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RESUMO

BATISTA, J. H. C. Funcionalizacdo dirigida de 2-oxazolinas e dioxinonas utilizando bases
mistas de litio-magnésio. 2015. 234f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
de Ribeirdo Preto — Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2015.

Desde sua descoberta, os reagentes organometalicos tem sido amplamente utilizados em
estudos metodologicos para preparacdo de novas substancias orgénicas e na sintese de
moléculas bioativas. De maneira geral, a escolha pelo uso de determinado reagente
organometalico envolve o conhecimento de sua natureza quimica bem como de sua
reatividade. Assim, o objetivo deste trabalho foi investigar a reatividade de novos reagentes
mistos de magneésio e de litio na funcionalizacdo de 2-oxazolinas e dioxinonas, que sao
importantes intermediarios na sintese de substancias bioativas. No caso das 2-oxazolinas,
embora as reagdes de troca iodo-magnésio nos substratos iodados ndo tenham levado aos
resultados esperados, um estudo complementar, envolvendo a base TMPMgCI-LiCl, levou ao
desenvolvimento de uma nova metodologia de funcionalizagdo de halofenil-2-oxazolinas.
Neste estudo, apos a etapa de metalacdo, os reagentes organometalicos puderam ser reagidos
com diferentes eletrofilos, levando aos produtos em bons rendimentos. Além disso, ap6s uma
etapa de transmetalacdo com cloreto de zinco, os intermediarios puderam ser arilados através
de reacbes de acoplamento cruzado. De forma similar, na sequéncia do trabalho, a
funcionalizagdo de uma série de piridino-oxazolinas com TMPMgCI-LiCl foi também
avaliada, levando aos produtos desejados com um interessante controle da quimio- e da
regiosseletividade. Na etapa final do projeto, foi realizado um estudo sobre a funcionalizacao
de dioxinonas, que sdo importantes precursores da sintese de produtos naturais. Nestes
estudos, a dibase mista de litio-magnésio TMP,Mg-2LiCl levaram aos produtos orto-
funcionalizados com grande seletividade. O sucesso desta metodologia nos motivou a realizar
também investigacbes preliminares sobre a sintese de um analogo da caramboxina, um
produto natural de grande interesse farmacolégico.

Palavras-chave: 1. metalagdo. 2. 2-oxazolinas. 3. dioxinonas. 4. reagentes organometalicos. 5.
regiosseletividade.



ABSTRACT

BATISTA, J. H. C. Directed functionalization of 2- oxazolines and dioxinones using
mixed magnesium - lithium bases. 2015. 234f. Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2015.

Since their discovery, organometallic reagents have been widely used in methodological
studies aiming the preparation of new organic compounds and in the synthesis of bioactive
molecules. In general, the choice by the use of certain organometallic reagent involves the
knowledge of their chemical nature as well as their reactivity. Thus, the objective of this study
was to investigate the reactivity of new mixed magnesium-lithium reagents in the
functionalization of 2-oxazolines and dioxinones, which are important intermediates in the
synthesis of bioactive substances. In the case of the 2-oxazolines, though the iodine-
magnesium exchange reactions in iodinated substrates have not led to the expected results, an
additional study involving the base TMPMgCl - LiCl led to the development of a new
methodology for functionalization halophenyl-2- oxazolines. In this study, after the
metalation step, the organometallic reagents could be reacted with various electrophiles,
leading to the desired products in good yields. Furthermore, after a transmetalation step with
zinc chloride, intermediates could be arylated via cross-coupling reactions. Similarly, the
functionalization of a series of pyridine-oxazolines with TMPMgCl - LiCl was evaluated and
led to the desired products in an interesting control chemo- and regioselectivity. In the final
stage of the project, studies on the functionalization of dioxinones, that are important
precursors in the synthesis of natural products, were conducted. In these studies, the mixed
lithium-magnesium dibase TMP,MgCl - LiCl was used leading to the orhto-functionalized
products with high selectivity. The success of this approach led us to perform preliminary
investigations on the synthesis of an analogue of caramboxin, a natural product of great
pharmacological interest.

Keywords: 1. metallation. 2. 2-oxazolines. 3. dioxinones. 4. organometallic reagents. 5.
regioselectivity.
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Introducao



1. Introducéo

Historicamente, o grande avanco atual experimentado pela sintese orgéanica teve
inicio a partir de meados do século XIX, destacando-se a sintese da uréia por Frederich
Wohler em 1828, e a sintese do corante mauveina por Willian Perkin em 1856. Com
isso, a sintese organica desenvolveu-se mais rapidamente na segunda metade do século
XX, devido a descoberta de novas reacGes, principalmente reacGes de formacdo de
ligacdo carbono-carbono e o avanco dos reagentes organometalicos preparados a partir
de metais de transi¢cdo. Devido as novas descobertas, milhares de novos compostos séo
desenvolvidos todos 0s anos.

Neste processo, métodos sintéticos tornam-se mais modernos e eficientes na
continua busca por moléculas biologicamente ativas para as industrias farmacéuticas,
agroquimicas e de materiais. No caso dos reagentes quimicos, estes devem fornecer alta
reatividade e ao mesmo tempo boa seletividade e tolerdncia a presenca de grupos
funcionais. Além disso, esses reagentes devem ter a vantagem de serem inofensivos
ambientalmente e apresentarem baixo custo. Reagentes organometalicos sdo excelentes
instrumentos para atender a esses requisitos e, portanto, sdo indispensaveis nos dias de
hoje.

Em 1849, Frankland (FRANKLAND 1848) deu inicio aos estudos que
culminaram com o desenvolvimento da quimica organometalica moderna através da
sintese do reagente dietilzinco. Entretanto, reagentes de organomagnésio (GRIGNARD
1900) e organolitio (SCHLENK e HOLTZ, 1917; ZIEGLER e COLONIUS 1930)
foram os primeiros a dominar esse ramo da quimica organica, ao invés dos
organometalicos de zinco.

No inicio do século XIX, Victor Grignard sintetizou o primeiro composto
organomagnésio (GRIGNARD 1900). Apartir dai, 0s reagentes de organomagnésio
desempenharam um papel fundamental na sintese organica. O desenvolvimento de
novos métodos na sua preparacdao abriu caminhos para reagentes de organomagnésio
altamente funcionalizados. Na pratica, a estabilidade e excelente reatividade fazem com
gue esses compostos de organomagnésio sejam intermediarios organometalicos
indispensaveis na industria e em laboratorios académicos. Como ilustrado na Figura 1,
a reatividade de espécies organometalicas aumenta o carater idnico da ligacao carbono-
metal. Assim, foram estabelecidos caminhos alternativos na sintese organica para a

formagéo de novas ligacOes carbono-carbono.



Li Mg Zn Sn B
1.53 1.27 0.84 0.78 0.49
-
Reatividade

Figura 1: Diferenca de eletronegatividade de alguns metais em relagdo ao
carbono (BOUDIER et al., 2000; KNOCHEL et al., 2003).

A diversidade de substancias organometalicas reside na diferenca de polaridade
de uma ligacdo carbono-metal, sendo esta dependente da eletronegatividade do metal
em questdo. Quase todos 0s metais da tabela periddica tém encontrado aplicacdes Uteis
na sintese organometalica, seja como catalisadores ou como reagentes. Por exemplo,
compostos organolitio demonstram alta reatividade com eletréfilos como consequéncia
do caréter altamente polar da ligacdo carbono-litio. Entretanto, muitas vezes as reacdes
devem ser realizadas a baixa temperatura (-78 °C) para serem seletivas. Em
contrapartida, reagentes de Grignard tém demonstrado um carater mais covalente na
ligacdo C-Mg, resultando em uma maior estabilidade dos compostos organometalicos
gerados. Sendo assim, muitas reacfes com diferentes eletréfilos podem ser conduzidas a

temperatura ambiente.

1.1 Preparacdo de Compostos de Organomagnésio

Existem trés grandes métodos sintéticos para a preparacdo de reagentes
organometalicos, sdo eles: (1) insercdo direta de um metal entre uma ligacdo carbono-
halogénio; (2) reacdo de transmetalacdo (3) reacdo de troca halogénio-metal e (4)
metalacdo dirigida utilizando bases orgénicas como os amidetos metalicos. Sendo
assim, a execucao desses métodos permite preparar os reagentes organometalicos mais
apropriados para realizar determinado tipo de reagdo (DAGOUSSET et al., 2014).

O quimico Francés Frangois Auguste Victor Grignard descobriu em 1900, que
os haletos de organomagnesio sdo produzidos pela reacdo de magnésio metéalico com

haleto organico em éter seco, inspirados pela reacdo de Barbier. Desde a sua primeira



descoberta os reagentes de orgamagnésio tem ocupado uma posicdo privilegiada na
sintese organica.

Em 1912, este pioneiro trabalho foi laureado com o Prémio Nobel “para a
descoberta do chamado reagente de Grignard, que nos ultimos anos teve um grande
avango e progresso na quimica organica” e essa afirmagdo mantém verdadeira até hoje
(BOUDET, 2007). A facil preparacdo, boa estabilidade e alta reatividade fazem dos
reagentes de Grignard uma das ferramentas mais poderosas e indispensaveis na
formacéo de novas ligacGes carbono-carbono.

Uma ilustracdo da reacdo de Grignard é etapa chave na producdo industrial do
Tamoxifeno (2), um antagonista do receptor de estrogénio no tecido mamario que é
utilizado no tratamento de cancer de mama. (Esquema 1) (HARPER e WALPOLE,
1966; BEDFORD e RICHARDSON, 1966; HELL, et al., 1978; ROBERTSON,
KATZENELLENBOGEN, 1982.). Em 2004, foi o farmaco mais vendido no mundo
para este tipo de tratamento.

HsC (0]
° ’T‘/\/ ) MgBr
CHj3 CHgs ©/
O THF
1

Esquema 1: Etapa chave da producéo industrial do farmaco Tamoxifeno (2).

Tamoxifeno 2

Outra consideravel vantagem no uso de reagentes de Grignard € sua capacidade
de sofrer reacbes de transmetalacdo com uma variedade de sais metalicos como cobre
ou zinco (LIPSHUTZ e SENGUPTA, 1992) proporcionando um melhor controle em
termos de estabilidade e quimiosseletividade.

Apesar de sua ampla aplicacgdo, trés aspectos especificos aumentam a dificuldade
na sintese desses reagentes. No primeiro caso, muitos haletos orgéanicos reagem muito
lentamente com magnésio metélico, levando a baixos rendimentos. O segundo refere-se
a provavel formacdo de subprodutos indesejaveis e/ou a decomposi¢cdo térmica dos

reagentes de Grignard. O terceiro € a incompatibilidade de alguns grupos funcionais



eletrofilicos e reacGes exotérmicas que ndo sdo faceis de controlar durante processos

industriais.

1.1.1 Insercdo Oxidativa

O método mais comum e utilizado para preparar reagentes organometalicos é a
adicdo oxidativa direta de magnésio ou zinco metélico entre a ligagdo carbono-
halogénio em solventes polares aproticos como tetraidrofurano ou éter dietilico
(Esquema 2, eq. 1). Em solucéo, o reagente de Grignard (RMgX) esta em equilibrio
(equilibrio Schlenk, esquema 2, eg. 2) com R,Mg e MgX,, dependendo da temperatura,
do solvente e do haleto X (SCHLENK e HOLTZ, 1917).

Mg
RX ————— > RMgX (1

THF ou Et,0O

2RMgX RoMg + MgX; (2)
Esquema 2: Sintese do reagente de Grignard por adicdo oxidativa (Eq. 1) e equilibrio
Schlenk (Eg. 2).

Geralmente, o magnésio metalico ¢ coberto com uma ‘camada de o¢xido’
(GARST e SERIAGA, 2004). Nessas condicdes, a fim de reduzir o periodo de inducao
e obter uma melhor reprodutibilidade da reacdo, a ativacdo da superficie do magnésio
com reagentes como 1,2 dibromoetano no inicio da reacdo € normalmente realizado
(LINDSELL, 1982).

Em um estudo pioneiro, e a fim de facilitar a inser¢do do metal, Rieke preparou
magnésio metélico (MgP) altamente ativado pelo tratamento de cloreto de magnésio
com litio na presenca de 20 mol% de naftaleno. A reacdo de insercdo ocorreu a -78 °C
(RIEKE e HANSON, 1997; RIEKE, 2000; LEE, VELARDE-ORTIZ e RIEKE, 2000) e
a espécie de magnesio gerada foi utilizada na preparagédo de diferentes funcionalizagdes

utilizando reagentes de aril magnésio a baixas temperaturas (Esquema 3).
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Esquema 3: Preparacdo de reagentes de Grignard funcionalizados utilizando magnésio-
Rieke (MgP).

Um exemplo da utilizacdo da reacdo de inser¢do oxidativa € na sintese de um
analogo da clozapina, um antipsicotico utilizado no tratamento da esquizofrenia
(Esquema 4), no qual, 4-cloro-1-metilpiperidina (9) em THF foi adicionado gota a gota
ao magnésio metélico e aquecido sob refluxo por 1 hora para obter o reagente de
Grignard 10, que entdo reagindo com o cloreto de imidazol 11 em uma reacdo de
acoplamento cruzado catalisada por ferro, fornece o analogo da clozapina 12 em 82% de
rendimento (OTESSEN, EK e OLSSON, 2006; DAGOUSSET et al., 2014).

