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RESUMO

TOLEDO, M. F. Z. J. Aplicacdo de reagentes organometalicos na funcionalizagdo de
indolizinas de interesse sintético. 2015. 343f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo, Ribeiréo Preto, 2015.

Nos ultimos anos, houve um aumento consideravel dos estudos envolvendo o nucleo
indolizinico, um entre os milhares de heterociclos existentes, sendo 2012 o ano de maior
destaque, com 102 publicacdes. Esse crescente interesse é atribuido principalmente a busca
por novos substratos funcionalizados que apresentem caracteristicas medicinais e biologicas.
Todavia, as indolizinas ainda sdo pouco exploradas se comparadas a outros nucleos
heterociclicos, principalmente no que diz respeito a sua funcionalizagdo por emprego de
reagentes organometalicos. Desta forma, o objeto deste trabalho foi o0 estudo da reatividade de
diversas indolizinas perante diferentes organometélicos, por meio de reacbes de metalacdo
dirigida, troca iodo-magnésio e acoplamento cruzado de Negishi com o intuito de construir
indolizinas polifuncionalizadas. Assim sendo, inicialmente foi estudada a reatividade de bases
organometalicas diante de algumas indolizinas e as reagdes de seus intermediarios
organometalicos com uma variedade de eletrofilos. Para tanto, as indolizinas foram divididas
por posicionamento das funcionaliza¢des, ou seja, indolizinas funcionalizadas na posi¢do 1 do
anel (-CO.Et, -CO,tBu e CN), indolizinas funcionalizadas na posi¢do 2 do anel (-CO,Et, CN)
e indolizinas funcionalizadas nas posi¢Ges 1 e 3 do anel. Na sequéncia, foram estudadas as
reacOes de troca iodo-magnésio diante das indolizinas funcionalizadas nas posicbes 1 e 3 e,
por ultimo, as reacdes de metalacdo dirigida com os substratos 2-arilindolizinicos seguidas
por reacBes de acoplamento cruzado de Negishi. As moléculas sintetizadas nesta Gltima etapa,
por terem apresentado fortes propriedades fluorescentes, foram submetidas a um estudo
minucioso sobre essas caracteristicas. Essas estratégias sintéticas desenvolvidas no presente
trabalho foram altamente eficientes, permitindo o preparo de uma série de compostos com
grande diversidade estrutural, sendo sintetizadas 64 indolizinas polifuncionalizadas inéditas e
11 indolizinas polifuncionalizadas j& descritas na literatura por meio de outras metodologias,
com rendimentos variando de 15% a 87%.

Palavras-chave: Indolizinas; metalacdo; troca halogénio-metal; organometalicos; acoplamento
cruzado de Negishi.



ABSTRACT

TOLEDO, M. F. Z. J. Application of organometallic reagents in the functionalization of
indolizines of synthetic interest. 2015. 343f. Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2015.

In recent years, there has been a considerable increase in studies involving the indolizinic
core, one of thousands of existing heterocycles, with 2012 being the most outstanding year,
with 102 publications. This growing interest is mainly attributed to the search for new
functionalized substrates that have medicinal and biological characteristics. However,
indolizines are unexplored when compared to other heterocycles, particularly regarding their
functionalization with the use of organometallic reagents. Thus, the object of this work was
the reactivity study of several indolizines with different organometallics by means of directed
metalation reactions, iodine-magnesium exchange and Negishi cross-coupling, in order to
build functionalized poly-indolizines. Therefore, initially, it was investigated the reactivity of
organometallic bases upon some indolizines and the reactions of their organometallic
intermediates with a variety of electrophiles. To achieve this, indolizines were divided
according to their function position, i.e. indolizines functionalized at position 1 of the ring (-
CO,Et, CN and -CO,tBu), indolizines functionalized at position 2 of the ring (-CO,Et, CN)
and functionalized at positions 1 and 3 of the ring. Furthermore, the iodine-magnesium
exchange reactions of indolizines functionalized at positions 1 and 3 were studied and, finally,
directed metalation reactions with 2-aryl indolizinic substrates followed by Negishi cross-
coupling reactions were performed. The ultimate products of such reactions showed strong
fluorescent properties and, for this reason, were subject of detailed studies on these
characteristics. The synthetic strategies developed in this research were highly efficient,
enabling the preparation of a large number of compounds with structural diversity, having
been synthesized 64 novel poly-functionalized indolizines and 11 known poly-functionalized
indolizines, with yields ranging from 15% to 87%.

Keywords: Indolizines; metalation; halogen-metal exchange; organometallic; Negishi cross-
coupling.
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1. Introducéo

A origem da Quimica orgénica teve como pressuposto uma tentativa de entender a
quimica da vida, e no altimo século ganhou propor¢6es incomensuraveis, estando presente em
quase tudo que nos rodeia. Tal avanco deve-se em grande parte a melhorias nas técnicas de
isolamento, purificacdo, identificacdo e sintese de novas moléculas, simples ou complexas.
Entre estas, a sintese organica permite a producgdo de substancias estruturalmente complexas e
com alto grau de aplicacdo pratica, partindo de matérias-primas de esqueletos simples e
abundantes na natureza. Assim, a sintese organica € uma parte crucial da Quimica organica

moderna e estd demasiadamente relacionada ao nosso dia a dia contemporaneo.

A importancia da sintese organica é tdo significativa que, em 1991, Elias Corey
recebeu o prémio Nobel de Quimica por seu desenvolvimento na teoria e metodologia de
sintese organica, afirmando que: “A sintese quimica estd especialmente posicionada no
coracdo da Quimica, a ciéncia central, e seu impacto é totalmente penetrante em nossas vidas

e na sociedade”.?

Atualmente os pesquisadores que se dedicam a sintese e a modificacdo estrutural de
compostos organicos contam com uma grande variedade de “ferramentas sintéticas”. Entre 0s
diversos métodos sintéticos disponiveis, a utilizacdo dos compostos organometalicos ocupa
uma posicdo central na sintese organica, principalmente na formacdo de ligacdes carbono-
carbono (KNOCHEL, 2005). Esses compostos possuem um ion de carater metalico, que pode
ser Li, Mg, Zn, Cu, Sn, entre outros, diretamente ligado ao 4&tomo de carbono da molécula
organica, sendo o comportamento quimico desses reagentes dependente da natureza do ion
metalico e da hibridizacdo do carbono a este ligado (KNOCHEL, 2005; SMITH, 1994).

Uma ligagdo metal-carbono, por ser polarizada, como M®'-C% geralmente apresenta
carater intermediario entre uma ligacdo idnica e uma ligacdo covalente. Assim sendo, quanto
maior a diferenca de eletronegatividade entre o metal e o carbono da ligacdo, maior o carater
i6nico da mesma. Desta forma, a ligacéo Li-C (Metal do Grupo 1A) é altamente polarizada em
comparacao a ligagdo Zn-C (Metal do grupo I1B) e, portanto, possui um maior carater ionico e
maior nucleofilicidade (CAREY; SUNDBERG, 2007; HAIDUC; ZUCKERMAN, 1985).

"Disponivel em: <http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/1990/corey-lecture.pdf>. Acesso
em: 09 nov. 2014.


http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/1990/corey-lecture.pdf
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Todavia, apesar do carbono possuir um Unico valor numérico na escala de eletronegatividade
de Pauling (2,5), sua eletronegatividade efetiva depende do seu estado de hibridizacdo, ou
seja, a eletronegatividade do atomo de carbono aumenta de acordo com a extensdo do carater
“s” da ligacdo, sp°< sp’< sp (HAIDUC; ZUCKERMAN, 1985), sendo possivel controlar a
reatividade destas espécies através da variacdo do metal e dos substituintes ligados a ele
(SMITH, 1994).

Entre os compostos organometélicos derivados do Grupo IA e IIA, 0os mais comuns e
utilizados sdo os organolitios e 0s organomagnésios. Os metais pertencentes a esses dois
grupos sdo os mais eletropositivos dos elementos, e a polarizacdo da ligacdo C-M aumenta a
densidade eletronica sobre o carbono, sendo essa distribuicdo eletrdnica responsavel pela
intensa nucleofilicidade e basicidade desses compostos (CAREY; SUNDBERG, 2007).

Compostos organolitio, caracterizados por possuirem uma ligacdo C-Li altamente
polarizada, foram descobertos por Schlenk e Holtz em 1917, todavia, somente em meados de
1930, por meio dos pesquisadores Karl Ziegler, Georg Wittig e Henry Gilman, esses
compostos passaram a ser largamente estudados (WAKEFIELD, 1974, EISCH, 2002).

Desde entdo, diversos compostos organolitio foram sintetizados e disponibilizados
comercialmente, sendo suas propriedades fisicas e quimicas amplamente estudadas. Entre
estes, os alquil-litios, como o MeLi, terc-BuLi, sec-BuLi e n-BuLi, sdo extremamente
importantes, ja que permitem réapido acesso a outras classes de compostos organolitio
(CAREY; SUNDBERG, 2007a).

Embora os reagentes organometélicos de litio sejam usualmente descritos como “R-
Li”, tais compostos existem na pratica como agregados, diméricos, tetraméricos, hexaméricos
e outros (SMITH, 1994). Em geral, a caracteristica da estrutura depende da natureza do
substituinte organico, do solvente e da presenca de outros ligantes ou aditivos. Por exemplo,
um simples alquil-litio existe predominantemente como hexameros em solventes
hidrocarbonetos (FRAENKEL; BECKENBAUGH; YANG, 1976; FRAENKEL et al., 1980) e
como tetrameros em solventes etéreos (BAUER; CLARK; SCHLEYER, 1987; LEWIS;
BROWN, 1970), demonstrando que solventes basicos, como éteres, se coordenam com o litio
alterando a estrutura do agregado (normalmente solventes mais basicos levam a agregados
menores) (REICH, 2013). A utilizacdo de co-solventes complexantes fortes, como TMEDA,
DME, HMPA, DMPU e DABCO, que sdo capazes de solvatar o cation litio, clivam os
agregados tornando os alquil-litios altamente reativos (CAREY; SUNDBERG, 2007a;
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SMITH, 1994; REICH, 2013). Ja entre 0os compostos organomagnesio existentes, os haletos
de organomagnésio, também denominados de reagentes de Grignard, sdo 0s mais conhecidos
e utilizados (RAPPOPORT; MAREK, 2008). Victor Grignard, quimico francés que descreveu
pela primeira vez tal reagente, recebeu em 1912 o prémio Nobel por seus estudos e
descobertas relacionados aos haletos de organomagnésio (RAPPOPORT; MAREK, 2008).
Atualmente, os reagentes de Grignard sdo considerados uma das ferramentas sintéticas mais

poderosas e importantes para a sintese organica (SMITH, 1994).

A estrutura geral dos reagentes de Grignard pode ser representada por R-Mg-X, em
que R pode ser um grupamento alquila, alquenila ou arila e X um atomo de cloro, bromo ou
iodo. Todavia, essa designacao, apesar de ser bastante Util, € uma representacdo incompleta da
composi¢cdo do reagente em solucdo etérea. Usualmente a espécie monomérica esta em
equilibrio com o correspondente dimetilmagnésio (R;Mg) e o haleto de magnésio (MgX3)
(Esquema 1) (WAKEFIELD, 1974; CAREY; SUNDBERG, 2007; SCHLOSSER, 2013). Esse
equilibrio, denominado “Schlenk”, € influenciado pela natureza do grupamento organico, do
halogénio, do solvente, pela concentracdo e temperatura (WAKEFIELD, 1974; CAREY;
SUNDBERG, 2007). Os reagentes de Grignard também podem ser associados a muitos
solventes e gerar dimeros ou trimeros via interacdo com o halogénio. Em THF, todas as

espécies sdo predominantemente monoméricas (ASHBY, 1980).

