm.

4-Aminobutil-2-iodobenzoato (3bc), N-(4-hidroxibutil)-2-iodobenzamida (3ac): A partir
do é&cido 2-iodobenzéico (0,500 g, 0,0020 mol), de acordo com o procedimento geral, o
composto 3bc foi obtido usando como eluente 1:1 hexano / AcOEt, como um 6leo branco
(0,351 g, 55%) e usando como eluente 1:2 hexano / AcOEt o composto 3ac foi obtido como
um 6leo amarelado (0,255 g, 40%).

Composto (3bc): *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,77-1,93 (m, 4H, 2xCH,), 3,47-3,52 (m,
2H, CH,), 4,36-4,39 (m, 2H, CH,), 6,01 (br s, 2H, NH,), 7,30-7,40 (m, 3H, 3xArH), 7,76 (d, J
= 8,0Hz, 2H, ArH) ppm.

Composto (3ac): *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,59 (br s, 1H, OH), 1,70-1,78 (m, 4H,
2XCHy), 3,49-3,54 (m, 2H, CH,), 3,78-3,85 (m, 2H, CHy), 5,96 (br s, 1H, NH), 7,07-7,11 (m,
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1H, ArH), 7,35-7,40 (m, 2H, ArH), 7,85 (d, J = 8,0Hz, 1H, ArH) ppm.
13C RMN (CDCl3, 100 MHz): § 26,3 (CH,), 30,0 (CH,), 40,0 (CH,), 62,6 (CH,), 92,6 (C),
128,3 (CH), 128,4 (CH), 131,2 (CH), 140,0 (CH), 142,4 (C), 169,4 (HNC=0) ppm.

Procedimento geral para a sintese dos compostos 4

Os compostos 3 e HCI aquoso (1M) foram adicionados a um baldo de fundo redondo com
THF. A reacdo foi realizada a 100°C durante 2h. A mistura foi deixada a arrefecer até a
temperatura ambiente. Em seguida, NaHCO3 (sat.) e CH,Cl, foram adicionados e a fase
organica foi separada, lavada com brine, seca (MgSO, anidro) e filtrada. A remocdo do

solvente sob presséo reduzida obtendo o produto correspondente.
0

O
Cfl\N/\/
H
1

2-lodo-N-(2-oxoetil)benzamida (4a): A partir do N-(2,2-dimetoxietil)-2-iodobenzamida
(1,50 g, 0,0045 mol), de acordo com o procedimento geral, o0 composto 4a foi obtido como
um sélido branco (1,28 g, 99%).

p.f. 118,9-119,1°C

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 4,41 (d, J = 4,8Hz, 2H, CH,), 6,57 (br s, 1H, NH), 7,10-7,15
(m, 1H, ArH), 7,35-7,44 (m, 2H, ArH), 7,88 (d, J = 8,0Hz, 1H, ArH), 9,78 (s, 1H, CHO) ppm.
3C RMN (CDCls;, 100 MHz): § 50,8 (CH,), 92,5 (C), 128,4 (CH), 128,6 (CH), 131,7 (CH),
140,2 (CH), 141,3 (C), 169,6 (HNC=0), 195,9 (CHO) ppm.

2-lodo-N-(3-oxopropil)benzamida (4b): A partir do N-(3,3-dietoxipropil)-2-iodobenzamida
(1,50 g, 0,0040 mol), de acordo com o procedimento geral, 0 composto 4b foi obtido como
um oleo branco (1,18 g, 98%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 2,71-2,74 (m, 2H, CH,), 3,53-3,58 (m, 2H, CH,), 7,00-7,08
(m, 1H, ArH), 7,18-7,20 (m, 1H, ArH), 7,28 (d, J = 8,0Hz, 1H, ArH), 7,32 (br s, 1H, NH),
7,75 (d, J = 8,0Hz, 1H, ArH), 9,73 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 33,5 (CHy), 43,5 (CH,), 92,5 (C), 128,2 (CH), 128,3 (CH),
131,3 (CH), 139,9 (CH), 142,0 (C), 169,6 (HNC=0), 201,5 (CHO) ppm.
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2-Bromo-5-metoxi-N-(2-oxoetil)benzamida (4c): A partir do 2-bromo-N-(2,2-dimetoxietil)-
5-metoxibenzamida (1,50 g, 0,0047 mol), de acordo com o procedimento geral, 0 composto
4¢ foi obtido como um sélido oleoso amarelo (1,26 g, 98%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,79 (s, 3H, OMe), 4,38 (d, J = 4,8Hz, 2H, CH)), 6,83 (dd, J
= 2,8 e 8,8Hz, 1H, ArH), 6,93 (br s, 1H, NH), 7,11 (d, J = 2,8Hz, 1H, ArH), 7,45 (d, J =
8,8Hz, 1H, ArH), 9,74 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): 50,8 (CHy), 55,8 (OMe), 109,6 (C), 115,1 (CH), 118,3 (CH),
134,5 (CH), 137,3 (C), 159,1 (C-OMe), 167,6 (HNC=0), 196,0 (CHO) ppm.

O
MeO
c \CEJ\N/\AO
H
B

r
2-Bromo-5-metoxi-N-(3-oxopropil)benzamida (4d): A partir do 2-bromo-N-(3,3-
dietoxipropil)-5-metoxibenzamida (1,00 g, 0,0028 mol), de acordo com o procedimento geral,
0 composto 4d foi obtido como um 6leo amarelo (0,778 g, 98%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,86 (t, J = 6,0Hz, 2H, CH,), 3,71 (q, J = 6,0Hz, 2H, CH,),
3,71 (s, 3H, OMe), 6,54 (br s, 1H, NH), 6,81 (dd, J = 2,8 e 8,8Hz, 1H, ArH), 7,00 (d, J =
8,8Hz, 1H, ArH), 7,40 (d, J = 8,8Hz, 1H, ArH), 9,84 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 33,5 (CH,), 43,6 (CH,), 55,7 (OMe), 109,4 (C), 114,7 (CH),
117,9 (CH), 134,2 (CH), 138,2 (C), 159,0 (C-OMe), 167,6 (HNC=0), 201,3 (CHO) ppm.

2-Bromo-5-metil-N-(2-oxoetil)benzamida (4e): A partir do 2-bromo-N-(2,2-dimetoxietil)-5-
metoxibenzamida (1,00 g, 0,0033 mol), de acordo com o procedimento geral, 0 composto 4e
foi obtido como um so6lido amarelo (0,831 g, 98%).

p.f. 148,4-149,5°C

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,30 (s, 3H, Me), 4,41 (d, J = 4,8Hz, 2H, CH,), 6,83 (br s,
1H, NH), 7,09-7,11 (m, 1H, ArH), 7,39-7,48 (m, 2H, 2xArH), 9,78 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 20,8 (Me), 50,7 (CH,), 116,0 (C), 130,6 (CH), 132,7 (CH),
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133,4 (CH), 136,4 (C), 137,9 (C), 168,0 (HNC=0), 196,0 (CHO) ppm.
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2-Bromo-5-metil-N-(3-oxopropil)benzamida  (4f): A partir do 2-bromo-N-(3,3-
dietoxipropil)-5-metilbenzamida (1,00 g, 0,0029 mol), de acordo com o procedimento geral, o
composto 4f foi obtido como um o6leo incolor (0,761 g, 97%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 2,30 (s, 3H, Me), 2,87 (t, J = 6,0Hz, 2H, CH,), 3,72 (q, J =
6,0Hz, 2H, CH,), 6,45 (br s, 1H, NH), 7,05 (br d, J = 7,6Hz, 1H, ArH), 7,28 (br s, 1H, ArH),
7,41 (d, J = 8,4Hz, 1H, ArH), 9,85 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 20,9 (Me), 33,4 (CH,), 43,7 (CH,), 115,9 (C), 130,2 (CH),
132,3 (CH), 133,2 (CH), 137,3 (C), 137,8 (C), 167,9 (HNC=0), 201,4 (CHO) ppm.
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2-Bromo-4-metil-N-(2-oxoetil)benzamida (4g): A partir do 2-bromo-N-(2,2-dimetoxietil)-4-
metoxibenzamida (1,00 g, 0,0033 mol), de acordo com o procedimento geral, 0 composto 4g
foi obtido como um 6leo incolor (0,811 g, 96%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,35 (s, 3H, Me), 4,38 (d, J = 4,8Hz, 2H, CH,), 6,94 (br s,
1H, NH), 7,11-7,18 (m, 1H, ArH), 7,36-7,42 (m, 2H, 2xArH), 9,74 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 21,1 (Me), 50,9 (CH,), 119,4 (C), 128,5 (CH), 130,0 (CH),
134,1 (CH), 141,9 (C), 142,6 (C), 167,8 (HNC=0), 196,1 (CHO) ppm.
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2-Bromo-4-metil-N-(3-oxopropil)benzamida  (4h): A partir do 2-bromo-N-(3,3-
dietoxipropil)-4-metilbenzamida (1,00 g, 0,0029 mol), de acordo com o procedimento geral, o
composto 4h foi obtido como um dleo incolor (0,752 g, 96%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,22 (s, 3H, Me), 2,78 (t, J = 5,6Hz, 2H, CH,), 3,58 (q, J =
6,0Hz, 2H, CH,), 6,63 (br s, 1H, NH), 7,01 (br d, J = 8,0Hz, 1H, ArH), 7,22 (d, J = 8,0Hz,
1H, ArH), 7,26 (br s, 1H, ArH), 9,72 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 20,9 (Me), 33,4 (CH,), 43,5 (CHy), 119,1 (C), 128,2 (CH),
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129,3 (CH), 133,7 (CH), 134,5 (C), 141,9 (C), 167,9 (HNC=0), 201,4 (CHO) ppm.
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2-Cloro-N-(2-oxoetil)nicotinamida (41): A partir do 2-cloro-N-(2,2-
dimetoxietil)nicotinamida (1,00 g, 0,0041 mol), de acordo com o procedimento geral, o
composto 4i foi obtido como um éleo amarelo (0,544 g, 67%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 4,46 (d, J = 4,8Hz, 2H, CH,), 7,36 (dd, J = 4,8 e 8,2Hz, 1H,
HetArH), 8,16 (dd, J = 2,0 e 8,0Hz, 1H, HetArH), 8,49 (dd, J = 2,0 e 4,8Hz, 1H, HetArH),
9,77 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 51,1 (CH,), 123,0 (CH), 130,2 (C), 140,2 (CH), 147,5 (C),
151,6 (CH), 164,8 (HNC=0), 195,4 (CHO) ppm.
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2-Cloro-N-(3-oxopropil)nicotinamida (4)): A partir do 2-cloro-N-(3,3-
dietoxipropil)nicotinamida (1,00 g, 0,0035 mol), de acordo com o procedimento geral, 0
composto 4j foi obtido como um 6leo amarelo (0,497 g, 67%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,87 (t, J = 5,6Hz, 2H, CH,), 3,72 (q, J = 6,0Hz, 2H, CH,),
7,04 (br s, 1H, NH), 7,31 (dd, J = 4,8 e 8,0Hz, 1H, HetArH), 7,99 (dd, J = 2,0 e 8,0Hz, 1H,
HetArH), 7,26 (dd, J = 2,0 e 4,8Hz, 1H, HetArH), 9,84 (s, 1H, CHO) ppm.
3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 33,7 (CH,), 43,5 (CHs), 122,8 (CH), 131,2 (C), 139,5 (CH),
147,3 (C), 151,1 (CH), 165,0 (HNC=0), 201,2 (CHO) ppm.

3-Bromo-N-(2-oxoetil)tiofeno-2-carboxamida  (4k): A partir do 3-bromo-N-(2,2-
dimetoxietil)tiofeno-2-carboxamida (1,00 g, 0,0034 mol), de acordo com o procedimento
geral, o composto 4k foi obtido como um 6leo amarelo (0,590 g, 70%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 4,42 (d, J = 4,8Hz, 2H, CH,), 7,06 (d, J = 5,2Hz, 1H,
HetArH), 7,48 (d, J = 5,2Hz, 1H, HetArH), 7,83 (br s, 1H, NH), 9,76 (s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): 51,0 (CH,), 109,8 (C), 130,9 (CH), 132,4 (CH), 134,1 (C),
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160,7 (HNC=0), 195,7 (CHO) ppm.

Br
3-Bromo-N-(3-oxopropil)tiofeno-2-carboxamida (4l): A partir do 3-bromo-N-(3,3-
dietoxipropil)tiofeno-2-carboxamida (1,00 g, 0,0030 mol), de acordo com o procedimento
geral, o composto 4l foi obtido como um 6leo amarelo (0,530 g, 68%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 2,83 (t, J = 5,6Hz, 2H, CHy), 3,73 (g, J = 6,0Hz, 2H, CH,),
6,99 (d, J = 5,2Hz, 1H, HetArH), 7,41 (d, J = 5,2Hz, 1H, HetArH), 7,49 (br s, 1H, NH), 9,83
(s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 33,2 (CH,), 43,7 (CH,), 108,9 (C), 130,3 (CH), 132,2 (CH),
134,7 (C), 160,5 (HNC=0), 201,2 (CHO) ppm.

Procedimento geral para a sintese dos compostos 6:

Métodos 1: Num baldo de fundo redondo com CH,Cl,, adicionou-se o aldeido (4) (1,0
equiv.), amina protegida (5) (1,1 equiv.), CuSO4.5H,0 (2,5 equivs.), MgSQO, (5,0 equivs.) e
deixou-se em agitacdo a temperatura ambiente durante 5 dias. A mistura reacional foi filtrada
num filtro com placa porosa. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o crude foi

submetido a cromatografia liquida em coluna de silica, usando éter como eluente.
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N-(2-(terc-Butilsulfinilimino)etil)-2-iodobenzamida (6a): A partir da 2-iodo-N-(2-
oxoetil)benzamida (0,50 g, 0,0017 mol), e 2-metilpropan-2-sulfinamida (0,227 g, 0,0019mol)
de acordo com o procedimento geral, 0 composto 6a foi obtido como um so6lido oleoso branco
(0,522 g, 77%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,15 (s, 9H, 3xCH3), 4,25-2,50 (m, 2H, CH,), 7,04-7.09 (m,
2H, ArH e NH), 7,30-7,37 (m, 2H, 2xArH), 7,80-7,82 (m, 1H, ArH), 8,06 (d, J = 2,0Hz, 1H,
HC=N) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 22,4 (3XCH3), 44,6 (CH,), 57,3 (C), 128,2 (CH), 128,4
(CH), 131,4 (CH), 140,0 (CH), 141,4 (C), 146,2 (HC=N), 169,4 (HNC=0) ppm.
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2-lodo-N-(2-(tosilimino)etil)benzamida (6a): A partir da 2-iodo-N-(2-oxoetil)benzamida
(0,50 g, 0,0017mol) e 4-metilbenzenosulfonamida (0,320 g, 0,0019 mol), de acordo com o
procedimento geral, 0 composto 6a foi obtido como um sélido oleoso branco (0,338 g, 45%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,32 (s, 3H, CHa), 5,11 (br s, 2H, CHy), 5,97 (br s, 1H, NH),
6,90-7,01 (m, 1H, ArH), 7,23 (d, J = 8,0Hz, 2H, ArH), 7,27-7,30 (m, 2H, ArH), 7,74 (d, J =
8,0 Hz, 2H, ArH), 8,80 (m, 1H, ArH), 9,25 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 21,1 (CH3), 41,5 (CH,), 92,5 (C), 126,5 (2xCH), 127,1 (C),
128,3 (C), 129,7 (2xCH), 131,3 (C), 139,7 (C), 139,9 (CH), 142,1 (C), 143,5 (C), 159,2
(HC=N), 169,6 (HNC=0) ppm.

Método 2: A um baldo de fundo redondo com THF foram adicionadas N-(2,2-dimetoxietil)-2-
iodobenzamida (1,00 g, 0,0030 mol), 4-metilbenzenosulfonamida (1 equiv.) e Ti(OEt), (2,0
equiv.). A reacdo foi realizada a 80°C durante 72h. A mistura reacional foi deixada a arrefecer
até a temperatura ambiente. NaOH aquosa (1 M) e CH,CI, foram adicionados e a fase
organica separada, seca (MgSO,) e filtrada. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida
obtendo-se um 0leo. O crude foi submetido a cromatografia liquida em coluna silica gel,

usando como eluente 1:1 hexano/AcOEt. O produto foi obtido como um 6leo (0,113g, 15%).

Método 3: Num baldo de fundo redondo adicionou-se o THF, 2-iodo-N-(2-oxoetil)benzamida
(0,50 g, 0,0017 mol), 4-metilbenzenosulfonamida (1,0 equiv.) e o acido de Lewis (10 mol%.).
A reacéo realizou-se a 80°C durante 12h. Depois de completa, a mistura reacional foi deixada
arrefecer até a temperatura ambiente. Depois NaOH aquosa (1 M) e CH,ClI; foi adicionada e a
fase organica foi separada, seca (MgSQ, aindro) e filtrada. O solvente foi removido a pressédo
reduzida. O crude foi submetido a cromatografia liquida em coluna de silica gel, obtendo um
6leo (0.300 g, 40%).

2-lodo-N-(2-(metilsulfonilimino)etil)benzamida  (6¢c): A  partir do  2-iodo-N-(2-

159



Capitulo 4 - Sintese de 4-Amino-di-hidroisoquinolinonas (derivados 1-aminotetralinas)

oxoetil)benzamida (0,50 g, 0,0017mol) e metanesulfonamida (0,178 g, 0,0019 mol), de
acordo com o procedimento geral, o0 composto 6¢ foi obtido como um sélido oleoso branco
(0,293 g, 47%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 2,38 (s, 3H, Me), 3,09 (d, J = 4,2Hz, 2H, CH,), 7,16-7,18 (m,
1H, ArH), 7,33-7,45 (m, 1H, ArH), 7,74-7,76 (m, 1H, ArH), 7,92-7,97 (m, 1H, ArH), 8,96 (br
s, 1H, HC=N) ppm.

N-(2-(terc-Butilsulfinilimino)etil)-2-iodobenzamida (6d): A partir do 2-iodo-N-(2-
oxoetil)benzamida (0,50 g, 0,0017mol) e terc-butil carbamato (0,222 g, 0,0019 mol), de
acordo com o procedimento geral, o composto 6d foi obtido como um soélido oleoso branco
(0,343 g, 52%).