Cl
cl N=—
\E;[ NMe
cl MgCl N
QR ) - Y

N THF, refluxo N THF, NMP \Q

| | Fe(acac)s, 25 °C, 5 min N

Me Me H

9 10 12: 82%

Esquema 4: Sintese de um analogo da Clozapina por insercdo direta de magnésio.

Nos ultimos anos, uma forma mais conveniente de insercdo de metais entre
ligagbes carbono-halogénio foi reportada por Knochel e colaboradores utilizando
magnésio metalico, (METZGER, PILLER e KNOCHEL, 2008; PILLER, et al., 2008;
PILLER, et al., 2009), zinco metdlico (METZGER, SCHADE e KNOCHEL, 2008;
KNOCHEL et al., 2011) e indio metalico (CHEN, SUN e KNOCHEL, 2009) na



presenca de LiClI em THF (Esquema 5). Este sal tem diversas funcGes e apresenta um
papel fundamental nessas reagdes, principalmente na solubilidade do composto
organometalico formado (REICHARDT, 2003).

(0]

MgBrLiCl
(j/ _ Mg.lict | X CHzcocl Ncm
—_—

0°C, 2h, THF NG CuCN.2LiCl N

14 15: 90%
S
CF3 CF3 MegN)J\ NMeZ
| Zn, LiCl Znl-LiCl 18 NMeZ
25°C, 24 h, THF
16 17 19: 91%

Pd(OAC), (4 mol%)

oo In, LiCl CHO S-Fosfina (8 mol%) CHO
N\ ' N THF: NMP 2:1 N
' 30°C, 20 min, THF In.LiCI CN O N
S S /@/ IS
20 2 ' 22 23: 90%

Esquema 5: Preparacao de reagentes de organomagnésio, organozinco e organoindio na

presenca de LiCl.

1.1.2 Preparacgdo de Reagentes de Grignard por Reacéo de Troca Halogénio-Metal

Além da insercdo oxidativa, uma alternativa na sintese de reagentes
organometalicos é a reacdo de troca halogénio/metal, que pode ser usada na preparacao
de reagentes organometalicos funcionalizados. Essa classe de reacGes foi descoberta por
Wittig (WITTIG, POCKELS e DROGE, 1938) e Gilman (GILMAN, LANGHAM e
JACOBY, 1939; JONES e GILMAN, 1951) em 1938, e tornou-se muito importante na
formacdo de novas ligacBes carbono-carbono em substratos aromaticos e
heteroaromaticos a partir haletos organicos correspondentes, principalmente brometos e
iodetos (TUCKER, MAJID e KNOCHEL, 1992).

Embora essas reag0es ocorram rapidamente, os principais inconvenientes com a
utilizacdo de reagentes de organolitio sdo as baixas temperaturas necessarias para estas

reacOes e a moderada tolerancia a grupos funcionais. Por outro lado, as reacfes de troca



halogénio-magnésio tornaram-se métodos eficientes para a preparacdo de novos
reagentes funcionalizados com uma grande utilidade sintética (KNOCHEL et al., 2003).

O primeiro exemplo da reagdo de troca halogénio-magnésio foi reportado por
Prévost em 1931 (PREVOTS, 1931), com a reacdo do brometo de cinamila (24) na
presenca de EtMgBr produzindo o brometo de cinamila de magnésio 25 em baixo
rendimento (Esquema 6). Além disso, Urion relatou a preparagdo do brometo de
ciclohexil magnésio 27 de maneira semelhante (URION, 1934).

N Et,0 N "mgsr
+ EtMgBr — + EtBr

20°C,12h
24 25: 14%
Br EtZO MgBr
O/ + EtMgBr —MMM— O/ + EtBr
20°C,12h
26 27:12%

Esquema 6: Primeiros exemplos de reacdo de troca halogénio-magnésio.

A reacdo de troca halogénio-magnésio é um processo de equilibrio que favorece
a formacdo da espécie de organomagnésio mais estavel (sp> sp®(vinilico) > sp?(arilico)
> sp®(priméario) > sp® (secundario)). Por isso, a fim de deslocar o equilibrio para o
sentido desejado, a espécie de organomagnésio resultante deve ser mais estavel do que o
reagente de Grignard utilizado para a reacdo de troca.

Em 1971, Tamborskie e Moore demonstraram o papel fundamental das
propriedades eletrénicas dos &tomos de halogénio e a velocidade de formacgéo dos novos
reagentes de Grignard na molécula organica (TAMBORSKI e MOORE, 1971). A
ordem de reatividade (I >Br> Cl >> F) ¢ influenciada pela forca da ligacdo halogénio-
carbono, pela eletronegatividade e polarizabilidade do haleto. Além disso, foi também
demostrado que a velocidade de troca halogénio-magnésio depende da presenca de
substituintes eletronegativos. Um exemplo € na reacdo da 1,4 dibromo-2,3,5,6-
tetrafluorobenzeno (28) que é convertida rapidamente na espécie 1,4-dimagésio 29

utilizando EtMgBr (Esquema 7).



Br MgBr
F F EtMgBr F F
F F -78 °C, 15 min £ F
Br MgBr
28 29: 93%

Esquema 7: Reacdo de troca bromo-magnésio em compostos poli-halogenados.

Esses primeiros estudos demonstraram o grande potencial sintético das reacoes
de troca halogénio-magnésio (BOLM e PUPOWICZ, 1997). Em 1998, Knochel relatou
a possibilidade de realizar reacGes de troca I/Mg a baixas temperaturas em compostos
aromaticos e heteroaromaticos, na presenca de grupos funcionais sensiveis, resultando
na preparacdo de reagentes de Grignard funcionalizados (BOYMOND et al., 1998;
VARCHI et al., 2001; KNOCHEL et al., 2003). Foi assim demonstrado que iodetos de
arila funcionalizados reagem rapidamente em THF com iPrMgBr ou iPrMgCIl em
temperaturas inferiores 0 °C, levando a uma variedade de iodetos de magnésio
funcionalizados (BOYMOND et al., 1998).

Grupos funcionais sensiveis como nitrilas, ésteres ou amidas séo tolerados neste
tipo de reacdo. Como caracteristica principal, o tratamento de metil 4-iodobenzoato (30)
com iPrMgBr em THF a -20 °C por 1 h gera o reagente de Grignard funcionalizado 31,
que é estavel por varias horas em temperaturas abaixo de -10°C, e reage facilmente com
aldeidos a -20 °C formando os alcoois esperados 33 a,b em 72 e 83% de rendimento

respectivamente (Esquema 8).

OH
CHO .
| MgBr C C6H11CHO
32
NCTZ= weo,0

iPrMgBr . 33a: 83%
THF, -20 °C, 1 h
\ OH
COsMe CO,Me
C-C6H1 1CHO
30 31
MeO,C CN

33b: 72%

Esquema 8: Reacdes de troca iodo-magnésio com aldeidos.



Outro exemplo na utilizacdo das reacGes de troca halogénio-metal ocorreu com a
bis imina 34 que foi submetida a uma reacdo de troca iodo-magnésio com iPrMgBr a
-10 °C por 3h gerando a espécie de magnésio 35 e a transmetalacdo com CuCN.2LiCl e
alilacdo com brometo de 2-metdxi de alila formando a bis-imina 37 com 68% de

rendimento (Esquema 9).

Ph Ph Ph

~ b ~
N) N) N)
I . MgBr OMe
iPrMgBr 1) CUCN2LIiCl
THF,-10°C, 3 h 2
) BV/TOMe
Nﬁ Nﬁ 36 Nﬁ
Ph Ph Ph
34 35 37:68%

Esquema 9: Reacdes de troca iodo-magnésio com diferentes eletrofilos.

E importante ressaltar que as reacdes de troca Br/Mg, embora mais lentas que as
reacbes /Mg, sdo suficientemente rapidas em temperaturas abaixo de 0 °C para a
preparacdo de brometos de magnésio funcionalizados, que toleram grupos retiradores de
elétrons. Entdo, a reacdo de troca Br/Mg é adequada na preparacdo de reagentes de
Grignard que toleram grupos funcionais sensiveis.

A velocidade de troca depende fortemente da densidade eletronica do anel
aromatico. Assim, enquanto a bromopentafluorbenzeno leva 30 min a -78 °C para que
ocorra a reacdo de troca Br/Mg, a 1-bromo-2,4,5-trifluorbenzeno, o tempo reacional é
de 1 hora a -10 °C para a total conversdo no organomagnésio correspondente
(ABARBRI, DEHMEL e KNOCHEL, 1999; ABARBRI et al., 2000).

No entanto, alguns brometos de arila ndo ativados ndo reagem a uma velocidade
suficiente mesmo a temperatura ambiente, limitando a utilizacdo desses reagentes de
Grignard (KNOCHEL et al., 2003; BARL et al., 2014; KLATT et al., 2014).

Devido a estes inconvenientes reacionais e com o objetivo de gerar reagentes
mais sollveis e reativos, Knochel e Krasovskiy (KRASOVSKIY e KNOCHEL, 2004)
realizaram um estudo no qual adicionaram diferentes sais de litio como LiBr, LiBF,,
LiClO,, Lil e LiCl ao iPrMgCl e verificaram que a adicdo de LiCl ao reagente de
Grignard apresentou melhores resultados, que os obtidos em reagdes de troca bromo-

magnésio (Esquema 10).
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Br ] , MgCI-LiCl . E
iPrMgCI-LiCl E
FG FG — > FG
THF, -30°C a 25°C

38 (-iPrBr) 39 40
FG =F, Cl, Br, CN, COzR, OMe

MgCl MgCl N
T O, B
CO,t-Bu S

40a: o, m, p: 0 °C, 1-3 h 40b: -10 °C, 3 h 40c: 25 °C, 30 min
Br | N MgCl /E\IIOTS
Pz
N Br & MgCl
40d: -10 °C, 15 min 40e:-30°C,2h

Esquema 10: Reacéo de troca Br/Mg mediadas com LiCl em haletos aromaticos e
heteroaromaticos (KRASOVSKIY e KNOCHEL, 2004; REN e KNOCHEL, 2006).

Neste estudo, especulou-se que o papel do LiCl no turbo Grignard seria para
ativar o i-PrMgCl e aumentar a nucleofilicidade do grupo iso-propil, pois, formacéo do
intermediario i-PrMgCl,” Li*, confere um carater “ato” ao reagente formado (i-
PrMgCI-LiCl) e a razdo para acelerar essas reacdes sao que os agregados poliméricos do
I-PrMgCl s&o quebrados pelo LiCl aumentando a reatividade e a solubilidade das
espécies de Mg (Esquema 11).

cl
_c 2 Licl Cl Ve ®
’Pr"\"gschg—/Pr ———— 2/P-Mg Li == iPr—Mg Li
<l \
M 42 Cl
B MgCl
r iPrMgCl /@/
—_—
MeO 25 °C, THF MeO
43 44

Sem aditivo: 18%
Com 1,0 equiv LiCl: 84%

Esquema 11: Reacdo de troca bromo-magnesio com LiCl.

Outro fator importante, responsavel pelo rendimento reacional quando o i-
PrMgCI.LICl é utilizado em reacOes de troca, € a minimizacdo dos subprodutos de
eliminacdo. Hauk e colaboradores constataram que a presenga de LiCl diminui
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drasticamente a reacdo de eliminacdo (HX) e, consecutivamente, maiores conversoes
em reacOes de troca bromo-magnésio (HAUK, LANG e MURSO, 2006; MURSO e
RITTMEYER, 2006).

Este promissor reagente (conhecido como turbo-Grignard) tem sido muito
utilizado, ndo somente em acelerar reagdes de troca halogénio (ou sulfoxido) magnésio,
como também em uma gama de aplicac¢Ges sintéticas em laboratorio, assim como a sua
utilizacdo em larga escala em processos industriais (REN, KRASOVSKIY e
KNOCHEL, 2005; SAPOUNTZIS et al., 2005; BARON e KNOCHEL, 2005).

Devido a grande importancia desse reagente, Paul Knochel foi laureado com o
prémio da Enciclopédia de Reagentes para a Sintese Orgéanica pelo desenvolvimento do
I-PrMgCI-LiCl, onde os interesses desse reagente incluem o desenvolvimento de novos
reagentes organometalicos, métodos para a sua utilizagdo em sintese organica, catalise
assimétrica e sintese de produto natural (BRUCKL et al., 2010).

Um exemplo da utilizagdo do i-PrMgCI-LiCl em reacfes de troca halogénio-
metal, € na sintese total do oxipurinol e da emivirina, (BOUDET e KNOCHEL, 2006)
que sdo compostos que contém em seu esqueleto base unidades de uracila, e essas
unidades estdo presentes no DNA e estdo relacionadas em produtos naturais,
(SAKAMOTO et al.,, 1996; LAGOJA, 2005) sendo que as uracilas sdo estruturas
privilegiadas na descoberta de farmacos (NEWKOME e PANDLER, 1982) e sdo

amplamente utilizadas no tratamento de cancer (Esquema 12).