2RMgX RoMg + MgX;
Et,O Et,0
R X OEt R X _OEt
LN 2 Mg Mg
Mg Mg. R X OEt
Et,0 X = R 2
Esquema 1
1.1 Reacdes organometalicas

Os compostos organometalicos podem realizar diferentes tipos de reacGes que
dependem da reatividade do metal, da natureza do reagente, da caracteristica do eletrofilo, da

presenca de outros metais, etc. As reagdes organometélicas podem ser classificadas de acordo
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com a transformacdo executada (Figuras 1 e 2) (SCHLOSSER, 2013; ELSCHENBROICH;
SALZER, 1992; PARKINS; POLLER, 1986), ou seja, o metal de um reagente
organometalico pode ser substituido por um atomo de hidrogénio (metalacdo ou abstracdo de
hidrogénio ou desprotonacéo direta); haleto (troca halogénio-metal); outro metal ou metaloide
(transmetalacdo ou troca metal-metal); um heterodtomo ou grupo heterofuncional; uma
espécie de carbono (adicdo e substituicdo nucleofilica) ou, ainda, pode sofrer  eliminagdes ou
ser incorporado a um alceno ou alcino por adicdo nucleofilica (carbometalacéo) (Figura 1)
(SCHLOSSER, 2013; ELSCHENBROICH; SALZER, 1992; PARKINS; POLLER, 1986).

Metalacao

M-R’

Carbometalagdo Neutralizagdo por

acidos fortes

Troca
halogénio-metal

B-Eliminagdo

Adicao
hucleofilica

Transmetalacédo

R’-R X'-R

Substituicao nucleofilica Heterossubstituicdo

Figura 1. ReacOes organometéalicas (parte 1). Adaptado de ELSCHENBROICH; SALZER,
1992

Os reagentes organometalicos também  realizam reacbes de adicdo
oxidativa/eliminacédo redutiva (inser¢do do metal em uma ligagdo covalente X-Y / eliminagao
de uma molécula a partir do complexo metélico de transicdo), eliminacdo B de hidreto
(envolve a formagao de uma ligagdo n e uma ligagdo M-H) e inser¢do migratoria (combinagéo
de dois ligantes do complexo metalico) (Figura 2) (SCHLOSSER, 2013;
ELSCHENBROICH; SALZER, 1992; PARKINS; POLLER, 1986).
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Eliminagdo B de hidreto

Adicdo oxidativa

H R
| .\R H“M =
W o :
a LnM + Y_x LnM\
X
Inser¢do migratéria Eliminac3o redutiva
)
M-X M-Y-X

Figura 2. ReacOes organometalicas (parte 2). Adaptado de ELSCHENBROICH; SALZER,
1992

Vale ressaltar também que algumas metodologias sintéticas, a exemplo dos diversos
acoplamentos cruzados existentes atualmente, utilizam durante seu curso reacional mais de
uma reacdo organometalica; entre elas podemos citar a adi¢do oxidativa, a transmetalacéo, a
carbometalagdo, a eliminagdo de B de hidreto e a eliminacédo redutiva (DIEDERICH; STANG,
1998).

Por meio dos distintos métodos descritos acima, atualmente tornou-se possivel a
sintese de uma gama de compostos organometalicos funcionalizados. Estes sdo intermediarios
sintéticos altamente atrativos e interessantes para a construcdo das mais variadas estruturas
organicas, ja que em suas reacdes com diferentes eletrofilos sdo capazes de gerar moléculas

polifuncionalizadas.

Entre as reacOes descritas acima, a metalacdo, a troca halogénio-metal e o
acoplamento cruzado foram as transformacdes predominantemente utilizadas neste estudo
para funcionalizacdo de indolizinas. Assim, a fim de compreender melhor o tema, alguns

conceitos relevantes para a compreenséo desta tese serdo discutidos a seguir.

1.1.1. Reacéo de troca halogénio-metal

A reacdo de troca halogénio-metal, conhecida pelos quimicos organicos a mais de 80
anos, foi descrita pela primeira vez por Prévost em 1931 (reacGes de troca bromo-magnésio) e
Gilman et al e Wittig et al em 1938 (reagdes de troca bromo-litio) (PREVOST, 1931,
GILMAN; LANGHAM; JACOBY, 1939; WITTIG; POCKELS; DROGE, 1938). Como 0
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proprio nome ja relata, a reacdo consiste na troca do haleto de um haleto organico por um

metal do reagente organometélico (Esquema 2).

RM+RX = RX+R'M X=1, Br e raramente CI

Esquema 2

O equilibrio dessa reacao depende da capacidade do grupamento R estabilizar a carga
negativa. Desta forma, o equilibrio favorece o derivado metalico que contém o hidrocarboneto
mais 4cido, ou seja, a reacdo ocorre da esquerda para a direita se a acidez de R’H for maior
que RH (WAKEFIELD, 1974). A visualizagdo de subprodutos reacionais derivados de
reacoes de alquilagdo (Acoplamento de Wurtz) e reagdes de metalagdo do R’X sdo
extremamente comuns quando reagentes organolitio sdo utilizados, o que pode causar uma
reducdo no rendimento reacional (BAILEY; PATRICIA, 1988). Contudo, tais reagOes
indesejadas podem ser evitadas ou reduzidas pelo uso de temperaturas baixas e curto tempo
reacional, ja que a reacdo de troca halogénio-metal é favorecida cineticamente (BAILEY e
PATRICIA, 1988; ELSCHENBROICH; SALZER, 1992).

Desde o descobrimento das reacdes de troca halogénio-litio, o0 mecanismo destas
reacOes vem sendo alvo de estudos de diversos grupos de pesquisa, e atualmente dois
mecanismos sdo 0s mais utilizados para explicar a formacdo dos produtos visualizados nesta
reacdo: (1) transferéncia radicalar de elétrons e (2) ataque nucleofilico ao halogénio, via
intermediario “ato” (Esquema 3), em que o balango das evidéncias sugere que brometos e

iodetos de arila tendem a reagir pelo mecanismo nucleofilico (BAILEY; PATRICIA, 1988).
1) [ RLIT+ Rix™ }

(2) R2Li+ RX = |R1—x—R2] Li* == R'Wi + R%X

complexo "ato"

Esquema 3

A utilizacdo deste método na preparacdo de compostos organolitio permite que
diferentes reagentes desta classe sejam sintetizados e que, devido a sua ampla aplicabilidade,
tais reagentes sejam frequentemente empregados na sintese de moléculas com atividade
biologica e produtos naturais, bem como na funcionalizagdo de diversos heterociclicos
(AGEJAS; GARCIA-NAVIO; LAMAS, 2000; BERKOWITZ; CHOI, MAENG, 2000;
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BRADSHER; HUNT, 1981; BURY et al., 1994; MOLANDER; KOLLNER, 2000; MONGIN
et al.,, 1996; SOTOMAYOR; LETE, 2003; CAIl;, HUGHES; VERHOEVEN, 1996;
PETERSON; MITCHELL, 1997; WANG et al., 2000). Portanto, esse procedimento é
considerado um dos métodos mais importantes para a sintese de compostos organolitio
diversos. Exemplo interessante dessa aplicacdo ocorre na sintese do produto natural (S)-
camptotecina, exemplificado no Esquema 4 (COMINS; NOLAN, 2001).

1. n-BuLi, -78 °C HC|, i-PrOH

—_——
"one pot"

(S)-camptotecina

Esquema 4

o Até a década de 1990, esta metodologia era bastante empregada para a preparacdo de
compostos organolitio, sendo a maior parte dos compostos organomagnésio preparada por
insercdo oxidativa direta do magnésio ativado em haletos organicos (KNOCHEL, 2005).
Entretanto, devido principalmente a baixa tolerancia a grupos funcionais, a formacdo de
subprodutos indesejados (produtos de alquilacdo) e a necessidade de temperaturas
extremamente baixas, a reacdo de troca halogénio-magnésio passou a ser amplamente
utilizada, em detrimento da troca halogénio-litio, na preparacdo de reagentes organometalicos
funcionalizados (KLATT; MARKIEWICZ et al., 2014). Diversos estudos foram conduzidos a
fim de demonstrar a compatibilidade do reagente de Grignard diante de moléculas com grupos
funcionais sensiveis, como ésteres, amidas, iminas, nitrilas e compostos susceptiveis a reacées
de metalacdo (ABARBRI; DEHMEL; KNOCHEL, 1999; ABARBRI et al., 2000;
BOYMOND et al., 1998; CALI; BEGTRUP, 2002; DUEZ; BERNHARDT et al., 2011;
DUEZ; STEIB et al., 2011; FLEMING; ZHANG; KNOCHEL, 2004; FLEMING et al., 2005;
JENSEN et al., 2002; NATH et al., 2014; STAUBITZ; DOHLE; KNOCHEL, 2003). Por
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exemplo, iodetos de arila funcionalizados com o grupamento éster metilico (-CO,Me) (5)
reagem com i-PrMgBr em THF a 0 °C por 1 h, gerando o reagente de Grignard 7, que

prontamente reage com aldeido 8 levando ao alcool desejado em bom rendimento (JENSEN

et al., 2002) (Esquema 5).

CN
8
CHO  ho O
' 6 MgBr
] NC

i-PrMgBr, THF O
—— —_—
0°C,1h -20 °C, 30 min
CO,Me CO,Me 83% CO,Me
5 7 9
Esquema 5

A reacdo de troca iodo-magnésio também vem sendo aplicada com sucesso em
substratos heterociclicos susceptiveis a reacdo competitiva de metalacdo, de alquilacdo, ou
com grupos funcionais sensiveis se reagentes organolitio fossem utilizados (ABARBRI,
DEHMEL; KNOCHEL, 1999; BERGAUER; GMEINER, 2001; FELDING et al., 1999).

Alguns exemplos importantes estdo demonstrados no Esquema 6 abaixo.

HO
MgBr
ﬁj\ i- PngBr SN nCgH44CHO | X
_—
| P
-40°C 30 min N NRYe|
1 12
| 14 MgCl CHO
i i-PrMgCl I\ __ DMF " I\
—_—
NC™ ™ 40°c,1n NC )N\ L
A EtO” “OEt EtO” “OEt
EtO”, , OFt 15 16
| 6 BrM
_ i-PrMgBr 9 ove MG
N Z—N - U
N N~ NUPL A N\
N OBn 0°C,1h N’ OBn SN TOBn
17 18 19
Esquema 6

Ocorre que, apesar das vantagens descritas acima, o0s reagentes de Grignard possuem

algumas desvantagens que limitam sua utilizacdo em reagdes de troca halogénio-magnésio
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diante de diversos substratos, como: (1) a troca Br-Mg ocorre muito lentamente e sé se
concretiza de fato quando o substrato possui grupamentos orto ao haleto que coordenam a
reacao de troca; (2) a baixa reatividade dos reagentes de organomagnesio pode favorecer a
formacdo do subproduto de eliminacdo HX (alceno) em haletos de alquila; (3) alguns
substratos necessitam de temperatura mais elevada para a reagdo de troca halogénio-
magnésio, diminuindo a compatibilidade com grupos funcionais presentes (BARL et al.,
2014; KLATT; MARKIEWICZ et al., 2014; KNOCHEL et al., 2003).

Desta forma, Knochel e colaboradores, a fim de contornar tais inconvenientes,
iniciaram os estudos de utilizacdo de sais (LiBF4, LiClIO,4, LiBr e LiCl) como aditivos em
reacOes de troca X-Mg, com o objetivo de gerar reacbes mais rapidas, eficientes e sob
condigdes mais suaveis (KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004). Por meio desses estudos, esses
pesquisadores descobriram que o aditivo LiCl era o mais eficiente se utilizado em quantidades
estequiométricas, aumentando drasticamente a reatividade do reagente i-PrMgCl. O esquema

7 exibe a preparacdo do novo reagente complexado com cloreto de litio.