'H RMN (CDCls;, 400 MHz): 6 1,45 (s, 9H, 3xMe), 3,76 (d, J = 4,8Hz, 2H, CH,), 7,12-7,21
(m, 1H, ArH), 7,36-7,44 (m, 1H, ArH), 7,75-7,92 (m, 2H, ArH), 8,88 (d, J = 2,0Hz, 1H,

HC=N) ppm.
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2-Bromo-N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)-5-metoxibenzamida (6e): A partir do 2-bromo-
5-metoxi-N-(2-oxoetil)benzamida (0,50 g, 0,0018mol), de acordo com o procedimento geral,
0 composto 6e foi obtido como um sélido oleoso amarelo (0,483 g, 70%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,49 (s, 9H, 3xCHs), 3,73 (s, 3H, OMe), 4,26-2,51 (m, 2H,
CH,), 6,77 (br d, J = 8,0Hz, 1H, ArH), 7,06 (d, J = 2,0Hz, 1H, ArH), 7,26 (br s, 1H, NH),
7,38 (d, J = 8,0Hz, 1H, ArH), 8,06 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCl3, 100 MHz): § 22,3 (3XCHs), 44,8 (CH,), 55,6 (OMe), 57,2 (C), 109,4 (C),
115,0 (CH), 118,0 (CH), 134,3 (CH), 137,5 (C), 158,9 (C-OMe), 163,9 (HC=N), 167,3

(HNC=0) ppm.
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2-Bromo-N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)-5-metilbenzamida (6f): A partir do 2-bromo-5-
metil-N-(2-oxoetil)benzamida (0,50 g, 0,0020mol), de acordo com o procedimento geral, o
composto 6f foi obtido como um 6leo incolor (0,526 g, 75%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,17 (s, 9H, 3xCHs), 2,27 (s, 3H, Me), 4,43-4,49 (m, 2H,
CH,), 7,04-7,06 (m, 1H, ArH), 7,15 (br s, 1H, NH), 7,37-7,42 (m, 2H, ArH), 8,10 (br s, 1H,
HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 22,2 (Me), 22,5 (3xCH3), 45,0 (CH,), 57,4 (C), 115,9 (C),
130,9 (CH), 132,6 (CH), 133,4 (CH), 136,5 (C), 137,9 (C), 163,8 (HC=N), 167,5 (HNC=0)

ppm.
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2-Bromo-N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)-4-metilbenzamida (6g): A partir do 2-bromo-4-
metil-N-(2-oxoetil)benzamida (0,50 g, 0,0020 mol), de acordo com o procedimento geral, o
composto 6g foi obtido como um o6leo incolor (0,417 g, 58%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,18 (s, 9H, 3xCHs), 2,34 (s, 3H, Me), 4,43-4,57 (m, 2H,
CH,), 7,12-7,15 (m, 2H, 2xArH), 7,39 (br s, 1H, NH), 7,48-7,50 (m, 1H, ArH), 8,12 (br s, 1H,
HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 22,1 (3xCHs), 22,2 (Me), 44,6 (CH.), 57,1 (C), 119,1 (C),
128,1 (CH), 129,1 (C), 129,6 (CH), 133,7 (CH), 142,0 (C), 164,5 (HC=N), 167,5 (HNC=0)
ppm.
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N-(2-(terc-Butilsulfinilimino)etil)-2-cloronicotinamida (6h): A partir do 2-cloro-N-(2-
oxoetil)nicotinamida (0,50 g, 0,0025mol), de acordo com o procedimento geral, 0 composto
6h foi obtido como um o6leo amarelo (0,433 g, 57%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,15 (s, 9H, 3xCHs), 4,42-4,56 (m, 2H, CH,), 7,27-7,33 (m,
2H, HetArH e NH), 8,12-8,18 (m, 2H, HetArH), 8,44 (br s, 1H, HC=N) ppm.
3C RMN (CDCl;, 100 MHz): § 22,3 (3xCHj3), 44,9 (CH,), 52,9 (C), 122,2 (CH), 140,4
(CH), 140,7 (C), 147,2 (C), 151 (CH), 163,9 (HC=N), 164,9 (HNC=0) ppm.
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3-Bromo-N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)tiofeno-2-carboxamida (6i): A partir do 3-
bromo-N-(2-oxoetil)tiofeno-2-carboxamida (0,50 g, 0,0020mol), de acordo com o
procedimento geral, o composto 6i foi obtido como um s6lido branco (0,379 g, 54%).

p.f. 138,9-139,9°C

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,22 (s, 9H, 3xCHs), 4,42-4,57 (m, 2H, CH5), 7,06 (d, J = 5,2
Hz, 1H, HetArH), 7,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H, HetArH), 8,02 (br s, 1H, NH), 8,21 (br s, 1H,
HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 22,5 (3xCHs), 45,3 (CH,), 57,4 (C), 109,1 (C), 130,8 (CH),
132,4 (CH), 134,6 (C), 160,4 (HNC=0), 163,3 (HC=N), ppm.

terc-Butil 3-(2-iodobenzamido)propilidenocarbamato: Num baldo de fundo redondo
adicionou-se o CH,Cl,, N-(2-hidroxietil)-2-iodobenzamida (0,250 g, 0,0086mol), terc-butil
carbamato (0,100 g, 0,0086 mol), MgSO4 (5,80 g, 0,048 mol) e 0 MnO; que foi adicionado
em duas porc¢oes, (0,748g, 0,0086 mol) na primeira porcdo e a mesma quantidade 1h depois.
A reacdo foi realizada a temperatura ambiente durante 3 dias. A mistura reacional foi filtrada,
usando um filtro com placa porosa e celite, e lavado com CH,Cl,. O solvente foi evaporado a
pressdo reduzido e o crude submetido a cromatografia liquida em coluna de silica gel, usando
éter como eluente. O composto foi obtido como um dleo incolor (0.172 g, 0.00082 mol, 52%).
'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,25 (s, 3H, 3xCH3), 3,76-3,80 (m, 2H, CH,), 4,40-4,42 (m,
2H, CHy,), 6,08 (br s, 1H, NH), 7,09-7,14 (m, 1H, ArH), 7,33-7,40 (m, 2H, ArH), 7,86-7,90
(m, 1H, ArH), 8,11 (s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 29,9 (3xCHj3), 30,6 (CH,), 38,9 (CHs), 62,8 (C), 92,4 (C),
128,4 (CH), 128,9 (CH), 130,3 (CH), 140,1 (CH), 141,9 (C), 160,9 (HC=N), 167,9 (C=0),
169,7 (C=0) ppm.
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Procedimento geral para a sintese dos compostos 8:

As reacdes foram realizadas sob uma atmosfera de nitrogénio utilizando um reator de
carrossel Radleys® de 12 posicBes. PdCly(dppf) (5,0 mol%), os 2-halo-N-(2-(tert-
butilsulfinilimino)etil)-(hetero)arilbenzamida (6) (1 equiv), NEt; (3 equiv.), pinacolborano (1
equiv.) e 1,4-dioxano foram adicionados. A reagédo foi realizada a 80°C durante 24 h. As
reacOes foram monitorizadas por TLC para seguir o desaparecimento dos materiais de partida.
Depois a mistura reacional foi deixada a arrefecer até a temperatura ambiente. Em seguida,
CH,Cl, e agua foram adicionados e a fase orgéanica foi separada, seca (MgSQO, anidro) e
filtrada. O solvente foi removido sob presséo reduzida. Os crudes foram purificados, usando

éter etilico como eluente.

NH

HN. )<
S

I
o

2-Metil-N-(1-ox0-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-4-il)propano-2-sulfinamida (8a): A partir
de N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)-2-iodobenzamida (0,400g, 0010 mol), de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um solido branco (0,141 g, 52%)

'H RMN (Acetona-d6, 400 MHz): § 1,29 (s, 3H, 3XCHs3), 4,20-4,23 (m, 2H, CH,), 4,32 (br
s, 1H, NH), 4,63 (br s, 1H, NH), 5,34-5,37 (m, 1H, CH), 7,47-7,50 (m, 1H, ArH), 7,54-7,56
(m, 1H, ArH), 7,64-7,67 (m, 1H, ArH), 7,73-7,76 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (Acetona-d6, 100 MHz): & 23,6 (3XCHs), 39,7 (CH,), 62,8 (C), 68,3 (CH), 129,2
(CH), 129,6 (CH), 130,6 (C), 132,0 (CH), 132,0 (CH), 132,3 (CH), 133,5 (C), 168,0
(HNC=0) ppm.

MS (ESI-TOF): 267,20 [M*+H].

MeO
NH

HN_ )<
S

I
O

N-(7-Metoxi-1-oxo0-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-4-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(8b): A partir de 2-bromo-N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)-5-metoxibenzamida (0,400g,
0011 mol), de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como um sélido

oleoso branco (0,120 g, 38%).
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'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1,46 (s, 3H, 3XCHs), 3,72-3,87 (m, 2H, CH,), 3,77 (s, 3H,
OMe), 4,28 (br s, 1H, NH), 4,46-4,58 (m, 1H, CH), 4,63 (br s, 1H, NH), 7,37-7,39 (m, 1H,
ArH), 7,43-7,48 (m, 1H, ArH), 7,58-7,63 (m, 1H, ArH) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): 5 23,7 (3xCHs), 44,9 (CH>), 55,7 (OMe), 68,1 (C), 74,2 (CH),
115,3 (CH), 118,5 (CH), 131,4 (C), 134,5 (CH), 137,40 (C), 159,2 (C-OMe), 163,5 (HNC=0)
ppm.

MS (ESI-TOF): 297,21 [M*+H].

2-Metil-N-(7-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-4-il)propano-2-sulfinamida (8c):
A partir de 2-bromo-N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)-5-metilbenzamida (0,400g, 0011 mol),
de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como um solido oleoso branco
(0,112 g, 36%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,39 (s, 3H, 3xCHs), 2,30 (s, 3H, OMe), 4,23-4,27 (m, 2H,
CH,), 4,61 (br s, 1H, NH), 4,75-4,78 (m, 1H, CH), 5,82 (br s, 1H, NH), 7,05-7,08 (m, 1H,
ArH), 7,44 (br s, 1H, ArH), 7,57-7,61 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 24,8 (3XCHs), 28,1 (Me), 45,4 (CH,), 61,2 (C), 75,1 (CH),
128,1 (CH), 130,1 (C), 131,5 (CH), 132,5 (C), 133,40 (CH), 137,8 (C), 167,3 (HNC=0) ppm.
MS (ESI-TOF): 281,19 [M*+H].

NH

HN. )<
S

2-Metil-N-(6-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-4-il)propano-2-sulfinamida (8d):
A partir de 2-bromo-N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)-4-metilbenzamida (0,400g, 0011 mol),
de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como um sélido oleoso branco
(0,103 g, 33%).
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'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,46 (s, 3H, 3XCHs3), 2,35 (s, 3H, Me), 4,28 (br s, 1H, NH),
4,40-4,50 (m, 2H, CH,), 4,64 (br s, 1H, NH), 5,34-5,51 (m, 1H, CH), 7,37-7,39 (m, 1H, ArH),
7,43 (brs, 1H, ArH), 7,56-7,63 (m, 1H, ArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 23,8 (3XCHs), 24,7 (Me), 44,9 (CH,), 56,6 (C), 74,9 (CH),
128,3 (CH), 131,7 (CH), 133,4 (C), 134,8 (C), 142,8 (C), 163,7 (HNC=0) ppm.

MS (ESI-TOF): 281,17 [M*+H].

2-Metil-N-(5-0x0-5,6,7,8-tetra-hidro-1,6-naftiridin-8-il)propano-2-sulfinamida (8e): A
partir de N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)-2-cloronicotinamida (0,300g, 0010 mol), de acordo
com o procedimento geral, o composto foi obtido como um solido oleoso branco (0,066 g,
25%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,42 (s, 3H, 3xCHs), 4,20-4,23 (m, 2H, CH,), 4,28 (br s, 1H,
NH), 4,63 (br s, 1H, NH), 5,32-5,37 (m, 1H, CH), 7,32 (dd, J = 4,8 e 8,0Hz, 1H, HetArH),
7,61 (br d, J =8,0Hz, 1H, HetArH), 8,16 (br d, J = 4,8Hz, 1H, HetArH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 24,7 (3xCH3), 48,7 (CH,), 52,9 (C), 61,2 (CH), 122,1 (CH),
128,4 (CH), 131,5 (C), 140,3 (C), 152,0 (CH), 165,0 (HNC=0) ppm.

MS (ESI-TOF): 268,21 [M*+H].

0
S NH
Nl
HN\)<
i
0

2-Metil-N-(7-ox0-4,5,6,7-tetra-hidrotieno[2,3-c]piridin-4-il)propano-2-sulfinamida  (8f):
A partir de 3-bromo-N-(2-(terc-butilsulfinilimino)etil)tiofeno-2-carboxamida (0,300g, 00085
mol), de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como um sélido oleoso
branco (0,070 g, 30%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,46 (s, 3H, 3xCH3), 4,19-4,22 (m, 2H, CH,), 4,54-4,57 ((m,
1H, CH),), 4,63 (br s, 1H, NH), 5,01 (br s, 1H, NH), 7,69 (d, J = 5,2Hz, 1H, HetArH), 7,98

(d, J =5,2Hz, 1H, HetArH) ppm.
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13C RMN (CDCls, 100 MHz): & 23,9 (3xCHs), 45,3 (CH,), 56,9 (C), 68,3 (CH), 125,6 (C),
128,5 (CH), 131,6 (CH), 135,9 (C), 163,3 (HNC=0) ppm.
MS (ESI-TOF): 273,14 [M*+H].
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A sintese das DBDA foi boa surpresa e enquadra-se no contexto das doencas
neurodegenerativas, podendo atuar como anti-depressivos, como a clorozepan, diazepan,

entre outros.

5.1 Introducao

Nos ultimos anos, analogos estruturais das dibenzodiazepinas (DBDA), dibenzooxazepinas
(DBOA) e dibenzo(di/ox)azepinas tém atraido varios grupos de investigagdo. A sintese
descrita deste tipo de compostos € bastante complicada, implicando varios passos reacionais,
condicBes severas, purificacdo apds cada passo, e (pior) utilizacdo de grupos protetores.'®

Em 1979, Narasimhar e Chandrachood,? descrevem pela primeira vez a sintese de DBDA
(5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina), através da ciclizacdo dos intermediarios formados por
litiacdo de 2-aminodifeniléter (Y = O), 2-aminodifeniltioéter (Y = S) e 2-aminodifenilamina
(Y = NH) obtendo-se respetivamente dibenzooxazepina (DBOA), dibenzotoazepina (DBTA)
e dibenzodiazepina (DBDA) (Esquema 5.1). Esta metodologia ja tinha sido descrita para a
sintese de anéis de fenantridina através de um intermediario de C-N-dilitiacdo seguido de

carboxilacdo, ciclizacéo e reducéo.?

N
n-C4HoLi AN
— Y NHLi —  »
Y NH,
1. DMF/Et,0 Y.
2.H,0
Li

Y =0, S ouNH

Esquema 5.1 Aplicacéo sintética de reacdes de litiacdo para a sintese de DBOA, DBTA e
DBDA descrita por Narasimhar e Chandrachood.?

Durante varios anos a investigacdo de novos métodos para a sintese de DBDA estagnou

devido ao desconhecimento dos efeitos colaterais, hoje bem conhecidos, tais como

dependéncia e tolerancia a longo prazo. Com a descoberta da ligacdo aos recetores de GABA-

A, estimulou novas sinteses de analogos das DBDAs.*

Em 1998 foram apresentadas varias estratégias de sintese do composto tetraciclico

pirrolobenzotiazepina (PBTA) No Esquema 5.2 é mostrado o método com melhor
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rendimento. A partir de derivados de 2-bromo-1-(2-(metiltio)fenil)etanona obtiveram o
intermediario com o anel de pirrole, que é oxidado com periodato de sddio que tratamento

com anidrido de trifluoracético originando a cetona ciclica (PBTA)>.
Q o - () —
R Br R Q R Q
a) b)
SMe SMe SMe
MeO\Q/OMe +
[¢]

(a) 1) (CHy)6Ny; 2) H'; 3) 2,5-dimetoxitetrahidrofurano
(b) NalO,, McOH X

(c) TFAA, DMF R—l N
P
vy

Esquema 5.2 Sintese de derivados de PBTA descrita por Nacci.

Beccalli e seus colaboradores apresentaram em 2005 uma via de sintese para analogos de
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-onas e piridobenzodiazepinonas (Esquema 5.3). A partir do
cloreto de 2-nitrobenzoilo e 2-iodoanilina, sintetizou-se 2-nitrobenzamidas usando condicdes
classicas da literatura. As amidas foram N-alquiladas com hidreto de sddio e halogenetos de
alquilo em THF. O grupo nitro foi reduzido a amino seguido de aminagdo intramolecular
catalisada por paladio, obteve-se o produto pretendido. A mesma metodologia foi usada para a

sintese de piridobenzodiazepinonas.®

1
NOZ 1 R NOZ I
' — N
Cl aoub R
R H,N
O © R!

Eijpen sy

Dibenzodiazepinonas

(a) TEA, CH,Cl,, t.a. (b) Zn, tolueno (seco), t.a.;

(c) NaH, THF (seco), N,, halogeneto de alquilo, t.a.;

(d) NaOH, K,CO3,BuyN" HSO,", benzeno, halogeneto de alquilo, refluxo;

(e) Fe, EtOH, AcOH, refluxo; (f) Pd(OAc),, Cs,CO3, BINAP, tolueno (seco), refluxo

L @QD

Piridobenzodiazepinonas

Esquema 5.3 Sintese de dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-onas, benzo[b]pirido[2,3-
e][1,4]diazepin-5-ona e benzo[e]pirido[3,2-b][1,4]diazepin-6-ona.’
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Tradicionalmente, muitas DBDA eram sintetizadas a partir de intermediarios de tipo lactama
ou amidas. No Esquema 5.4 apresenta-se um resumo da sintese desse tipo de intermediarios.’

lactama
Reducao Clchzaqao R24—
Reagentes 3, NH
NO

/| 02
b8 S

o R*
amlda Reagdo do tipo
Bischler- Naplcralskl
Reagentes —> q /(j—w

Esquema 5.4 Apllcagao de lactamas e amidas para a obtencdo de DBDAs.’

Usando este tipo de intermediario, em 2007 Joshua et al. propuseram um procedimento para a
obtencdo de iozapine (Esquema 5.5). Por acoplamento de Ullman do acido antranilico com
2,5-dibromonitrobenzeno, originando o intermediério proveniente do acoplamento C-N.
Posteriormente o grupo nitro foi reduzido a amino e, na presenca de metanol, catalisado por
acido sulfarico, obtiveram a lactona triciclica. Apo6s tratamento com POCI3; e DMF (cat) em
DCM formando o cloreto de imido e subsequente reacdo de N-metilpirazina em dioxano a
DBDA foi obida.?

pot @g_ CCO- KZT

CQD_C%

(a) Cu Powder, K,COs;, Alcool amilico, 135-140°C, 20 h, 76%;

(b) 2 N NH,4OH, Na,S,0,, 80°C, 30 min, 88%; (c) MeOH, H,SO,, reflux, 48 h, 68%;
(d) NaNH,, 1,4-dioxano, reflux, 20 h, 86%;

(e) POCl;, DMF, CH,Cl,, 2-metilpiperazina, 1,4-dioxano, 20 h, reflux, 62%;

CO,Me

Esquema 5.5 Sintese de DBDA a partir de um intermediario do tipo lactama triciclica.?
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Huang et al. desenvolveram uma nova metodologia para a sintese de DBDA. Basiaram-se na
sintese one-step de heterociclicos de nitrogénio de sete membros fundidos a partir de
acetofenonas/benzofenonas e 2-haloanilinas por aminacdo seguido de ciclizacdo
intramolecular catalisada por cobre. Varias fontes de cobre (Cu,O, Cul, Cu,O.PPhs,
Cu(PPh3),NO,) e bases (orgénicas: NEts; Inorganicas: K,COs, Cs,CO3; e K3PO,4) foram
testadas. O xileno foi um solvente mais eficiente do que DMSO, DMF, benzeno e NMP. As
melhores condicdes estdo descritas no Esquema 5.6. Quando R* = NO,, o produto formado é
0 proveniente do acoplamento C-N e ndo a DBDA. A mesma reacdo foi realizada sem
catalisador, mas os produtos de desidratacdo e o de aminagéo néo foram obtidos mostrando a

eficiéncia do catalisador.®

[} | \ R!
N \ N R3 |
| R! \ [Cu] AL /
R} + ’ 1 e | / \ . NH
| _ 2 F
I E TR \ NH,
Sem catallsador ‘ /\/

S5,
oo

(a) Cu,O (10mol%), cetona (1,5 equiv.), anilina (1 equiv.), K,COj5 (1,5 equiv.), xileno, 145°C, 88%

Esquema 5.6 Sintese de DBDA a partir de reacdes de aminagdo, ciclizacio one-pot.’