OCHjs 1) i-PrMgCI'LiCl, O  OCH;
Br. THF, 25 °C, 15 min
| SN H SN
/)\ 2)-35°C,5h | /)\
Cl N~ “OCH; o cl N~ T~OCH;
45 o} N—/< 47
" Hae
83% NHNHy.H,0

EtOH, refluxo, 30 min

91%

o OCHs

N

N
7 NH HCI conc. NG
I | eee T
NT>N"o Refluxo, 2 h r N7 OCHs
H H H
81%

49 Oxipurinol 48

Esquema 12: Sintese do oxipurinol 49.
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Oxipurinol 49 (NAGAMATSU, FUJITA, ENDO, 2000) é um inibidor da
xantina oxidase que € um metabdlito ativo do farmaco alopurinol. Em casos de doencas
renais este metabdlito acumula-se até niveis toxicos. Ja a emivirina 55 é um inibidor da
transcriptase reversa. Nos ultimos anos, varias alternativas para a sintese de analogos da
emivirina 55, estdo sendo estudados, pois esses inibidores tém como alvo o retrovirus
HIV-1(Esquema 13).

OCHs 1) i-PrMgCILiCl, HO OCHs 1) ETsSIH, TFA, OCHs
Br N THF, 25 °C, 15 min X CH,Clp, 25°C, 12 h
| N | N SN
. 2) LaCly2LiCl, (CH3),CO, PR 2) Hy, 1 bar, PO, | PR
Br™ "N” "OCHs THF,0°C, 4 h CI” 'N° "OCHs  EtOH, 30 min Br™ "N” "OCHg
50 87% 51 91% 52
1) i-PrMgCILIiCl, | 2) PhCH,Br,
THF, 25°C,20 h 25°C,20 h
87%
o)
‘ NH
N/& HClI conc.
o 1) BSA, MeCN MeOH, refluxo, 4 h
- HN A -—— N N
o 2) TMS triflato 92% /m =
K CHy(OEt), N X0 H3CO~ "N~ “OCH;
90% H
55 Emivirina 54 53

Esquema 13: Sintese da Emivirina 55.

1.1.3 Reacdes de metalacdo com amidetos de magnésio.

Outra possibilidade que favorece a geracdo de reagentes organometalicos séo as
reacbes de metalacdo dirigida, utilizando amidetos metélicos ou organometalicos
alquilicos (SNIECKUS, 1990). Desde o trabalho pioneiro dos grupos de pesquisa de
Gilman, (GILMAN, LANGHAM e JACOBY, 1939) , Wittig (WITTIG e FUHRMANN,
1940) e Snieckus, (MACKLIN, PANTELEEV e SNIECKUS, 2008) a metalacdo orto-
dirigida (do inglés, DoM — Directed ortho-metalation) tem sido amplamente utilizada
na funcionalizacéo regiosseletiva de compostos aromaticos e heteroaromaticos.

Bases de litio, como alquil litio (RLi) e amidetos de litio (R.NLi) ja séo
tradicionalmente utilizadas para realizar desprotonagdo em anéis aromaticos e
heteroaromaticos (MULVEY et al.,, 2007, L’HELGOUAL’CH et al.,, 2008;
CHEVALLIER e MONGIN, 2008; CHEVALLIER e MONGIN, 2013; MARQUISE et
al., 2014; MONGIN et al., 2015). Algumas bases de litio sdo apresentadas na Figura 2.
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| [
Li Li

)\ J\ S
SN Li ITI TN N
Li
n-BulLi t-BulLi LDA LiIHMDS LiTMP

Figura 2: Algumas Bases de Litio.

A ativacao de arenos utilizando bases de litio ja foi empregada como etapa chave
na sintese de diversas moléculas com atividade bioldgica. Um exemplo, € a sintese da
botrilazina A (Esquema 14), (BURON et al., 2005) um alcaloide pirazinico que

demonstra citotoxicidade contra células tumorais humanas.

OMe
) TMPLi (1,1 equiv.) 1) TMPLi (1,1 equiv.) cl N
\E j THF -75 °C, 30 min I ] THF, -75 °C, 30 min | X OH
e
2) C,Clg (1,1 equiv.) 2) p-MeOCgH,CHO o~ N7
-78°C,1h -78°C,1h
57:90% 58: 81%

1) TMPLi (3.1 equiv.)
THF, -75 °C, 30 min
2) p-MeOCgH4CHO
-78°C,1h
entdo MnO2, THF, 25 °C

OMe OMe OMe

N Cl N Cl N
X o] - = O p-MeOCgH4B(OH), | N o

N N 10% [Pd(PPh3)s] CI
EtOH, K,CO3,
HO O MeO ‘ tolueno, 8 h, refluxo O
OH OMe OMe
61: Botrilazina A
Rendimento global: 25% 60: 70% 59: 71%

Esquema 14: Sintese total da botrilazina A.

No entanto, como ja apresentado anteriormente, os intermediarios de organolitio

apresentam alguns inconvenientes, como baixa tolerancia a grupos funcionais sensiveis
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(éster, nitro, ciano, etc.), e a necessidade de baixas temperaturas para que a reacao seja
seletiva, o que dificulta a reproducdo das reacdes em escala industrial.

Além disso, a baixa estabilidade dos amidetos de litio em solu¢Ges de THF a
temperatura ambiente requer geragdo in situ desses reagentes (EATON et al., 1987,
KRASOVSKIY, KRASOVSKAYA e KNOCHEL 2006). Para contornar tais
inconveniéncias, 0 uso de bases do tipo magnésio é uma boa op¢do (HENDERSON e
KERR, 2001; EATON et al., 1987; EATON et al., 1987; EATON e MARTIN, 1988).

Em 1947, Hauser e Walker relataram a utilizacdo de amidetos de magnésio
R,NMgX (62), RoNMgR’ (63) e (R2N).Mg (64), conhecidas como bases de Hauser
(Figura 3) (HAUSER e WALKER, 1947; ZHANG e EATON, 2002; EATON et al.,
2003; GARCIA-ALVAREZ et al., 2008; ).

R\ R\ R\ /R
N-MgCl N-Mg-R N-Mg-N_
R R R R
62 63 64

Figura 3: Amidetos de Magnésio (Bases de Hauser).

Estas bases tornaram-se, desde entdo, bastante promissoras (HENDERSON e
KERR, 2001). Eaton e colaboradores, demonstraram o potencial das bases Hauser na

orto-magnesiacao de compostos aromaticos (Esquema 15).

MeO
CO,Me —Q CO,Me
MgTMP
TMP,Mg (excesso) 9 co2 COzMe
> —_—
THF, 25 °C, 45 min CH,N,
66 67 68: 81%

Esquema 15: Orto-magnesiagéo seletiva do benzoato de metila com TMP,Mg.

Desta forma, a reacdo de metalagdo do benzoato de metila (66) foi realizada a 25
°C com excesso de TMP,Mg em THF para fornecer o intermediario de magnésio 67, e
apos adicao de dioxido de carbono e diazometano forneceu o ftalato de dimetila 68 em



15

81% (Esquema 15). (EATON, LEE, e XIONG, 1989; EATON, XIONG e GILARDI,
1993).

Outro exemplo da utilizacdo da base de Hauser foi a reacdo entre N,N,N’,N’-
tetraetilbenzeno-1,4-dicarboxiamida (69) com TMP,Mg (excesso, THF, refluxo, 2 h)
seguido pela carboxilacdo e esterificacdo formando o tereftalato 70 em 87% de
rendimento (Esquema 16) (EATON, LEE e XIONG, 1989; EATON, XIONG e
GILARDI, 1993).

CONEt, CONEt,
TMP,;Mg (excesso)

THF, refluxo, 2~ Me0C
co,
CHN, CO,Me
CONE, CONEt,
69 70: 87%

Esquema 16: Orto-magnesiacdo seletiva da dicarboxiamida com TMP,Mg.

Em 1995, Mulzer e colaboradores reportaram a funcionalizacao regiosseletiva da
carboxamida piridina e carbamatos utilizando-se a TMPMgCIl como agente de
metalacdo (SCHLECKER et al., 1995; SCHLECKER et al., 1995). Mais tarde, Kondo e
colaboradores, estenderam este método de funcionalizacdo regio e quimiosseletiva para
anéis heterociclicos como indbis (KONDO, YOSHIDA e SAKAMOTO, 1996),
tiofenos, carboxilatos e tiazois (Esquema 17) (SHILAI, KONDO e SAKAMOTO,
2001).

iPr;NMgCI
ﬂ (excesso) ﬂ I ﬂ
EtO,C™ g THE, EtO,C™ Ng” "MgCl| — EtO,C7 g |
25 °C, 10 min
71 72 73:77%

Esquema 17: Magnesiagdo do 2-carbetoxitiofeno (71) utilizando iPr,NMgCI, seguido
por iodolise.

Apesar de pioneiro, este extensivo estudo realizado por Eaton e colaboradores,
Mulzer e colaboradores, entre outros, na magnesiagédo direta de arenos e heteroarenos,

as bases de Hauser, demonstrem vérias limitacbes. Uma grande desvantagem ¢é a baixa
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solubilidade em solventes organicos comumente utilizados e o excesso do amideto de
magnésio (2-12 equiv) é necessario para alcancar altas conversées (SCHLECKER et al.,
1995a; SCHLECKER et al., 1995b), com isso subsequentes reacGes com eletrofilos (8-
10 equiv). (OOI, UEMATSU e MARUOKA 2003).

Devido aos inconvenientes apresentados pelas bases de Hauser, o
desenvolvimento acessivel de uma base de magnésio altamente soltvel com uma grande
eficiéncia seria desejavel. Em 2006, Knochel e colaboradores publicaram o
desenvolvimento de amidetos mistos de litio e magnésio do tipo R,NMgCI-LiCl (75a,b)
(KRASOVSKIY, KRASOVSKAYA e KNOCHEL, 2006), obtidos pela reacdo do i-
PrMgCI-LiClI (KRASOVSKIY e KNOCHEL, 2004; REN, KRASOVSKIY e
KNOCHEL, 2004; REN, KRASOVSKIY e KNOCHEL, 2005) com di-isopropilamina
ou 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMPH) em THF (Esquema 18). Esta nova geracdo de
bases possui uma excelente basicidade, 6tima solubilidade e excelente estabilidade

térmica em THF, permitindo seu armazenamento por um longo periodo.

TMPH
i-PrMgCILiCl ———— N—MgCI'LiCl
25°C, 48 h

74

75a

i-ProNH
iPrMgCILiCl ———— N—MgCILiCI
25°C,1h

74

75b

Esquema 18: Preparacdo de amidetos de Li/Mg do tipo R,NMgCI-LiCl.

Em um estudo preliminar, foi investigada a magnesiagdo da isoquinolina na
presenca de bases do tipo R,NMgCI-LiCl. Assim, a reacdo do substrato com 2 equiv de
75b durante 12 h a 25°C levou, apds a etapa de ioddlise, ao isolamento da
iodoisoquinolina 77 em 81% de rendimento. Em contraste, a base estericamente mais
impedida TMPMgCI-LiCl levou a completa magnesiacdo do mesmo substrato em 2 h a
25 °C utilizando-se apenas 1,1 equivalentes da base. Apds a reagdo com iodo, 0 produto
77 foi isolado em 92% de rendimento (Esquema 19). (KRASOVSKIY,
KRASOVSKAYA e KNOCHEL, 2006).
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Xy  /Pr,NMgCILiCI ) TMPMgCILICI N
_N _THF, 12h,25°C ~N THF.2h,25°C _ _N

I |
| 2 2 i

77: 81% 76 77:92%

Esquema 19: Magnesiacéo da isoquinolina com iProNMgCI'LiCl e
TMPMgCI'LiCl.

Particularmente, a grande solubilidade da TMPMgCI-LiCl sugere que este
amideto de magnésio tem uma estrutura monomérica. Isto foi mais tarde confirmado por
Mulvey e colaboradores (GARCIA-ALVAREZ et al., 2008), que através da resolugio
de sua estrutura cristalina descobriram que dois 4&tomos de cloro estdo em ponte com

dois metais Mg e Li (Figura 4).

\ N /THF
\M o v .
Dﬁ‘ ANSISIN

THE  © THF

78: TMPMgCI'LICI

Figura 4: Preparacdo da TMPMgCI-LiCl (75) .

Essas bases sdo capazes de desprotonar muitos compostos aromaticos e
heteroaromaticos, favorecendo a magnesiacdo regiosseletiva de diferentes substratos, a
fim de reagirem-se com uma grande variedade de eletréfilos (Esquema 20) (BOUDET,
LACHS e KNOCHEL, 2007; BOUDET, DUBBAKA, KNOCHEL, 2008; MOSRIN e
KNOCHEL, 2008; LIN, BARON e KNOCHEL, 2006; STOLL e KNOCHEL 2008).
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FG'_/\\_H TMPMgCILiCI FG'_/\\_M . E* N
] Mg | gCILiCl FG E
L A L A L A
X X X
79 80 81
FG: CN, CO,Et, C(O)R
X:0,S, N, CH
| CO,Et P
2 | COQEt \ I
® 3 ()
Pz Cl s Cl Br o CO,Et
c” >N OBoc
81a: 95% 81b: 90% 81c: 76% 81d: 82%

Esquema 20: Esquema geral da magnesiagéo de arenos e heteroarenos
utilizando TMPMgCI'LiCl.