)\ THF, t.a. 21
20 24 h
i-PrMgCI-LiCl
Esquema 7

Dois fatores importantes podem ser 0s responsaveis pelo aumento da reatividade
qguando LiCl é utilizado: (1) quebra dos agregados poliméricos comumente existentes em
reagentes de Grignard comum e (2) formagéo do intermediario i-PrMgCl,” Li*, que confere
um carater “ato” ao reagente formado (i-PrMgCI-LiCl) e, assim, uma maior nucleofilicidade
se comparado ao i-PrMgCIl (KLATT et al., 2014; KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004; REN;
KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004). Outro fator importante, responsavel pelo aumento da
conversdo reacional quando i-PrMgCI-LiCl é utilizado em reacdes de troca, € a minimizagéo
dos subprodutos de eliminacdo. Hauk e colaboradores descobriram que a presenga do LiCl
diminui drasticamente a reacéo de eliminagdo (HX), causando dessa forma um baixo consumo
do reagente de Grignard em reacOes paralelas e, consecutivamente, maiores conversées em
reacOes de troca bromo-magnésio (HAUK; LANG; MURSO, 2006).

Dando continuidade aos estudos com o i-PrMgCI-LiCl, Krasovskiy e colaboradores

também analisaram a influéncia de agentes quelantes na reagédo de troca e demonstratam que a



Introducéo 11

adicdo de éteres de coroa ou dioxano a mistura reacional desloca o equilibrio de Schlenk em
favor do reagente i-Pr,Mg-LiCl. Esse reagente demonstrou ser mais reativo em brometos de

arila ricos em elétrons que o reagente i-PrMgCI-LiCl (Esquema 8) (KRASOVSKIY;
STRAUB; KNOCHEL, 2006).

Agentes quelantes
2 j-PrMgCI-LiCl

i-Pr,Mg-LiCl + MgCl, + LiCl
THF

Esquema 8

Assim, gracas a essas especiais caracteristicas, tais reagentes foram denominados de
turbo Grignard e vém sendo amplamente utilizados principalmente em brometos aromaticos e
heteroaromaticos, permitindo a preparacdo de compostos altamente funcionalizados (KOPP;
KNOCHEL, 2007; KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004; LIN; CHEN; KNOCHEL, 2007;
MELZIG; RAUHUT; KNOCHEL, 2009; REN; KNOCHEL, 2006; REN; KRASOVSKIY;,
KNOCHEL, 2004; SINHA; KNOCHEL, 2006) (Esquema 9).

i-PrMgCI-LiCl Eletrdéfilo (E)
Ar-Br > Ar-MgCI-LiCl Ar-E
22 THF, -20 a 25 °C 23 24a-n
Ar-E=
OH (0] Bn
[
X N NN L.
R R R-r R
= = ¥z T
O 0] _ _.R'
== L == L B g = PN
H Ph Cl Ph cl

R= 24a: 4-OCHj3, 70%
24b: 4-CN, 81%
24c: 2,6-Cl, 83%
24d: 2-Ph, 90%

R= 24e: 2-CN, 87%
24f: 3-CN, 88%

R= 24g: p-C(0)OtBu, 82%
24h: 0-C(O)OtBu, 88%

24i: R'=Et, R=2-CO,Et, 67%
24j: R'=Me, R=4-CO,Et, 64%

OH OH i
Br = 0 7
| S J Ns \ | D
o S N~ OTs
E % e= | o i i
= ANF = =
Br HJ\Ph H™ > Ph : W
Cl
_Q70,
24K-93% 241-90% 24m-87% 24n-75%

Esquema 9

A fim de demonstrar a aplicacdo desta metodologia na Quimica organica sintética,

Kofink e Knochel descreveram uma nova rota para a sintese do antibiético trimetoprima

utilizando somente quatro etapas reacionais e com rendimento global de 52% (KOFINK;
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KNOCHEL, 2006). Nesta sintese, os autores utilizaram o turbo Grignard para realizar a troca
Br-Mg com 5-bromo-2,4-di-terc-butoxipirimidina, seguida pela reacdo de acoplamento
cruzado com o dietil-fosfato de 3,4,5-trimetoxibenzila fornecendo o intermediario 27, que

apos mais 2 etapas reacionais levou a trimetoprima desejada (Esquema 10).

otB 21 OtBu NH,
u 1. i-PrMgCI-LiCl, 0 °C, 4 h MeO MeO
Br SN SN

A 2. CuBr, P(OEt)3 |
B | . — . BY

N/)\OtBu 3. TBAI, DME, 60°C, 1 h, 81% MeO N~ ~OtBu MeO N~ “NH,
25 MeO o OMe OMe 28

e Il
OP(CEY, 27 Trimetoprima
MeO 26
OMe
Esquema 10

1.1.2. Reacéo de metalacéo dirigida

A metalacdo de um anel aromético consiste na transferéncia de um metal de um
reagente organometalico ou de amidetos metalicos para um substrato aromatico pela troca
com um atomo de hidrogénio. Reagentes alquil-potassio e alquil-sddio sdo fortes o suficiente
para desprotonar o benzeno, entretanto, compostos organolitio necessitam de uma ativacdo
adicional para que a reacdo suceda eficientemente. Dessa forma, anéis aromaticos que retém
grupos funcionais contendo heteroatomo (grupos orto-dirigentes) sofrem reacdo de metalacédo
mais facilmente que o benzeno, sendo essa reacdo denominada de metalacdo dirigida
(ELSCHENBROICH; SALZER, 1992; RAPPOPORT; MAREK, 2008; WAKEFIELD,
1974).

A reacdo de metalagdo dirigida ou orto-metalacdo (DoM - Direct ortho-Metalation)
foi descrita pela primeira vez entre 1939 e 1940 por Gilman et al. e Wittig et al.,
independentemente (GILMAN; BEBB, 1939; WITTIG; FUHRMANN, 1940). Tal
transformacéo baseia-se na desprotonacdo na posi¢do orto de um anel aromatico orientada por
um grupo funcional contendo heterodtomo (DMG - Direct Metalation Group), que, por sua
vez, pode reagir com diferentes eletréfilos gerando produtos 1,2-dissubstituidos (Esquema
11).
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R
DMG DMG---M~ DMG DMG
M E+ E
R-M .~
-RH
Esquema 11

Os grupos orto-dirigentes podem influenciar a metalagdo dirigida por meio do efeito
de proximidade induzido pelo complexo CIPE (Complex-Induced Proximity Effect). Essa
influéncia pode se dar de duas formas: (1) por quelacdo, (a) estabilizando o metal na posi¢édo
orto ou (b) por quelacdo no estado de transicdo ou (2) por efeito indutivo, (c) estabilizando a
carga negativa na posicao orto e/ou (d) diminuindo o pKa do 4tomo de hidrogénio adjacente a
este (Figura 3) (MONGIN; QUEGUINER, 2001).

M H’""R\ H \_/E
[ [ m j:: |
DMG DMG MG MG

(a) (b) (c) (d)

Quelacado no
estado de transicao

Efeito retirador de

Quelacao do
elétrons do DMG

metal com o DMG

Mecanismo indutivo
acido-base

Figura 3. Efeito do grupo orto-dirigente

Em naftalenos 1-substituidos, a natureza do grupo funcional pode influenciar tanto na
formacdo de produtos por orto-dirigéncia como também por peri-dirigéncia (RAPPOPORT;
MAREK, 2008). Enquanto geralmente grupos funcionais altamente quelantes geram produtos
na posic¢éo orto e peri, grupos que possuem o efeito dirigente derivado principalmente na sua
capacidade de acidificar hidrogénios vizinhos, somente geram produtos na posi¢do orto
(fatores estereos e condigdes termodinamicas ou cinéticas também influenciam a
regiosseletividade dessas reacdes) (Esquema 12) (CLAYDEN et al., 1999).
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peri-substituido

Li DMG DMG DMG

\B

DMG

E

orto-substituido

Esquema 12

Assim sendo, uma variedade de grupos orto-dirigentes foi estudada ao longo das

ultimas décadas, e alguns deles estdo exemplificados na figura 4 (WAKEFIELD, 1974;
RAPPOPORT; MAREK, 2008; CLAYDEN, STIMSON e KEENAN, 2006). Como podemos

observar, diversos grupos funcionais, como carbamatos, amidas, metoxilas, ciano, entre

outros, podem ser utilizados como orto-dirigentes, até mesmo os haletos presentes em arenos,

considerados grupos orto-dirigentes moderados, sdo capazes de facilitar as reacGes de
metalacdo dirigida, gerando arenos dissubstituidos (WAKEFIELD, 1974; RAPPOPORT;
MAREK, 2008; CLAYDEN, STIMSON e KEENAN, 2006).

~...R (@)

Ar'N, Ar_F Ar_CI Ar_CF3

O
(0]
_R N
Ar\o)l\,}l Ar
R
(@] (0]
R
AR
R
I ,R
AI’—§—N\ Ar”
o) R

NR,

_ o.
N Ar” \ﬁ/—NRZ Ar—=N Ar” " Ph
o}

Figura 4. Exemplos de grupos orto-dirigentes

Diversos compostos hetererocicliclos aromaticos sem grupos orto-dirigentes também

sdo susceptiveis a reacOes de metalacdo dirigida. Tais reagdes sdo favorecidas principalmente

pelo efeito indutivo retirador de eletrons do heteroatomo, que tornam o hidrogénio vizinho a

esse, razoavelmente &cido. Em muitos casos, mesmo com a presenca do DMG a reacdo se
procede adjacente ao heteroatomo (MONGIN; QUEGUINER, 2001; TURCK et al., 2001).
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As primeiras bases utilizadas nas rea¢fes de metalacdo dirigida foram os alquil-litios,
como n-BuLi, sec-BuLi, t-BuLi e MeLi. A alta solubilidade em éteres e alcanos, além da
facilidade de serem obtidas comercialmente, permitiram a utilizacdo dessas bases fortes na
metalacdo de diversos arenos e compostos heteroaromaticos (WAKEFIELD, 1974,
RAPPOPORT; MAREK, 2008). Gracas a sua ampla aplicabilidade, tais reagentes sao
frequentemente empregados tanto na sintese de moléculas com atividade biolégica como na
de produtos naturais. Um exemplo interessante dessa aplicacdo € a sintese do efavirenz
(Esquema 13) (THOMPSON et al., 1998), um potente antiviral que, em combinacdo com
outro antiviral, o indinavir, apresenta excelentes resultados no tratamento da Aids (HAAS et
al., 2001).

cl o] n-BulLi
TMEDA, MTBE _ \C[ _CFiCOEt
N T 20a5°C )H< —5ec T

29

0 Ho, //

cl CF
3 _HOAc, HCI
NH " NaOAc /&
87%
031 efawrenz
Esquema 13

Apesar de amplamente utilizados em diversos tipos de reacOes, os reagentes alquil-
litio denotam desvantagens que limitam seu uso em reacBes de metalagdo dirigida diante de
alguns substratos: (1) em geral apresentam baixa tolerancia a diversos grupos funcionais
(éster, nitro, ciano, etc.), principalmente devido a alta nucleofilicidade desses reagentes; (2)
substratos halogenados podem sofrer reacfes competitivas de troca halogénio-litio ou reaces
de eliminacdo por formacdo do intermediario arino; (3) diversos compostos aromaticos
heterociclicos sofrem reacfes competitivas de adicdo nucleofilica (RAPPOPORT; MAREK,
2008; SMITH, 1994; BRUCKNER, 2002; CLAYDEN; STIMSON; KEENAN, 2006). Diante
disso, na metade do século passado, amidetos de litio (bases fortes e pouco nucleofilicas)
comecaram a ser estudados, sendo, desde entdo, ferramentas primordiais em reacdes de
metalacdo dirigida (RAPPOPORT; MAREK, 2008; SMITH, 1994; COLLUM; MCNEIL e
RAMIREZ, 2007; GALIANO-ROTH e COLLUM, 1989; HAAG et al., 2011; HAMELL e
LEVINE, 1950; MONGIN e QUEGUINER, 2001; OLOFSON e DOUGHERTY, 1973;
TURCK et al., 2001).
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Em 1950, Hamell e Levine sintetizaram os primeiros amidetos de litio, o dietilamideto
de litio, o di-isopropilamideto de litio e o N-fenil-N-metilamideto de litio (HAMELL,
LEVINE, 1950). Os estudos pioneiros desses pesquisadores possibilitaram a sintese de outros
amidetos de litio e diversos estudos sobre a sua reatividade e estrutura. Na figura 5 podemos

visualizar a estrutura de alguns dos amidetos de litio mais populares empregados na sintese

organica.
: )\NJ\ < |_/ SN )\ /O
Si. _Si
N Li TN Ui 'I?_'i
L 34 35 Li 36 37 38
2,2,6,6-tetrametil- Di-isopropilamideto  bis(trimetilsilil)amideto Dietilan’"l?deto Ciclo-hexiIisogr_opilamideto
piperidilamideto de litio de litio de litio de litio de litio

Figura 5. Amidetos de litio mais populares empregados na sintese organica

Geralmente, os amidetos de litio apresentam as mesmas caracteristicas em termos de
agregacdo e solvatacdo que os compostos organolitio. A ligacdo N-Li tem propriedades
anélogas a ligacao C-Lli, ja que ambas possuem comprimentos similares e forte carater iénico.
Apesar disso, os di-alquilamidetos de litio, mais volumosos por serem estericamente
impedidos, geralmente agem exclusivamente como bases, sendo, considerados reagentes
pouco nucleofilicos (WAKEFIELD, 1974; RAPPOPORT; MAREK, 2008; SMITH, 1994).
Deste modo, diversos compostos com grupos funcionais sensiveis aos organolitios apresentam
alta tolerancia aos di-alquilamidetos de litio volumosos, permitindo que reacdes de metalacdo
dirigida ocorram sem afetar o grupamento presente na estrutura do substrato. Tais amidetos
também permitem que substratos susceptiveis a adicdo nucleofilica por agentes alquil-litio
sofram reacOes de orto-metalacdo de forma completa, evitando assim a formacdo de
subprodutos indesejados (RAPPOPORT; MAREK, 2008).