Buchwald e Tsvelikhovsky proposeram um protocolo de sintese de DBDA e estruturas
analogas. Este método baseia-se no acoplamento cruzado de o-carbonilo (anilinas ou fendis)
com 1,2-dihaloarenos (ou equivalentes). O intermediario amino néo é isolado uma vez que na
presenca de quantidades cataliticas de paladio através de acoplamento cruzado com amonio, o
produto ciclico é mais favoravel. Este é formado através de uma condensagdo intramolecular
em um passo reaccional (Esquema 5.7) com bons rendimentos. A mesma estratégia foi
aplicada para a sintese de DBOA (Y = O), dibenzodiazepinonas (lactama ciclica, Y = NH) e

dibenzooxazepinonas (lactama ciclica, Y = 0).%°
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—R? . I P(t-Bu),
Pd,(dba); Ligando=
Cl ROC Pd(O) o cuth)

NaOrBu NMe,
5-7eq NH3
= B Tf 85°C, 1,5h
- 4A MS
i < |
l_l o R
ou Rl G XN
Y
NH, COR
COR = Ester COR = Cetona
R R a0 H 0
©i1\l\ C[N\ : :N N
N N (6]
H 0 H
dibenzodiazepinas Dibenzooxazepinas Dibenzodiazepinonas Dibenzooxazepinonas

Esquema 5.7 Sintese de DBDA, dibenzodiazepinonas, DBOA e dibenzooxazepinonas
descrito por Buchwald e Tsvelikhovsky.°

A sintese de DBDA utilizando intermediarios com grupos nitro ainda € muito utilizada. Em
2013, Yin et al. sintetizaram 1,4-diazepinas substituidas por reacdo de aminacdo de 2-
bromonitrobenzeno e 2-aminobenzofenona catalisada por paladio seguido de reacdo de

hidrogenac&o e condensacdo intramolecular (Esquema 5.8).*

RZ
PdCl,(PPh
Ij/ 2(PPhs); NH
Tolueno, 110°C O,N
p P

95%
X=CHouN ‘

(6] J—
Pd/C (10 gramas%)
MeOH, t.a., 30min
Rl NH p-TSA (5 mol%)
H,N
/ ‘x
AN

Esquema 5.8 Preparacdo de 1,4-diazepinas substituidas.**

bl

Mais recentemente, em 2014, Laha e Gupta, relatam a sintese de 10,11-di-hidro-5H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepinas a partir de o-fenilenodiaminas e de brometo de 2-bromobenzilo
ou tosilatos usando um catalisador de paladio. Este grupo inspirou-se no trabalho

desenvolvido por Spring et al. onde desenvolveram uma estratégia de sintese catalisada por
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cobre para a formacdo de heterociclicos de 7-9 membros contendo nitrogénio.’* Entdo
previram que a ciclizacdo intramolecular catalisada por paladdio podia ser possivel.
Sintetizaram fenazinas e piridoquimoxalinas a partir de dupla N-arilacdo (inter e
intramolecular) a partir de compostos facilmente disponiveis, 1,2-diamino(hetero)arenos e

1,2-dihaloarenos ou 2,3-dihalopiridinas (Esquema 5.9)."

Spring et al

u HN
N
Catalisador de Cu
D —————————
Br N
NH, H

Intermediario obtido em dois passos

Laha e Gupta \/Q
H
N
N '-arilagdo
Br
H,
HN

N-benzilagdo
N

NH,
Br Catalisador de Pd
4
a)
NH, Br

Br E
. N
N -arilagdo N '-benzilagido
- >
NH,

Condigoes reacionais: Pd(OAc), ( 10mol%), BINAP (10mol%), K,COj; (5 equiv.), tolueno, 110°C, 16h

Esquema 5.9 Alguns métodos reacionais para a obtencao de 10,11-di-hidro-5H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepinas.’* 3

A busca para desenvolver sistemas eficientes e economicos para moléculas com potenciais
aplicagdes biomédicas continua a ser uma das tarefas mais desafiadoras na sintese organica.
Baxendale, et al. apresentam uma via sintética para a obtencdo de DBDA. Inicia-se com uma
SNAr de 2-aminobenzofenonas e 2-fluoronitroarenos na presenca de LIHMDS como base,
para a formacao do intermediario resultante do acoplamento C-N. Verificaram que a reacao
efetuada em microondas sob aguecimento € mais eficaz, obtendo-se os produtos desejados
com elevados rendimentos em tempos de reacdo curtos. Posteriormente o grupo nitro é
reduzido a amino, apos dissolvido em MeCN ou DCM/MeOH (depende da solubilidade),
usando um sistema de fluxo H-Cube™ a 60°C. A hidrogenacdo em fluxo moderado permite
quimiosseletividade originando o intermediario amino in situ num curto periodo de tempo,

seguido de ciclodesidratacdo formando as DBDA (Esquema 5.10)."
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NOZ
LiHMDS
Oi Temp
_Rl

NH Ar [0
Ar 2
N -H,0 | \ / |
N = R e ——R! MeCN ou CH,C12/MeOH
) ™
. : - = N N Fluxo H-Cube
- / \ H 5 min, 60°C, PtO,
N A
Z gente secante
H —7R! Ar ¢}
I 14

Esquema 5.10 Via sintética para a formacdo de DBDA descrita por Baxendale et al..

Mae seus colaboradores, desenvolveram uma metodologia de sintese de derivados de DBDA
sem metais através de reacdo de SNAr e condensacdo one-pot. Fez-se reagir 2-haloarilaldeidos
com N-(2-aminoaril)-4-metilbenzenosulfonamida (sintetizada de acordo com a literatura'®)
em DMF usando Cs,CO3; como base (Esquema 5.11). Verificaram que a presenca de peneiros
moleculares influencia bastante a reacdo, uma vez que retém a agua, favorecendo a formacéo

da imina.®®

\
R'—:
/
NH,
p-TsCl, NEt,
DCM, 0°c ta.
DMF, Cs,CO; N
N P 130°C AN =
Ry 4A MS wl
| /
NHTs / \
X =F, Br, NO, /N oz
S

Esquema 5.11 Sintese one-pot de DBDA sem metais.™

Em 2015, duas estratégias de sintese de compostos triciclicos do tipo DBDA foram relatadas.

Wau et al., sintetizaram dibenzooxazepinonas através de rea¢des de aminocarbonilacdo/SyAr
one-pot catalisada por paladio usando como substratos derivados de 2-aminofenol e derivados
de 1-bromo-2-fluorobenzeno. As dibenzo[b,e][1,4]oxazepin-11(5H)onas foram obtidas com
rendimentos de moderado a excelentes. Este método tolera bem grupos funcionais e
verificaram que a Sn2 intra ou intermolecular era mais favoravel em solventes polares

apréticos (Esquema 5.12).*°
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Br H,N NH
2 2
L + L
R I R I / \
/ F HO /
(6]
_ %
R =Me, F, Ac, Cl e CHF, 67-92%

Pd(OAc), (2 mol%), BuPAd, (6 mol%), DBU (1,5 equiv.), 10 bar CO, DMSO, 120°C, 24h

Esquema 5.12 Sintese de dibenzooxazepinas descrita por Wu et al.*®

Siddiqui et al., propuseram uma sintese eficaz de DBDA por ciclizacdo redutiva de

nitroanilina e um arilaldeido sob irradiacdo de microondas, catalisada por molibdénio e

usando a trifenilfosfina como agente redutor (Esquema 5.13)"".

NH, T [ :[ =
\ >
o, = N /TR

MoO,Cl,(dmf), (10 mol%), PPh; (2,4 equiv.), tolueno, 200°C, MW

Esquema 5.13 Sintese one-pot, sob radiacdo de microondas de DBDA descrita por Siddiqui

etal.’

O nosso objetivo na sintese de DBDA foi desenvolver um método eficaz, evitando

intermediarios contendo lactonas, amidas, reducfes de grupos nitro a amino, temperaturas

suaves (inferior a 110°C), um unico passo reacional e uma boa tolerancia de grupos funcionais

mais suscetiveis.
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5.2 Resultados e Discussao

As DBDAs foram sintetizadas por reacdo das o-bromoaldiminas com o-bromoanilinas por
acoplamento C-N de Buchwald-Hartwig, catalisada por paladio. Assim sendo, dividimos os
resultados em dois passos. O primeiro, a sintese das o-bromoaldiminas e o segundo, o

acoplamento com os derivados de o-bromoanilinas.
5.2.1. Sintese de aldiminas

O nosso grupo de investigagdo nos ultimos anos tem interesse na sintese de substratos do tipo
iminas.*8°

As aldiminas (iminas com estruturas analogas aos aldeidos que Ihe deram origem) foram
obtidas através de uma reacdo simples de condensacdo de aminas primarias com aldeidos de
acordo com o Esquema 5.14.%° Para o equilibrio favorecer a formacdo da aldimina, usa-se um

agente secante ou um sistema Dean-Stark para remover a agua.

R on .
\ \N

)CJ)\ —_— H R'\u(“::') H N H H
K / / H/ Tho /
X

H R H R

.. _R Intermediario
N Hemiaminal Aldimina

Esquema 5.14 Mecanismo proposto para a sintese de aldiminas.

Foram sintetizadas uma familia de aldiminas o-halogenadas (2a-1) ativadas com grupos
protetores Ts, Ms ou Ns (Esquema 5.15) O método utilizado foi um j& descrito na literatura.?
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(0]
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| \\ /
N NH,SO,R?
pl '_
K = Benzeno
Y 1 X

BF;.Et,0
Refluxo
X =BrouCl 24h RZ:Ts, Ms ou Ns
Y=CHouN
X T8 X Ms N Ns
CE\N CE\N/ CE\N /
X X X
2a X =Br, 93% 2b X =Br, 73% 2¢ X =Br, 65%
2d X =Cl, 86% 2e X = Cl, 86% 2 X =CL 77.5%
[ 75%
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HO X /Ts Br \N/Ts \ N/
N |
=
N Br
e0 Br Br
2j, 83% 2k, 62% 21, 45%
CH, NO,
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O CH (6]
_ S Ms = 3 Q
= 3 N Ns= &l
S || S
Il 0 I
0 (6]

Esquema 5.15 Sintese de o-haloaldiminas a partir do respetivo aldeido.

No geral as aldiminas foram obtidas com muito bons a moderados rendimentos. Comparando
com 0s grupos protetores, no caso do Ns (2c e 2f, 65 e 77,5% respetivamente) foram obtidos
com pior rendimento, do que com o grupo Ts (2a e 2d, 93 e 86%) ou grupo Ms (2b e 2e, 73 e
86%). Este decréscimo no rendimento pode dever-se ao facto da presenca de p-NO, no grupo
Ns. Analisando a efeito do o-halogénio (X = Br ou CI), podemos verificar que os rendimentos
ndo sofrem grande alteracdo. Apds uma andlise atenta dos resultados obtidos para as
aldiminas substituidas (2g-k) podemos verificar que m-substituidas ou p-substituidas ndo tem
grande influéncia no rendimento (exemplo: 2h 72% e 2i 75%) e no caso de o, p-substituida
(2)) o rendimento melhorou ligeiramente (83%). A presenca do anel de piridina fez com que o
rendimento decresce-se significativamente (Y = CH 93%; Y = N 45%).

Apos ter sintetizado uma familia de o-haloaldimas, foi possivel submeté-las a condigdes de
Buchwald-Hartwig.
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5.2.2. Sintese de dibenzodiazepinas (DBDA)*

Os grupos de investigacdo de Buchwald e Hartwig tém contribuido muito ao longo dos anos,
na descoberta e compreensdo, dos acoplamentos C-N entre um halogeneto de arilo e anilinas,
na presenca de fosfinas como ligando, catalisadores de paladio e uma base.??

No Esquema 5.16 sdo apresentadas as condigdes reacionais tipicas de acoplamento C-N,

inicialmente testada, a partir da o-bromoaldimina (2a) e 2-bromoanilina.

CH;

AN
\N /\S\\

ﬁ NH 4
\ /S Br Br
|
0 +
Br CH;  H,N
3a N0
Pd(OAc), (2,5 mol%), SPhos (5 mol%), Cs,CO; (2 equiv.), Tolueno, 100°C C{
N
H
4aa

Esquema 5.16 Sintese de DBDA (4a) com um passo chave de acoplamento C-N de
Buchwald-Hartwig catalisada por paladio.

O produto proveniente de aminacdo, produto (4) era o produto esperado mas, por surpresa,
obtivemos o produto (4a), tornando a rea¢do mais interessante, o que levou a otimizacdo das
condigdes reacionais.

As trés o-bromoaldiminas (2a-c) com diferentes grupos protetores (Ts, Ms e Ns) foram
testadas, utilizando o sistema catalitico apresentado do Esquema 5.16 fazendo variar o

solvente. Na Tabela 5.1 encontram-se reunidas os resultados obtidos.
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Tabela 5.1 Estudo da influéncia do solvente na reacdo de acoplamento C-N.

Pd(OAc),
X NGP  Br SPhos —=N
Cs,CO;
N 100°C

Br ——
2aGP=Ts HeN 3 Solvente N
2b GP = Ms a 4aa
2¢ GP = Ns

Rendimentos (%)"
Entrada® | Solventes
GP=Ts |GP=Ms| GP=Ns

1 THF 70 85 30

2 DME 23 34 C

3 DMF 57 b C

4 MeCN 28 b (o

5 DCM 30 b C

6 Tolueno 60 41 40

7 1,4-Dioxano 46 54 45

As reaces foram realizadas a 100°C, Pd(OAC), (2,5 mol%), Sphos (5 mol%), Cs,CO; (2 equiv.) , solvente (2mL); "Nao
reagiu; °N&o se realizou; Produto isolado ap6s cromatografia liquida em coluna com SiO, gel

Analisando a Tabela 5.1, podemos verificar que, no geral, a DBDA foi obtida com
rendimentos moderados no caso do tolueno (solvente ndo-polar) e do 1,4-dioxano (solvente
moderadamente polar), independentemente do grupo protetor presente nas aldiminas (2a-c)
(Tabela 5.1, entradas 6 e 7). O solvente com melhores rendimentos para as aldiminas (2a e
2b) foi 0 THF (Tabela 5.1, entrada 1). No caso dos solventes como o DME, MeCN, ou DCM
(Tabela 5.1, entradas 2, 4 e 5) os rendimentos foram 0s mais baixos e no caso da aldimina 2b
os solventes DMF, MeCN e DCM, (Tabela 6.1, entradas 3-5) ndo se verificou a formacéo do
produto.

Em resumo, os melhores rendimentos foram obtidos usando THF quando o GP = Ts e Ms (70

e 85%, respetivamente), e 1,4-dioxano no caso de GP = NS (45%).
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As o-cloroaldiminas (2d-f) também foram submetidas as mesmas condi¢des reacionais
(Esquema 5.17). Foi feito um estudo de variagdo de solvente (THF, tolueno e 1,4-dioxano)
para as diferentes aldiminas. Em nenhum dos casos o produto foi obtido, ou isolado qualquer
intermediario (Esquema 5.17). Podemos verificar que o cloro ndo é um bom grupo para
acoplamento C-N nestas condi¢Oes reacionais.

Pd(OAc),
Sphos
Cs,CO; —=N
D 100°C E
N
%g(?}lz I\ES'S Solvente 4:3
2f GP=Ns

Solventes: THF, tolueno e 1,4-dioxano

Esquema 5.17 Sintese de DBDA a partir de o-cloroaldiminas.

Utilizando as melhores condicdes reacionais, foi calculado o rendimento global da reacdo.

(Esquema 5.17) e podemos verificar que o melhor rendimento foi obtido GP = Ts.

NTs

ii)
THF

2a
) NHsz 70%

NMs
2%
11) THF
i) NH2Ms
85%
73%

NNs
1 ii) 1,4-Dioxano
i) NH,Ns ‘ Rendimento global
\ Ts-64.4%
65% 45% Ms-62.1%
Br
c

Ns-29.3%

i) BF;-Et,0, Benzeno. refluxo
ii) o-bromanilina 3a, Pd(OAc),, SPhos, Cs,CO3

Esquema 5.18 Otimizacdo das condigdes reacionais.

A partir desta andlise, foi possivel escolher a aldimina 2a para efetuar o screening de bases e
catalisadores/ligandos.

Na Tabela 6.2, estdo reunidos uma variedade de bases (inorganicas e organicas) testadas.
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Tabela 5.2 Screening de base para a sintese de DBDA.

Pd(OAc), S
o £
Base
2w Br Iy it
4aa
Entrada Base Rendimentos®/%

1 Cs,CO3 70
2 K2CO3 68
3 Na,COs 66
4 CaCOg3 40
5 Ba(OH), 20
6 KOAc 30
7 NEt; 12
8 DIPA 4
9 NMM 6
10 DBU 18

Condigdes reacionais: aldimina (2a) (1 mmol), 2-bromoanilina (3a) (1 equiv.), Pd(OAc), (2.5 mol%), SPhos (5 mol%), Base

(2 equivs.) and THF (3 mL), 100°C. ®Produto isolado apds cromatografia liquida em coluna com SiO, gel

SN CEEGS

DIPA NMM
De acordo com os resultados apresentados na Tabela 5.2, concluimos que com as bases
inorganicas, principalmente as carbonadas, obteve-se a DBDA (4aa) em rendimento
moderado a bom (Tabela 5.2, entradas 1 a 4). Quando a reagéo se realizou usando uma base
hidroxilada (Tabela 5.2, entrada 5), o rendimento decresce significativamente. Usando bases
organicas como NEt;, DBU, NMM, ou DIPA obtivemos rendimentos muitos baixos (<20%)
(Tabela 5.2, entradas 7-10). Tem sido descrito na literatura que catalisadores de Pd, em
conjunto com Cs,COj3 tolera bem grupos funcionais suscetiveis (ao contrario de bases do tipo
MOtBu tradicional ou MOH).? A base Cs,CO; foi a escolhida para as restantes reagdes.

Finamente, com o objetivo de ajustar a atividade catalitica®*, varios ligandos de tipo fosfina e
complexos de paladio comercial foram testados (Tabela 5.3). De acordo com a literatura%,
ligandos dialquilbiaril fosfano? permitiram que este tipo de reagdes decorra com tempos de
reacdo curtos, pouca quantidade de catalisador e condi¢des suaves. Varios autores analisaram
diferentes combinacGes de paladio e fosfinas como ligandos para a reagdo de Buchwald-
Hartwig, por exemplo: Pd(OAc), ou Pd (dba),/P(t-Bu)3*® / PCy3; PPhs*, mas também

complexos do tipo PdCl,(dppf)*°, Pd(PPhs),*! e NHC-Pd (PEPPSI)™®.
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Tabela 5.3 Screening de ligandos do tipo fosfina e de fontes de paladio para a sintese de
DBDA’

"Pd"
ngando
Produtos
THF

100°C

Rendimento® (%)

Entrada Ligando Com Com Produtos
Pd(OAc), | Pdy(dba)s
1 PPh; 40 41
2 CyJohnPhos 20 51
3 SPhos 70 48 =N
4 RuPhos 42 36 C{ @
5 PCys 54 47
6 P(n-Bu); 30 12
7 P(t-Bu)s 62 68
8 Xantphos 68 77 @CHO
9 dppf 66 79 Q

10 PEPPSI-iPr 42 CC@

11 PdCIz(dppf) 30 19 C[NQ %

12 Pd(PPhs)s 23 %

4aa

Condigdes reacionais: aldimina (2a) (1 mmol), 2-bromoanilina (3a) (1 equiv.), Pd(OAc), ou Pd,(dba); (2,5 mol%) Ligando
(5 mol%), “Catalisador (7,5 mol%), Cs,CO5 (2 equivs.) and THF (3mL), 100°C. °Produto isolado apds cromatografia liquida
em coluna com SiO; gel.

Analisando a Tabela 5.3, e comparando os diferentes ligando do tipo fosfina usando como
catalisador Pd(OAC), ou Pd,(dba)s, podemos observar que os melhores rendimentos foram de
70% utilizando Pd(OAc),/SPhos (Tabela 5.3, entrada 3) e 68% obtido com Pd,(dba)s/P(t-Bu);
(Tabela 5.3, entrada 7). Os mais baixos rendimentos foram obtidos com P(n-Bu); (Tabela 5.3,
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entrada 6), a natureza volumosa ou flexivel das cadeias de butil ligadas a fosfina causando um
impedimento estérico dentro da esfera de coordenacdo do metal pode explicar o baixo
rendimento. A presenca dos grupos i-Pr no Ruphos pode explicar os rendimentos mais baixos
(Tabela 5.3, entrada 4) em relacdo Sphos (Tabela 5.3, entrada 3) e CyJohnPhos (Tabela 5.3,
Entrada 2). Quando se usa uma bifosfina como o caso do Xantphos e dppf, o produto obtido
foi 2-(2-bromofenilamino)benzaldeido (5) obtido com bons rendimentos tanto no caso
Pd(OAc), como com Pd,(dba)s (Tabela 5.3, entrada 8 e 9).

Observando os complexos de paladio (Tabela 5.3, entradas 10, 11 e 12), o catalisador PEPPSI
apresentou o melhor rendimento (42%). No caso de PPh; (Tabela 5.3, entradas 1 e 12),
podemos ver que os rendimentos sdo idénticos tanto complexados com Pd(OAc), ou
Pd,(dba); (cerca de 40%), mas decresce no caso de Pd(PPhs3); (23%). Analisando o
PdClI,(dppf), o produto com melhor rendimento foi 2-(2-bromofenilamino)benzaldeido (5),
mas também se formou DBDA (4) apesar do rendimento baixo, o que néo se verificou quando
a reacdo se realizou na presenca das outras difosfinas.