Outro ponto a ser destacado nessas reagdes utilizando a TMPMgCI-LICl, séo
que essas metodologias tem sido um sucesso mediante sucessivas rea¢oes de metalacao,
permitindo acesso a novos reagentes aromaticos e heteroaromaticos contendo grupos
funcionais sensiveis como éster, nitrila ou cetona (Esquema 21) (CLAYDEN,
STIMSON e KEENAN, 2006). Um exemplo desta aplicacdo pode ser vista no esquema
abaixo (Esquema 21), onde um composto benzénico hexassubstituido foi obtido a partir
de quatro metalacOes consecutivas.

CO,Et 1) TMPMgCI'LiCl CO,Et 1) TMPMgCI'LiCl CO,Et
(1,2 equiv), CN (1,5 equiv), EtO,C CN
THF,0°C,6h THF/Et,0, -20 °C, 5 h
—_—
cl 2)TsCN Cl 2) NCCO,Et Cl
82 83:76% 84: 60%

1) TMPMgCI.LICI

(1,2 equiv)
THF, -50 °C, 0,5 h
2) ZnCl,
3) Pd(PPhg3),
(2 mol%)
EtOCOCI
CO,Et ) CO,Et
Et0,C CN 1) TMPMgCI'LICI EtO,C CN
(1,2 equiv),
THF, -50 °C, 1,5 h
EtO,C Cl - EtO,C Cl
2) CuCN.2LiClI
coPh 3) PhCOCI
86: 74% 85: 83%

Esquema 21: Preparacdo do benzeno hexasubstituido realizado por quatro
magnesiacdes consecutivas com a TMPMgCI-LiCl.
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Ap0s os primeiros relatos sobre a utilizagdo da TMPMgCI-LiCl, em compostos
aromaticos e heteroaromaticos, Boudet e colaboradores, utilizou esse reagente em uma
das etapas reacionais na sintese total do talnetant, um antagonista do receptor NKs,
demonstrando a aplicabilidade desse reagente na sintese de agentes terapéuticos.
(Esquema 22) (BOUDET, LACHS e KNOCHEL, 2007).

PhznCl, THF
CO,Et ,
2 1. TMPMgCI.LICl COEt ?/? Pd(PPhs),
X THF, -10°C, 3h B 25°C, 1h O
- = —_—
— —
N~ “Br O N~ "Br
B—OEt
87 o 88:71% 89: 76%
LiOH, MeOH
30% H,0,
25°C, 15 h
Ph_ .t
CO,Et
HN. 20 1. EtN, Im,CO 2

MeCN, 50°C, 5h OH
. : A
O
—
N7 O 2. HN__Ph N O

Et
91: 84% 90: 89%

Talnetant

Esquema 22: Sintese total do talnetant.

Recentemente, foi publicado por Melzer e colaboradores a sintese total da
demetil-deoxiam-fimedina (97), (MELZER, PLODEK e BRACHER, 2014) um
alcal6ide marinho com importantes atividades biol6gicas, como, por exemplo, atividade
citotoxica, antibacteriana, antiviral, antifngica, antiparasitaria e inseticida
(DELFOURNE e BASTIDE, 2003). Nesta sintese foi utilizada as bases de Knochel-
Hauser (TMPMgCI-LiCl) em duas etapas reacionais, demonstrando a grande
aplicabilidade desses reagentes ndo somente em estudos metodolégicos, mas também na

sintese de produtos naturais (Esquema 23).
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97: 28%
Demetildeoxiamfimedina

)
1) TMPMgCI-BF5 LiCI X
2) ZnCl, | N 2-iodoanilina =
ClzZn Z
Pd(dba), X0
COOEt P(2-furil)s H
93 94: 50%
|POBr3
NS
Pd(dba), | N
TMPMgCILICI P(2-furil)s %
-
—
N Br

95: 59%

Esquema 23: Sintese Total da Demetildeoxiamfimedina (97).

Porém, em alguns casos a TMPMgCI-LiCl ndo é forte o suficiente para garantir

uma rapida reacdo de magnesiacdo, por exemplo, no caso de substratos arométicos

contendo substituintes doadores de elétrons. Por exemplo, a metalacdo do terc-

butilbenzoato 98 com TMPMgCI-LiCl a 25 °C produziu o organomagnésio em somente

7% de rendimento. Com 0 objetivo de resolver estes problemas, em 2007 Clososki,

Rohbogner e Knochel desenvolveram uma nova classe de bases mistas de Li/Mg, do
tipo ((R2N)2Mg-2LiCl) como a dibase mista de litio e magnésio TMP,Mg-2LiCl
(CLOSOSKI, ROHBOGNER e KNOCHEL 2007). A titulo de comparacao, a reacdo do
terc-butilbenzoato 98 com a TMP,Mg-2LiCl forneceu, ap6s a etapa de iodolise, o

produto iodado em 80% de rendimento (Esquema 24).

COztBU

98

CO,Bu

98

TMPMgCI-LiCI CO,tBu CO,tBu
(1,1 equiv.) MgCI-LiCl I
THF, 25°C, 1 h I2
— = E——

99 100: 7%
TMP,Mg-2LiCl CO,tBu COtBu
(1,1 equiv.) Mg(TMP)-2LiCl '
THF, 25°C, 1h l2
_— —_—

101 100: 80%

Esquema 24: Reacdo do benzoato de terc-butila com TMPMgCI-LiCl e

TMP,Mg-2LiCl.
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Como observado, esta nova classe de bases revela uma capacidade de metalacdo
superior, (NAKA et al 2007) permitindo a magnesiacao e a funcionalizagdo de varios
compostos aromaticos e heteroaromaticos com grupos funcionais sensiveis sob
condicdes suaves. Outro exemplo da eficiéncia da TMP,Mg-2LiCl foi demonstrada pela
orto-desprotonagdo da 1,3-dimetilbenzodioxi-4-nona (102, Esquema 25). Neste caso,
apos a transmetalagcdo com ZnCl,, o derivado organozinco correspondente foi submetida
a um acoplamento cruzado de Negishi. Em seguida, apds uma etapa de hidrogenacéo e
de hidrolise da dioxinona, o acido 6-hexil-salicilico (104), um produto natural que pode
ser encontrado no Oleo essencial de Pelargonium sidoides DC, foi isolado e

caracterizado.

0._0O ) 0._0 0._0O
TMP,Mg-2LiCl 1) ZnCl,, -40 °C, 15 min
[e) (1,1 equiv.) 0 MgTMP Pd(PPh3), (5 mol%) O N

-40 °C, 10 min 2)/\/\/\|
-40°Ca25°C,12h
102 > 98% 103: 77%
1) Hy, Pd/C
MeOH, 24 h
2) KOH, THF,

agua, refluxo, 12 h
Depois HCI

HO.__O
HO

104: 89%
Esquema 25: Prepara¢do do acido 6-hexilsalicilico (104) via desprotonacao
regiosseletiva utilizando TMP,Mg-2LiCl.

1.1.3.1 Utilizacdo de grupos dirigentes com bases organometalicas.

Devido a grande importancia sintética de grupos dirigentes em anés aromaticos e
heteroarométicos, Beak e Snieckus investigaram intensivamente a orto metalagdo
dirigida (DoM) utilizando bases de litio e o efeito da proximidade do complexo
induzido (SNIECKUS 1990; WHISLER 2004). O conceito DoM descreve a
funcionalizacdo regiosseletiva da posi¢do orto induzida por grupos dirigentes presente

em diferentes substratos.
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O principio da reacdo de metalacdo orto dirigida em sistemas aromaticos e
heteroarométicos baseia-se na desprotonacao orientada em posicdo orto por um grupo
dirigente de metalacdo adequado (DMG — Directed Metallation Group). A espécie orto
metalada formada reage, por sua vez, com o eletréfilo (E*) para a formagéo de produtos
1,2-dissubstituidos (Esquema 26) (SOUZA e ALMEIDA 2002).

DMG DMG DMG
O™ s "= (X
M E
106 107

105

Esquema 26: Reacdo de metalagdo orto dirigida.

A reacdo de metalacdo orto-dirigida depende principalmente de dois parametros:
1) da natureza dos agentes de metalagdo; (GSCHWEND e RODRIGUEZ 1979) 2) da
natureza do grupo dirigente de metalacdo (DMG). Os DMGs tem uma dupla influéncia
racionalizada em termos de CIPE (Complexe-Induced Proximity Effects) (BEAK e
MEYERS 1986), sobre a primeira etapa de desprotonacéo. Seu efeito indutivo aumenta
a acidez do hidrogénio situado em orto. Eles interagem com a base dirigindo-o ao sitio
de desprotonacdo, permitindo assim a formagdo de uma espécie orto-metalada

estabilizada por quelagéo (Figura 5).

S H H~—_ o M
01 2
. DMG DMG DMG

Figura 5: Reacdo de metalacdo orto dirigida.

Na presenca de um determinado grupo, o agente de metalacdo é complexado e
entdo a base correspondente é conduzida por aproximacao para ativagdo do proton, que

geralmente ocorre na posic¢ao orto ao grupo dirigente (Esquema 27).
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OCONEt, OCONEt,
H sBuLi, Et,0, TMEDA Ui

-C4H
NMe 47710 NMe

108 110

NEt,

Li /)\
\O (0]
NMe

109

Esquema 27: Orto-Metalacdo dirigida utilizando um DMG.

Os DMGs mais utilizados para reac6es de orto metalagédo dirigida e com grande
utilidade sintética sdo: carbamatos, amidas, metoxilas, nitrilas, 2-oxazolinas,
fosforosdiamidatos, halogénios, entre outros (RAPPOPORT e MAREK, 2008;
WHISLER et al., 2004).

Em 2008, foi reportado por Knochel e colaboradores a magnesiacdo de arenos
utilizando TMP,Mg-2LiCl (ROHBOGNER, CLOSOSKI ¢ KNOCHEL 2008). Neste
trabalho foi realizado um estudo de orto-metalacdo de um substrato aromatico na
presenca de um grupo dirigente. No decorrer desses estudos foi observado que o grupo
N,N,N’,N’—tetrametilfosforodiamidato € um grupo dirigente muito forte devido a

excepcional polaridade da ligagcdo P=0O (Esquema 28).

FG
FG
o) -TMPH
® L \NMe; ———— p.\NMe,
/ “NMe; 0" “NMe,
TMP/,M/O TMP,Mg
T™MP~ V9
S
111 112

Esquema 28: Efeito do grupo orto-dirigente.
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E importante destacar também que diversos compostos heterociclicos aromaticos
sem grupos orto-dirigentes também sdo susceptiveis a reacdes de metalacdo dirigida.
Essas reacdes sdo favorecidas principalmente pelo efeito indutivo retirador de elétrons
do heteroatomo, que tornam o hidrogénio vizinho ao heteroatomo razoavelmente acido.
Outro ponto a ser ressaltado nessas reacGes € que em alguns casos, mesmo com a
presenca de um DMG, a reacdo ocorre adjacente ao heteroatomo (MONGIN e
QUEQUINER 2001; TURCK et al., 2001).

1.2 Preparacao e reatividade de 2-oxazolinas

Oxazolinas consistem em uma importante classe de compostos heterociclicos
que apresentam propriedades citotoxicas, antitumoral, neuroprotetora, antibidtica e
antifangica (PRINSEP et al., 1992; SHITAKAWAKA et al., 2000). Além disso, seu
esqueleto carbbnico esta presente em muitos produtos naturais isolados de organismos
marinhos (TAN et al., 2000). Por exemplo, o composto BE-70016, isolado da
Actinoplanes sp. (McINTOSH, DONIA e SCHMIDT 2009) pode ser utilizado no
controle de tumores em humanos e em ratos. (Figura 6) (TAN et al., 2000;
McINTOSH, DONIA e SCHMIDT, 2009). A plantazolicina A (Figura 6), é um
antibidtico natural que foi isolado de uma bactéria gram positiva do género Bacillus
amyloliquefaciens, sendo que ela tem sido especificamente identificado como um
agente bactericida ativo contra Bacillus anthracis. Essa espécie de bacilo foi a primeira
bactéria descrita como causadora da zoonose Anthrax, uma doenca infecciosa aguda,
que pode causar a morte (ZOE, FENNER e STEVEN 2015).

O—" H o HO
N\
N
N iy
OH O COMe q

113 BE-70016 = Q

114 Plantazolicina A

Figura 6: Produtos naturais contendo oxazolinas.
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Embora as 2-oxazolinas encontrem aplicagdo como precursores de
polimerizagdo na formagdo de micelas, uma das utilizagbes mais exploradas destes
compostos em quimica é como grupos protetores de acidos carboxilicos. Além disso, 0s
anéis oxazolinicos sdo amplamente utilizados como auxiliares quirais e também como
ligantes em catélise assimétrica e tem uma grande aplicabilidade em transformaces
catalisadas por metais (O’ REILLY e GUIRY, 2014; McCARTNER et al., 2015;
NOTTINGHAM et al., 2015).