Um exemplo interessante da importancia desses amidetos de litio em reacbes de
metalacdo dirigida pode ser observado utilizando a 2-fluoropiridina (40) como substrato
(GUNGOR; MARSAIS e QUEGUINER, 1981; MARSAIS; GRANGER e QUEGUINER,
1981). A reagdo desse composto com n-BuLi/TMEDA a -40 °C e subsequente hidrolise
fornece o produto de adicdo nucleofilica a 2-butil-6-fluoro-2,5-di-hidropiridina (41) com 65%
de rendimento (purificado por destilacdo e armazenado a 0 °C). Todavia, quando se emprega
LDA a -70 °C, somente o produto de metalacdo 42 é observado apos adigdo do TMSCI em
82% de rendimento (Esquema 14).
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H 1. n-BuLi/TMEDA 1. LDA, THF, -70 °C

{4y THF,-40°C, 1h | N 4h | Xy TMS
H Kz — g 7
2. TMSCI
sl N OF 2. H,0 N~ F N~ F
41 40 42
Esquema 14

A despeito da abrangente aplicacdo das bases de litio descritas até 0 momento nas
reacOes de orto-metalacdo, os intermediarios reacionais formados a partir desse metal (litio),
por serem altamente reativos, podem gerar diversos subprodutos indesejados, tais como:
dimeros (reacdo de um intermediario organolitio com o préprio substrato), produtos de adi¢édo
nucleofilica e produtos reacionais provenientes do ataque desses intermediarios a grupos
funcionais presentes em si proprios (RAPPOPORT; MAREK, 2008). Além disso, a
necessidade de baixas temperaturas para que a reacdo seja seletiva e a baixa estabilidade dos
amidetos de litio em solucbes de THF em temperatura ambiente (geracdo in situ desses
reagentes), dificulta a reproducdo dessas reacdes em escala industrial (EATON; MARTIN,
1988).

Além das bases descritas até 0 momento, inimeras classes de bases metélicas foram
desenvolvidas nos Gltimos tempos a fim de promover a metalagdo de arenos e heteroarenos
(HAAG et al., 2011; MULVEY et al., 2007; SCHLOSSER e MONGIN, 2007; SCHLOSSER,
2001); cada qual com suas vantagens e desvantagens diante das outras classes de bases. Entre

elas vale ressaltar:

- As bases de Hauser (R,NMgX e (R2N).Mg) permitiram a metalacdo orto-dirigida de
alguns substratos com grupos funcionais sensiveis, evitando reacdes secundarias indesejadas
frequentemente observadas em bases de litio. Contudo, apresentavam como grande limitacdo
a baixa solubilidade em solventes organicos, fazendo-se necessario o seu uso em excesso (até
12 equivalentes) (EATON; LEE; XIONG, 1989; EATON; XIONG; GILARDI, 1993;
HAUSER; WALKER, 1947; KONDO; YOSHIDA; SAKAMOTO, 1996; OOIl; UEMATSU;
MARUOKA, 2003; SHILAI; KONDO; SAKAMOTO, 2001).

- Os organomagnesiatos de litio (RsMgLi e R,Mg(TMP)Li) permitiram a metalacao
seletiva de diversos compostos aromaticos em temperaturas mais suaves quando comparados
com as bases de litio, e demonstraram maior reatividade que as bases de Hauser
(ANDRIKOPQULOS et al., 2005; AWAD et al., 2004; GRAHAM et al., 2006; MULVEY et
al., 2007; WITTIG, 1958).
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- As superbases (LIC-KOR) permitiram a metalacdo de benzenos ndo ativados em
razdo da acdo simbiotica dos metais. Porém, por ainda serem bases de litio e por serem mais
reativas que o n-BuLi, possuem as mesmas desvantagens dos reagentes de litio descritos
anteriormente (CAUBERE, 1993; GROS e FORT, 2002; LOCHMANN, 2000; SCHLOSSER;
JUNG e TAKAGISHI, 1990; SCHLOSSER e MONGIN, 2007; SCHLOSSER, 2001).

Em 2006, Knochel e colaboradores desenvolveram uma nova classe de bases mistas de
litio e magnésio (R.NMgCI-LiCl e (R,N),Mg-2LiCl) (CLOSOSKI; ROHBOGNER e
KNOCHEL, 2007; KRASOVSKIY; KRASOVSKAYA e KNOCHEL, 2006). Essa
combinacdo de amidetos metalicos estericamente impedidos (pouco nucleofilicos) com LiCl
produziu bases mais reativas e soltveis em THF. O maior carater covalente da ligacdo N-Mg
dessas bases evita que muitos subprodutos comumente encontrados em reacGes de metalagdo
com bases de litio sejam formados (HAAG et al., 2011; KLATT; MARKIEWICZ, et al.,

2014). A estrutura de algumas dessas bases esta inserida na Figura 6.

Lk ALk PP < P%

tBu—N—Mg-2LiCl

|
DR Mg-2LiCl .
MgCI-LiCl N getl MgCI-LiCl 2
TMPMgCI-LiCl 44 iPr,NMgCI-LiClI [tBu(iPr)N],Mg-2LiCl

43 45
46
TMP,Mg-2LiCl

Figura 6. Exemplos das novas bases mistas de litio e magnésio

A primeira base planejada e sintetizada pelo grupo acima foi a TMPMgCI-LIiCl
(Monobase de Knochel-Hauser), obtida em rendimentos quantitativos (1,2 M) pelo tratamento
do TMPH com o turbo Grignard (i-PrMgCI-LiCl) em THF a 25 °C por 48-72 horas
(KRASOVSKIY; KRASOVSKAYA; KNOCHEL, 2006) (Esquema 15). Essa base
demonstrou-se bastante solivel em THF, sugerindo que, quando em solucdo, esteja na sua
forma monomérica, fato confirmado por Garcia-Alvarez e colaboradores por meio da
resolucdo da estrutura cristalina da TMPMgCI-LiCl (Esquema 15) (GARCIA-ALVAREZ et
al., 2008). Entretanto, o mesmo ndo foi observado para a base i-Pr,NMgCI-LiCl que
apresentou uma solubilidade muito inferior (0,6 M em THF) e, consequentemente, uma
reatividade reduzida se comparada com a TMPMgCI-LIClI (KRASOVSKIY;
KRASOVSKAYA; KNOCHEL, 2006).
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iPrMgCl-LiCl cl
21 N\M &, THF
> M9y aLig
N THF  Cl

N THF, 25°C, 48-72 h THF
TMPH TMPMgCI-LiCl
47a 43
Esquema 15

Deste modo, a metalacdo dirigida com TMPMgCI-LiCIl vem permitindo a metalacéo
de compostos aromaticos com diferentes grupos funcionais, nas mais diversas posi¢fes do
anel benzénico, sendo esta reacdo facilitada na presenca de substituintes retiradores de
elétrons. Compostos heteroaromaticos tanto ricos quanto pobres em elétrons também séo
metalados com facilidade diante desta base. A reacdo desses intermediarios mistos de litio e
magnésio produzidos a partir desta base com diferentes eletréfilos vem proporcionando a
sintese de uma variedade de compostos arométicos altamente funcionalizados. Na figura 7
estdo expostos alguns desses intermedidrios mistos de litio e magnésio que posteriormente
foram funcionalizados por diversos eletréfilos (BOUDET; DUBBAKA; KNOCHEL, 2008;
BOUDET; LACHS; KNOCHEL, 2007; CRESTEY; ZIMDARS; KNOCHEL, 2013;
DESPOTOPOULOU; KLIER; KNOCHEL, 2009; HAAS; MOSRIN; KNOCHEL, 2013;
KLATT et al., 2014; KRASOVSKIY; KRASOVSKAYA; KNOCHEL, 2006; LIN; BARON;
KNOCHEL, 2006; MONZON; KNOCHEL, 2009; MOSRIN; KNOCHEL, 2008; PILLER;
KNOCHEL, 2009; UNSINN; ROHBOGNER; KNOCHEL, 2013; WUNDERLICH et al.,
2010).

O  CO,Et CO,Et CO,Et
EtOZC:O:COZEt o ©:MQCI-UCI EtO,C CN
Br MgCI-LiCl  BocO CO,Et cl EtO,C Cl
48 49 MgCI-LiCl 50 51 MgCI-LiCl
MgCI-LiCl = S._cl |
N
EtO,C™ N~ ~CO,Et ) S MgCI-LiCl N© N
53 SEM 54 '
MgCI-LiCl MgCI-LiCl
Br x Br 9 X Br
| A N 59
56 NP . ST N” MgCI-LiCl L
N~ “MgCI-LiCl o N el 58 N~ Br

Figura 7. Exemplos de intermediarios mistos de litio e magnésio
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A metalacdo de alguns substratos sucessivas vezes por meio da TMPMgCI-LiCl
permite a preparacdo de compostos aromaticos totalmente funcionalizados (HAAS; MOSRIN;
KNOCHEL, 2013; LIN; BARON; KNOCHEL, 2006; PILLER; KNOCHEL, 2009). Como
Piller & Knochel descreveram na funcionalizacdo das quatro posi¢des do tiofeno utilizando a
monobase de Knochel-Hauser (PILLER; KNOCHEL, 2009). Assim, a reacdo do 2,5-
diclorotiofeno (60) com 43 seguida pela reacdo com cianoformiato de etila (61) levou ao
tiofeno éster-substituido 62 em 76% de rendimento. Uma segunda metalacdo do substrato 62
com subsequente reacdo de acilacdo, gerou o tiofeno 63 em 67% de rendimento. Apos a
remoc¢do dos dois dtomos de cloro (responsaveis por impedir a metalacdo nas posi¢cdes mais
acidas 2 e 5 e aumentar a reatividade das posi¢es 3 e 4) por reducdo catalisada por paladio,
mais duas subsequentes metalacdes foram realizadas, gerando o produto 66 completamente

funcionalizado em bons rendimentos (Esquema 16).