Na figura 5.1 sdo apresentados os espetros da DBDA e de 2-(2-bromofenilamino)benzaldeido,

podendo verificar a 8,76 ppm o pico CH=N e a 9,85 ppm o pico (CHO), respetivamente.

9000

8000

.
‘l [l |-
I 160

l | - 1

il
LR il

Figura 5.1 Expansdo da zona aromética ‘"H RMN (400MHz) do composto 4aa e do composto
5.

Depois de otimizacao das condicdes, sintetizou-se uma familia de DBDA substituidas. Foram
testadas as o-bromoaldiminas (2) e derivados de o-bromoanilinas (3) (Esquema 5.19). Foram
testados DBDA (4) com grupos eletro-aceitadores (exemplo: NO,, CN) e grupos eletro-
dadores (exemplo: OMe). Observando os rendimentos verifica-se que na presenca dos grupos
eletro-aceitadores no anel da anilina o rendimento é ligeiramente inferior 46 e 60%

(compostos 4ab, 4ad e 4ae). A posicdo do substituinte no anel ndo parece influenciar o
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rendimento (exemplo: compostos 4ea vs 4fa). As aldiminas 2k e 2| foram submetidas as
mesmas condigdes, mas ndo obtivemos as DBDA correspondentes.

Ga)R'=H
NH (3b) R'=p -CF3
~ " (3o)R'=m-CN
(3d) R'= m-Me
g GAR=m-NO,
N/TS (3f) R'= 0-Me, p-F
| Pd(OAc), 2,5 mol % —N\
| A SPhos 5 mol % ‘ ¢ ==
R—— e
i ( /
ey Cs,CO;, THF R/ N
100°C, 18h
(2a)R=H @)
(2g) R=p-F
(2h) R = p-OMe
(2i) R = m-OMe
(2j) R = m-OMe, p-OH
—N
—N —N —N \
F N Meo\d N N HO
~
N/ N/ N/ INI
H H MeO H MeO
(4ga) 68% (4ha) 76% (4ia) 75% (4ja) 72%
—N
—N \
=N =N
d \ d ) )
~
~ N
N H P N/
H N H
H
0,
(4ab) 46% (4ac) 53% (4ae) 60%

—N —N
QP
~ ~
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Esquema 5.19 Sintese catalisada por Pd de algumas DBDA substituidas.

Perceber o mecanismo de ciclizacdo com saida do grupo protetor foi a proxima etapa.
Assumiu-se que a reacdo se inicia com o acoplamento C-N de Buchwald-Hartwing, seguido
de ciclizacdo no nitrogénio da imina e clivagem N-S.

A partir do isolamento de alguns intermediarios Buchwald et al.*?

propuseram um ciclo
catalitico para o acoplamento C-N catalisado por paladio (de acordo com o esquema geral
Capitulo 2 figura 2.6). A espécie de Pd(Il) é reduzida por agdo do ligando a uma espécie de
Pd(0), formando um complexo L-Pd(0), sendo esta a espécie reativa. Inicia-se com a adi¢éo
oxidativa do halogeneto de arilo. De seguida ha coordenacdo direta com a amina seguida de

desprotecdo pela base com saida de MX. Este intermediério pode reagir com aminas para
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formar o complexo arilamido. Para completar o ciclo ocorre a eliminagdo redutiva com a
formacéo da ligagdo amina e regeneracao do Pd (0).

Para o passo da ciclizacdo no nitrogénio da imina alguns estudos reacionais foram realizados
(Esquema 5.20). Fez-se reagir o 2-bromoaldeido (1) com 2-bromoanilinas (3a) nas condicGes
otimizadas anteriormente e o produto obtido foi 0 de condensacdo direta (6) e ndo o produto
de aminagédo (5). A partir da imina obtida (6) e por reacdo com tosilamina catalisada por
paladio, tentou sintetizar-se a DBDA (4aa), mas sem sucesso! Sabendo que a condensacao era
prioritaria, comparando com a reacdo de aminacéo, sintetizou-se a DBDA (4aa) a partir do
aldeido (1). No primeiro passo é uma condensagdo com a tosilamina e o segundo passo o
acoplamento com a bromoanilina (3a). Obteve-se 0 produto mas com um rendimento baixo
(39%). De seguida a aldimina (2a) por reacdo com 2-bromoanilina (3a) usando uma bifosfina
(ver Tabela 5.3, Entradas 8 e 9) obteve-se o produto de amina¢do com hidrolise da imina (5).
Este produto foi submetido a condi¢Ges de acoplamento catalisada por paladio com a
tosilamina, obtendo-se a DBDA (4aa) com um rendimento muito baixo (10%).

Br NH,Ts,
Br Pd(OAc),, SPhos,
6 50% Cs,CO;, THF,
100°C, 18h

H,N
e
Br
x N
Br Pd(OAc),, SPhos, ©i\N +’
| Cs,CO;, THF,

100°C, 18h N
4aa H

1) NH,Ts,

Pd(OAc),, SPhos, =\
Cs,CO;, THF, 100°C, 2h
NH
? N
H
2) 4aa 399,
Br NTs

18h |
NH,
NTs
N
Br H
0
NH,TS,
Pd(OAc),, SPhos, =N
Cs,COs,
THF,
100°C, 18h N

4aa 10%

Br Pd(OAc),, Xanthphos,

Cs,CO;, THF 80°C
2a 5L 03,

=

Esquema 5.20 Estudos reacionais para a formagéo de DBDA.
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Com base nos estudos anteriores varias propostas de mecanismo foram propostas. A DBDA
formada a partir dos produtos anteriores (Esquema 5.20) foi obtida com rendimentos muito
inferiores aos obtidos anteriormente (70%, ver Tabela 5.3 entrada 3), por essa razao sugere-se
que depois de formado a produto de aminag&o, e com base nos estudos de Larock™ a espécie
de paladio regenerada podia ligar-se ao bromo, coordenando com o nitrogénio da imina,

seguido de uma clivagem N-S (Esquema 5.21).

NT NT
an Br Z PdBr BrH
E N —pd —n
-Pd(0) Base
NH N

Esquema 5.21 Mecanismo proposto para o segundo passo na formacdo da DBDA: a
ciclizacéo.

Se durante a reacdo ocorrer hidrélise com formacéo do composto (5), 0 mecanismo proposto €
0 apresentado no Esquema 5.22. Duas vias mecanisticas serdo possiveis. Na via A, a
tosilamina in situ, condensa com o aldeido formando o intermediario (7), seguido de
acoplamento C-N e clivagem N-S. Na via B propdem-se o acoplamento C-N entre a

tosilamina e o bromo, formando o intermediario (8), posterior condensacdo com abandono do

grupo protetor.

NHTs

Esquema 5.22 Mecanismo proposto para a formagdo da DBDA (4) a partir do composto (5).
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5.3 Concluséao e Perspetivas Futuras

Um novo método inovador para a sintese de dibenzodiazepinas (DBDA) catalisado por
paladio a partir de aldiminas e anilinas foi apresentado. Este método é relativamente simples,
tolera bem grupos funcionais (exemplo NO,, CF3;, CN), ndo necessita de formacdo de
intermediarios do tipo lactamas, amida ou reducdo do grupo nitro (métodos tradicionais
apresentados na introducédo). Este método permitiu a sintese de uma familia variada de DBDA
substituidas tanto no anel da aldimina como no anel da anilina e um exemplo de uma DBDA
substituida nos dois aneis com muito bons a moderados rendimentos.

Estudos de DFT foram realizados para auxiliar os mecanismos reacionais.?'

Estudos de inibicdo da MAO-B estdo a ser realizados.

5.4 Procedimento Experimental

Consideracdes gerais: De acordo com as apresentadas no capitulo 3, seccao 3.6.

Procedimento geral para a sintese dos substratos aldiminas

O aldeido foi dissolvido em benzeno e BF;.Et,O (0,6 mmol) foi adicionado lentamente,
(usando uma seringa), de seguida foi adicionada a amina ativada (1 equiv.). A &gua foi
removida utilizando um sistema de Dean Stark. A solucdo foi entdo arrefecida até a
temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e o crude foi cristalizado com 9: 1 (AcOEt:

hexano) obtendo-se o produto puro.

\O\s//o
J \N@Q
Br

N-(2-bromobenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida® (2a): O composto 2a foi obtido a
partir de 2-bromobenzaldeido (5,00 g, 0,027 mol) e 4-metilbenzenosulfonamida, de acordo
com o procedimento geral, como um solido branco (7,769, 93%).

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 2,45 (s, 3H, CHs), 7,36 (d, J=8,4Hz, 2H, ArH), 7,39-7,43 (m,
2H, ArH), 7,66-7,67 (m, 1H, ArH), 7,91 (d, J=8,4Hz, 2H, ArH), 8,14-8,18 (m, 1H, ArH), 9,43
(brs, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 21,8 (CHg), 128,1 (CH), 128,4 (2xCH), 129,0 (C), 130,0
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(2xCH), 130,8 (CH), 131,3 (C), 133,9 (CH), 134,8 (C), 135,8 (CH), 145,0 (C), 169,3 (HC=N)
ppm.

Br

N-(2-Bromobenzilideno)metanosulfonamida (2b): A partir do 2-bromobenzaldeido (5,00 g,
0,027 mol) e metanosulfonamida, de acordo com o procedimento geral, 0 composto foi obtido
como um solido branco (5,164, 73%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,16 (s, 3H, CHs), 7,44-7,49 (m, 2H, ArH), 7,67-7,71 (m, 1H,
ArH), 8,19-8,21 (m, 1H, ArH), 9,47 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 40,4 (CHs3), 128,2 (CH), 129,2 (C), 130,6 (CH), 131,1 (C),
134,1 (CH), 136,1 (CH), 171,0 (HC=N) ppm

N-(2-Bromobenzilideno)-4-nitrobenzenosulfonamida  (2¢): A partir do  2-
bromobenzaldeido (5,00 g, 0,027 mol) e 4-nitrobenzenosulfonamida, de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um solido branco (6,489, 65%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,37 (t, J=7,6Hz, 1H, ArH), 7,50 (d, J=8,0Hz, 1H, ArH), 7,58
(t, J=7,6Hz, 1H, ArH), 8,15 (d, J=8,0Hz, 1H, ArH), 8,22 (d, J=8,8Hz, 2H, ArH), 8,40 (d,
J=8,8Hz, 2H, ArH), 9,53 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 124,5 (2xCH), 127,7 (CH), 129,5 (C), 129,7 (2xCH), 130,5
(CH), 130,9 (CH), 136,6 (CH), 139,2 (C), 144,0 (C), 150,8 (C), 169,2 (HC=N) ppm.
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°\/©/
CE\/\ A\

N-(2-Clorobenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida (2d): A partir do 2-clorobenzaldeido
(1,00 g, 0,0071 mol) e 4-metillbenzenosulfonamida, de acordo com o procedimento geral, o
composto foi obtido como um so6lido rosado (1,79 g, 86%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,44 (s, 3H, CH3), 7,31-7,36 (m, 3H, ArH), 7,46-7,52 (m, 2H,
ArH), 7,90 (d, J=8,0Hz, 2H, ArH), 8,15 (d, J=8,0Hz, 2H, ArH), 9,49 (br s, 1H, HC=N) ppm.
ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 21,8 (CHs), 127,5 (CH), 128,4 (2xCH), 129,9 (C), 130,0
(2xCH), 130,3 (CH), 130,6 (CH), 134,8 (C), 135,7 (CH), 139,7 (C), 145,0 (C), 166,9 (HC=N)
ppm.

(0)
\\S/Me
XN \\O

Cl

N-(2-Clorobenzilideno)metanosulfonamida (2e): A partir do 2-clorobenzaldeido (1,00 g,
0,0071 mol) e metanosulfonamida, de acordo com o procedimento geral, o0 composto foi
obtido como um sdlido branco (1,33 g, 86%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,16 (s, 3H, CH3), 7,39.7,42 (m, 1H, ArH), 7,51 (d, J=8,0Hz,
1H, ArH), 7,51-7,57 (m, 1H, ArH), 8,21 (d, J=8,0Hz, 1H, ArH), 9,53 (br s, 1H, HC=N) ppm.
3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 40,4 (CH3), 127,6 (CH), 129,7 (C), 130,2 (CH), 130,8 (CH),
136,0 (CH), 139,4 (C), 168,6 (HC=N) ppm.

O,N
\O\S//o
O// \N/D
cl

N-(2-Clorobenzilideno)-4-nitrobenzenosulfonamida (2f): A partir do 2-clorobenzaldeido

(1,00 g, 0,0071 mol) e 4-nitrobenzenosulfonamida, de acordo com o procedimento geral, o
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composto foi obtido como um solido branco (1,20 g, 77,5%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,37-7,39 (m, 1H, ArH), 7,51 (d, J=8,0Hz, 1H, ArH), 7,96-
7,99 (m, 1H, ArH), 8,15 (d, J=8,0Hz, 1H, ArH), 8,23 (d, J=8,8Hz, 2H, ArH), 8,40 (d,
J=8,8Hz, 2H, ArH), 9,61 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 124,5 (2xCH), 127,7 (CH), 129,5 (C), 129,7 (2xCH), 130,5
(CH), 130,9 (CH), 136,6 (CH), 139,7 (C), 144,0 (C), 150,8 (C), 169,2 (HC=N) ppm.

N-(2-Bromo-5-fluorobenzilideno)-4-metillbenzenosulfonamida® (2g): A partir do 2-
bromo-5-fluorobenzaldeid0 (1,00 g, 0,0049 mol) e 4-metilbenzenosulfonamida, de acordo
com o procedimento geral, o composto foi obtido como um sélido branco (1,42 g, 81%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,45 (s, 3H, CHs), 7,15-7,20 (m, 1H, ArH), 7,37 (d, J=8,8Hz,
2H, ArH), 7,61-7,65 (m, 1H, ArH), 7,82-7,85 (m, 1H, ArH), 7,89 (d, J=8,8Hz, 2H, ArH), 9,36
(d, J=2,0Hz, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 21,8 (CH3), 117,0 (d, J=24,1Hz, CH), 123,0 (C), 123,1 (d,
J=22,9Hz, CH), 128,4 (2xCH), 130,0 (2xCH), 132,9 (d, J=7,5Hz, C), 134,4 (C), 135,2 (d,
J=7,4Hz, CH), 145,2 (C), 161,9 (d, J=248,6Hz, C-F), 168,0 (d, J=2,2Hz, HC=N) ppm.

N-(2-Bromo-5-metoxibenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida® (2h): A partir de 2-
bromo-5-metoxibenzaldeido (1,00 g, 0,0047 mol) e 4-metilbenzenosulfonamida, de acordo
com o procedimento geral, o composto foi obtido como um solido branco (1,25 g, 72%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,45 (s, 3H, CHs), 3,81 (s, 3H, OMe), 7,00-7,05 (m, 2H,
ArH), 7,37 (d, J=8,8Hz, 2H, ArH), 7,61-7,62 (m, 1H, ArH), 7,90 (d, J=8,8Hz, 2H, ArH), 9,36
(brs, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): 6 21,8 (CHs), 56,1 (OMe), 114,7 (CH), 118,7 (CH), 124,1 (C),
128,3 (2xCH), 129,9 (2xCH), 130,9 (C), 132,3 (2xCH), 135,5 (C), 144,6 (C), 165,3 (C), 168,6
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(HC=N) ppm.

N-(2-Bromo-4-metoxibenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida® (2h): A partir de 2-
bromo-4-metoxibenzaldeido (1,00 g, 0,0047 mol) e 4-metilbenzenosulfonamida, de acordo
com o procedimento geral, 0 composto foi obtido como um solido branco (1.28 g, 75%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,45 (s, 3H, CHs), 3,81 (s, 3H, OMe), 7,00-7,03 (m, 1H,
ArH), 7,36 (d, J=8,4Hz, 2H, ArH), 7,52 (d, J=8,8Hz, 1H, ArH), 7,62 (d, J=3,2Hz, 1H, ArH),
7,90 (d, J=8,4Hz, 2H, ArH), 9,36 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCl3, 100 MHz): § 21,8 (CHs), 56,0 (OMe), 113,5 (CH), 120,0 (C), 123,9 (CH),
128,5 (2xCH), 130,0 (2xCH), 131,8 (C), 134,6 (CH), 134,7 (C), 145,0 (C), 159,3 (C), 169,4

(HC=N) ppm.
Me
s//o OH
o}
B OMe

N-(2-Bromo-5-hidroxi-4-metoxibenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida (2i): A partir do
composto  2-bromo-5-hidroxi-4-metoxibenzaldeido (1,00 g, 0,0043 mol) e 2-
metilbenzenosulfonamida, de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como
um sélido branco (1,38 g, 83%) p.f. 166,0-166,8°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,44 (s, 3H, CHs), 3,97 (s, 3H, OMe), 4,75 (br s, 1H, OH),
7,07 (brs, 1H, ArH), 7,34 (d, J=8,8Hz, 2H, ArH), 7,70 (br s, 1H, ArH), 7,89 (d, J=8,8Hz, 2H,
ArH), 9,29 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 21,8 (CH3), 56,7 (OMe), 115,4 (CH), 121,0 (C), 124,6 (C),
126,6 (CH), 128,3 (2xCH), 129,9 (2xCH), 135,4 (C), 144,7 (C), 145,5 (C), 152,7 (C), 168,7
(HC=N) ppm.
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N-(2,5-Dibromobenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida (2j): A partir do composto 2,5-
dibromobenzaldeido (1,00 g, 0,0043 mol) e 4-metilbenzenosulfonamida, de acordo com o
procedimento geral, o0 composto foi obtido como um sélido branco (0,980 g, 62%) p.f. 186,2-
186,6°C.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 2,46 (s, 3H, CHs), 7,38 (d, J=8,0Hz, 2H, ArH), 7,52-7.53 (m,
2H, ArH), 7,90 (d, J=8,0Hz, 2H, ArH), 8,25 (d, J=2,0Hz, 1H, ArH), 9,35 (br s, 1H, HC=N)
ppm.

3C RMN (CDCl3, 100 MHz): § 21,9 (CHs), 122,2 (C), 129,6 (C), 127,3 (C), 128,6 (2XCH),
130,1 (2xCH), 133,3 (CH), 134,4 (C), 135,2 (CH), 138,4 (CH), 145,3 (C), 167,9 (HC=N)
ppm.

N-((2-Bromopiridin-3-il)metileno)-4-metilbenzenosulfonamida (2k): A partir do composto
2-bromonicotinaldeido (1,00 g, 0,0053 mol) e 4-metilbenzenosulfonamida, de acordo com o
procedimento geral, o0 composto foi obtido como um sélido branco (0,820 g, 62%) p.f. 119,2-
119,8°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 2,46 (s, 3H, CH3), 7,31-7,39 (m, 3H, ArH), 7,90 (d, J=8,8Hz,
2H, ArH), 8,39 (dd, J=1,6 e 8,0Hz, 1H, ArH), 8,55 (br s, 1H, ArH), 9,35 (br s, 1H, HC=N)
ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 21,9 (CH3), 123,5 (CH), 128,6 (2xCH), 129,2 (C), 130,2
(2XCH), 134,1 (C), 138,9 (CH), 143,8 (C), 145,5 (C), 154,9 (CH), 167,9 (HC=N) ppm.
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Procedimento geral para a sintese de DBDA

As reacOes foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio utilizando um reator de carrossel
Radleys® com 12 posi¢bes. PA(OAcC), (2,5 mol%), SPhos (5.0 mol%), o-bromoariliminas, o-
bromoarilaminas, Cs,CO3 (2 equivs.) e THF foram adicionados ao tubo de reacéo e a reacao
realizou-se a 100 ° C durante 18 h. As reacBes foram monitorizadas por TLC até desaparecer
0s reagentes de partida. Depois deixou-se a mistura reacional arrefecer até a temperatura
ambiente. Depois foi filtrada num funil de placa porosa com celite e o solvente removido sob
pressdo reduzida. O crude foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando

como eluente 9:1 hexano/AcOEt.