Dos diversos métodos de preparacdo de oxazolinas descritos na literatura,
podemos destacar as seguintes rotas sintéticas: (A) reacdo de cloretos de acido com
aminoalcool, (B) sintese oxidativa das 2-oxazolinas a partir de aldeidos e (C) processo
one-pot da condensacdo de um aminoalcool com nitrila a elevada temperatura (Esquema
29).

' RCOzH : U I

e ' | RCHO !

Aminoalcool, 4 AMS ‘- ------ !

JCHZCIZ NBS
SOCl,
_______ | A /_NP C I/ ST
- RCOCI | > - ! RCN |
------- ' 1) Aminoalcool Aminoalcool, ZnCl,  '~-----'
2) SOCI, ou MsCI R PhCI, refluxo

3) Base

Esquema 29: Rotas mais comuns para a sintese das 2-oxazolinas.

As trés etapas do método A geralmente resultam no isolamento do produto em
bons rendimentos. Inicialmente, acido carboxilico é convertido em seu respectivo
cloreto de acido na presenca de SOCI,. Em seguida, apds a rea¢do com o aminoalcool
desejado, o grupo hidréxi é convertido em um bom grupo abandonador e a molécula é
ciclizada em condigbes béasicas (GANT e MEYERS, 1994; AGER, PRAKASH e
SCHAAD, 1996).

Métodos oxidativos para formacdo de heterociclos sdo atrativos e muitos podem
ser encontrados visando a formacdo de benzoxazois (KAWASHITA et al., 2003),
benzimidazois (CHANG, ZHAO e PAN 2002) e imidazéis (FUJIOKA et al., 2005;
ISHIHARA e TOGO 2006; GOGOI e KONWAR 2006) a partir de aldeidos. Entretanto,
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a sintese oxidativa de oxazolina utilizando aldeido n&o é muito comum. Contudo,
Schwekendiek e Glorius reportaram um metodo versatil que se mostrou bastante
promissor para sintese oxidativa das 2-oxazolinas, onde previa-se a condensagdo de um
aldeido 115 com um aminoalcool 116 conduzindo a formacao de uma oxazolidina 117 e
com subsequente oxidacdo, gerando uma oxazolina 118 (Esquema 30)
(SCHWEKENDIEK e GLORIUS 2006).

R R R® R4
,R® R R?| R R?) R
RY. 4 AMS, CH,Cl, NBS
R'CHO + ~ | HN_ O | =/ NGO
HoN OH NaHCO4
4 M
115 116 117 118

Esquema 30: Preparacdo de oxazolinas a partir de aldeidos (MS = Peneira Molecular).

Outro método bastante utilizado e muito eficiente na sintese de oxazolinas foi
descrito por Witte e Seeliger em 1974, e consiste no processo one-pot catalisado com
acido de Lewis, onde ocorre a condensagdo de um aminoalcool com uma nitrila a
elevadas temperaturas (WITTE e SEELINGER 1974). Este método de preparacdo €
utilizado até hoje. Em 2006, Robert e colaboradores aplicaram esta metodologia na
sintese de derivados do acido nicotinico (ROBERT et al., 2006), no qual utilizaram-se
cloreto de zinco como 4&cido de Lewis e entdo foram adicionados a 5-
bromonicotinonitrila 119 e 2-amino-2-metil-1-propanol 120a em clorobenzeno seco

para formacdo da bromo-piridina-oxazolina 121 (Esquema 31).

R R4

o— R
Bra XN HZN& or Br :>4 Ri
| 120a NN
P - |
N ZnCl, (10 mol %) NG
PhCI R=R,=Me 121a 95%
119 R=R;=H 121b 56%

Esquema 31: Preparacdo de oxazolinas a partir de nitrilas.

Em 2013, Carmona e colaboradores publicaram a sintese de oxazolinas-
piridinicas sob irradiacdo em micro-ondas (CARMONA et al., 2013). Neste trabalho,
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foi demonstrada a sintese de oxazolinas-piridinicas a partir de nitrilas com aminoalcool,
utilizando acetato de zinco e glicerol como catalisadores em micro-ondas. A aplicagéo
desta metodologia permitiu o acesso a diferentes oxazolinas-piridinicas em um intervalo
de tempo curto quando comparado com aquecimento convencional, e com rendimentos
satisfatorios (Esquema 32).

R
2
xCN Ry R, Zn(OAc), * H,O SN Ry
| . X o ————
N HoN Glicerol _N
2h, MO

122

120a R1=R,=Me 123a R1=R,=Me

120b R1=R,=H 123b R1=R,=H

120c R{=Ph; Ry=H 123c R1=Ph; Ry=H
120d R4=CH,Ph; Ry=H 123d Ry=CHy,Ph; Ry=H
120e Ri=Me; R,=H 123e R1=Me; Ro=H
120f R4=t-butil; R,=H 123f R4=t-butil; R,=H

Esquema 32: Sintese de piridina-oxazolinas utilizando irradiacdo de micro-

ondas.

A metalagdo dirigida de anéis aromaticos e heteroaromaticos é um método eficaz
na funcionalizacdo de compostos insaturados (SNIECKUS, 1990; MULVEY et al.,
2007; WHISIER et al., 2004; ZENZOLA et al., 2014). Meyers foi o pioneiro na
estratégia de orto-litiagdo de ariloxazolinas e este método tem sido amplamente
utilizado na funcionalizacdo regiosseletiva destes compostos.

A metalacdo de ariloxazolinas com bases de litio € uma das reagdes classicas da
literatura. Varias bases de alquillitio sdo aplicadas nessas reacdes, porém o n-BuLi € a
mais frequentemente utilizado na orto-desprotonacdo de ariloxazolinas (BEAK e
MEYERS 1986). E bem conhecido que os anéis oxazolinicos sio grupos orto-
dirigentes, e a metalacdo orto-dirigida destes compostos pode ocorrer via coordenagdo
com o0 nitrogénio ou o oxigénio do anel oxazolinico (Esquema 33) (SAMMAKIA e
LATHAM 1996).

O.__N O N--___
“Li
n-BuLi 4 Bu
—_— —_—
124 125 126

Esquema 33: Orto-desprotonacéo de ariloxazolinas via complexagdo com nitrogénio.
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Com base nestes estudos de metalagdo, Nakano e colaboradores reportaram a
eficiéncia da orto-metalacdo na sintese do AC-5-1, um potente inibidor de lipoxigenase
129 (NAKANO, UCHIDA e FUJIMOTO 1989). Neste caso, a oxazolina 127 foi
submetida a litiacdo com n-BuL.i, seguida pela adi¢cdo do eletrofilo gerando o benzeno
tetrassubstituido 128 (Esquema 34).

~+ +

O N O__N
n-BuLi/THF Pz
Brometo de geranila
OMe OMe
OMe OMe
127 128 129

Esquema 34: Aplicagéo sintética de oxazolinas com bases de litio.

Porém, alguns inconvenientes estdo descritos na literatura quanto a utilizacao
das bases de litio. (GANT e MEYERS 1994; PANSEGRAU, RIEKER e MEYERS,
1988; MEYERS e PANSEGRAU 1985; MEYERS e PANSEGRAU 1983). Por
exemplo, assim como em outros haletos aromaticos, é bem conhecido que a litiacdo de
haletos de arila pode ser complicada devido a formacdo de intermediarios de arino
(Esquema 35). Contudo, estudos pioneiros de Meyers e colaboradores mostraram que
benzino-oxazolinas sdo facilmente geradas pela orto-litiacdo de fenil-oxazolinas
substituidas com cloro e iodo na posicdo meta através do aquecimento da mistura

reacional de -78°C a -15°C, formando uma mistura de regioisémeros do tipo 132 e 133.

n-Buli RLi E . R
78 —=-15°C | -
X i ) R E
X=Cl, |
130 131 132 133

Esquema 35: Formac&o dos regioisdbmeros 132 e 133 pelo intermediério benzino.



29

Dando continuidade os estudos de reatividade de ariloxazolinas, Marsais e
colaboradores investigaram a utilizacdo de amidetos de litio como LDA e TMPLI na
funcionalizagdo da 3-bromo-piridina-oxazolina com o intuito de produzir andlogos do
acido nicotinico (ROBERT et al., 2006). Neste trabalho também foi avaliado a litiagdo
regiosseletiva com amidetos utilizando diferentes eletrofilos ou reacdes de acoplamento
cruzado de Negishi com iodetos de arila a fim de sintetizar an&logos do &cido nicotinico
(Esquema 36).

| AN N | A N
— —
N~ 134 R” ON 135
R= Cl, I, SiMes, CO,Et, Alil R= Cl, I, SiMes, CO,Et, Alil
1) LDA, THF, 2) Eletréfilo 2) Eletréfilo 1) TMPLI, THF,
-78 °C, 15 min -78°Ca25°C -78°Ca25°C -78 °C, 15 min

3) NH4CI 3) NH,CI

1) LDA, THF,

1) TMPLI, THF,
-78 °C, 15 min

-78 °C, 15 min

2) cat Pd(PPhj3), 2) cat Pd(PPh3),
Ar-l, refluxo Ar-l, refluxo

‘ X N AN N
— ‘ —
N Ar N
136 137
Ar= CgHsl, ICgH40OCHg, ICcH4CN Ar= CgHsl, ICgH4OCH3, ICgH4CN

Esquema 36: Substituicdo e arilagdo C-2 e C-4 da 3-bromo-piridina-oxazolina.

Seguindo com a reatividade das oxazolinas diante de compostos
organometalicos, Marsais e colaboradores descreveram a funcionalizagdo orto-dirigida
de arenos utilizando magnesiatos (BELLAMY et al., 2010). Neste artigo foi investigado
a magnesiacao de azinas, azoéis e oxazolinas utilizando a tris- e tetra(alquil) magnesiatos
de litio (BusMgLi e BusMgLi;). O foco do trabalho foi & orto-magnesiacdo de
aromaticos com grupos orto-dirigentes retiradores de elétrons. Entdo, a 4,4-dimetil-
benzeno-oxazolina foi tratada com BusMgLi (0,4 equiv.) a 25 °C em THF por um
periodo de 2 h, e a completa magnesiacao foi verificada pelo trapeamento com iodo
levando a derivados orto-iodados (Esquema 37). Outros intermediarios de
arilmagnesiatos foram avaliados na preparacdo de arenos funcionalizados com reacdes

de acoplamento cruzado de Negishi com rendimentos que variaram de 40 a 62%.
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o) MgLi O | )
~ BU3M9LI ~ ~
N THF, 25°C, 2 h N I N
R — D —
R R R
138 139 140

R=H, CI, OMe

Esquema 37: Reacdo de magnesiacdo de oxazolinas com BuzMgL.i.

Recentemente, foi publicado por Knochel e colaboradores a metalacdo da 4,4-
dimetiloxazolina utilizando bases de zinco do tipo TMPZnCI-LiCl para a preparacao de
novas 2-ariloxazolinas (HASS et al., 2015). Neste trabalho foi apresentada uma nova
metodologia de funcionalizagdo do anel oxazolinico utilizando cloretos de acila e
reacOes de acoplamento cruzado de Negishi e Sonogashira que permitiram a obtencao

de 14 compostos com rendimentos satisfatorios (Esquema 38).

ZnCl R

TMPZnCI-LiCl
N=\ . N§< R-X . N4<
o) (1,1 equiv.) 0 (0,8 equiv.) 0
_—
#\/ THF,0°C,1h #\/

R= COR, Ar, CgHsCCH

141 142 143

Esquema 38: Zincacéo da 4,4-dimetiloxazolina utilizando TMPZnCI-LiCl.

1.3 Preparacdo e reatividade de dioxinonas

Salicilatos funcionalizados sdo estruturas que ocorrem em uma Vvariedade de
produtos naturais, em sua maioria sd0 compostos bioativos com relevantes atividades
farmacologicas (GERSON, HELMUT e PETER 2008; LACAILLE. GALLE e
WAGNER 1996). Dentre eles, acido dimetoxipirimidinilsalicilico, apresenta potente
atividade herbicida através da inibicdo da enzima acetil-hidroxisintase (AHAS)
(DELEGATO, 2010; DELEGATO, 2009).
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Por outro lado, deidroaltenusin, que foi inicialmente isolada dos extratos de
fungos do género Alternaria (ROSSET et al., 1957), apresenta capacidade inibitoria
seletiva de enzimas DNA polimerase de mamiferos podendo ser empregada como
agente quimioterapico (MIZUSHINA et al.,, 2000; KAMISUKI et al., 2002). As
grafislactonas e seus derivados também ja foram relatados na literatura por sua potente
atividade antitumoral (ZHANG et al., 2005).

O OH

RaH,C OCH
COOCH; e O O 3 3

HyCO_ _N O\©/R HsCO
| \\( ‘ OMe O OH
0
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o

OCHs o) OR;

144 Dimetdxipirimidinilsalicilico 145 Dehidroaltenusin 146 Grafislactonas

Figura 7: Salicilatos farmacologicamente ativos.

Além das inimeras atividades farmacolOgicas descritas para os salicilatos, eles
também tém sido amplamente utilizados como importantes intermediarios na sintese
organica (VIKTOR et al., 2012; DAIKI e KEN 2012.; BHAVESH et al., 2011). Por
isso, existem vérias metodologias descritas na literatura para a protecdo simultanea do
acido carboxilico e da hidroxila a fim de produzirem dioxinonas.