1. TMPMgCI-LiCI CO,Et 1. TMPMgCI-LiCl  tBuO,C CO,Et
/@\ THE, 25 °C, 30 min ﬂ\ THF, -30 °C, 30 min /Z/—ﬁ\
c s e 2. O 769 ClI— g7 Cl 2. CuCN.2LiCl CI— g~ ~Cl
60 P g 62 BUCOCI 63
NC~_ OEt 670
61 o HCO,NH,,
3% PdIC, | 95%
70°C,5h
g tBuO,C CO,Et 1. TMPMgCI-LiCl
fBuO,C.  CO,Et LM ICl 2 — 2 THE, 40 °C. 11 BUO,C_ COEt
-
[ ) 2. DMF S 2.2ZnCly, -40 °C /N
OHC™ ™5 . Cl Pd(dba),, P(o-furil)s S
66 cl 79% 65 p-CICgH4l, 25 °C, 16 h 64
81%
Esquema 16

Pouco ap6s a primeira publicacdo sobre a TMPMgCI-LIiCl, em 2007, Boudt et al.
utilizaram esse reagente em uma das etapas reacionais da sintese total do talnetant, um
antagonista do receptor NK3, demonstrando assim a aplicabilidade desse reagente na sintese
de agentes terapéuticos (Esquema 17) (BOUDET; LACHS; KNOCHEL, 2007).
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CO,Et
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o 'B-OFEt 6 69
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1% LiOH, MeOH
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Ph._ . Et 89%
HN 0 1. EtsN, Im,CO COE

OH MeCN, 50 °C, 5 h O X OH
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/
N O 2. H,N._Ph N O
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Esquema 17

Dando sequéncia a sintese desta classe de bases, outra base mista de litio e magnésio
TMP,Mg-2LiClI foi preparada pelo mesmo grupo, reagindo a primeira base com o TMPLIi, em
THF a 0 °C por 30 min (0,6 M em THF). Em geral, a base TMP,Mg-2LiCIl mostrou ser a mais
poderosa e seletiva, permitindo a reacdo com substratos menos ativados (substituintes
doadores de elétrons) em um curto periodo de tempo (BOUDET; DUBBAKA; KNOCHEL,
2008; CLOSOSKI; ROHBOGNER; KNOCHEL, 2007; DESPOTOPOULOU et al., 2009;
GROLL et al, 2013; ROHBOGNER; CLOSOSKI; KNOCHEL, 2008; UNSINN;
ROHBOGNER; KNOCHEL, 2013). Em razdo da grande eficiéncia das bases do tipo
R2NMgCI-LiCl e (R2N),Mg-2LiCl diante de diversos substratos, estas foram objeto de uma
patente internacional, cujo registro foi licenciado para a empresa multinacional Chemetall
(UNIVERSITY MUNICH LUDWIG MAXIMILIANS, 2008). Atualmente, a base
TMPMgCI-LiCl é comercializada pela empresa Sigma-Aldrich.?

Em 2007, um produto natural encontrado no 6leo essencial da Pelargonium sidoides
DC foi preparado com sucesso por Clososki et al a partir da reacdo da dioxinona 73 com a
TMP,Mg-2LIiCl a -0 °C por 10 minutos seguido pelo acoplamento cruzado de Negishi com o
iodeto de (E)-1-hexenila. A hidrogenacdo da ligacdo dupla e subsequente clivagem da

dioxinona com excesso de KOH resultou no produto desejado, o acido 6-hexilsalicilico (75)

2 Disponivel em: <http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/703540?]lang=pt&region=BR>. Acesso
em: 05 jan. 2015.
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com rendimento global de 83% (Esquema 18) (CLOSOSKI; ROHBOGNER e KNOCHEL,
2007).

0. .0 1.(TMP),Mg-2LiCl o. _0O 1. Hyp Pd/C HO.__O
%/ -40 °C, 10 min MeOH, 24 h
o) e} N - s+ HO
2.ZnCly, -40 °C, 15 min 2. KOH, THF/H,0O
Pd(PPhs); 5 mol% reflux, 12 h, 75
3. 3. HCI
NN
73 ! i 89%
-40°C-t.a, 12h °
77%
Esquema 18

1.1.2.1. Regiosseletividade das reagdes de metalacéo dirigidas

A regiosseletividade de uma reacdo de metalacdo dirigida depende do controle cinético
ou termodinamico da reacdo, que por sua vez dependem da natureza da base utilizada, do

DMG presente na estrutura, do solvente empregado, da temperatura e tempo reacional.

Na literatura é possivel encontrar diversos casos de reacGes de metalacdo dirigida
regiosseletiva em compostos aromaticos e heteroarométicos (RAPPOPORT; MAREK, 2008;
CHEVALLIER; MONGIN, 2008; GROLL et al., 2013; HAAG et al., 2011; KLATT et al.,
2014; MONGIN; QUEGUINER, 2001; TURCK et al., 2001). Um exemplo classico é a
mudanca da regiosseletividade com o avanco do tempo e/ou temperatura reacional, em que o
sitio metalado mais rapidamente nem sempre corresponde ao organometalico mais estavel.
Por exemplo, o dibenzotiofeno (76), quando submetido a reacdo de metalacdo com 2
equivalentes de n-BuLi/TMEDA a 0 °C, levou somente ao produto de dupla litiacdo nas
posicBes orto ao atomo de enxofre (79) (Esquema 19), mas, quando aquecido, o substrato 77
sofreu uma isomerizacdo que forneceu o produto litiado nas posicdes 1 e 9 do anel (80)
promovido pela quelacdo dos dois atomos de litio adjacentes pelo TMEDA (HAENEL et al.,
1993).
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S Li 77 Li 78
76
\PPhZCI \ PPh,CI
PPh2 PPh,
S
Ph,P PPh,
79
Esquema 19

Efeito similar foi observado quando a 3-fluoropiridina reagiu com n-BuLi/TMEDA a -
40 °C nos intervalos de 30 min, 1 h, 2 h, 4 h e 6 h, sendo posteriormente tratada com TMSCI.
Como detalhado na Tabela 1, o aumento do tempo reacional favorece, quase que
exclusivamente, a formacdo do produto termodindmico 85 (Tabela 1) (MARSAIS;
QUEGUINER, 1983).

Tabela 1. Efeito do tempo reacional em reacGes de metalacdo dirigida com 3-fluoropiridina

TMS

| A F n BuLi/TMEDA (\/E ﬁj/ TMSCI (\/E ﬁj/
+
= 40 °C

81

Tempo reacional (h) Produto (84) Produto (85)
Rend. % Rend. %
0,5 60 5
1 50 16
2 40 30
4 20 50
6 5 70

Lin e colaboradores, em 2006, demonstraram outra variante responsavel pela alteragéo
na razdo regioisomeérica em reacOes de metalacdo dirigida: a mistura de solventes (LIN;

BARON; KNOCHEL, 2006). Os autores evidenciaram que a metalagdo do composto 86 com
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TMPMgCI-LiCl gerou uma desprotonagdo competitiva do préton H-1 com o proton H-2 em
uma propor¢do de 90:10 em THF como solvente; todavia, foi possivel um aumento dessa

proporcdo (98,5/1,5) quando uma mistura de solventes, THF/Et,O (1:2), foi empregada
(Esquema 20).

CO,Et CO,Et . 1.TMPMgCI-LiCI CO,Et CO,Et
; 2 2514 TMPMgCI-Lic COEL  ThrELO (12) 2 2
H CN EtOZC CN THF, _20 OC, 5 h H1 CN _20 oC 5 h H CN EtOZC [c\]:
+ -— _ > .
cl Cl  2.CNCO,Et ol 2.CNCOE cl cl
87 CO,Et 88 H2 H2 87 CO,Et 88 2
10 : 90 86 1,5 : 98,5
Esquema 20

Outra variante muito utilizada pelos quimicos sintéticos na metalacdo regiosseletiva de
um anel aromatico € o emprego de diferentes bases metalicas. No esquema a seguir denotam-
se varios exemplos reacionais que levaram a esse tipo de comportamento regiosseletivo
(Esquema 21) (CARPENTER e CHADWICK, 1985; E. SMITH; S. MOURAD e J.
VELANDER, 2002; GROLL et al., 2013; HAAG et al., 2011; KLATT; ROMAN et al., 2014;
KNIGHT e NOTT, 1981; MONGIN e QUEGUINER, 2001; MOSRIN; BOUDET e
KNOCHEL, 2008; TURC et al., 1993, 2001; WADA; YAMAMOTO; KANATOMO, 1987;
TURCK; PLE; QUEGUINER, 1994).

OMe OMe OMe
- i TMPMgCI-LiCI
Li | Sy TMPLI | SN gCl-Li | \)N\
—_—
92 N/)\OMe Et,0,0°C N/)\OMe THF,25°C  cILi-CIMg”~ “N” “OMe
91 93
Li
</—§\ 2 eq. BuLi @\ 2 eq. LDA /@\
CO,Li s~ COH —> Li CO,Li
S 2Ll S oL
95 94 96
Li
Li._~NHCOBU | pa o NHCOBu  LitMp  Lis -~ ~NHCOtBu . NHCOtBu
| N | N | N + | N
- -70 °C g -70°C ” g
Ccl” N 08 CI” N g7 CI” °N cl” N
99 100
. N LDA MeﬁéN BuLi MeyN
LN oy )P oy mn
o\/)_ -78°C © -78°C
102 101 Li 103

Esquema 21



Introducéo 25

1.1.3. Reag0es de acoplamento cruzado

Ao longo das Ultimas quatro décadas, a reacdo de acoplamento cruzado evoluiu
extraordinariamente, sendo considerada na atualidade um dos métodos mais importantes e
aplicaveis na formacdo de ligacbes carbono-carbono (BOLM, 2012; JOHANSSON
SEECHURN et al., 2012). Tal reconhecimento se tornou real quando, em 2010, Richard
Heck, Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki foram contemplados com o prémio Nobel de Quimica
por suas contribui¢des no desenvolvimento de reagdes de acoplamento cruzado catalisadas
por paladio. Essas reacOes revolucionaram a forma de construir novas moléculas, permitindo
de maneira simples a formacdo de ligacbes C-C que anteriormente exigiam operacOes
complexas ou ndo eram possiveis por meio de técnicas classicas (BOLM, 2012;
JOHANSSON SEECHURN et al., 2012; NEGISHI, 2011).

Os catalisadores de paladio estdo entre os grandes responsaveis por facilitar tais
transformacoes, tolerando uma ampla variedade de grupos funcionais e permitindo, na maior
parte dos casos, que as reacGes ocorram sob condigcdes suaves. Atualmente, diversos
complexos cataliticos de paladio estdo disponiveis comercialmente, sendo caracterizados
pelos diferentes ligantes e/ ou anions presentes em sua estrutura, 0s quais sdo cruciais na
determinacdo da velocidade e equilibrio reacional (TSUJI, 2004; LI; GRIBBLE, 2007;
CAREY; SUNDBERG, 2007b).

Todavia, como complexos de Pd® sdo sensiveis ao ar e ao oxigénio, a preparacio
dessas espécies in situ a partir de reagentes de Pd" e agentes redutores tornou-se um dos
métodos mais convenientes para a obtencio dessas espécies cataliticas. Tais reagentes de Pd"
podem ser reduzidos a Pd° por meio de diversos agentes redutores, como: fosfinas, aminas,
alcoois, hidretos metalicos, alcenos, monoxido de carbono e até mesmo por compostos
organometalicos. Contudo, sabe-se que as atividades cataliticas dos complexos de Pd° gerados
in situ nem sempre se assemelham, portanto aconselha-se que testes com diferentes reagentes
de Pd" sejam realizados, a fim de encontrar o catalisador mais eficiente para cada tipo de
reacdo (TSUJI, 2004; LI; GRIBBLE, 2007; NEGISHI; MEIJERE, 2002).

O acoplamento cruzado catalisado por paladio consiste principalmente na formacao de
ligacOes sp?-sp? ou sp-sp, entre haletos (ou triflatos) vinilicos ou arilicos (ou alquilicos,
alquinilicos) e reagentes organometalicos intermediadas pelo Pd°. O mecanismo simplificado

para esta transformacdo inicia-se tipicamente com a adi¢do oxidativa do haleto (ou triflato)
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arilico/vinilico ao complexo de Pd° seguida pela transferéncia de um grupo organico do
organometalico para o complexo organopalddio (transmetalacdo). O intermediério
diorganopalddio (I1) sofre entdo uma eliminacdo redutiva, fornecendo o produto de
acoplamento cruzado desejado (111) e regenerando o catalisador Pd° (Figura 8) (TSUJI, 2004;
LI; GRIBBLE, 2007; CAREY; SUNDBERG, 2007b; NEGISHI; MEIJERE, 2002).