H

5H-Dibenzo[b,e][1,4]diazepina  (4aa)>: A partir de  N-(2-bromobenzilideno)-4-
metilbenzenosulfonamida (0,50g, 1,5mmol) e 2-bromoanilina (0,258g), de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido com um sélido amarelo (0,209, 70%) p.f. 124,0-
124,5°C.
'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,06-7,12 (m, 2H, ArH), 7,33-7,37 (m, 2H, ArH), 7,42-7,46
(m, 1H, ArH), 7,62-7,66 (m, 2H, ArH), 8,33 (dd, J = 2,0 e 6,6 Hz, 1H, ArH), 8,76 (br s, 1H,
HC=N) ppm.
3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 118,5 (C), 120,0 (CH), 126,3 (C), 127,2 (CH), 128,0 (CH),
128,5 (CH), 129,7 (CH), 133,0 (CH), 133,2 (CH), 133,4 (CH), 134,4 (C), 150,5 (C), 160,8
(HC=N) ppm.
MS (ESI- TOF) m/z: 195,23 [M™+H].
O composto 4aa foi preparado por dois outros métodos de acordo com o Esquema 5.21:

A partir de o-bromobenzaldeido (0,200g, 1,08 mmol), Pd(OAc), (2,5mol%), SPhos
(5,0 mol%), 4-metillbenzenosulfonamida (1 equiv), Cs,CO3 (2 equivs) e THF foram
adicionados a um tubo do reator, a 100°C durante 2h. A mistura reacional foi arrefecida e o-
bromoanilina (1 equiv) foi adicionada e a reacdo foi aquecida a 100°C durante 18 h. Deixou-
se arrefecer a temperatura ambiente. A mistura reacional foi filtrada em celite e o solvente
removido por evaporacdo sob pressdo reduzida e, depois purificada por cromatografia em
coluna usando como eluente 9:1 hexano /AcOEt, o composto foi obtido como um sélido
amarelo (0,081 g, 39%).
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A partir de 2-(2-bromofenilamino)benzaldeido (0,254g, 0,92mol), Pd(OAc),
(2,5mol1%), SPhos (5,0 mol%), 4-metilbenzenosulfonamida (1 equiv), Cs,CO3 (2 equivs) e
THF foram adicionados a um tubo do reator a 100°C durante 18h. A mistura reacional foi
arrefecida até a temperatura ambiente, filtrada num funil de placa porosa com celite e 0
solvente removido por evaporacdo sob pressdo reduzida. O crude foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente 9: 1 hexano / AcOEt, o composto

foi obtido como um sélido amarelo (0,018 g, 10%).

B
2-Fluoro-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina  (4da): A  partir de  N-(2-bromo-5-
fluorobenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida (0,50 g, 1,30 mmol) e 2-bromoanilina
(0,2249), de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como um solido
amarelo (0,40g, 76%) p.f. 107,2-108,8°C.
'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 7,05-7,14 (m, 3H, ArH), 7,34-7,38 (m, 1H, ArH), 7,58-7,67
(m, 2H, ArH), 8,03-8,06 (m, 1H, ArH), 8,70 (br s, 1H, HC=N) ppm.
3C RMN (CDCI3,100 MHz): & 116,0 (d, J=24Hz, CH), 118,7 (C), 119,8 (CH), 120,2 (d,
J=23Hz, CH), 127,6 (CH), 128,6 (CH), 133,3 (CH), 134,6 (d, J=7,5Hz, CH), 136,3 (C), 146,1
(C), 150,0 (C), 159,6 (HC=N), 162,3 (d, J=239,7Hz, C-F) ppm.
MS (ESI- TOF) m/z: 213,21 [M*+H].

MeO N

i

2-Metoxi-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina  (4ea): A  partir de  N-(2-bromo-5-
metoxibenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida (0,50 g, 1,40 mmol) e 2-bromoanilina
(0,2419), de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como um semi-sélido
castanho (0,222 g, 76%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,87 (s, 3H, OMe), 6,91-6,94 (m, 1H, ArH), 7,04-7,10 (m,
2H, ArH), 7,31-7,35 (m, 1H, ArH), 7,47-7,49 (m, 1H, ArH), 7,62-7,64 (m, 1H, ArH), 7,84-
7,85 (m, 1H, ArH), 8,69 (br s, 1H, HC=N) ppm.
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3¢ RMN (CDCl;, 100 MHz): § 55,8 (OMe), 118,0 (CH), 119,9 (CH), 120,7 (CH), 127,2
(CH), 128,4 (C), 128,5 (CH), 132,6 (C), 133,1 (CH), 133,9 (CH), 134,0 (C), 134,8 (C), 150,2
(C), 160,6 (HC=N) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 225,27 [M*+H].

N

i

3-Metoxi-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina (4fa): A partir N-(2-bromo-4-metoxibenzilideno)-
4-metilbenzenosulfonamida (0,50 g, 1,4 mmol) e 2-bromoanilina (0,241g), de acordo com o
procedimento geral, o composto foi obtido como um semi-sélido castanho (0,218 g, 75%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,87 (s, 3H, OMe), 6,95-7,08 (m, 3H, ArH), 7,31-7,35 (m, 1H,
ArH), 7,62-7,64 (m, 1H, ArH), 7,89-7,91 (m, 1H, ArH), 8,27-8,29 (m, 1H, ArH), 8,66 (br s,
1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 55,9 (OMe), 114,6 (CH), 118.1 (CH), 120,0 (CH), 124,9
(CH), 126,8 (C), 128,5 (CH), 128,9 (C), 130,6 (CH), 131,0 (C), 132,6 (C), 133,2 (CH), 156,8
(C), 159.,9 (HC=N) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 225,27 [M*+H].

HO N

MeO N
H

3-Metoxi-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-2-o0l (4ga): A partir de N-(2-bromo-5-hidroxi-4-
metoxybenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida (0,50 g, 1,30 mmol) e 2-bromoanilina
(0,2249), de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como um 6éleo incolor
(0,225 g, 72%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,96 (s, 3H, OMe), 4,06 (br s, 1H, OH), 5,68 (br s, 1H, NH),
7,03-7,09 (m, 3H, ArH), 7,31-7,35 (m, 1H, ArH), 7,62-7,64 (m, 1H, ArH), 7,91 (s, 1H, ArH),
8,62 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 56,5 (OMe), 114,5 (CH), 114,9 (CH), 120,0 (CH), 127,0
(CH), 128,5 (CH), 132,7 (C), 133,3 (CH), 144,2 (C), 145,5 (C), 150,3 (C), 150,6 (C), 151,8
(C), 160,1 (HC=N) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 241,27 [M*+H].
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N
H

8-(Trifluorometil)-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina  (4ab): A  partir de  N-(2-
bromobenzilideno)-4-metillbenzenosulfonamida (0,50 g, 1,50 mmol) e 2-bromo-4-
(trifluorometil)anilina (0,360g), de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido
com um semi-sélido amarelo (0,178 g, 46%).

'H RMN (CDCl5,400 MHz): § 7,10-7,12 (m, 1H, ArH), 7,37-7,46 (m, 2H, ArH), 7,59-7,67
(m, 2H, ArH), 7,90 (br s, 1H, ArH), 8,30-8,33 (m, 1H, ArH), 8,62 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 125,7 (q, J=7,0Hz, CH), 126,6 (CH), 127,3 (CH), 129,7 (q,
J=260,0Hz, CF3), 129,2 (C), 130,0 (g, J=3,8Hz, CH), 130,3 (q, J=6,8Hz, CH), 132,1 (q,
J=30,0Hz, C-CF3), 133,7 (CH), 133,9 (CH), 147,1 (C), 153,7 (C), 158,0 (C), 162,2 (HC=N)
ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 263,24 [M*+H].

N
H

5H-Dibenzo[b,e][1,4]diazepina-8-carbonitrilo (4ac): A partir de N-(2-bromobenzilideno)-4-
metilbenzenosulfonamida (0,25g, 0,74mmol) e 3-amino-4-bromobenzonitrilo (0,146g), de
acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como um semi-sélido amarelo
(0,085 g, 53%).

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 3,68 (br s, 1H, NH), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, ArH), 7,38-7,48 (m,
2H, ArH), 7,63-7,67 (m, 2H, ArH), 7,93 (d, J = 1,6 Hz, ArH), 8,29 (dd, J = 2,0 e 7,8 Hz,
ArH), 8,74 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 110,5 (C), 117,7 (C), 118,3 (C), 120,6 (CH), 126,7 (C),
128,1 (CH), 129,8 (CH), 132,5 (CH), 133,6 (CH), 133,7 (C), 133,8 (CH), 136,6 (CH), 154,7
(C), 162,5 (HC=N) ppm.
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Iz

Me
7-Metil-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina’ (4ad): A partir de N-(2-bromobenzilideneo)-4-
metilbenzenosulfonamida (0,50 g, 1,50 mmol) e 2-bromo-5-metilanilina (0,279 g), de acordo
com o procedimento geral, o composto foi obtido como um 6leo branco (0,203 g, 65%).

'H RMN (CDCl5,400 MHz): & 2,36 (s, 3H, CH3), 6,86-6,93 (m, 2H, ArH), 7,32-7,36 (m, 1H,
ArH), 7,41-7,46 (m, 1H, ArH), 7,49.7,51 (m, 1H, ArH), 7,62-7,67 (m, 1H, ArH), 8,30-8,33
(m, 1H, ArH), 8,74 (br s, 1H, HC=N) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 209,27 [M*+H].

Iz

NO,
7-Nitro-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina (4ae): A partir de N-(2-bromobenzilideno)-4-
metilbenzenosulfonamida (0,50g, 1,50 mmol) e 2-bromo-5-nitroanilina (0,326g), de acordo
com o procedimento geral, o composto foi obtido como um sélido amarelo (0,215 g, 60%)
p.f.. 139,3-139,7°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,40-7,46 (m, 2H, ArH), 7,67 (dd, J=1,2 e 8.0Hz, 1H, ArH),
7,82 (d, J=8,8Hz, ArH), 7,89 (d, J=2,8Hz, ArH), 7,96 (dd, J=2,8 e 8,8Hz, ArH), 8,31 (dd,
J=1,2 e 8,0Hz, ArH), 8,82 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 114,6 (CH), 121,3 (CH), 126,0 (C), 126,8 (C), 128,1 (CH),
129,8 (CH), 133,6 (CH), 133,7 (C), 133,8 (CH), 133,9 (CH), 148,1 (C), 151,5 (C), 162,8
(HC=N) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 240,23 [M*+H].
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Iz

Me
8-Fluoro-6-metil-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina (4af): A partir de N-(2-bromobenzilideno)-
4-metilbenzenosulfonamida (0,50g, 1,50mmol) e 2-bromo-4-fluoro-6-metilanilina (0,3049),
de acordo com o procedimento geral, o composto foi obtido como um sélido amarelo (0,251
g, 74%) p.f. 78,4-79,0°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,22 (s, 3H, CHs), 6,69-6,95 (m, 1H, ArH), 7,21-7,23 (m,
1H, ArH), 7,36-7,45 (m, 2H, ArH), 7,54-7,66 (m, 1H, ArH), 8,27-8,29 (m, 1H, ArH), 8,67 (br
s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): 6 29,8 (CH3), 116,6 (d, J=21,7Hz, CH), 117,6 (d, J=24,9Hz,
CH), 126,2 (C), 128,0 (CH), 129,2 (CH), 131,5 (C), 133,1 (CH), 133,4 (CH), 134,3 (C), 138,5
(C), 146,5 (C), 159,0 (d, J=244,7Hz, C-F), 165,1 (HC=N) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 227,26 [M*+H].

MeO —N

Iz

Me
8-Fluoro-2-metoxi-6-metil-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina (4ce): A partir de N-(2-bromo-5-
metoxibenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida (0,50g, 1,40mmol) e 2-bromo-4-fluoro-6-
metilanilina (0,276g), de acordo com o procedimento geral, 0 composto é obtido como um
solido amarelo (0,216 g, 62%).

p.f. 68,5-69,2°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,22 (s, 3H, CHs), 3,88 (s, 3H, OMe). 6,91-6,98 (m, 2H,
ArH), 7,21-7,24 (m, 1H, ArH), 7,51-7,53 (m, 1H, ArH), 7,80-7,81 (m, 1H, ArH), 8,63 (br s,
1H, HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 19,3 (CHs), 55,9 (OMe), 112,4 (CH), 116,5 (d, J=21,7Hz,
CH), 117,1 (C), 117,4 (d, J=26,9Hz, CH), 120,8 (CH), 123,4 (C), 131,5 (d, J=8,2Hz, C),
134,1 (CH), 134,7 (d, J=3,1Hz, C), 146,4 (C), 159,0 (d, J=244,6 Hz, C-F), 159,3 (C), 165,0
(HC=N) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 257,28 [M*+H].
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Procedimento geral para a sintese do composto 5
0

I=z

Br
2-(2-Bromofenilamino)benzaldeido (5): A reacdo foi feita em atmosfera de nitrogénio num
baldo de duas tubuladuras. Pd(OAc); (2,5mol%), Xantphos (5,0mol%), o-bromobenzaldeido
(0,250g, 1,40mmol), o-bromoanilina (1 equiv), Cs,CO3; (2 equivs) e 1,4-dioxano foram
adicionados. A reacdo ocorreu a 80°C durante 18h. A reacdo foi monitorizada por TLC até
desaparecer os reagentes de partida. Depois a mistura reacional foi arrefecida até a
temperatura ambiente, seguido de filtragdo em celite. O solvente foi removido por evaporagéo
a pressao reduzida seguido de purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel usando
como eluente 9:1 Hexano/AcOEt, obtendo o composto como um semi-solido amarelo
(0,2549, 68%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 5 6,80 (t, J = 7,6Hz, 1H, ArH), 6,90 (t, J = 7,6Hz, 1H, ArH),
7,06 (d, J =8,8Hz, 1H, ArH), 7,20 (t, J = 7,6Hz, 1H, ArH), 7,29 (t, J = 7,6Hz, 1H, ArH), 7,41
(d, J = 8,0Hz, 1H, ArH), 7,49-7,56 (m, 2H, ArH), 9,85 (br s, 1H, CHO), 9,97 (br s, 1H, NH)
ppm.

3C RMN (CDCls;, 100 MHz): & 113,4 (CH), 118,2 (CH), 118,4 (C), 120,3 (C), 123,7 (CH),
125,5 (CH), 128,0 (CH), 133,8 (CH), 135,6 (CH), 136,7 (CH), 138,6 (C), 146,7 (C), 194,3
(CHO) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 275,14 (M*+H "®Br); 277,14 (M*+H ®'Br).

Procedimento para a sintese do composto 6

Br

Br
2-Bromo-N-(2-bromobenzilideno)anilina (6): A reagdo foi feita em atmosfera de nitrogénio
num baldo de duas tubuladuras. Pd(OAc), (2,5mol%), SPhos (5,0 mol%), o-
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bromobenzaldeido (0,100g, 0,54mmol), o-bromoanilina (1 equiv) , Cs,CO3 (2 equivs) e THF
foram adicionados. A reagdo ocorreu a 100°C durante 18h. A reagdo foi monitorizada por
TLC até desaparecer 0s reagentes de partida. Depois a mistura reacional deixou-se arrefecer
até a temperatura ambiente, seguido de filtracdo em celite. O solvente foi removido por
evaporacao a pressdo reduzida e depois foi purificacdo por cromatografia de silica gel em
coluna usando como eluente 9:1 Hexano/ AcOEt, obtendo o composto como um o6leo
castanho (0,092 g, 50%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,67-7,77 (m, 2H, ArH), 7,86-7,89 (m, 1H, ArH), 8,06 (d, J
= 8,0Hz, 1H, ArH), 8,20 (d, J = 8,0Hz, 1H, ArH), 8,58-8,63 (m, 2H, ArH), 9,29 (br s, 1H,
HC=N) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 122,0 (CH), 122,4 (CH), 124,3 (C), 126,5 (C), 127,2 (CH),
127,6 (CH), 128,8 (CH), 128,9 (CH), 130,2 (CH), 131,2 (CH), 132,7 (C), 1445 (C), 153,7
(HC=N) ppm.

MS (ESI- TOF) m/z: 336,91 (M*+H "Br); 338,91 (M*+H Br®'Br); 340,91 (M*+H ®'Bry).
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Capitulo 6 - Sintese de 9-Amino-di-hidroacridinas

O objetivo deste capitulo foi obter estruturas analogas & Tacrina, que apesar da sua
hepatotoxicidade, a sintese de novos derivados continua a ser uma area de investigacéo

atraente.

6.1 Introducao

Uma substancia estavel, cristalina, foi identificada em 1879 por Graese e Caro como uma
impureza do crude antraceno, isolado a partir do alcatrdo de carvéo. Devido ao efeito irritante
sobre a pele, deram-Ihe o nome de acridina (Figura 6.1)."

Na ultima década, inimeras publicacBes tém apresentado métodos sintéticos para a obtencédo
de acridinas substituidas, principalmente na posi¢do 9, devido ao grande interesse biologico,

tais como anti-HIV, anti-tumoral, anti-malarico, anti-fingico e anti-alzheimer.

R
9

X

Z

N

Figura 6.1 Acridina.

Em 1929, Mitsumura sintetizou analogos do Rivanol (Esquema 6.1), uma 9-amino acridina. A
partir do difenilmetano, (preparado a partir de cloreto de benzilo, benzeno e cloreto de
aluminio), seguido de nitracdo, oxidacao, reducdo e dos métodos de Schopff e Staedel obteve
a 3,6-diamino-aridinona. De seguida foi convertida em 9-amino-3,6-dimetoxiacridina por
hidrolise com acido sulfurico, metilacdo com sulfato de dimetilo, cloracdo com pentacloreto

de f6sforo e, por Gltimo, aminagdo com aménia (Esquema 6.1).2
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@ SN PSS o A

Rivanol

AICI,

a) b)
— —_—
O,N NO, NO, 0N NO,

C)\

NH, c
-
= =
MeO N OMe HO N oH

H,N
a) KNO3, H,S0,, 70°C, 40 min, 84%; b) CrO3, CH3CO,H, refluxo, 3h, 94%; c) SnCl,.2H,0, HCI, EtOH, 90°C, 18h, 80%

Esquema 6.1 Sintese de 9-amino-3,6-dimetoxiacridina.?

NH,

Este procedimento sintético envolve muitos passos reacionais, pelo que era importante

encontrar métodos mais simples.

Em 1997, foi relatada uma nova sintese de derivados de &cido acridino-4-carboxilico. O 4cido

antranilico foi reagido com 1,1’-Carbonildiimidazol (CDI), o intermediario imidazoleto foi

reduzido com NaBH,, seguido de oxidacdo com MnO, obtendo o correspondente aldeido,

posterior ciclizagdo com o &cido trifluoroacético (TFA) seguido de hidrdlise basica, obtendo o

respetivo produto (Esquema 6.2).°

\ CO,H o N
| a) | -

AT U —C[
/ N

H CO,Me
CO,Me X =CH,0H

a) CDI, THF, 20°C

b) NaBH,, THF, H,0, 20°C d
¢) MnO,, Me,CO, 3 dias, 20°C

d) TFA, N, 15h, 20°C AN AN

¢) NaOH, MeOH, H,0, 3h, 50°C

X =Me coX
e)
» X=H

Esquema 6.2 Sintese de 4cido acridino-4-carboxilico.®
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9-Cloroacridinas foram obtidas a partir de derivados de &cidos antranilicos obtidos por reagéo
de aminacdo de Ullman-Jourdan ou Buchwald-Hartwig, de acordo com a halogénio presente
no acido (Esquema 6.3). O método de Buchwald-Hartwig foi mais eficiente, obtendo-se 0s
respetivos acidos apds hidrélise. Os &cidos antranilicos foram facilmente transformados nos
correspondentes derivados 9-cloroacridinas por reacdo com POCI3, seguido de ligacdo de um
espacador por uma ligac&o amina.”