Em 1992, Dushin e Danishefsky realizaram a protecdo do 2,4,6 trihidroxi-acido-
benzoico em acetona na presenca de acido trifluoroacético e anidrido trifluoroacético
para formacdo da dioxinona com rendimento de 43% (Esquema 39) (DUSHIN e
DANISHEFSKY, 1992).

Em 1994, Hadfield e colaboradores descreveram a etapa de protecdo simultanea
da 2,4,6-tri-hidroxi-acido benzoico com cloreto de tionila (SOCI;) na presenca de N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP) em acetona gerando a dioxinona em 56% (Esquema 39)
(HADFIELD et al., 1994). Além disso, Machotta e colaboradores relataram a protecéo
do &cido salicilico em acetona na presenca de anidrido acetico (Ac,0) e acido sulfurico
que levou a formagdo do &cido salicilico protegido em 40% (Esquema 39)
(MACHOTTA STRAUB e OESTREICH 2007).



32

CO,H
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148b R, R,= OH €20, F2ob4 148b R, R,= OH
Oy 0/
R o)
R2 40%
148a R1 R2= H

148b R1 R2= OH

Esquema 39: Métodos de preparacao de dioxinonas.

Apesar da importancia e do crescente interesse pelas dioxinonas, nota-se a
escassez de métodos e discussdo na literatura acerca da preparacdo deste tipo de
compostos.

Podemos encontrar na literatura alguns estudos envolvendo reacdes com as 2,2-
dimetil-1,3-benzodioxin-4-ona, principalmente como intermediarios reativos na sintese
total de produtos naturais (DUSHIN e DANISHEFSKY 1992; HOLLOWAY, HUGEL
e RIZZACASA 2003; KAMISUKI et al., 2004; BAJWA e JENNINGS 2006; CHOI et
al., 2010; YOSHINO, SATO e HIRAMA 2012; SHIHARI, MAHANKALI e
RAJENDRAPRASAD 2012; BOLTE et al., 2015) (Esquema 40).

Dependendo do meio reacional, as dioxinonas podem ser convertidas em
diversos grupos funcionais tais como: &cidos fendlicos, ésteres, amidas e fenois
descarboxilados que sdo frequentemente utilizados como alvos sintéticos (DUSHIN e
DANISHEFSKY 1992; SOLTANI e DE BRABANDER 2005).
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Esquema 40: Formacdo de diferentes grupos funcionais a partir de dioxinonas.

As dioxinonas podem também serem convertidas em aldeidos e alc6ois quando
tratadas com agentes redutores como LiAlH; e DIBAL-H (BAJWA e JENNINGS
2006). Neste estudo, foram desenvolvidas duas metodologias de reducdo de dioxinonas,
e foram sintentizadas uma gama de salicilaldeidos e hidroxi-benzilalcois com
diferentes substituintes no anel aromatico (Esquema 40). Estas duas metodologias
permitem a producédo de subunidades de aromaticos que podem ser utilizados na sintese
total de produtos naturais biologicamente ativos.

Ainda sobre os estudos de reatividade com dixinonas, ha poucos relatos na
literatura acerca de reacdes de acoplamento cruzado utilizando dioxinonas como
substrato. Bem como, Chao e colaboradores relataram a funcionalizacdo de compostos
arilsalicilados por reac6es de acoplamento cruzado de Suzuki em micro-ondas (KAPPE
2004; LIU et al., 2013). Os iodetos de arila (156) foram preparados utilizando uma
estratégia sintética descrita na literatura (CLOSOSKI, ROHBOGNER e KNOCHEL
2007), foram reagidos com acidos borénicos e acidos borénicosalquenilicos (Esquema
41).
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\_0._0 A~ BOH): F’,\l d(ﬁzrg e S mol%) %/o o)
o - o a 3 (2 equiv.) - o R
DME : H20 = 5:1 (v/v)

Acido borénico alquenilico MO, 110 °C, 4-10 min

156 157
R= Ar ou alquenil

Esquema 41: Reacdo de acoplamento cruzado de Suzuki entre iodeto de arila e acido

boronico.

Como citado anteriormente, as dioxinonas s&o muito utilizadas como
intermediarios sintéticos. Um exemplo de aplicacdo de dioxinona é na sintese total
esterosseletiva da paecilomicina E (SHIHARI, MAHANKALI e RAJENDRAPRASAD
2012). Este novo composto tem atividade antiplasmddica contra o Plasmodium
falciparum. Pela analise retrossintética da paecilomicina E, foram necessarios a sintese
de dois fragmentos, iniciando-se pela protecdo da 2,4,6 trihidroxi acido benzoico 147

gerando a dioxinona protegida 148b. (Esquema 42).
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Esquema 42: Sintese da paecilomicina E.

Recentemente foi publicado por Bolte e colaboradores a sintese total de dois
produtos naturais marinhos conhecidos como Cochliomicinas A e B (BOLTE et al.,
2015). Estes compostos apresentam uma variedade extraordinaria de propriedades
bioldgicas como antimalarica, antifingica, antiviral e antiparasitaria e por isso tem
atraido expressiva atencdo (BRASE et al., 2009). Na rota sintética da Cochliomicinas A
e B a etapa de protecdo do 2,4,6 tri-hidrdxi acido benzoico 147 gerando a dioxinona
148b na presenca de acido trifluoroacético (TFA) e anidrido trifluoroacético (TFAA) é

de fundamental importancia na sintese destas moléculas (Esquema 43).
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Esquema 43: Sintese da Cochliomicina A e B.

O levantamento feito na literatura mostra que ainda ha uma escassez de

métodos na funcionaliza¢do de dioxinonas. Sendo assim, o desenvolvimento de novas

metodologias sintéticas para a preparacao de dioxinonas constitui uma area de pesquisa

atual e promissora.
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2. Objetivo geral

O objetivo deste trabalho consistiu em estudar a reatividade e regiosseletividade de
amidetos de magnésio frente a diferentes substratos. Na primeira etapa seriam formados
intermediarios organometalicos, nos quais a subseqiiente adicao de diversos eletrofilos
levaria a formagdo de uma biblioteca de compostos altamente funcionalizados.
Posteriormente, os resultados experimentais obtidos seriam comparados com estudos
tedricos de pKa assim como, com os resultados descritos na literatura utilizando outras
bases, como por exemplo, os alquil litios. Um estudo de termoquimica computacional
foi realizado com o intuito de determinar os valores de pka para as halofeniloxazolinas,
oxazolinas piridinicas e dioxinonas a fim de verificar a regiosseletividade dessas

reacoes.
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3 Resultados e Discusséo
3.1 Preparacao dos Reagentes Organometalicos.

Para a sintese dos reagentes organometalicos a serem utilizados neste trabalho,
foi realizada a preparacdo do turbo-Grignard i-PrMgCl-LiClI (KRASOVSKIY e
KNOCHEL, 2004). O turbo-Grignard foi preparado de acordo com o protocolo descrito
na literatura, a partir da reacdo de cloreto de isopropila com magnésio metélico,
previamente ativado com dicloroetano, na presenca de LiCl anidro. Desta forma, o turbo
Grignard foi obtido em concentracGes que variaram de 0,9 mol/L a 1,1 mol/L. (Esquema
44). A escolha deste haleto de alquila em detrimento de outros haletos baseia-se no
impedimento estérico que o grupo isopropila ird conferir ao reagente organometalico

tornando-o mais seletivo.

cl M. LiCI /MiCLLIm
_—
)\ THF, 25 °C
12h PrMgCI.LiCI
165 74

Esquema 44: Preparacéo do turbo-Grignard.

Como ja comentado anteriormente, a adi¢cdo de LiCl quebra os agregados do
dimero iPrMgCl produzindo um complexo mais reativo. E importante ressaltar que este
reagente pode ser usado na preparacdo de uma variedade de substratos com diferentes
grupos funcionais (livre de grupo protetores) em reacdes mais rapidas com altos
rendimentos e sob condic¢des brandas. Com o sucesso alcangado na preparacdo do turbo-
Grignard, os estudos foram concentrados na preparacdo das bases mistas de litio e

magnésio derivadas de aminas.

3.1.1 Preparacéo da base TMPMgCI-LiCl

A base de litio e magnésio derivada da 2,2,6,6 tetrametilpiperidina
(TMPMgCI-LiCl) também conhecida como base de Hauser foi entdo preparada pela
reacao da 2,2,6,6 tetrametilpiperidina (TMP-H) com 1,1 equivalentes do turbo Grignard
i-PrMgCIL.LICl em THF a 25°C por 48 horas. (Esquema 45) (KRASOVSKIY,
KRASOVSKAYA e KNOCHEL, 2006; KRASOVSKIY e KNOCHEL, 2004;
KRASOVSKIY, STRAUB e KNOCHEL, 2004).



41

iPrMgClI.LiCI
N THF, 25°C, 48 h N

H MgCI'LiCl
TMP-H TMPMgCI'LiCI
166 75

Esquema 45: Preparagao da TMPMgCIl-LiCl

De acordo com a literatura (KRASOVSKI1Y, KRASOVSKAYA e KNOCHEL,
2006) este meétodo permite a preparagdio da TMPMgCI-LiCl em rendimentos
quantitativos ap6s 48 horas de reacdo. Para verificar se ainda ha turbo-Grignard
remanescente, um teste bastante simples, que trata da realizacdo de uma reacdo com
benzaldeido, é normalmente realizado. Assim, através da anélise de CG/EM é possivel
identificar se houve ataque nucleofilico no aldeido pelo reagente de Grignard. Caso
ainda houvesse turbo-Grignard na TMPMgCI-LiCl haveria dificuldade em se determinar
a concentracdo real da monobase de magnésio e sua eficacia frente a diversos substratos
seria comprometida. E importante ressaltar que a monobase de magnésio n&o reage com
a carbonila do benzaldeido.

Durante a analise do produto da reacdo da monobase com benzaldeido por CG-
EM verificou-se que houve a adicdo de um grupo isopropil a carbonila, porém estes
produtos apresentavam uma area insignificativa dentre os picos evidenciados. Com essa
analise foi possivel verificar uma quantidade minima de turbo Grignard na monobase de
magnésio 0 que ndo comprometeria 0s resultados obtidos das reacbes utilizando
TMPMgCI-LiCl.

Ap6s o término da reagdo de preparagio da TMPMgCI-LiCl, a mesma foi
titulada com uma solugdo de &cido benzéico em THF na presenca do indicador 4-
(fenilazo) difenilamina. A titulacdo colorimétrica, realizada a 0°C, possui ponto de
viragem laranja-incolor, e indicou que as concentragdes da TMPMgCI-LiCl variaram
entre 0,8 e 1,0 mol/L em THF, cujos valores estdo e acordo com 0 observado na
literatura (KRASOVSKIY, KRASOVSKAYA, KNOCHEL 2006).
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3.1.2 Preparacéo da base mista de litio e magnésio TMP,Mg-2LiCl

Com o objetivo de desenvolver as metodologias de funcionalizagédo
regiosseletiva de compostos aromaticos propostas inicialmente, nossos esforcos foram
concentrados na preparacdo da base TMP,Mg-2LiCl (CLOSOSKI, ROHBOGNER e
KNOCHEL, 2008).

Inicialmente, o tetrametilpiperidineto de litio (TMPLIi) foi gerado a partir da
reacdo da 2,2,6,6-tetrametilpiperidina com n-BuLi. Em seguida foi adicionado a
TMPMg-LiCl para a obtengdo in situ da TMP,Mg2LiCl, que foi obtido em
concentragfes proximas a 0,6 mol/L (Esquema 46).

n-BuLi TMPMgCILiCI 7(}
-78°C-0°C 0°C-25°C N
N N > |

b THF, Ny, 30 min L THF, Ny, 45 min N/MgCI'LiCI
166 167
168
TMP,Mg-2LiCl

Esquema 46: Preparacdo da dibase mista de litio emagnésio.

Com o sucesso alcancado na preparacao dos amidetos de magnésio decidimos
estudar a reatividade destas bases frente a diferentes substratos. A principio foram
realizados estudos metodoldgicos visando encontrar as condicGes ideais para a
magnesiacdo das oxazolinas aromaticas. Em consequéncia, o intermediario
organomagnésio formado foi submetido a reacdo com diferentes eletrofilos para

obtencdo de oxazolinas aromaticas funcionalizadas de grande interesse.
3.2.1 Funcionalizacao de Oxazolinas Haloaromaticas
Com o intuito da utilizagao das bases organometélicas na desprotonacdo de anéis

aromaticos e heteroaromaticos, iniciaram-se os estudos de funcionalizacdo de 2-

oxazolinas. Embora as oxazolinas sejam de grande importéncia, conforme comentado
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na introducdo, ndo ha relatos na literatura sobre a utilizacdo de reagente do tipo turbo-
Grignard e das bases mistas de litio e magnésio na metalacdo de 2-oxazolinas. Além
disso, 0 sucesso deste estudo poderia contribuir com o desenvolvimento de
metodologias eficientes de funcionalizacdo deste substrato a temperatura ambiente,
visto que a maioria das reacfes que envolvem reagentes organolitio sao realizadas a - 78
°C devido a instabilidade dos intermediarios organolitio (GUPTA et al., 2009).