R2-R; L,Pd° Ry-X
()
ADIGAO
OXIDATIVA
~ R2
ELIMINAGAO Lpdg 2
REDUTIVA Ty
Y
R, TRANSMETALAGAO
L,Pd’
R4
MX

(I
Figura 8. Mecanismo geral das reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio

Embora uma grande variedade de reagentes organometélicos (R-M) possa ser
empregada em reacdes de acoplamento cruzado (M= Li, Mg, Zn, Zr, B, Al, Sn, Si, Cu, entre
outros), algumas classes se sobressairam em razdo da facilidade na preparacdo dos
organometalicos e pela baixa reatividade destes perante grupos funcionais comumente
presentes nos substratos (JOHANSSON SEECHURN et al., 2012; NEGISHI, 2011; TSUJI,
2004). Como exemplo, pode-se destacar o uso de organoestananas (acoplamento de Stille), de
organoboros (acoplamento de Suzuki-Miyaura) e de organozincos (acoplamento de Negishi).
Em virtude da simplicidade na preparacdo dos reagentes organozincos in situ por
transmetalacdo com o0s correspondentes intermedidrios reacionais de organolitio e
organomagneésio e da possibilidade de subsequente acoplamento de Negishi “one pot”, este foi
um dos métodos escolhidos durante este trabalho para a funcionalizagdo de indolizinas
(NEGISHI, 2011), assim, adiante discutiremos detalhadamente a reacdo de acoplamento

cruzado de Negishi.
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1.1.3.1. Reacéo de acoplamento cruzado de Negishi

Em 1976, Ei-ichi Negishi iniciou uma série de estudos visando a utilizacdo de
organometalicos mais quimiosseletivos em reacGes de acoplamento cruzado com haletos
organicos, a fim de substituir os reagentes de organolitio e Grignard que eram empregados
nesse tipo de reacdo e responsaveis pela sua baixa quimiosseletividade (KING et al., 1978;
NEGISHI; KING; OKUKADO, 1977; KING et al., 1978; NEGISHI; KING; OKUKADO,
1977).

Os compostos organozirconio e organoaluminio foram os primeiros organometalicos
empregados por Ei-ichi Negishi (BABA; NEGISHI, 1976; NEGISHI; VAN HORN, 1977).
Os resultados positivos obtidos por meio desses estudos estimularam a utilizacdo de espécies
organometalicas ainda menos reativas, como os reagentes organozinco (BHANU PRASAD et
al., 1997; NEGISHI; KING; OKUKADO, 1977). Como consequéncia, Ei-ichi Negishi
desenvolveu em 1977 o emprego de compostos organozinco, como nucleo6filos em reacbes de
acoplamento cruzado catalisadas por paladio ou niquel. Esses compostos demonstraram alta
reatividade e superior seletividade diante dos organometalicos utilizados até aquele momento,
tolerando diversos grupos funcionais e fornecendo os produtos desejados sob condigdes
suaves em bons rendimentos. A seguir pode-se visualizar o esquema geral dessa reagdo
(Esquema 22) (JOHANSSON SEECHURN et al., 2012; TSUJI, 2004, LI; GRIBBLE, 2007;
NEGISHI; MEIJERE, 2002).

cat. Ni ou [Pd°L,]
R-X  + R2-ZnX' R'-R?

R arila, benzila, vinila, propargila, acila
R?" alquila,alquinila, arila, vinila, benzila
X: Cl, Br, |, OTf, OTs, OAc

X' Cl, Br, |

Esquema 22

Os reagentes organozinco sdo usualmente preparados e empregados in situ por
transmetalacdo de reagentes de Grignard ou organolitio com haletos de zinco (ZnX,).
Também podem ser preparados por adigéo oxidativa direta de zinco metélico ativado a alguns
haletos organicos (CAREY; SUNDBERG, 2007b). Em 1997, Prasad e colaboradores

desenvolveram uma metodologia simples que permitiu a preparagdo de reagentes
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organozincos contendo heterociclos nitrogenados por meio da adicdo oxidativa direta de
haletos organicos a Zn° dust (‘em p6’) (BHANU PRASAD et al., 1997).

O mecanismo proposto para essa reacdo € 0 mesmo apresentado anteriormente na
Figura 8, em que o ciclo catalitico € composto de trés etapas: a adicdo oxidativa, a
transmetalacédo e a eliminacgéo redutiva. A diferenca estd na etapa de transmetalacdo, em que
em vez de um organometélico generalizado (R;M), temos 0 organozinco, que troca sua por¢ao
organica pelo haleto ou triflato contido no complexo de paladio (TSUJI, 2004; LI; GRIBBLE,
2007; CAREY; SUNDBERG, 2007b; NEGISHI; MEIJERE, 2002).

Assim, a reacdo de acoplamento cruzado de Negishi, que se iniciou com a preparagéo
de compostos biarilicos assimétricos, atualmente permite tanto a formacdo de ligacdes
carbono sp?-sp? como também sp-sp e sp®-sp®, sendo uma ferramenta importantissima na
construcdo de ligagdes C-C (TSUJI, 2004; LI; GRIBBLE, 2007).

Um exemplo da aplicacdo sintética dessa reacdo foi reportado por Watters em 2005, na
sintese da Escabronina G, um indutor da producdo do fator neurotréfico, possivel farmaco
para doencas degenerativas (Parkinson e Alzheimer). Através da reacdo de acoplamento de
Negishi catalisada pelo PdCI,(dppf), os autores inseriram com sucesso O grupamento
isopropila (um carbono sp® secundario) no substrato 104, fornecendo o composto 105 em 75%
de rendimento. A escabronina G foi obtida ap6s mais algumas etapas sintéticas (Esquema 23)
(WATERS et al., 2005).

PdCl,(dppf) cat.

i-PrMgCl, ZnCl,
LiCl, THF, 55 °C

Escabronina G

Esquema 23

Desde sua descoberta, a reacdo de acoplamento cruzado de Negishi vem sendo
submetida a diversas inovagdes, algumas buscando a utilizacdo de reagentes menos
prejudiciais ao meio ambiente, outras buscando a reducdo do tempo reacional ou mesmo
procurando alternativas diante das desvantagens eminentes do método, entre outras. Dentre
estas podemos destacar o emprego de ligantes quirais, de liquidos ibnicos, de micro-ondas e

de reagentes estaveis de organozincos em estado solido (MASTRORILLI et al.; 2013;
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BERNHARDT et al., 2011; COLOMBE et al., 2013; COTTON; HUERTA e BACKVALL,
2003; HERNAN-GOMEZ et al., 2014).

Este Gltimo foi desenvolvido em 2011 pelo grupo do Professor Knochel, que visava a
preparacdo de reagentes organozincos mais estaveis ao ar e a umidade, permitindo deste modo
que esses fossem estocados. Os novos sais estabilizados de organozinco
RZnOPiv-Mg(OPiv)(X)-2LiCl (X = CI, Br ou I) demonstraram ser estaveis sobre argdnio por
varios meses, sendo ainda 95% das espécies de zinco consideradas ativas quando expostas ao
ar por 5 minutos e 66% quando expostas por 15 minutos (BERNHARDT et al., 2011;
COLOMBE et al., 2013; HERNAN-GOMEZ et al., 2014).

Até 0 momento, explanou-se sobre as transformacdes utilizadas neste trabalho que
permitiram a funcionalizacdo de substratos indolizinicos. No préximo topico serdo discutidos
conceitos relevantes sobre esse heterociclo, de suma importancia para a compreensao desta

tese.

1.2. Indolizinas

Das diversas classes de compostos organicos existentes na atualidade, os compostos
heterociclicos destacam-se por estarem presentes em diversos processos bioldgicos, na
estrutura de inumeros farmacos (nifedipina, dipirona, isoniazida, piroxicam, tenofovir, entre
outros) e na estrutura de varios compostos empregados no nosso dia a dia (agrotoxicos,
corantes, etc.), sendo assim considerados altamente importantes na atualidade. Por exemplo,
em 2012, entre os cinco farmacos mais vendidos nos Estados Unidos, quatro possuiam em sua

estrutura pelo menos um anel heterociclico.?

Atualmente, com os avancos da Quimica sintética, a obtencédo e a derivatizacdo destes
compostos vém possibilitando a sintese de diversos substratos de interesse farmacéutico,

quimico e bioldgico, aléem de permitir a preparacao de inimeros intermediarios reacionais.

*Disponivel em: http://www.imshealth.com/deployedfiles/ims/Global/Content/Insights/IMS%20Institute%20for
%20Healthcare%20Informatics/2012%20U.S.%20Medicines%20Report/2012_U.S.Medicines_Report.pdf#sthas
h.pwqPMFsV.dpuf>. Acesso em: 10 nov. 2014.
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Desta forma, nos ultimos anos, os estudos envolvendo nucleos heterociclicos
apresentaram um aumento consideravel, destacando-se o nucleo indolizinico, que obteve seu

ano de maior destaque em 2012, com 102 publicacdes (Gréfico 1). *

120

I o

DS SN S SN

Graéfico 1. Namero de publicacdes envolvendo o ndcleo indolizinico por ano

O interesse medicinal e bioldgico por este nacleo vem sendo um dos grandes
responsaveis pelo crescente aumento das pesquisas envolvendo este heterociclico, uma vez
que compostos que conttm o nucleo indolizinico vém apresentando consideraveis
propriedades analgésicas, anti-inflamatérias, antivirais, antitumorais, leishmanicidas,
antibacterianas, além de ser aplicadas como depressores do sistema nervoso central,
blogueadores dos canais de calcio, inibidores de fosfatases e antagonistas do receptor da 5-
hidroxitriptamina (BERMUDEZ et al., 1990; DAWOOD et al., 2006; DE BOLLE et al.,
2004; GUBIN et al., 1992, 1993; GUNDERSEN et al., 2003, 2007; GUPTA, 2003;
HARRELL, 1970; HAZRA et al., 2011; JAMES et al., 2006; KITADOKORO et al., 1998;
MEDDA et al., 2003; MUTHUSARAVANAN et al., 2010; OSLUND; CERMAK; GELB,
2008; WEIDE et al., 2006). Na Figura 9 sdo exemplificados alguns desses compostos.

*Disponivel em: https://scifinder.cas.org/scifinder/view/scifinder/scifinderExplore.jsf. Acesso em: 11 nov. 2014.
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Figura 9. Exemplos de compostos indolizinicos com propriedades medicinais

Ademais, seus derivados parcialmente ou totalmente hidrogenados encontrados na
natureza na forma de alcaloides, como a castanospermina, a lentiginosina e a swainsonina,
apresentam potente atividade inibitdria contra diferentes glicosidases (ITO e KIBAYASHI,
1990; MICHAEL, 2001; TOYOOKA; ZHOU e NEMOTO, 2008; WANG et al., 2003)

(Figura 10).

OH, OH H OH OHy oH
HO = o -
OH OH
- N N N
HO'
113 114 115
(+)-Castanospermina (+)-Lentiginosina (-)-Swainsonina

Figura 10. Exemplos de alcaloides indolizinicos

Além do interesse medicinal e biologico, algumas indolizinas destacam-se por
possuirem forte fluorescéncia na regido do UV-visivel, podendo ser aplicadas como materiais
eletroluminescentes em dispositivos optoeletrdnicos, corantes, sensores e bio-marcadores. Por
exemplo, Lan e colaboradores sintetizaram uma variedade de indolizinas 2,3-dissubstituidas
através da ativiagdo C-H, com propriedades fluorescentes. Os novos fluoréforos marcaram
com sucesso células A375, exibindo seu futuro potencial como sondas fluorescentes



Introducéo 32

(Esquema 24) (DELATTRE et al., 2005; KIM et al., 2008a; LIU et al., 2012; SURPATEANU
et al., 2007).