O, OH
NH,
X = Cl, Reagio de Ullman-Jourdan
X \ Cu, Py, alcool amil
0 N N 22 \ \ POCI, X
R _| | — R ——— > R/ R?
/ / 1) Pd(ac),, DPEPhos, Cs,COj3, tolueno / /
2) NaOH (aq), Acetona
X =1, Reacdo de Buchwald-Hartwig Fenol, 100°C /\)\

/\
X
=

\ /

Esquema 6.3 Sintese de acridinas 9-substituidas.

Vérios autores sintetizaram acridinas a partir de derivados de quinolinonas comerciais,
passando por intermediarios obtidos por reacdo de Sonogashira, seguido de benzenelacdo
para obter as correspondentes acridinas. Belmont et al. apresentaram a sintese de uma acridina
tri-substituida, obtida por benzenelacdo do intermediario etil 3-(2-(hex-1-inil)quinolin-3-il)-3-
oxopropanoato por catalise &cida. O intermediario quinolina B-cetoester foi obtida em 5
passos reacionais. A partir da cloroquinolina comercial, por adicdo de MeMgBr seguido de
oxidacdo com MnO; obtiveram a correspondente metil cetona. Por reacdo de Finkelstein, o
composto clorado é transformado em iodado, que é sujeito a reacdo de Sonagashira. Por

reacdo de Mander com etilcianoformato obtem-se o composto cetoéster (Esquema 6.4).°
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C4Hy

OO0 = COn = OO
7
OO0 —— OO

C4Hy
a) MeMgBr (3 equivs.), THF, 40°C, 98%;
b) MnO, (10 equivs.), tolueno, 80°C, 80%;
¢) Nal, MeCN, HC1 4 N (0,5 equivs.), refluxo, 80%;
d) 1-hexino, PdCly(PPhs), (0,07 equivs.), Cul (0,3 equivs.), NEt; (1,5 equivs.), tolueno, t.a. 65%;

e) LDA, NC(CO)OEt, 27%;
f) CSA (1 equiv.), CHCI;, refluxo, 15%.

Esquema 6.4 Sintese de etil 3-butil-1-hidroxiacridina-2-carboxilato.”

Belmont e Belhadj obtiveram acridinas por ciclizacdo de um composto cetona, passando por
um intermediario enamina (Esquema 6.5). As cetonas foram facilmente obtidas por trés
passos reacionais, com bons rendimentos, a partir de 2-cloro-3-quinolinona carboxaldeido
comerciais. O primeiro passo é obtido por reacdo de Sonogashira direta na 2-cloroquinolina.
O passo seguinte € a adicdo do Grignand de MeMgBr a baixa temperatura, obtendo o
correspondente alcool secundario. Por dltimo é oxidado por periodiana de Dess-Martin
(DMP) formando a metil cetona. Testaram varios métodos para a ciclizacdo, sendo o método

apresentado o que se obteve melhor rendimento (Esquema 6.5).°

o \O a) o \O b) X OH
G _ ] P >
N I == N l

\ 1\/
X . %
R
R!= CsHsN ou CH,-O-THP
\
— - —
NR, 0
X
\ d) \ Me
- N/ -—
Z l % NHR, F “
_ R! \
cnaminas R!

a) Tripla, PACl,(PPhs), (0,005 ou 0,07 equivs.), Cul (0,05 ou 0,3 equivs.), NEt; (4,15 ou 1,5 euivs.), DMF/THF, t.a.
b) MeMgBr (1,3 ou 2,,2 equivs.), THF, 0-5°C

c) DMP (1,5 equivs.), DCM, t.a.

d) Amina (3 equivs.), DCM seco, 4 A peneiros moleculares (3 equivs./peso), refluxo, 3-4 h.

Esquema 6.5 Sintese de acridinas a partir de 2-cloro-3-quinolinona carboxaldeido.’
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Em 2011, Likotiene et al. desenvolveram um método de sintese de acridinas por irradiacdo
em microondas a 440W, 3-10 min a partir de 2-alquinilquinolina-3-carbaldeido e
mercaptoacetato de metilo. Os intermediarios derivados de quinolinas foram obtidos por
métodos tradicionais de acoplamento de Sonogashira a partir de derivados halogenados e
acetilenos. Depois de sintetizados os percursores, estes foram testados em condicdes de
benzenelagdo com mercaptoacetato de metilo. As condigOes reacionais apresentadas no
Esquema 6.6, sdo as que obtiveram o produto com melhor rendimento. Verificaram que o
facto da ligacéo tripla estar ativada pela quinolina, heterociclico eletro-aceitador, desempenha
um papel importante, permitindo a adicdo nucledfila regiosseletiva do mercaptoacetato de

metilo & ligago da tripla seguindo de benzenelacdo, bem-sucedida.

[0}
I \)j\
‘ HS CO,CH;4
A O/ AN
= KO7Bu (1,1 equivs.) N/ .

N MeOH
% MW, 4003\/, 2-10 min

CO,CH;
X
/
N

76%

Esquema 6.6 Sintese de acridinas em micro-ondas (MW).’

Ferguson et al. em 2006 apresentaram uma via sintética para a obtencdo de acridinas e
xantonas. A sintese de acridinas iniciou-se com o acoplamento de Ullmann-Goldberg entre o
acido 2-bromotereflalico e anilina ou acido 2-clorobenzdico e o acido aminobenzdico,
formando o intermediario antranilico. Esta reacao foi catalisada por cobre e piridina como co-
catalisador. As 9-cloroacridinas foram obtidas por ciclizacdo dos intermediarios antranilico

com POClIs, obtendo o cloreto de acido correspondente (Esquema 6.7).2
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HO. (0]

cl HN N o Y i ~ >—OH
o ’ ‘ /_< —_— | ) b)
OH =

0, OH 0 OH
)
B ° d) ? OH
OH B
—_—
_ >
+
Xantona
o
HO' [6] HO (&)

a) Cul, piridina, K,CO3, H,0, refluxo
b) POCls, refluxo

¢) Cul, piridina, DBU, DMF, refluxo
d) H,SO, conc., 100°C

Esquema 6.7 Sintese de acridinas e uma xantona.?

A procura de condi¢cbes mas suaves do que as anteriores fez com que Kobayashi et al,
planeassem a sintese de acridonas usando catalisadores suportados em polimeros. O primeiro
passo consistiu na formacdo do éster do acido antranilico N-fenil por reacdo de aminacéo
catalisada por paladio. O paladio usado foi obtido por imobilizacdo de aglomerados em bases
de poliestireno como co-polimero, usando o método de polimero encarcerado (Pl Pd) muito
ativo para reacOes de hidrogenagdo e acoplamento de Suzuki-Miyaura e reaces de Heck-
Mizoroki. Além disso, estes catalisadores podem ser facilmente recuperados por filtracéo e
reutilizados varias vezes sem perder atividade.’

O éster do &cido N-fenilantranilico foi hidrolisado usando um excesso de resina Amberlite
IRA 400 (OH). A resina foi tratada com acido acético e o correspondente acido antranilico
precipitou apés adigdo de agua quente. Por ultima a ciclizagéo através de acilagéo catalitica de
Fridel-Crafts, na presenca de anidrido trifluoroacético (TFAA) e uma solucdo MeNO,-
LiClOy, catalisado pelo Sc(OTf) suportado em polimero, obtendo-se facilmente a acridona por

filtracdo e precipitacdo em agua quente (Esquema 6.8).*
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. HN N I\
I \ Bi \ 2 \ \ b)
R |_ + ‘ R? —_— R 1# ‘ R R! R’
7 CO,Me 7 7 CO,Me Z CO,H

a) PI Pd (5mol%), ligando (5mol%), tolueno/H,O/ EtOH (4:2:1) K,CO;, 90°C, 18h
b) Amberlite IRA 400 (excesso), 1,4-dioxano/H,0 (2:1), 90°C, 24h S038¢(0Tf),
¢) Acido de Lewis (20mol%), TFAA (1,1 equivs.), MeNO,-LiClO, (6M), 55°C, 24h <)

(20mol%)

ﬁ Sc: 0,49mmol/g

Esquema 6.8 Sintese de acridonas.™

Larock et al. reportaram métodos de sintese de acridinas. A partir de arinos e benzoatos o-
substituidos com heteroatomos, obtendo as acridonas, xantonas e tioxantonas com bons

12 0 sucesso desta nova metodologia levou a que fizessem

rendimentos (Esquema 6.9, Eq.1).
a reacdo com as correspondentes cetonas e aldeidos o-substituidos. Utilizando condicGes
suaves, semelhantes as anteriores, por reacbes com 2-aminoacetofenonas e o-
(trimetilsilil)feniltrifato obtiveram a 9-metilacridina com rendimento de 68% (Esquema 6.9,
Eq. 2)™°. Fazendo reagir aminoarilcetonas com varios arenos tratados com o-(TMS)triflatos,
na presenca de CsF, obtiveram as acridinas substituidas com bons rendimentos. O solvente
desempenhou um papel crucial e o acetonitrilo provou ser a melhor escolha quando
combinado com fluoreto de césio. A utilizacdo de um agente secante como sulfato de
magnésio ndo influenciou o rendimento global da reacdo, embora seja libertado uma mole de

4gua, por cada mole de acridina (Esquema 6.9 Eq. 3).
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o
OTf CsF
I AN oMe AN | AN AN
_l + R2 | R1_| R2 )
= = THF, 65°C, 24h = =
X T™MS

X =0, S, NHMe

X
Me
orf CsF N
2)
MeCN, 65°C, 24h =
TMS N
OTf CsF
Ri— R'=— R® 3)
= ' MeCN, 65°C, 24h = a4
TMS N

Esquema 6.9 Sintese de acridonas, xantonas e tioxantonas.™

/

\

Greaney e Pintori em 2010 desenvolveram um método, numa Unica etapa, a partir de
arilamidas e o-triflatoaril  silano, na presenca de TBAT (Tetrabutilamonio
difluorotrifenilsilicato) em 5 min a 120°C no microondas para obtencdo de acridonas e
acridinas. As acridonas foram obtidas por reacdo do o-halobenzamidas através de 6—insercao
seguido de SNAr in situ. As acridinas foram obtidas adicionando um &cido de Lewis, por
reago de acilagdo intramolecular de Friedel-Crafts e desidratagdo (Figura 6.10).'2

| \
Rl—l
/
N
/
X R3 R3
/ | a) \
H T
N OTf
AN AN X o
f ok
o
/ / TMS
X =F, CI - Acridonas
X =H - Acidinas b)

a) TBAT (2,0 equivs.), Tolueno, MW, 120°C, 5 min
b) 1 - TBAT, tolueno, 50°C, 16h; 2 - BF3.ET,0 (2,0 equivs.), 80°C, 4h

Esquema 6.10 Sintese de acridinas e acridonas a partir de arilamidas e o-triflatoarilsilano.
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He, Pian e Zhang também utilizaram o 2-(trimetilsilil)triflato de arilo, mas para a sintese de
derivados de 9-aminotosilxantonas. Por reacdo de anelacdo de inser¢do-nucleofila das N-(2-
hidroxibenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamidas com o arino formado in situ e KF-18-coroa-
6 (Esquema 6.11).*%

He, Pian e Zhang, Chinese Chem Lett, 2012
NHTs

™S KF (3 equivs.)

AN 18-coroa-6 (2 equivs.)
\ NTs MeCN (seco) \
+ R | t.a. |
| _— R—
|
oTf Z OH = o
1,5 equivs.
NHTs NHTs NHTs
R
() ()
MeO (6]
R =H, 99% R 95%
R = OMe, 96% R = OMe, 95%
R=Cl, 93% R=F, 95%
R =Br, 92%
NHTs NHTs
Me
Me! (6]

()
98%

84%

Esquema 6.11 Sintese de 9-aminotosilxantonasbusando como fonte de fluoreto 18-coroa-6
KF.12

Baseados no conhecimento na reacdo de insercdo-ciclizagdo de arinos promovidos pelo
fluoreto, foi possivel propor um mecanismo plausivel (Esquema 6.12). O ido fluoreto ataca o
2-(TMS)triflato de arilo obtendo o arino. O KF livre complexa com a imina salicilo, que de
seguida sofre reacdo de insercdo com o arino formando o intermediario carbanido, seguido de
ciclizagéo por ataque nucledfilo no carbono da unidade imina, formando o produto final apos
protonagdo. Em resumo, o fluoreto promove a reacéo de insergéo-ciclizagdo anelar de arino e

salicilo tosilimina.'?
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-

- h O )
o i o
PP
. Ts ’ |
Oi\r\]/n Oi\w/ O \/(j@
+ KFH - i E——

K& @

OH T” f:a (|)

H H

NH

‘ ‘ O @ O
) (|)
H

Esquema 6.12 Mecanismo proposto para a sintese de xantonas.'?°

Em 2013, Lu et al., também apresentaram um método sintético semelhante usando CsF como
fonte de fluoreto, obtendo o arino in situ, seguido de adicdo-ciclizacdo obtendo as

correspondentes xantonas (Esquema 6.13).*%
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Lu Synlett 2013

NHTs

™S | .
\ \ CsF (2,5 equivs.) | \
A + —_— " .
R'—= ‘ LI |
/ _ MeCN, ta. F o
oTf HO
1,3 equivs.
NHTs NHTs NHTs
N R%=OMe, 84% i o
R =H,99%  r? R2=CI, 70% R~ Me 1%
—C190% N n o R2=Cl, 70%
T R%=Br, 72%
NHTs NHTs NHTs
O . :‘: :‘ ‘iE‘
83% 83% 38% NHTs
NHTs NHTs
1 NHTs
72% (1,5:1) 83% (1,5:1)

Esquema 6.13 Sintese de 9-aminotosilxantonas a usando CsF como fonte de fluoreto.'*

Adhikari et al., reportaram um método sintético de acridonas, baseado em Hughes™*¢ que
sintetizavam acridonas através do reagente de Eaton, que era baseado numa mistura de P,Os e
CH3SO3H promovendo uma ciclizacdo eficiente de &cidos antranilicos com rendimentos
elevados. Este método é eficaz e suase ao contrario da ciclizacdo com POCI3 a 135-145°C
(Esquema 6.14).13

OMe

Me Me Cl
COH coH OMe
(:[ Cu power, Cu,O POCI; (excesso)
K,COs OMe

135-145°C
diglima

Reagente de Eaton's
(P,05-CH3SO;H

o} OMe

I I OMe
N OM:
H

Me

Esquema 6.14 Sintese de acridona.™®
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Larock e seus colaboradores, tinham interesse em desenvolver métodos simples e eficientes
para a obtencdo de acridinas e seus derivados. Em 2011 apresentou uma nova via sintética,
one pot, para a obtencdo de N-metilacridinonas com excelentes rendimentos. A partir de 2-(2-
bromobenzilideno)-1,1-dimetil-hidrazina e de um percursor do benzino na presenca de CsF,
seguido de hidrolise da imina e ciclizagdo na presenca de HCI aquoso a 100°C.
Posteriormente adicionaram o NaOMe e aqueceram a 100°C, presumiram que auxiliava a

demetilagdo da N,N-dimetilacridona inicialmente formada (Esquema 6.15).**

™S 0
Ny NHNMe2 (13 equivs.) X o WMe
MgSO4 (2 equivs.) N
oTf
—
< DCM, ta. 12h . N N
X =Br, Cl, F Me

(a) 1- benzino (1,1 equivs.), CsF (3,0 equivs.), 65°C, 10h; 2- HCI(1M), 100°C, 2h; 3- NaOMe (1M), 100°C, 2h
Esquema 6.15 Sintese de N-metilacridinonas.*

Catalise por metais de transicdo sdo ferramentas indispensdveis nos laboratérios de
investigacdo, bem como na producdo industrial em grande escala. Apesar de o grande sucesso
alcancado até agora nesta area, a busca na eficiéncia de catalisadores para permitir obter
moléculas complexas num periodo curto de tempo e bons rendimentos, continua a ser um
desafio para os quimicos organicos. Idealmente, a utilizacdo de um Unico metal de transicdo
para catalisar mais do que uma rea¢do no mesmo sistema reacional, um processo chamado de
catélise auto-tandem.™. Este é um processo atraente, mas o desafio reside na dificuldade em
otimizacdo das condicdes reacionais para cada um dos passos cataliticos. Recentemente, uma
série de reacdes auto-tandem usando catalisadores de paladio foram relatados na literatura, o
que demonstra o potencial para um maior desenvolvimento.®

Wang et al. descreveram um método eficaz de sintese, one pot, catalisado por paladio para a
obter acridinas funcionalizadas a partir de o-dihalobenzenos e N-tosilhidrazonas. As N-
tosilhidrazonas foram obtidas por reacdo de 2-aminoacetofenona e TSNHNH; em 1,4-dioxano
a 60°C durante 6h. As acridinas foram formadas por consecutiva forma¢do C=C e C=N
(Esquema 6.16)."
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Acoplamento cruzado NNHTs Formagdo
C-N Cc=C

——
NNHTs
NH
/ Br \ Aromatizagio
Bi
L0 P — f e
N = NH,
Br HoN
N ——
Pdy(dba), (2,5 mol%), H,0 (5,0 equivs.),
RuPhos (10 mol%), 1.4-dioxano, . 12h Formagio Acoplamento cruzado
LitBu (4,0 equiv.), ! T Cc=C Br C-N
\ \ PCy,
R—| ——R
/
N

PrOi OiPr
/ O

RuPhos

Esquema 6.16 Sintese de 9-metilacridinas catalisadas por um catalisador de Pd.*’

Na Gltima década a formacdo de ligagdes C-C por ativacdo C-H foi muito estudada® e
aplicada na sintese de acridinas e derivadas.

Xantonas sdo facilmente preparadas por reacdo de acoplamento cruzado dehidrogenativo, que
ocorre através de substituicdo aromatica homolitica promovida pela base, a partir de derivados
de o-formilbifeniléter, usando tBuOOH como agente oxidante e FeCp, (em quantidades
cataliticas) como iniciador da reagdo (Esquema 6.17)."

/ O
o FeCP, (1mol%)
\ \ t-BuOOH (2,2 equivs.) \ \
R! I R? > R! : R2
MeCN
F F 90°C, 24h Z Z

O

Esquema 6.17 Sintese de xantonas catalisadas por um catalisador de Fe.™

Yang em 2013 desenvolveu um novo método catalisado por escandio para a sintese de
acridonas, a partir de derivados de 2-(N-metil-N-fenilamino)benzaldeidos através de
ciclizacdo de-hidogenativa. Esta reacdo ocorre em dois passos; no primeiro o aldeido
coordena com o0 Sc(OTf); induzindo a SgAr para a formacdo de um intermedidrio N-
metilacridin-9-ol que rapidamente é oxidado in situ para se obter as acridonas (Esquema
6.18).2°* Em 2014, Du e Zhaok desenvolveram um método livre de metais para a formacéo da
ligacdo Csp? Csp? intramolecular através de acoplamento cruzado dehidrogenativo mediado
por Phl(OAc),. Esta metodologia ndo necessita de pré-ativacdo do grupo aldeido (Esquema

6.18).20b
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0
Yang 2013
CHO
| X = | Sc(OTf); a) AN AN
|
R [ | R | | Rl
Z N X DuecZhao 2014 | Z N =
| { PhIOAQ); b) |
RZ e ! e

a) Sc(OTf); (5 mol%), Na,COy (0,5 equivs.), DMF, 100°C;
b) PhI(OAc); (1,2 equivs.), peroxido de benzoilo (0,2 equivs.), DMF, 100°C.

Esquema 6.18 Sintese de N-substituidas acridinas.?

Yen et al. -caraterizaram acridinas fundidas com oxadisilola, dioxatrisilola e
benzo[b]acridinas, que foram sintetizadas através de adicdo nucledfila e aromatizacdo de
arinos com 2-aminoarilcetonas ou 2-aminoarilaldeidos a temperatura ambiente, com bons
rendimentos (Esquema 6.19).%
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1) PhI(OAc),, TFOH !

R
\./ _// DCM, 0°C a t.a. O’Sl .
/Sl Sl\ 2) CsF X X
(6] O
\ . / \ Z
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Si— 3)

SN

R!
NH,
0
Mecanismo Proposto R2
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\ F
/ \ / [
\ / . : s~ .
¥ Si(OH)Me, o | d
/ : > . @
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/slj@sl\ l \/ > .
\ /

Si Si— / '

/N \ 5
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Esquema 6.19 CondicBes reacionais e 0 mecanismo proposto para a sintese de acridinas
fundidas com oxadisilala, dioxatrisilola.?!