Na preparacdo das 2-oxazolinas foram utilizados dois métodos cléssicos ja
descritos na literatura a partir de aldeidos (SCHWEKENDIEK e GLORIUS, 2006), ou
4cidos carboxilicos aromaticos (GARCIA-YEBRA et al, 2004).

3.1.4 Preparacao das 2-oxazolinas a partir de aldeidos

Com o objetivo de sintetizar os substratos, inicialmente utilizou-se uma
metodologia (SCHWEKENDIEK e GLORIUS, 2006) que envolve a sintese oxidativa
das 2-oxazolinas em apenas uma etapa reacional. Nesta reacdo ocorre a condensacao de
um aldeido com um aminodlcool na presenca de peneira molecular 4A formando-se
uma oxazolidina (169-170) e a subsequente oxidagdo com n-bromosuccinimida resultou

na formagéo das oxazolinas 173a-j (Esquema 47).

O HO o)
4AMS, =~ /><
I ></OH R N (e i
! / H2N / ' /
R=H, F, Cl, Br, | 120a 169 170
168 (a-)
(e} o) (e}
NBS - (work-up) ~
—_— | AN [\f B — | AN N —_— | X N
R+ L. L.
! Br R& RG
= Z HBr =
171 172 173 (a-j)

Esquema 47: Formacdo de oxazolina através de reacdo oxidativa.

Vale a pena destacar que atraves desta reacdo pode-se utilizar diversos aldeidos

contendo heterodtomos como fldor, cloro e bromo nas posi¢cdes orto, meta e para, 0s
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quais reagindo com 2-amino-2-metil-1-propanol forneceram uma ampla variedade de

oxazolinas haloaromaticas. Os compostos foram obtidos com bons rendimentos

conforme apresentado na tabela abaixo.

Tabela 1: Fenil oxazolinas preparadas a partir de aldeidos.
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3.2.2 Preparacéo de iodofenil-2-oxazolinas a partir de &cidos carboxilicos

Com o objetivo de estudar reacdes de troca iodo-magnésio em 2-oxazolinas com
0 reagente turbo-Grignard, foi planejada a sintese de algumas iodofenil-2-oxazolinas a
partir de um protocolo existente na literatura (GARCIA-YEBRA et al, 2004). Esta
metodologia consiste em trés etapas reacionais para a formagdo das iodo-fenil-2-
oxazolinas. Primeiramente, os acidos carboxilicos foram convertidos nos cloretos de
acido correspondentes utilizando-se cloreto de tionila, Em seguida, os produtos foram
tratados com 2-amino-2-metil-1-propanol para a formacdo das benzamidas que, através
de uma reacdo de ciclizacdo mediada por SOCI,, levaram aos derivados contendo o anel

2-oxazolinico (Esquema 48).

o) o)
oH ></OH /><
| _.(j)\ OH_soch, cl H2N></ M NN _SoCh,
. e e
Z “Reflxo. 0°C, CH,Cl, % CH,Cl,

177a orto: 66%

177b meta:75%
- 175 (a-c -
174 (a-c) (a-c) 176 (a-c) 177¢ para: 81%

Esquema 48: Preparacdo das iodo-fenil-oxazolinas a partir de acido carboxilico.
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3.1.6 Caracterizacdo da fenil-2-oxazolina.

As fenil-2-oxazolinas foram principalmente caracterizadas através de analises de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de tH) e de carbono (RMN de 3C).
A titulo de exemplo, utilizaremos a fenil-2-oxazolina (173a) para ilustrar a

caracterizacgéo realizada.
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Figura 8: Espectro de RMN de 'H (400 Mhz) do composto 173a.

Através do espectro de RMN de 'H da oxazolina (173a) (Figura 8) pode-se
observar um singleto com deslocamento quimico em & 4,03 integrados para 2H
indicando a presenca de um grupo metilénico. Além disso, podemos observar um outro
singleto em & 1,31 integrando para 6H indicando a presenca de duas metilas geminais.
Foi possivel observar também a presenca de trés sinais com deslocamentos quimicos
entre 7,87 e 7,31 e integral igual as 5H, esta regido representa os hidrogénios aromaticos
do grupo fenila.

No espectro de RMN de 13C (Figura 9) observa-se a presenca de um sinal com
deslocamento quimico em & 162,11 atribuido ao carbono sp® ndo hidrogenado do nucleo
oxazolinico, este carbono estd muito deslocado devido a presenca de heteroatomos

ligados diretamente ao carbono em questdo. Além disso, outro sinal com deslocamento
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quimico em & 67,35 é referente ao outro carbono ndo hidrogenado ligado a dois grupos
metilicos. Foi possivel observar também a presenga de um sinal em 6 79,20 atribuido ao
grupo metileno do anel oxazolinico, um sinal com deslocamento quimico em & 28,28
atribuido aos carbonos metilicos concluindo assim a atribuicdo dos carbonos do anel
oxazolinico. Com relacdo aos carbonos do anel aromartico podemos observar trés sinais
com deslocamento quimico em & 128,1; 131,3 e 128,2 referentes ao carbono
quarternario e carbonos metinicos respectivamente do anel aroméatico. Com todos esses

dados foi possivel confirmar a estrutura quimica da 2-oxazolina aromatica.
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Figura 9: Espectro de RMN de 3C e DEPT do composto (173a).
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3.1.7 Metalacéo dirigida utilizando TMPMgCI-LiCl com as fenil-oxazolinas.

Os estudos de metalacdo iniciaram-se com a 2-fenil-oxazolina (173a) na
presenca da base mista de litio e magnésio TMPMgCI-LICl, utilizando-se iodo
molecular como eletrofilo. E descrito na literatura que a 2-oxazolina tem uma grande
capacidade de ativacdo em reagOes de orto litiacdo, (HAGEN e DOMAGLIA, 1990;
GANT e MEYERS, 1994; ROBERT, 2006; ROBERT, 2009; MORTIER, 2011). Assim,
varios testes com diferentes condi¢des reacionais foram realizados com este substrato,
todas as reacdes realizadas foram acompanhadas por técnicas cromatogréaficas e ndo foi
observada a formacgdo do produto desejado, resultando sempre no material de partida
(Esquema 49). Provavelmente, isso ocorreu devido & baixa reatividade do substrato
frente a base TMPMgCI-LiCl.

(0] ) 0]

- 1) TMPMgCI'LiCI -

N (1,1 - 2,0 equiv.) THF X N
2) 1,

(173a) (178)

Esquema 49: Tentativa de metalacdo da fenil-oxazolina utilizando TMPMgCI-LICI.

Devido aos resultados demonstrados anteriormente, optou-se pela utilizacdo de
fenil-2-oxazolinas com substituintes retiradores de elétrons. Para determinar a melhor
condicdo reacional para a magnesiacdo das halofenil-2-oxazolinas com
TMPMgCI-LiCl, foi utilizado a 4-flGor-fenil-2-oxazolina 173b como substrato modelo,
visto que o fluor € um atomo retirador de elétrons, tornando o anel aromaético mais
elétron deficiente, e com isso, poderia facilitar as reaces de desprotonacao (Esquema
50).

o) _ o) o)
g TMPMgCI-LiCl - I, g
N . N . N
THF, 25°C, 2 h
F F MgCI-LiCl F |

173b 179 180a

Esquema 50: Metalagdo da 4-fluor-fenil-oxazolina utilizando TMPMgCI-LiCl

utilizando-se iodo como eletréfilo.
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Conforme demonstrado na tabela 2, um estudo metodolégico foi realizado com a
4-fluor-fenil-2-oxazolina com o objetivo de encontrar as melhores condi¢bes de

metalacéo deste substrato.

Tabela 2: Estudo metodoldgico para a funcionalizacdo da 4-flGor-fenil-oxazolina com
TMPMgCI-LiCl utilizando-se como eletréfilo iodo molecular.

Entrada  Concentracdo/Equivalentes Tempo Conversdo via CG
TMPMQgCI-LiCl Reacional (h) %
1 M=0,83 mol/L 1 (173b)77%
(1,1 equiv.) (180a)22%
2 M=0,83 mol/L 2 (173b)64%
(1,1 equiv.) (180a)35%
3 M=0,86 mol/L 1 (173b)65%
(1,2 equiv.) (180a)32%
4 M=0,86 mol/L 1 (173b)72%
(1,3 equiv.) (180a)24%
5 M=0,47 mol/L 1 (173b)72%
(2,0 equiv.) (180a)23%
M=0,98 mol/L 2 (173b) 70%
(1,5 equiv) (180a)30%
M=0,98 mol/L 2 (180a) 99%
(2,0 equiv)
M=0,98 mol/L 2 (180a) 99%
(1,8 equiv)

Pode-se observar que a melhor condicdo encontrada esta apresentada na entrada
8, Tabela 2. Neste caso, a TMPMgCI-LiCl com concentracdo de 0,98 mol/L e
utilizando-se 1,8 equivalentes de base, mostrou o consumo de todo material de partida
fato que levou ao produto iodado com 90% de rendimento (Tabela 3, Entrada 1).

Ap0s encontrar as condicOes ideais para a magnesiacdo direta da 4-fldor-fenil-2-
oxazolina, foram realizadas varias rea¢cbes com uma grande variedade de eletrofilos tal
como aldeidos e difenil diselenetos, entre outros, além de algumas reagdes de
acoplamento cruzado de Negishi. Essas reacdes foram conduzidas sob condigdes
brandas e com rendimentos que variaram de 54% a 90%. A estrutura dos compostos

obtidos e os respectivos rendimentos podem ser observados na tabela abaixo (Tabela 3).
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Esquema 51: Metalacdo da 4-fltor-fenil-oxazolina com TMPMgCI-LiCl com diferentes

eletrofilos e reacdo de acoplamento cruzado de Negishi.

Tabela 3: Metalacdo da 4-fldor-fenil-2-oxazolina com TMPMgCI-LiCl seguida por
reacGes com eletrofilos ou reacdes de acoplamento cruzado de Negishi.

Entrada Eletréfilo Produto Rendimento
(%)°

O/><
E [ 180a
CHO (o]
.o e e

(@]
o] Br \/><
3 Clﬁ—ém N 702
Br Cl /(:El\
E Br 180c
O
<
4 PhSeSePh @ 90?
F Se
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I
Cl
I
O,N
I
F

180g

a) Reacdo de metalagcdo seguida pela adicdo de diferentes eletréfilos. b) Reacdo de
metalacdo seguida pela transmetalagdo com ZnCl, e adi¢cdo de Pd(dba), e Pd(o-furil)
para reacdo de acoplamento de Negishi.

Com o estudo metodoldgico estabelecido e com vérios exemplos ja preparados,
investigou-se também a aplicacdo desta metodologia na preparacdo de oxazolinas
funcionalizadas derivadas da 4-bromo-fenil-2-oxazolina, 4-cloro-fenil-2-oxazolina e 4-

iodo-fenil-2-oxazolina (Esquema 52).

N e ———

E+
(o) _ o 182a-h
- TMPMgCI-LiCl -
N
X

THF, 25°C, 2 h ZnCl, O/><
X MaCILICH | oy qpar Sy
X=Br, Cl, | 181 Pd(o-furil)
Ar-X X Ar
173c,d
177¢ 182d

Esquema 52: Reacdo de metalacdo com para-bromo, para-cloro e para-iodo-

fenil-oxazolina.
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A magnesiagdo desses substratos utilizando TMPMgCI-LiCl ocorreu em 2 horas
a temperatura ambiente formando o intermedidrio de organomagnésio que, apds a
adicdo de varios eletrofilos como iodo molecular, diselenetos, disulfetos e aldeidos
forneceram os produtos desejados entre 60-87% de rendimento (Tabela 4).

Reacdes de acoplamento catalisadas por paladio estdo entre as mais importantes
reagdes para a funcionalizacéo de substratos aromaticos e ja foram utilizadas com éxito
para a funcionalizacdo de 2-oxazolinas (Bellamy et al., 2010). Por isso, investigou-se a
aplicacdo das reacdes de acoplamento cruzado de Negishi para a orto-arilacdo das 4-
halo-fenil-2-oxazolinas. Portanto, depois da magnesiacdo com TMPMgCI-LiCl, o
reagente de organomagnésio obtido foi transmetalado com ZnCl, (1 equiv.) e reagido
com diferentes haletos de arila na presenca de uma mistura presenca de Pd,(dba)s (0,8
mol%) e P(o-furil); (1,6 mol%) em THF (Tabela 4).

Tabela 4: Metalacdo da 4-bromo-fenil-2-oxazolina, 4-cloro-fenil-oxazolina e 4-iodo-
fenil-2-oxazolina com TMPMgCI-LiCl seguida por reacdes com eletrofilos ou
acoplamento.