N X Pd(OAc), (5 mol%),
A . N P(Cy)s.HBF, (10 mol%)
\ / | /\R Cs,CO;3, tolueno,
COOM 130 °C, 24 h

116 © 117

Esquema 24

Apesar da importancia e do crescente interesse visualizado nestes Gltimos anos pelas
indolizinas, este substrato ainda é pouco explorado se comparado a outros nicleos
heterociclicos.

1.2.1. Estrutura e sintese das indolizinas

Comumente denominado de indolizina, o nucleo heterociclico descrito na Figura 11
também pode ser encontrado na literatura como pirrolo[1,2-a]piridina, pirrocolina, pirrodina e
8-pirrolopiridina (ALVAREZ-BUILLA; VAQUERO; BARLUENGA, 2011; KATRITZKY;
RESS, 1984). Esse heterociclo possui um sistema de deslocalizagdo de 10 elétrons ©r, em que
0 atomo de nitrogénio influencia os dois anéis fundidos. Desta forma, o anel de 5 membros
possui caracteristicas parecidas com o pirrol, sendo rico em elétrons, e o anel de 6 membros
possui caracteristicas similares a piridina, sendo deficiente em elétrons. Na Figura 11
podemos visualizar os principais contribuintes de ressonancia que expressam o carater
aromatico desse nucleo. Embora outras formas canfnicas possam ser desenhadas, suas
energias sao relativamente altas e, portanto, suas importancias limitadas (ALVAREZ-
BUILLA; VAQUERO; BARLUENGA, 2011; KATRITZKY et al., 2010; JOULE, 2010;
KATRITZKY; RESS, 1984).
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Figura 11. Estruturas canonicas da indolizina

A indolizina possui pKyy de 3,9 e protona no C-3 no ndcleo heterociclico. Por serem
mais basicas que o indol (pKa4 -3,5), seu cation possui menor reatividade e maior resisténcia a
polimerizag&o catalisada por acido que seu isomero (KATRITZKY et al., 2010).

Dos diversos métodos existentes para preparagdo de indolizinas, podemos destacar as
seguintes rotas sintéticas: (1) condensagdo intermolecular de 2-alquilpiridinas com a-
halocetonas (reacao de Tschitschibabin ou Chichibabin) ou com anidridos (reacdo de Scholtz)

e (2) cicloadi¢do 1,3-dipolar de ions piridinio com alcinos ou alcenos (Esquema 25).

R
Za— R
---------------- . _N / ,_"""""""\
2 = Ry L~ |
N N
e U e
s RO , R
| R—=—R R | RHC=CHR
________________ =
N
o o + X o
ou
PUSINETN
. R___
Esquema 25

A reacdo de Tschitschibabin, também denominada de reacdo de Chichibabin, foi
descrita pela primeira vez em 1927, e desde entdo é um dos métodos mais tradicionais para a
preparacgéo de indolizinas. Todavia, essa metodologia ndo permite a preparacdo de indolizinas
sem substituintes no anel de 5 membros. Esta rota sintética envolve a formacdo de um sal
quaternario de piridinio a partir de 2-alquilpiridinas e o-halocetonas, seguida por uma
ciclizagdo intramolecular do sal quaternario catalisada por base (ALVAREZ-BUILLA,
VAQUERO; BARLUENGA, 2011; KATRITZKY et al., 2010; JOULE, 2010; KATRITZKY;

RESS, 1984). Como exemplo, podemos citar o trabalho de Chai e colaboradores, que por
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meio deste protocolo sintetizou uma variedade de indolizinas 2-substituidas utilizando
diferentes picolinas e a-bromocetonas como materiais de partida (CHAI et al., 2003)

(Esquema 26).
Br~ R2
R3_Br K,COg, Hy0
R1NR2 . I Acetona R1—:/\(\R§ 2003, Hz R1—/ // »
N R4 N0 Refluxo, 4 h 2 'l' R Refluxo, 8 h \/N
119 120 121 OIR4 30-99% 122 R*

R': H, CH3, CO(NH,)
R% H, CHj
R3: H, CH3, CH,CHjs, 4-CICgH5

R*: 4-OMeCgHs, 3-OMeCgHs, 2-OMeCgHs,
4-NO,CgHs, 3-NO,CgHs, 4-BrCgHs, CH,CHg

Esquema 26

Recentemente, uma variante dessa metodologia foi reportada por Przewloka e
colaboradores (PRZEWLOKA et al., 2007), na qual foram sintetizadas diversas indolizinas
aciladas na posicdo 3 do anel (123) a partir do sal quaternario de piridinio 121 e do sal de
iminio (DMF-Me,SQO,4), em bons rendimentos, sob condi¢cBes sudveis e com baixo tempo
reacional (Esquema 27).

Br
R! CH . R
| X 3 DMF-Me,SO4 Z— R4: H, NO,, Et, MeO, CO,Me, MeOCH,0
=N Et;N, t.a. -40 °C x~_N Y R5: CgHs, 3-CNCgHs5, 4-CNCgH5, 3-OMeCgHs, 4-
+;\ , 2 h 2 OMeCGHs, 4'C|C6H5, 4'N02C6H5, 4-FC6H5v 4-
R H3CgHs, 3,4-CICgHs, 4-CF3CgH

07 "R? 63-91% o CH3CgHs, 3,4-CICgHs, 4-CF3CeHs

121 123

Esquema 27

A condensacdo intramolecular de 2-alquilpiridinas com anidrido acético, denominada
de reacdo de Scholtz, apesar de permitir a preparacao de indolizinas simples sem substituintes
no anel de 5 membros, é pouco utilizada nos dias atuais em razdo da necessidade de
temperaturas elevadas e do baixo rendimento associado a essas reagdes (ALVAREZ-
BUILLA; VAQUERO; BARLUENGA, 2011; KATRITZKY et al., 2010; KATRITZKY;
RESS, 1984).
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Outro método largamente utilizado na preparagdo de substratos indolizinicos é a
reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar, por ser considerado um método relativamente simples e
realizavel em, no maximo, 2 etapas. Tal procedimento envolve a reacdo de um ileto de
piridinio com alcenos ou alcinos deficientes em elétrons, sendo que no caso do emprego de
alcenos faz-se necessario 0 uso de agentes oxidantes (ALVAREZ-BUILLA; VAQUERO;
BARLUENGA, 2011; KATRITZKY et al., 2010; JOULE, 2010; KATRITZKY; RESS, 1984)
(Esquema 28).

R1

R1
— R? Y R2
N/
X
= = +
S lN X < WKU.N X Agente oxidante
Y T
Y Y

\ R4 R4 R4
R~ = — =

R? Ry e/ou R, elou N
@7 2 <N 2 <N R,

Esquema 28

Em 2000, Zhang e colaboradores aplicaram esta metodologia na sintese de indolizinas
ndo substituidas na posicdo 3 no anel com bons rendimentos (ZHANG et al., 2000). Para
tanto, os pesquisadores empregaram haletos de carboximetilpiridinios (125) sintetizados a
partir de &cidos halo-acéticos e piridina. Esses sais foram entdo submetidos a reacdo de

cicloadicdo diante de diferentes dipolarofilos usando EtsN como base e MnO, como oxidante

(Esquema 29).
127
o 2
R
P HOJ\/X N o R?HC=CHR® o
R _k | - R1—; R1_ / R3
SN N N
EtOAc, ta., 3 h + OH MnOs,, tolueno,
124 X~ EtsN, 90 °C, 2 h
125a-g: 60-98% 126a-0: 57-92%

R H, 3,4-benzo, 2-Me, 4-Me, 2,4-Me, CO,Me, 2,3-benzo
R2: CO,Et, CN, CO,Me, COMe
R3: CO,Et, H, CgHs

Esquema 29
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Recentemente, Bora, Saikia e Boruah, por meio de reagfes multicomponentes sob
radiagdo micro-ondas, inovaram esta metodologia e permitiram o acesso a diferentes
indolizinas em um intervalo de tempo extremamente curto (8-10 min) e em Otimos
rendimentos (87%-94%) (BORA; SAIKIA e BORUAH, 2003). Essa reacdo one-pot em
micro-ondas foi realizada empregando piridina, a-bromocetonas e alcinos diante da presenca

de Al,O3 como catalisador basico (Esquema 30).

R3
R? Al,O; M.O
XX R 23, W Z—
Y | - >R
=N o) . 8-10 min N
124 127 1';8 87-94% S R‘1
129

R1: CGH5, CGH5CH=CH, 4-MECGH5
R?: CO,Me, H
R3: CO,Me, CO,Et

Esquema 30

No entanto, estas ndo sdo as Unicas metodologias existentes para a sintese deste
heterociclo. Nos ultimos anos, diversas novas rotas sintéticas foram desenvolvidas a fim de
construir indolizinas com diferentes grupos funcionais nas mais diversas posi¢des do anel.
Entre elas é conveniente citar as reacBes de cicloisomerizacao catalisadas ou ndo por metais,
as reacGes multicomponentes, as reacGes sob radiacdo micro-ondas, as reagdes de
cicloaromatizacdo de derivados pirrolicos e as reacfes de sintese em fase sélida (CUNHA,;
OLIVEIRA e VASCONCELLOS, 2013; GE et al., 2015; GOFF, 1999; KIM et al., 2007;
KUCUKDISLI e OPATZ, 2012, 2013; LEE e KIM, 2013; LI e CHUA, 2011; LI;
CHERNYAK e GEVORGYAN, 2012; MAO et al., 2012; SEREGIN e GEVORGYAN, 2006;
SMITH et al.,, 2007; YAN e LIU, 2007; YAN et al., 2007; YANG et al., 2013). Como
exemplo, podemos mencionar a metodologia desenvolvida por Kucukdisli e Opatz, realizada
one-pot, que permite a preparacdo de indolizinas polissubstituidas nas posi¢fes 5-8 do anel
heterociclo, pouco descritas na literatura (KUCUKDISLI; OPATZ, 2013). Os pesquisadores
utilizaram uma variedade de aldeidos ou cetonas a,fB-insaturados e pirrdis do tipo 130. Estes
foram submetidos a reagdes sequenciais de adicdo conjugada, ciclodesidratagdo e
desidrocianacdo em um Uanico frasco reacional, fornecendo dezessete novas indolizinas

(Esquema 31).
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A
Rz KOBu AcOH, EtOH DBU
_—
R3 THF, 0°C BF3.OEt; t.a Refluxo
RWR“
o)
131 132
16-85%

Esquema 31. Adaptado de (KUCUKDISLI e OPATZ, 2013)

1.2.2. Reatividade das indolizinas

Apesar do anel de 6 membros deste nlcleo heterociclico apresentar caracteristicas
similares as da piridina, as indolizinas pertencem & classe de heterociclos m-excedentes e,
desta forma, sofrem principalmente reacdes de substituicdo eletrofilica, sendo praticamente
inertes a ataques nucleofilicos (ALVAREZ-BUILLA; VAQUERO; BARLUENGA, 2011;
KATRITZKY et al., 2010; JOULE, 2010; KATRITZKY; RESS, 1984). Embora ndo existam
relatos na literatura de ataques nucleofilicos a nucleos indolizinicos simples, Babaev e
colaboradores demonstraram que indolizinas com grupos retiradores de elétrons na posi¢do C-
6 apresentaram-se susceptiveis a substituicdo nucleofilica aromatica, substituindo o atomo de
cloro da posicdo C-5 por &tomos de oxigénio, enxofre e nitrogénio (Esquema 32) (BABAEV;
VASILEVICH; IVUSHKINA, 2005).
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Esquema 32

Assim sendo, ao contrario das reacGes caracterizadas por ataques nucleofilicos, as
indolizinas sofrem facilmente reacGes com reagentes eletrofilicos, sendo a posi¢do C-3 a mais
favorecida ao ataque, seguida pela posicdo C-1. Essa regiosseletividade pode ser explicada
pelas estruturas de ressonancia, em que o ataque em C-1 proporciona dois contribuintes de
ressonancia e o ataque em C-3 proporciona trés (ALVAREZ-BUILLA; VAQUERO;
BARLUENGA, 2011; KATRITZKY et al., 2010; JOULE, 2010; KATRITZKY; RESS, 1984)

(Esquema 33).
H E H E
C-1 Z Y “
B T
N7 NI
= E
N
C-3 x
T + < > ~ A\ = | N
x~_N x~_N _ l}rj
E E
H H HE
Esquema 33

Consequentemente, podemos encontrar na literatura diversos estudos envolvendo o

nacleo indolizinico em reagdes de substituicdo eletrofilica, como reacGes de nitracdo,
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alquilacdo e acilacio (ALVAREZ-BUILLA; VAQUERO; BARLUENGA, 2011;
KATRITZKY et al.,, 2010; KATRITZKY; RESS, 1984). No esquema a seguir sdo
exemplificados alguns produtos obtidos a partir dessas reac6es, demonstrando a preferéncia
pela posicdo C-3 do anel indolizinico (Esquema 34).