Para a sintese de acridinas, varias estratégias foram propostas, como ativacdo C-H, reducdo,
desidratacéo, anelacéo intermolecular e ciclizagdo intramolecular.

Ellman et al. em 2013 sintetizaram acridinas a partir de N-fenilbenzaldimina e fenilazido
catalizado por Rh(I1l) em dicloroetano (DCE). Apo6s ciclizacdo e aromatizacdo é libertada
uma molécula de anilina que pode interagir com o catalisador o que faz com que o rendimento
decresca. A adi¢do de anidrido acético como catalisador do produto secundéario fez com que o

rendimento aumentasse. Depois de escolhido o catalisador e aditivo, realizaram a reacéo a
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partir do aldeido, na presenca de uma amina (benzilamina) em quantidades cataliticas.
Iniciou-se com a condensacao in situ, formando a imina, produto necessario para a aminagao
C-H, seguido de ciclizagdo, obtendo-se a acridina (Esquema 6.19) A adicdo de um agente
secante (MgSQ,) foi importante para a reacdo. Pensando na funcionalizacdo da posicédo 9,
aplicaram as condig¢Oes anteriormente otimizadas a cetonas. Como as cetonas S0 menos
eficientemente convertidas em acetiminas, utilizaram acetiminas anteriormente preparadas
(Esquema 6.20).2%

Buchwald. et al., sintetizaram diarilaminas, por reacdo de aminacdo entre 2-bromoestireno e
2-cloroanilina catalisada por palddio (Esquema 6.20). A diarilamina foi submetida a
condicOes de ciclizagdo catalisada por paladio. O ligando é importante para a seletividade da

reacdo.??

Ellman et al 2013

cales

\
AN
R -
~° O/
X /@ N;
@A N O 9 N g g I
Z X A~

R? N

) Cp*Rh(CH;CN); (SbF), (10 mol%), Ac,0 (2 equivs.), DCE, 110°C
b) Cp*Rh(CH;CN); (SbF¢), (10 mol%), R-amina (10 mol%), DCE, 110°

Buchwald ef al. 2010 ‘
a) catalisador de catalisador de \
__ PAOISmol%) :_ ) Pd (2,5 mol%)

P(t-Bu); HBF, (7,5 mol%
R =H, Me, F, CF,4 (t-Bu); 4( )

PCy,
(1mol%)

NMe,
a) Pd,(dba)s, NaOtBu (1,5 equivs.), Tolueno, 100°C O

Esquema 6.20 Sinteses de acridinas desenvolvidas por Ellman?? e Buchwald®?®.
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Takai e Kininobu e seus colaboradores desenvolveram um método para a sintese de
antracenos e aplicaram o mesmo método a sintese de acridina. Consistia na ciclizagdo
intramolecular de 2-(fenilamino)benzaldeido a 115°C, catalisado por In(OTf); (Esquema
6.21). O grupo carbonilo do aldeido € ativado pelo catalisador seguido de ataque nucleofilo
intramolecular gerando um intermediario ciclico zwitterionico. O intermediario alcodlico é
formado por desprotonacdo e protonagdo. A acridina é obtida por desidratagdo (Esquema
6.21).%

In(OTf) (10 mol%)

CH,CICH,CI
CHO 2 2
115°C, 24h N
_—
/
N
N
H

97%

Pe In H_ + _In

|o g O/H ~,
CO0 —C =

Esquema 6.21 Sintese de acridinas catalisadas por In(OTf)3 %

Embora existam vérias abordagens para a sintese de acridinas, a reacdo de Bernthsen ¢ um
dos métodos classicos. Consiste no aquecimento de difenilamina na presenca de cloreto de
zinco e um acido carboxilico, a 200-210 °C durante varias horas de reacio.?** Com base neste
método e no interesse em aplicar o aguecimento por micro-ondas, sintetizaram acridinas 9-
substituidas. No primeiro estudo, os reagentes (difenilamina, cloreto de zinco e acido
benzdico) foram misturados na propor¢do estequiometrica (1:5:1)** durante 5 min sob
irradiacdo de microondas, obtendo o produto com rendimento de 34%. Alterando a
estequiometria dos reagentes para (1:1:1) durante 2,5 min obteve-se o produto com
rendimento de 98% (Tabela 6.1).>*" A utilizacdo de microondas é vantajosa, pois reduz a
quantidade de cloreto de zinco, comparada com a reacdo de Bernthsen o que torna a reagéo

mais verde.?*
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Tabela 6.1 Condicdes reacionais para a obten¢édo das acridinas.

N
§ N
ZnCl,
+ R-CO,H P
MW

Entrada R Tempo (min) | Estequiometria Ren?(:/r;;ento
1 Ph 25 111 98
2 0-MeCgH4 7 1:1:2 73
3 m-MeCgHy 12 1:1:2 60
4 p-MeCgH, 7 1:1:2 64
5 p-PhCeH, 11 112 88
6 Me(CHy)s 5 1:1:2 57
! Me(CHz)1o 6 1:1:2 75

Wu e Mu et al. propuseram outro método de sintese via ciclizacdo intramolecular, a partir de
o-arilaminofenil, catalisado por ZnCl, (Esquema 6.22). O 4tomo de nitrogénio da imina da
base de Schifft o-arilaminofenil coordena com ZnCl,, formando um complexo em que o
atomo de Zn induz polaridade na ligagdo C=N fazendo com que o 4&tomo de carbono fique
carregado positivamente. O ataque eletrofilico intramolecular do atomo de C do anel
aromatico a posicdo orto da amina, formaram o intermediario zwitteriénico ciclico. O
carbocatido alilico é desprotonado, transferindo o anido nitrogénio para formar 9,10-

diidroacridina, intermediério instavel, que aromatiza com saida do grupo anilina (Esquema

24c
6.22).
s
I
| SN
mm—— ZnCl, ~ ~
— NH — R
F THF N/ F
= 80°C, 24h
|
T Ar-H,N—= ZnCl,
X
ZnCl, Clyzn Ar
N ~ -
Clzzn\N/Ar \ e d
57

Al
3 CH\
G
N \ l

Esquema 6.22 Sintese de acridinas catalisadas por ZnCl,.

24c
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Guo e Qu et al. propuseram a sintese de acridinas, one-pot, por reagdo de
aminacéo/ciclizagdo/aromatizacéo, a partir de triflato de 2-formilfenil e 3,5-dimetoxianilina,
usando o sistema catalitico Pd(OAc)./X-Phos. Varias condi¢cdes reacionais foram testadas, e
verificaram que a base tinha uma grande influéncia no rendimento. As bases t-BuOK,
Cs,C0O3, Na,CO3, K3PO, e K,CO3 foram testadas e verificaram que K,CO3; mostrou ser a
mais eficaz, obtendo a acridina com rendimentos quantitativos. As condi¢des otimizadas
foram aplicadas a 2-clorobenzaldeido ou 2-bromobenzaldeido com 3,5-dimetoxianilina e

verificaram que a reacdo nao foi eficaz, o que mostra que o grupo triflato era essencial para a

reacéo (Esquema 6.23).%
CHO
| h N a) | X X X
RI_I + | R? . R]_l RZ
F ot N G = N P =
Aminagéo Aromatizagdo
OH
CHO Ciclizagdo
A Z : X
. | | B ——— RI—1 R
U T |
= N =

TZ

a) Pd(OAc), (10mol%), X-Phos (15mol%), K,COs3, Tolueno, 105°C, N,,13h

Esquema 6.23 Sintese de acridinas one-pot.?*®

Recentemente, Xu et al. baseado no estudo anterior, utilizando bromobenzaldeidos em vez
dos triflatos, apresentando uma abordagem fécil e eficiente para a sintese de uma variedade de
acridinas por acoplamento/ciclizacdo de derivados de 2-bromobenzaldeido e de 2-anilina.
Como tinham interesse em reacdes intramoleculares aza-Fredel-Crafts, iniciaram o estudo
fazendo o acoplamento entre 2-bromobenzaldeido e 3,5-dimetoxianilina catalisada por
paladio. Surpreendentemente o produto isolado foi a acridina e ndo o resultante da aminagéo
(Esquema 6.24). Para melhorar a eficiéncia da reacdo, varios estudos de condic¢Ges reacionais
foram feitos. Verificou-se que a reacdo é pouco afetada pela temperatura (realizar a reacao a
80°C n4o alterou o rendimento), bases como NaO'Bu, KOH, K3PO, e K,CO5 foram testadas e
verificou-se que K,COj3 foi a mais eficiente. A variacdo do catalisador de paladio (Pd,(dba)s,

Pd(OAC),, PdCl,) e fosfinas bi-dentadas (dppf, dppe, BINAP) ndo influenciou o rendimento e
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no caso de fosfinas mono-dentadas (X-Phos e PPhs) ndo obtiveram o produto. Alterar o
Tolueno para DMF ou 1,4-Dioxano, diminuiu o rendimento. Depois de otimizadas as
condicdes foram aplicadas para uma variedade de 2-bromoaldeido e 3,5-dimetoxianilina,
obtendo-se acridinas funcionalizadas com bons a excelentes rendimentos (Esquema 6.24).
Quando se fez variar a anilina, verificou-se que havia a necessidade de adicionar um &cido de
Lewis (AICI;) para ativar o carbonilo do aldeido e favorecer o ataque eletréfilo em aneis

menos ricos em eletres (Esquema 6.24).%°

Reacio intramolecular de aza Fredel-Crafts

OMe
NH, Pd,(dba)3 (2,5mol%) OMe

dppf (5mol%) CHO
CHO , .

NaOBu (2 equivs.) \

+ Tolueno, 120°C, 12h O O
N OMe

Br  MeO OMe N/ OMe H

55% Nao isolado

Condicdes otimizadas para 2-Bromoaldeidos substituidos

a) Pd,(dba)3 (2,5mol%)

NH, OMe
dppf (5mol%)
CHO K,COj3 (2 equivs.)
\ Tolueno, 80°C.12h \
Rl + 5 R
| /
7 Br  MeO OMe N OMe

r

R =H, F, Cl,NO,, Cl

Condigdes otimizadas para anilinas substituidas
a) Pd,(dba)3 (2,5mol%)

dppf (5mol%)
CHO K,COj5 (2 equivs.) AN
N ‘ X Tolueno, 80°C.12h N
—_—
_ R b) AICl, (2,0 equivs.) =
Br HN Tolueno, 12h N
R
O P
N N/ =
N
R
R = CO,Me, 82% B
R=Cl, 80%
R =0Me, 95%

Esquema 6.24 Sintese catalitica de acridinas pelo Xu et al.?*

Os dois grupos sintetizaram algumas acridinas com 0s mesmos substituintes, o que se pode

fazer uma comparacao do rendimento (Tabela 6.2). Os rendimentos sdao semelhantes, podendo
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verificar que usando o método de Xu et al. os rendimentos melhoram significativamente

quando o substituinte € NO; e Cl (Tabela 6.2, entrada 2).

Tabela 6.2 Comparacéo de rendimentos, usando diferentes métodos no caso do trabalho de

Xu et al.?®
Rendimento
Entrada Acridinas A partir de 2- A partir de 2-
triflatobenzaldeido®? | bromobenzaldeido®®
1 N 99% 99%
N/ OMe
R R = OMe, 95% R = OMe, 88%
2 N R = NO,, 59% R = NO,, 99%
_ R =Cl, 32% R =ClI, 99%
N S OMe
X
3 67% 59%
Pz

Os sais de diariliodonio, Ar,1"X", tém sido estudados, devido aos resultados interessantes de

arilacdo, mesmo em nucleoéfilos fracos, obtendo compostos interessantes.

26,27

Resultados recentes demonstraram que sais diariliodonio podem ser usados como elemento

base nas reacdes organicas, aplicadas na sintese de arenos e heteroarenos.?’

Chen et al. sintetizaram heterociclos contendo nitrogénio a partir de o-cianoanilinas e sais de

diariliodonio. Verificaram que na proporc¢édo (1:2), respetivamente em DCE, foi possivel obter

acridinas substituidas (Esquema 6.25).%
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N

=
N\ O
I_I / + (e)Tf
NH, R

2 equivs.

- : |
HN

Cu(OTf), (10 mol%) \ \ R
|
e

N F

- > y

DCE, 65°C
N

: _CH;
HN

HN : F HN/©
R
N/ /
N

R=H, 88%
R =Me, 92%
R=F,82%
R=Cl, 84%
R = Br, 90%

R = OMe, 76%
R =CO,Me, 69%

W,
\_/
W,

R'=CL, 71%
R'=Me, 77%

69% 62%

Esquema 6.25 Sintese de acridinas a partir de sais de diariliodénio e o-cianoanilinas.?®

No Esquema 6.26 encontra-se esquematizado o0 mecanismo proposto para a sintese de
acridinas a partir de o-cianoanilina e sal de diariliodénio. Quando existe um excesso de sal, 0

grupo amino sofre arilacdo, seguido de substituicéo eletrofila intramolecular.?®

cCow

2 equivs.
Cu(OTf),
B
Ar Z HN
OTf / Substituigdo
@ N | nucleofila
‘ ‘ l intramolecular X
</ _— >
- 1H (NH -1H @ N/
X
NH, ‘
\/

Esquema 6.26 Mecanismo proposto para a sintese de acridinas para as reac6es desenvolvidas
por Chen et al.?®
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Li e Chen et al. também sintetizaram acridinas e acridonas a partir de sais Ar,I"OTf mas
tratados com acetilanilinas ou 0-aminobenzoatos, respetivamente.”

Depois de testadas varias quantidades de cobre (20 mol%, 10 mol% e 5 mol%), verificaram
que com 20 ou 10 mol% o rendimento era 0 mesmo e ao reduzir para 5 mol% o rendimento
reduziu (de 95 para 84%). Outras fontes de cobre foram testadas, mas o Cul foi o que
obtiveram melhor rendimento. Solventes como DCE, DCM, THF, MeCN, Tolueno e 1,4-
Dioxano foram estudados e o DCE foi o mais eficiente. Depois de otimizadas as condicdes
foram aplicadas a sais de triflato de diariliodonio e varias o-acetilanilinas. As reacfes foram
realizadas na presenca de Cul (condi¢bes A) e termicamente (sem Cul; condigdes B)
(Esquema 6.27).%°

Condicdes A: Cul (10 mol%), 65°C

\
R! | N | \ ®\A" Condigdes B: sem Cul, 130°C M \ \
| + rRr—— o e RI—— R
Z ' =~ OTf DCE, 12h | =z —

Me
R! AN R? \ ‘5?‘
=
R? =Me, 90, 67%

R?

N

R'=Br, R?=H, 71, 85% -—F 77, 70%
Vo 54 +27%; 78, 0%
R'=Br, R?=Me, 81, 80% > ° =CL 81,72%

2
R'=Ph, R?=H, 89, 94% R? =Br, 74, 76%

2
R'=Ph, R? = Me, 81, 92% R? = OMe, 82, 70%
R'=H, R?=Me, 95, 92%
1= 2 0, \
R'=H, R?=F, 68, 86%
R'=H, R*=Cl, 71,82%
R'=H, R*=Br, 71, 85%
R'=H, R?=CF;, 72, 88%
0
76,83% 82,80%  J.
Me M
e N
0 ‘ AN R?
< /
N
/
0 N

R=H, R?=H, 88, 79%
R=H, R?=Me, 93, 86%
R=Et, R?=H, 89, 81%
R=Et, R2=Mc, 91, 85%
R=Ph, R?=H, 76, ---%
R=Ph, R?=Me, 91, %

R?=H, 84, 76% 82, 76%

R? = Me, 70, 84%

Esquema 6.27 Sintese de acridinas a partir de saiségde diariliodonio e acetilanilinas catalisada
por Cul.

As acridonas foram obtidas por substituicdo de o-aminofenonas por o0-aminobenzoatos.
Quando triflato de difeniliodonio foi tratado com o-aminobenzoato de metil a 40 °C na
presenca de Cu(OTf), (20 mol%), a acridona foi obtida com 39% de rendimento. Depois de
estudarem uma serie de condigdes reacionais, foi observado que Cu(OTf); (20 mol%) como

catalisador e DCE como solvente a 130°C foram as condi¢Bes que obtiveram a acridona com
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os melhores rendimentos. Aplicando as condicGes otimizadas, foi possivel sintetizar uma

familia de acridonas (Esquema 6.28).%°

1

e\, AN
Rl
OTf + R'—— —_— /
R N
H
0 o) o}
R I ﬂ I II \J\’ I _R! ‘
1
N N R
b i H
R =Me, 87% R'=F, 96% R!'=Cl, 89%
R =Br, 78% R'=Cl,95% R'=CO0,Me, 83%

R = CO,Me, 89%

Esquema 6.28 Sintese de acridonas a partir de triflato de difeniliodénio e o-aminobenzoate de
metil catalisada po Cu(OTf),.2°

As reacOes ocorrem em condicdes suaves catalisadas por catalisadores Cu ou condicdes livres
de metal a uma temperatura elevada, através de reacdes de arilacdo/Friedel-Crafts/eliminacéo

(Esquema 6.29).29

o — -
X
N X " OH
\_/ -H R
_—
= alquil ou aril +
X grupo alcoxido N\ Reacio de Friedel-Crafts
[ N
H

Arilacio

=z

Ar

R R
- H,0 ou XOH \
> ou
Eliminacio =
N b

X = alquilo ou aril X = grupo alcoxido

Esquema 6.29 Mecanismo proposto para a obtencéo de acridinas e acridonas.?®
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Neste capitulo, 0 nosso objetivo foi a sintese de 9-amino-di-hidroacridinas através de reagdes

de acoplamento C-N-arilagdo/ciclizagdo one-pot catalizadas por paladio.

6.2 Resultados e Discussao

HyN /_ R

Catalisador de Pd

Catalisador de Pd

X X NTs Ligando
R I 0/ \ Base
| * | ———
- |
Br acoplamento C-N
H,N 7

_—0O

w

arilacdo/ciclizacio
one-pot

C————> Versio assimétrica

Esquema 6.30 Visdo global das reacGes propostas para a sintese 9-amino-di-hidroacridinas.

Para a sintese das 9-amino-di-hidroacridina foram usados como reagentes de partida as o-

bromoaldiminas e éster de pinacol do acido o-aminofenilborénico. As aldiminas foram

obtidas pelo método apresentado no capitulo anterior (Esquema 6.30).
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J
Ts
x
| N NH,SO,R? , X N
R R
—»
I\ > Benzeno K >
Y 1 Br BF;.Et,0 Y 2 Br
B Refluxo
Y=CHouN 24h
N Ts
N . N TS MeO \N/Ts
N
Br \Of]: Br
0,
2, 93% 28.81% 2h, 72%
x T8 HO X T8 Br N Ts
) j@i\l\] N/
MeO Br MeO Br Br
2§, 83%
2i,75% 1.8 2k, 62%
NN Ts
| \ N/
=
N Br
21, 45%

Nota: A numeracéo das o-bromoaldiminas é igual ao do capitulo anterior para facilitar a apresentagéo da caraterizagdo dos mesmos

Esquema 6.31 Sintese de o-bromoaldiminas.

O éster de pinacol do é&cido o-aminofenilborénico foi sintetizado por reacdo de o-
bromoanilina e 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, usando diferentes condi¢Ges descritas
na literatura (Tabela 6.3).
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Tabela 6.3 Condicdes de borilacdo da o-bromoanilina segundo a métodos da literatura.

(0]
/J§<
HB._

(€]

NH
@: 2 HBpin NH,
_—
. _0
Br NEt; (3 equivs.) B
80°C, 1h, N, \
3 3a

Equivs. | Solvente | Rendimento
Entrada Pd Fosfina
HBpin (seco) (%)?
30a PdCIg(dppf) __________ .
1 (3mol%) 1 equiv. THF 56
230D CyJohnPhos 3 g7
(20 mol%) | equivs.
30¢ Pd(OAC), DPEPhos . 1,4-
3 (5 mol%) (20 mol%) L equiv. dioxano 38
30d SPhos 3
4 (20 moloe) | equivs. 43

#Produto isolado apds cromatografia liquida em coluna com SiO, gel.

Analisando a tabela anterior, verificamos que o método de borilacdo usando o sistema
catalitico Pd(OAc)./CyJohnPhos foi o mais eficaz (Tabela 6.3; Entrada 2, 87%).