Z— R
N
139 NO,
HNO;
ACZO
-70°C cl o
Cl” \y—e =
= — AC20, Et3N = — N=C=0 // R
/ R / R N\
N reflux. N 138 heptano, t.a
141 140 0] NH/C|
o Cloreto de oxalila, o=R
Et,O/benzeno, t.a. Cl
Z—
N/
@]
142
o Cl
Esquema 34

Recentemente, a funcionalizacdo da ligagdo C-H por meio de complexos metalicos
vem permitindo a preparagédo de indolizinas funcionalizadas na posi¢cdo C-3 com grupamentos
arilicos, heteroarilicos e vinilicos (LIU et al., 2012; PARK et al., 2004; XIA; WANG e YOU,
2009; XIA e YOU, 2009; YANG; CHENG e ZHANG, 2009). Por exemplo, Park et al.
reportaram em 2004 a funcionalizacdo de indolizinas substituidas na posicdo C-2 do anel
heterociclico utilizando PdCl,(PPh3), como catalisador perante diferentes brometos arilicos e
heteroarilicos (PARK et al.,, 2004). Tal protocolo demonstrou-se altamente efetivo e

possibilitou a sintese seletiva de indolizinas 2,3- dissubstituidas (143) com rendimentos
variando entre 51%-96% (Esquema 35).
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100 °C
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Esquema 35

A reatividade das indolizinas diante de compostos organometalicos € pouco descrita
na literatura. Os primeiros estudos sobre a funcionalizagao direta desses compostos utilizando
bases organometéalicas foram realizados por pesquisadores da antiga Sanofi Pharma, que
utilizaram n-BuLi para promover a desprotonacao regiosseletiva do hidrogénio presente na
posicdo 5 da 2-fenilindolizina (RENARD; GUBIN, 1992). A reacdo do intermediario com
diferentes eletrofilos levou a producdo dos derivados funcionalizados em bons rendimentos.
Mais recentemente, Babaev e colaboradores também realizaram alguns estudos adicionais
utilizando n-BuLi, no entanto, apenas 3 substratos pouco funcionalizados foram estudados
(KUZNETSOV; BUSH e BABAEV, 2008; KUZNETSOV et al., 2005).

Do mesmo modo, ha poucos relatos na literatura acerca de reacbes de acoplamento
cruzado usando o anel indolizinico como substrato, sendo que em nenhum caso foi realizado o
acoplamento cruzado de Negishi. Por exemplo, Babaev e colaboradores utilizaram a reacdo de
acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura em substratos indolizinicos halogenados (5-
haloindolizinas) para se obter produtos como 146a-b (KUZNETSOV; BUSH e BABAEYV,
2008) (Esquema 36).

PdCl,
1,4-dioxano/H,O =
N = " B(OH), 2¢ // R’
N / + NN N
X , K,CO3, 80° C
R 24 h
X 144 145
X=Br, |
R2
146a: R'=t-Bu, R>=OMe(70%)
146b: R'=Ph, R?>=OMe (64%)
Esquema 36

Em outro exemplo, Kim et al. aplicaram a metodologia de acoplamento cruzado de

Heck, Suzuki-Miyaura e Sonogashira perante o substrato 2-iodoindolizina 147 utilizando
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paladio como catalisador, 0 que permitiu a preparagdo de 3 novas indolizinas (KIM et al.,
2007) (Esquema 37).

Ac PdClz(PPh3)2 Cul Ac Pd OAC)Z BU4NC|
Et3N DMF, t.a. A NaHCO3; DMF, 100 °C A~ / CO,Me
SN Acome SN
147 B 82% n-Bu

85%

PhB(OH),, Pd(OAc),
PPh,, CsF, DME, 90 °C

93%

OAc
= N=
P

n-Bu
149

Esquema 37

Em face do exposto até o momento, apesar do grande avanco nas pesquisas
envolvendo o substrato indolizinico, este ainda é relativamente pouco explorado diante das
reacOes de metalacdo dirigida e inexplorado nas reagdes de troca halogénio-metal e nas
reacOes de acoplamento cruzadas de Negishi. Deste modo, o alvo deste trabalho foi 0 estudo
da reatividade deste nucleo heterociclico diante de diferentes organometalicos e da construgédo

de indolizinas polifuncionalizadas.
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2.

2.1.

Objetivos

Objetivo Geral

O objetivo geral deste projeto foi o desenvolvimento de metodologias sintéticas que

permitissem as reacdes de metalacdo dirigida, de troca halogénio-metal e/ou de acoplamento

cruzado de Negishi em indolizinas funcionalizadas, com o0 emprego de diferentes

organometalicos que tolererassem a presenca dos grupos funcionais presentes nos substratos.

Em um segundo momento, com o intuito de construir uma variedade de indolizinas

polifuncionalizadas, foi planejada a reacdo desses intermediarios organometélicos com

diversos eletrofilos.

2.2.

Objetivos especificos

Sintetizar as indolizinas funcionalizadas empregadas neste estudo metodoldgico:
indolizina-1-carboxilato de etila, indolizina-1-carboxilato de terc-butila, indolizina-1-
carbonitrila, indolizina-2-carboxilato de etila, indolizina-2-carbonitrila, pivalato de 1-
(3-butilindolizinila), N,N,N’,N -tetrametilfosforodiamideto de 1-(3-butilindolizinila),
pivalato de 3-butil-2-iodo-indolizin-1-ila, acetato de 3-butil-2-iodo-indolizin-1-ila e

uma variedade de 2-arilindolizinas;

Preparar 0s organometalicos e bases metélicas: i-PrMgCl, i-PrMgCI-LiCl, EtMgBr,
TMPMgCI-LICI, TMP,Mg-2LiCl, DMPMgCI-LiCI, TMPLi, LDA, LICA, Et;NLi e
LiHMDS;

Estudar a reatividade das: indolizina-1-carboxilato de etila, indolizina-1-carboxilato de
terc-butila, indolizina-1-carbonitrila, indolizina-2-carboxilato de etila, indolizina-2-
carbonitrila, pivalato de 1-(3-butilindolizinila) e N,N,N’,N -tetrametilfosforodiamideto
de 1-(3-butilindolizinila) em face de diversas bases metélicas e reacdo dos

intermediarios organometalicos com diferentes eletrofilos;

Estudar a reatividade das indolizinas pivalato de 3-butil-2-iodo-indolizin-1-ila e

acetato de 3-butil-2-iodo-indolizin-1-ila perante os reagentes de Grignard i-PrMgCl e
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i-PrMgCI-LiCl e reacdo dos intermediarios organometalicos com diferentes

eletréfilos;

Estudar as condigdes reacionais para o acoplamento cruzado de Negishi das 2-

arilindolizinas e subsequente reagdo com diferentes haletos de arila;

Estudar as propriedades fluorescentes das 2,5-diarilindolizinas.
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3. Consideracoes finais e Conclusoes

Considerando o0s objetivos propostos para o presente trabalho e analisando os
resultados obtidos, foi possivel tecer algumas generalizacbes referentes ao projeto

desenvolvido.

A atuacéo ao longo do curso de Doutorado deu-se, primordialmente, acerca do estudo
de reatividade de diversas indolizinas perante diferentes organometalicos, por meio de reacGes
de metalacdo dirigida, troca iodo-magnésio e acoplamento cruzado de Negishi com a

finalidade de construir indolizinas polifuncionalizadas.

Dessa forma, primeiramente foi realizado de maneira bastante eficaz um estudo de
funcionalizagdo das indolizina-1-carboxilato de etila, indolizina-1-carboxilato de terc-butila e
indolizina-1-carbonitrila por meio da metalacdo dirigida. Durante os testes reacionais foi
constatado que as reacOes tendem a serem regiosseletivas de acordo com a base, as condicdes
reacionais e dos eletrofilos, fornecendo regioisémeros funcionalizados na posi¢do 2, na
posicdo 5 e/ou nas posi¢des 2 e 5 do anel indolizinico, sendo que, de forma geral, as bases de
litio favoreceram a formacdo do regioisdmero na posicdo 5 e as bases mistas de litio e
magnésio favoreceram o regioisdmero na posicdo 2. Esta metodologia permitiu a sintese de
29 diferentes indolizinas inéditas com grupos funcionais variando desde alcool e aldeido até
selenetos, todos devidamente caracterizados.

Em um segundo estagio, foram promovidos os estudos de funcionalizacdo das
indolizinas com grupamentos ésteres e nitrila na posicdo 2 do anel (indolizina-2-carboxilato
de etila e indolizina-2-carbonitrila) por meio da metalacdo dirigida e, surpreendentemente,
esses substratos ndo demonstraram 0 mesmo padrdo de reatividade que suas semelhantes
substituidas na posicdo 1: ambas ndo reagiram diante de nenhuma base de litio, e somente a
indolizina-2-carbonitrila reagiu perante as bases mistas de litio e magnésio. Adicionalmente,
as reacOes dos intermedidrios organometalicos formados pela reacdo com as bases
TMPMgCI-LiCl e TMP,Mg-2LiCl, com diferentes eletréfilos demonstraram diferentes razdes
regioisoméricas proporcionando a sintese de 5 indolizinas di-funcionalizadas inéditas.
Todavia, quando aldeidos foram empregados como eletréfilos, gerou-se uma mistura de

produtos altamentes instaveis que nao foram isolados e, portanto, caracterizados.

Na sequéncia, foi estudada a funcionalizacdo de indolizinas que continham em sua
estrutura grupos doadores de elétrons (-OCOtBu e -OP(O)(NMey),) diante da metalagéo

dirigida. Infelizmente, esses substratos ndo foram reativos diante de diferentes bases metalicas
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sob as mais diversas condicdes experimentais. Assim os estudos foram direcionados para a
funcionalizacdo desses substratos que continham grupamentos nas posicoes 1 e 3 do anel
empregando as reacdes de troca iodo-magnésio perante o reagente de turbo Grignard. Com
este protocolo foi possivel a sintese de 20 indolizinas polifuncionalizadas com os mais
diversos grupos funcionais. Vale ressaltar que a utilizacdo do micro-ondas permitiu a sintese

de 1-éster-2-arilindolizinas em um intervalo curto de tempo e com rendimentos moderados.

Durante nossas pesquisas, também foi desenvolvida uma nova condicao reacional para
a funcionalizacdo de 2-arilindolizinas, catalisadas por paladio, por meio da aplicacdo da
reacdo de Negishi. Esta condicdo mostrou-se bastante eficiente, proporcionando a sintese de
diversas indolizinas substituidas na posicdo 5 do anel, com rendimentos de até 86%, e
intervalos de tempos reacionais que variaram de 12 a 24 horas. Foram sintetizados 19
compostos inéditos utilizando esta metodologia, caracterizados por RMN de *H, *C, massa de
alta resolucéo, ponto de fusdo e infravermelho. As propriedades fotofisicas desses compostos
indicaram que eles sdo candidatos promissores para serem usados como dispositivos

optoeletrénicos e marcadores biomoleculares.

Cabe salientar que essa flexibilidade na introducdo e modificacdo de substituintes
visando a preparacdo de pequenas bibliotecas de compostos indolizinicos é de fundamental
importancia para a Quimica orgéanica sintética, permitindo a preparacdo de compostos
altamente funcionalizados por meio de metodologias simples e eficientes.
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