Depois de sintetizados os percursores, foram aplicadas condi¢des de acoplamento do tipo C-N
de Buchwald-Hartwig. Este método foi publicado em 1995 pelos grupos de investigacdo de

d*® e Hartwig®®, usando aminas primarias, brometos de arilo e complexos de

31c

Buchwal
paladio com ligando do tipo bifosfina. O uso de bases fracas como Cs,CO;°" permitia
resolver problemas de tolerdncia a grupos funcionais como o grupo nitro e éster. Em 1999,

Buchwald et al 3¢

mostraram que a combinacdo Pd(OAc),/ BINAP era um sistema catalitico
muito eficiente para este tipo de acoplamentos.

Estas condi¢des foram as inicialmente testadas. Fez-se reagir o-bromoaldimina com éster de
pinacol do acido o- aminofenilborénico, de acordo com as condigdes apresentadas no

Esquema 3.32.

237



Capitulo 6 - Sintese de 9-Amino-di-hidroacridinas

Pd(OAc), (2,5 mol%) S

-~
R-BINAP (5 mol%) HN \\
C52C03 (2 equiv.) o
1,4-dioxano
80 C, 12h
N

4aa, 57%

Esquema 6.32 Sintese de N-(9,10-di-hidroacridin-9-il)-4-metilbenzenosulfonamido um 9-
amino-di-hidroacridina.

O produto desejado foi obtido com um rendimento razodvel. Na tentativa de melhorar o
rendimento, decidimos fazer um estudo da influéncia do ligando. Na Tabela 6.4 entram-se 0s

resultados desse estudo.
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Tabela 6.4 Screening de ligando para a formagéo de 9-amino-di-hidroacridina (4aa).

NHTs

Pd(OAc), (2,5mol%)

NH,
X NTs Ligando (5mol%)
Cs,COj5 (2 equiv.)
+ >
Br BPin

Xileno N
80°C, 12h H
2a 3a daa
Entrada Ligando Produtos Rendimentos
NHTs
1 R-BINAP O C 42%
E 4aa
NTs
|
2 R-T-BINAP 57%
N
H
5 BPin
3 Xantphos Né&o funcionou
O
|
4 SPhos 35%
/Ts
6 N
5 Ruphos N&o funcionou
6 CyJohnPhos N&o funcionou
7 P(n-Bu); N&o funcionou
8 DPephos Né&o funcionou
9 PCys N&o funcionou
10 JosiPhos Né&o funcionou
11 Dppe Né&o funcionou
NHTs
12 R-MonoPhos O O 50%
N
H
O
|
13 R-SegPhos 70%
B
Bpin
7
14 PPhs Nao funcionou
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Os resultados obtidos foram surpreendentes. Verificamos que o ligando era muito importante
neste sistema catalitico. O produto (4aa) apenas foi isolado com os ligandos R-BINAP e R-
MonoPhos. No caso do R-T-BINAP, o produto obtido (5) foi o do acoplamento C-N, nédo
ocorrendo a arilacdo no carbono da imina. Posteriormente a ciclizacdo do composto 5 néo foi
testada. Quando a reacédo foi realizada na presenca de SPhos, o produto obtido (6) foi o do
acoplamento C-N da tosilamina com o-bromobenzaldeido. A o-bromoaldimina inicial pode
ter hidrolisado e quando introduzida na reacdo ja haver uma percentagem de o-
bromobenzaldeido, sendo este mais ativo neste ligando. Quando usado o R-SegPhos, o
produto obtido (7) foi o do acoplamento C-N do o-bromobenzaldeido com o éster de pinacol
do é&cido o- aminofenilboroénico, ndo ocorrendo arilagdo no aldeido. Com os restantes ligando,
nenhum produto foi isolado.

Na Figura 6.2 sdo apresentadas expansdes dos espetros de RMN correspondentes aos
produtos isolados para ser mais facil visualizar as diferencas. No composto 4aa, podemos
destacar o CH a 5,57 ppm e o CH3 a 2,39 ppm. No composto 5 CH=N a 9,35 ppm e os 12
protbes do Bpin a 1,2735ppm. No composto 6 2,33 ppm o CH3, a 7,21 e 7,71 ppm, 0s
dupletos de J = 8,0Hz do Ts e a 9,80Hz CHO. No composto 7 12 protdes do BPin a 1,35 ppm
e 9,97 ppm CHO.

R-BINAP cu R-MonoPhos . SPhos

CH

R-T-BINAP

| Q
s 2 R
BPn & (I ,;J
N
1 -, HC=N l ‘ A
cHO {
| | :_l"(l_ ,_‘, i | R § | ) B ; L A’k P

Figura 6. 2 Expansdes *"H RMN (400MHz) dos compostos 4aa, 6, 7 e 5.
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Para otimizar as condigdes, foi feito um estudo da influéncia do solvente na formagéo do
composto (4aa), testando os dois ligandos que formavam o produto (R-BINAP e R-

MonoPhos). Na Tabela 6.5 encontram-se os resultados obtidos.

Tabela 6.5 Screening de solvente para a formacdo do composto 4aa.

Ts
HN
Pd(OAc), (2,5mo1%)

Ligando (5mol%)
C52CO3 (2 equiv.)
Solvente, 80°C, 12h
N

H
4aa

Rendimento

Entrada Solvente
Com R-BINAP | Com R-MonoPhos

1 THF 26% 56%
2 1,4-Dioxano 57% 12%
3 Tolueno 54% 15%

Analisando a tabela anterior podemos observar que o produto formou-se nos solventes
estudados, tanto com o ligando R-BINAP como R-MonoPhos. No caso da R-BINAP o melhor
rendimento foi obtido com o 1,4-Dioxano (Tabela 6.5, entrada 2, 57%) e no caso do R-
MonoPhos com o solvente THF (Tabela 6.5, entrada 1, 56%).

As melhores condigdes foram aplicadas a derivados de o-bromoaldiminas (Esquema 6.33) por
acoplamento com éster de pinacol do acido o-aminofenilborénico de acordo com o Esquema
6.33.
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Br NH, a) E
/Oi/ +
NTs
F Z Bpin F
2g 3a
4ga NHTs
e N
Br NH, II;I]
/@1/ : \
+ _—
NTs
F Bpin Z
MeO 3a MeO
4ha, 6%
2h > D70 NHTs
\ J
p
MeO Br NHZ MeO g
a)
\©/v . R
NTs
F Bpin
2 3
a i [
\ dia, 46% iy
H
MeO Br NH, a) MeO N
+
/NTs
HO Bpin HO
2 3a 2
Br Br NH, a) Br E
m + % .
NTs
F Bpin
2k 3a
4ka NHTs
N N
N\ Br NH, a) A
QI/ + X ]
NTs F
/ F Bpin
21 3a 4]la NHTs

a) Pd(OAc), (2,5mol%), R-BINAP (5mol%), Cs,CO; (2equivs.), 1,4-Dioxano, 80°C, N,, 12h

Esquema 6.33 Sintese de algumas 9-amino-di-hidroacridinas.

Os produtos desejados (4ha e 4ia) apenas foram isolados a partir das aldiminas metoxiladas.
Com as restantes aldiminas foram obtidos misturas complexas dificeis de purificar e
identificar.

O mecanismo reacional foi proposto. Assumiu-se que a reagdo se inicia com o acoplamento
C-N de Buchwald-Hartwing, seguido de arilagdo/cicizacdo. O acoplamento do tipo C-N é
idéntico ao apresentado no capitulo 2, figura 2.6. Inicia-se com a adicdo oxidativa do

halogeneto de arilo, seguido da coordenacdo direta com a amina, seguido de desprotecdo pela
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base, formacdo do complexo arilamido e por ultimo eliminacdo redutiva com a formacdo da
ligacdo amina, composto (5).

Embora varios grupos relatem a adicdo catalisada por paladio de acidos arilborénico em
iminas, ndo encontramos descrito um estudo mecanistico para estas reagdes.*

Apos formacdo deste produto, a espécie de palddio regenerada é a espécie ativa que pode
coordenar com a imina, seguido da etapa de transmetalagcdo, formando um intermediério
ciclico coordenado com Pd (lI), por dltimo ocorre a etapa de eliminacdo redutiva com

formacéo do produto (4aa).

6.3 Concluséao e Perspetivas Futuras

Foi possivel sintetizar algumas 9-amino-di-hidroacridinas por um método sequencial one-pot
catalisado por paladio. Este método apesar de obter rendimentos moderados para 0s
compostos (4aa) e (4ia), ndo foi eficiente para os outros derivados.

Estes compostos estdo a ser estudados como inibidores de AChE, BuChE e MAO-B pelo
grupo orientado pela Professora Maria do Rosario Martins e a Professora Ana Teresa
Caldeira.

Futuramente, novos ligandos (como por exemplo NHC, bipiridina), deverdo ser testados,
assim como a adicdo de um catalisador para a etapa de arilacdo/ciclizacdo ou testar outros
catalisadores (Rh, Ru, Cu), mais eficientes para o acoplamento C-N-arilacdo/ciclizagéo.
Depois de ter as condi¢cBes otimizadas, novos ésteres de pinacol do acido o-
aminofenilbordnico deverdo ser sintetizados e aplicados.

Apos otimizagdo das condi¢des, um método assimétrico devera ser desenvolvido.
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6.4 Procedimento Experimental

Consideracdes gerais: De acordo com as apresentadas no capitulo 2, sec¢éo 2.4.

Procedimento geral para a sintese dos substratos aldiminas

O aldeido foi dissolvido em benzeno e o BF3.Et,O (0,6 mmol) foi adicionado lentamente,
(usando uma seringa), de seguida foi adicionada a amina ativada (1 equiv.). A agua foi
removida utilizando um sistema de Dean Stark. A mistura reacional foi arrefecida até a
temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e o crude foi cristalizado com 9: 1 (AcOEt:
hexano) obtendo-se o produto puro.

A descricéo das aldiminas entram-se no capitulo 2, seccéo 2.4.

XL
£

2-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina: 2-bromoanilina (1 g, 58 mmol),
Pd(OAc), (64,7 mg, 5,0 mol%), NEt; (3,19 mL, 23,4 mmol) e 4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (0,90 mL, 17,4 mmol) em 1,4-dioxano (10 mL) foram adicionados a um bal&o

o-w

de duas tubuladuras, sob atmosfera de nitrogénio. A reacdo foi agitada a 80°C durante 2h.
Depois de atingida a temperatura ambiente, NH,Cl (sat) (20 mL) foi adicionado e a fase
organica foi extraida com DCM (2x20 mL), seca com MgSQ, e filtrada. O solvente foi
evaporado a pressédo reduzida. O crude foi purificado por cromatografia em coluna usando
silica desativada com 5% de NEt; e 5:1 hexano/AcOEt como eluente, obtendo o produto
desejado como um sélido oleoso amarelo (1,10g; 87%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz) §:1,35 (s, 12H, BPin), 4,67 (br s, 2H, NH,), 6,60 (d, J=8,4 Hz,
1H, ArH), 6,68 (dt, J =1,2 e 7.6 Hz, 1H, ArH), 7,22 (dt, J=1,6 e 7.6 Hz, 1H, ArH), 7,22 (dd, J

=1,6 e 7.6 Hz, 1H, ArH) ppm. Esta descri¢do esta de acordo com a literatura.*
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Procedimento geral para a sintese das 9-amino-di-hidroacridinas e compostos (5), (6) e
(7).

As reacdes foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio utilizando um reator de carrossel
Radleys® com 12 posic¢des. Pd(OAC); (2,5 mol%), ligando (5,0 mol%), o-bromoariliminas, 2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina, Cs,CO3; (2 equivs.) e 1,4-dioxano foram
adicionados ao tubo de reacdo. Ficou em agitacdo em atmosfera de nitrogénio duram 12h a
80°C. As reacOGes foram monitorizadas por TLC até desaparecer 0s reagentes de partida.
Depois de completa, a mistura reacional arrefeceu até a temperatura ambiente. Seguido de
filtrada num filtro de pplaca porosa com celite e o solvente removido sob presséo reduzida. O
crude foi purificado por cromatografia em coluna usando um gradiente de solvente de 9:1 a

5:1 hexano/AcOEt, obtendo-se compostos desejados.

=z

N-(9,10-Di-hidroacridin-9-il)-4-metilbenzenosulfonamida (4aa): Pd(OAc), (3,2 mg, 2,5
mol %), R-BINAP (181 mg, 50 mol %), N-(2-bromobenzilideno)-4-
metilbenzenosulfonamida (0,2 g, 0,6 mmol) e Cs,CO3; (0,4 g, 1,2 mmol) e de acordo com o
procedimento geral, 0 composto (4aa), foi obtido como um sélido vermelho (0,146 g, 57%).
p.f. 53,2-54,0°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,39 (s, 3H, CH3), 5,57 (br s, 1H, CH), 7,22 (d, J=8,0Hz,
2H, ArH), 7,67-7,74 (m, 3H, ArH), 7,79 (d, J=8,0Hz, 2H, ArH), 7,82-7,86 (m, 1H, Ar), 8,02
(d, J=7,6Hz, 1H, ArH), 8,17 (d, J=8,4Hz, 2H, ArH), 8,54-8,59 (m, 2H, ArH).

3C RMN (CDCls;, 100 MHz): & 21,5 (CHs), 38,8 (CH), 121,9 (CH), 122,3 (CH), 124,2 (C),
125,7 (C), 126,4 (2xCH), 127,2 (CH), 127,6 (CH), 128,8 (CH), 128,9 (CH), 129,7 (2xCH),
130,0 (CH), 131,2 (CH), 132,6 (C), 139,6 (C), 143,3 (C), 144,3 (C).

MS (ESI- TOF) m/z: 351,40 (M™ +H).
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TZ

MeO
N-(2-Metoxi-9,10-di-hidroacridin-9-il)-4-metilbenzenosulfonamida (4ha): Pd(OAc), (1,5
mg, 2,5 mol %), R-BINAP (8,15 mg, 5,0 mol %), N-(2-bromo-4-metoxibenzilideno)-4-
metilbenzenosulfonamida (0,10 g, 0,27 mmol) e Cs,CO3; (0,27 g, 0,54 mmol) e de acordo
com o procedimento geral, 0 composto (4ha), foi obtido como um éleo acastanhado (0,006 g,
6%).

'H RMN (CDCls3, 400 MHz): & 2,17 (s, 3H, CHs), 4,05 (s, 3H, OMe), 5,35 (br s, 1H, CH),
7,08-7,18 (m, 2H, ArH), 7,50-7,55 (m, 3H, ArH), 7,69-7,73 (m, 2H, ArH), 7,81-7,85 (m, 2H,
ArH), 8,59-8,66 (m, 2H, ArH) ppm.

MeO

Tz

N-(3-Metoxi-9,10-di-hidroacridin-9-il)-4-metilbenzenosulfonamida (4ia): Pd(OAc), (1,5
mg, 2,5 mol %), R-BINAP (8,15 mg, 5,0 mol %), N-(2-bromo-5-metoxibenzilideno)-4-
metilbenzenosulfonamida (0,10 g, 0,27 mmol) e Cs,CO3 (0,27 g, 0,54 mmol) e de acordo
com o procedimento geral, o composto (4ia), foi obtido como um 6leo acastanhado (0,047 g,
46%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 2,42 (s, 3H, CHa), 4,07 (s, 3H, OMe), 4,88 (br s, 1H, NH),
5,34 (br s, 1H, CH), 5,36 (br s, 1H, NH), 7,29-7,36 (m, 3H, ArH), 7,67-7,71 (m, 1H, ArH),
7,75-7,82 (m, 3H, ArH), 7,94 (br s, 1H, Ar), 8,05 (d, J=8,4Hz, 1H, ArH), 8,23 (d, J=8,0Hz,
1H, ArH), 8,52 (d, J=8,4Hz, 1H, ArH) ppm.
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3C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 24,9 (CHs), 55,6 (OMe), 62,1 (CH), 102,8 (CH), 114,9 (C),
118,4 (CH), 122,3 (CH), 124,1 (C), 126,5 (2xCH), 126,9 (CH), 129,1 (CH), 129,4 (C), 129,7
(2xCH), 131,0 (CH), 132,8 (C), 136,8 (CH), 139,2 (C), 143,7 (C), 162,5 (C) ppm.

4-Metil-N-(2-(2-(4,4,5,5-tetrametill-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilamino)benzilideno)
benzenosulfonamida: Pd(OAc); (3,2 mg, 2,5 mol %), R-T-BINAP (20,4 mg, 5,0 mol %), N-
(2-bromobenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida (0,2 g, 0,6 mmol) e Cs,CO3 (0,4 g, 1,2
mmol), de acordo com o procedimento geral, o composto (5), foi obtido como um o6leo
castanho (0,162 g, 57%).

'H RMN (acetona-ds, 400 MHz): & 1,35 (s, 12H, BPin), 2,41 (s, 3H, CH3), 653 (br s, 1H,
NH), 7,36 (d, J=8,0Hz, 2H, ArH), 7,74-7,83 (m, 5H, ArH), 7,95-7,99 (m, 1H, ArH), 8,16-8,23
(m, 2H, ArH9, 8,76-8,82 (m, 2H, ArH), 9,35 (br s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (acetona-ds, 100 MHz): & 21,3 (CHs), 25,2 (4xCHs3), 84,1 (C), 116,3 (C), 122,0
(CH), 122,6 (CH), 126,1 (2xCH), 127,1 (CH), 127,8 (CH), 128,6 (CH), 128,8 (CH), 129,3
(2xCH), 130,1 (CH), 131,2 (CH), 133,3 (C), 137,4 (C), 142,2 (C), 143,2 (C), 145,5 (C), 153,5
(HC=N) ppm.

|
°\\©/

Y\
N-(2-Formilfenil)-4-metilbenzenosulfonamida (6): Pd(OAc), (3,2mg, 2,5mol %), SPhos
(12,3mg, 5,0mol %), N-(2-bromobenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida (0,2g, 0,60mmol)
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e Cs,CO; (0,409, 1,2mmol) e de acordo com o procedimento geral, o composto (6), foi
obtido como um 6leo acastanhado (0,058g, 35%).

'H RMN (CDCls;, 400 MHz): & 2,33 (s, 3H, CHs) 1,14 (t, J=7,2Hz, 1H, ArH), 7,21 (d,
J=8,0Hz, 2H, ArH), 7,48 (t, J=8,4Hz, 1H, ArH), 7,57 (d, J=8,0Hz, 1H, ArH), 7,63 (d,
J=8,4Hz, 1H, ArH), 7,73 (d, J=8,0Hz, 2H, ArH), 9,80 (br s, 1H, CHO) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & 21,6 (CH3), 117,8 (CH), 122,0 (C), 123,1 (CH), 127,3
(2xCH), 129,8 (2xCH), 135,9 (CH), 136,2 (CH), 136,3 (C), 139,9 (C), 144,3 (C), 195,11
(CHO) ppm.

TZ

2-(2-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilamino)benzaldeido (7): Pd(OAc),
(3,2mg, 2,5mol %), R-SegPhos (18,3mg, 5,0mol %), N-(2-bromobenzilideno)-4-
metilbenzenosulfonamida (0,2g, 0,60mmol) e Cs,CO3; (0,409, 1,2mmol), de acordo com o
procedimento geral, o composto (7), foi obtido como um éleo acastanhado (0,136g, 70%).

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1,32 (s, 12H, BPin), 6,84 (t, J=7,6Hz, 1H, ArH), 7,06 (t,
J=7,6Hz, 1H, ArH), 7,31-7,41 (m, 3H, ArH), 7,48 (d, J=8,0Hz, 1H, ArH), 7,57 (d, J=7,6Hz,
1H, ArH), 7,80 (d, J=8,0Hz, 1H, ArH), 9,95 (br s, 1H, CHO), 10,3 (br s, 1H, NH) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz): § 24,1 (4xCHs), 84,1 (C), 114,3 (CH), 117,7 (CH), 120,8
(CH), 121,1 (C), 122,7 (CH), 131,9 (CH), 134,0 (C), 135,0 (CH), 136,6 (CH), 137,2 (CH),
146,1 (C), 146,9 (C), 193,2 (CHO) ppm.
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