Entrada Eletréfilo Produto Rendimento

(%)°
1 D,O 842
2 I, 712

CHO
3 @ 60°
|
O,N
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5 PhSeSePh @ 87t
Br Se
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6 I /(:El\\N 602
cl | 182f
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8 I, /(:EK\N 80°
| | 182h

a) Reacdo de metalacdo seguida pela adicdo de diferentes eletréfilos. b) Reacdo de
metalacdo seguida pela transmetalacdo com ZnCl, e adicdo de Pd(dba), e Pd(o-furil)
para reacdo de acoplamento de Negishi.
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Figura 10: Espectro de RMN de 'H da 4-cloro-fenil-oxazolina com iodo (182f)

Os produtos obtidos foram principalmente caracterizados através de analises de
ressonancia magnética nuclear de (RMN tH) e (RMN 13C). Por exemplo, no espectro de
RMN de 'H do produto 182f (Figura 10) pode-se observar um sinal, em & 4,06
integrados para 2H mostrando-se um singleto indicando a presenca de um grupo CHy,
Observa-se também um singleto integrando para 6H em & 1,34 indicando a presenca de
dois grupos metilicos. Na regido dos hidrogénios arométicos observou-se também a
presenca de trés sinais, um dupleto J= (2,0 Hz) em 6 7,85 com integral 1 e outro dupleto
em o 7,45 (J= 8,3 Hz) com integral 1, e por ultimo um duplo dupleto em & 7,29 J= (2,0
e 8,3 Hz) com integral 1. Com todos os sinais do espectro atribuidos € possivel afirmar
que a metalacdo esta ocorrendo na posicao orto ao anel oxazolinico.

Outros exemplos foram preparados utilizando-se como material de partida a 2-

halo-fenil-2-oxazolina (Esquema 53).
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Esquema 53: Reacdo de metalacdo com orto-halo-fenil-oxazolina.

Tabela 5: Metalagéo da 2-fluor, 2-cloro e 2-bromo-fenil-2-oxazolina com TMPMgCI.LiCl
seguida por reagdes com eletrofilos.

Entrada Eletréfilo Produto Rendimento
(%)°

| O/><
1 I, @fﬂ 80°
F 184a
2 PhSSPh 70°
@?\k
F 184b
| O
3 I2 cl 184c 55

4 PhSSPh @k 708
Cl
| O/><
5 I, @fﬂ 68°
Br 184e

a) Reacdo de metalacdo seguida pela adicdo de diferentes eletrdfilos.
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Pode-se observar que as reacOes de metalagdo com esses substratos foram
eficientes, com rendimentos que variaram entre 55% e 80%. Ficou evidente que com
todos o0s substratos estudados a magnesiagdo ocorreu na posicdo orto ao anel
oxazolinico. Assim, a TMPMgCI-LiCl mostrou-se ser uma base eficiente para
desprotonacao no anel aromatico de fenil-oxazolinas halogenadas sob condic¢des suaves
(Tabela 5).

Ja nas reacOes de metalacdo com orto-iodo-fenil-oxazolinas, foi observado o
produto de metalacdo via CG-EM, poréem com baixas conversdes cromatograficas (na

faixa de 20%) e com isso, tornou-se inviavel a purificacdo destes compostos.
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Figura 11: Espectro de RMN de *H do composto 184c. .

No espectro de RMN de *H do produto (184c) (Figura 11), pode-se observar um
singleto, em & 4,10 integrando para 2H que indica a presenca de um grupo CHy
Observa-se também um singleto integrando para 6H em & 1,37 indicando a presenca de
dois grupos metilicos. Na regido dos hidrogénios aromaticos observou-se também a
presencga de trés sinais, um duplo dupleto em 6 7,65 (J= 1,0 e J=8,0 Hz) com integral 1,
outro duplo dupleto em & 7,30 (J= 1,0 e J=8,0 Hz) com integral 1 e por dltimo um
tripleto em 6 6,94 (J= 8,0 Hz) com integral 1.

Para finalizar os estudos com as oxazolinas haloaromaticas, foram realizadas
reacfes de metalacdo com as 3-fluor, 3-cloro, 3-bromo e 3-iodo-fenil-2-oxazolinas.

(Esquema 54).
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Esquema 54: Reacdo de metalacdo com meta-halo-fenil-oxazolina.

Observou-se que com os estudos realizados com 3-fltor, 3-cloro, 3-bromo e 3-

iodo-fenil-2-oxazolina, (Tabela 6) as metalagbes com esses substratos foram mais

rapidas, em torno de 40 min, isso pode ser explicado pelo fato do hidrogénio que fica

entre o halogénio e o anel oxazolinico possa apresentar um carater mais acido. (Tabela

6).

Tabela 6: Metalacdo da 3-flior, 3-cloro e 3-bromo-fenil-2-oxazolina com

TMPMgCI.LiCl seguida por reacdes com eletrofilos.

Entrada Eletréfilo Produto Rendimento
(%)°
0/><
SN
1 I, 70?
[
Br 186a
0/><
SN
2 I 75°
[
cl 186b
0/><
SN
3 I 752
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6 PhSSPh i;/%k 88"

| 186f

a) Reacdo de metalacdo seguida pela adi¢do de diferentes eletrdfilos.

De acordo com a tabela, podemos observar o0s produtos altamente
funcionalizados com excelentes rendimentos, ilustrando assim 0 sucesso desta
metodologia. Além disso, vale a pena destacar que quando os substratos utilizados
foram 3-halo-fenil-2-oxazolina a posi¢do preferencial para a funcionalizagdo é a posicao
entre os dois substituintes (halogénio e oxazolina) do anel aromatico devido a maior
acidez deste hidrogénio (Figura 15).

Caso interessante pode ser observado quando o iodo estd na posicdo 3 do anel
aromatico a funcionalizacdo ocorre em orto a oxazolina (tabela 6, entradas 5 e 6) isto
ocorre provavelmente devido ao impedimento estérico causado pelo 4&tomo de iodo,
dificultando assim a magnesiacdo e consequente ataque ao eletrofilo. Além disso, a
funcionalizacdo ocorre exclusivamente em orto a oxazolina devido ao carater “ato”

formado entre a base e o nitrogénio da oxazolina (Esquema 55).
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Esquema 55: ReacOes de metalagdo com a 3-iodo-fenil-oxazolina.

O produto (186a) foi submetido a analises espectroscopicas de RMN de tH e 13C.
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Figura 12: Espectro de RMN de 'H da 3-bromo-fenil-oxazolina com iodo (186a).

No espectro de RMN de *H do produto (186a) (Figura 12) pode-se observar um
singleto, em 6 4,07 integrados para 2H que indica a presen¢a de um grupo CH, Observa-
se, também, um singleto integrando para 6H em o 1,34 indicando a presenca de dois
grupos metilicos. Na regido dos hidrogénios aromaticos é possivel observar também a
presenga de dois sinais, um multipleto em 6 7,66 com integral 2 e um duplo dupleto em
0 7,15 (J= 2,4 e J=8,2 Hz) com integral 1.

O composto 186e (Tabela 6, entrada 5) foi analisado através de RMN de 'H
(Figura 13) e **C (Figura 14) .
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Figura 13: Espectro RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto 186e.

No espectro de RMN de 'H do composto 186e foi observado um dubleto com
deslocamento quimico em 7,90 ppm com integral 1 e J=2,1 Hz, um outro dubleto em &
7,60 com integral 1 e J = 8,3 Hz, um duplo dupleto em & 7,40, integral 1 ¢ J=8,3 e 2,1
Hz, todos esses sinais referentes aos hidrogénios do anel aromaético, este padrdo
demonstra que a substitui¢cdo ocorreu na posic¢do orto ao anel oxazolinico, um singleto
em O 4,14 integral 2 referente aos hidrogénios metilénicos e um singleto em 6 1,41

integral 6 referente aos hidrogénios metilicos.
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Figura 14: Espectro RMN de *C (75 MHz, CDCls) do composto 186e.

No espectro de RMN de *3C foi possivel observar dez sinais com deslocamento
quimico entre 161,3 e 28,1 ppm, o0s sinais mais deslocados sdo referentes aos carbonos
quaternarios, os sinais entre 6 141,5 ¢ 6 139,1 sdo referentes aos carbonos metinicos do
anel aromatico, os sinais em 6 93,9 e 6 92,9 sdo referentes aos carbonos ligados ao
atomo de iodo, o sinal em 6 79,5 referente ao carbono metilénico e o sinal em 6 28,1
referente aos carbonos metilicos.

Outro ponto muito importante a ser destacado nessas reacdes € o fato de que nao
foi observada a formacdo de produtos caracteristicos da formacao de intermediarios do
tipo benzino, por exemplo, de adi¢do da tetrametilpiperidina a molécula. No entanto, é
bem conhecido na literatura (GANT e MEYERS, 1994), (RATHMAN e BAILEY,
2009), (PANSEGRAU, RIEKER e MEYERS, 1988), (MEYERS e PANSEGRAU,
1985), (MEYERS e PANSEGRAU, 1983) que a litiacdo de haletos de arila pode ser
complicada devido a formacdo de intermediarios de arino (Esquema 56). Contudo,
estudos pioneiros de Meyers e colaboradores mostraram que benzino-oxazolinas séo
facilmente geradas pela orto-litiacdo de fenil-oxazolinas substituidas com cloro e iodo
na posi¢cdo meta através do aquecimento da mistura reacional de -78°C a -15°C. (GANT
e MEYERS, 1994), (RATHMAN e BAILEY, 2009), (PANSEGRAU, RIEKER e
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MEYERS, 1988), (MEYERS e PANSEGRAU, 1985), (MEYERS e PANSEGRAU,
1983).

Em contraste, neste estudo, as meta-flor, bromo, cloro e iodo fenil-oxazolinas,
foram metaladas a temperatura ambiente utilizando TMPMQgCI-LiCl e ndo foram
detectados subprodutos derivados da formacéo de benzino tais como regioisdbmeros do
tipo 189a ou 189b.

OoN o__N O.__N O__N
n-Buli RLi E 4 R
—_— —_—
.78 —=-15°C | E*
X L | R E
X=Cl 1 188 189a 189b
173i,]
TMPMgCI.LICI

25°C

— O/>< O/>< ] /_k
~ (@] N
\ . E+
Mg—CI.LiCl E
ﬁ\ﬁ — MgClLLiCl | —————
-TMPH X
X U «
X=F, Cl. Br, |
X=F, Cl, Br, | X=F,ClLBr,l |
- 190 185 186a-f

Esquema 56: Proposta para formacdo do benzino e metalagdo com
TMPMgCI-LiCl.

Assim, a fim de complementar o estudo de metalacdo dirigida regiosseletiva
mediada por amidetos de magnésio e para comparar com o0s resultados obtidos,
realizou-se um estudo de termoquimica computacional para obter os valores tedricos de
pKa de cada hidrogénio do anel aromatico.

A utilizacdo da quimica computacional para obter valores de pKa € uma
importante ferramenta na orientacdo do planejamento experimental que vem sendo
largamente utilizada como apoio em estudos de metalacdo dirigida envolvendo anéis
aromaticos e heterociclicos (CHEVALLIER et al., 2011, 2012; FRISCHMUTH et al.,
2014; HALAUKO et al., 2010; KADIYALA et al., 2013; SNEGAROFF et al., 2011).
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Frischmuth e colaboradores, com o auxilio da termoquimica computacional,
estudaram a metalagdo regiosseletiva de derivados tiofénicos utilizando amidetos de
litio, demonstrando que condic¢Bes termodinamicas e cinéticas afetam a posigdo a ser
desprotonada no anel, onde nem sempre o0 hidrogénio mais acido sofrera o ataque, e sim
0 hidrogénio proximo ao melhor grupo dirigente (FRISCHMUTH et al., 2014).

Com intuito de prever os possiveis sitios para ataque de um nucledfilo (base),
buscou-se através de estudos de termoquimica computacional uma previsdo de qual
hidrogénio seria 0 mais acido nos sistemas estudados. Os estudos computacionais foram
realizados em parceria com o Prof. Dr. Ricardo Lourengo Vessecchi, da Faculdade de
Filosofia Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto - USP, que vem desenvolvendo modelos
para estudos em fase gasosa e condensada. (VESSECCHI e GALEMBECK, 2008;
VESSECCHI et al., 2011).

Inicialmente, buscou-se os conférmeros mais estaveis para as halo-fenil-2-
oxazolinas, utilizando modelos fundamentados na mecénica molecular. Posteriormente,
os conférmeros que apresentaram menor energia foram submetidos a otimizacdo da
geometria empregando o modelo quimico-quantico B3LYP/6-31+G(d,p) (BECKE,
1993; LEE, YANG e PARR, 1988; DITCHFIELD, HEHREe  POPLE, 1974)
implementado no programa Gaussian 03. O sistema solvente (THF) foi considerado
pelo modelo do continuo de polarizabilidade (PCM) e a energia de Gibbs foi obtida
utilizando o mesmo modelo B3LYP/6-31+G(d,p).(BECKE, 1993; LEE, YANG e
PARR, 1988; DITCHFIELD, HEHRE e POPLE, 1974)

Os valores de pKa demonstrados na figura 14, foram obtidos por empregar-se
uma reacdo do tipo isodésmica entre uma molécula de oxazolina e cada anion formado
pela desprotonacdo de um dos possiveis hidrogénios acidos. A aplicacdo dessas reacoes
permite obter resultados menos especulativos, pois combinam-se valores experimentais

com os resultados obtidos através da quimica computacional.
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Figura 15: Valores de pka (em unidades de pKa) para cada atomo de hidrogénio
calculado no modelo PCM/B3LYP/6-31+G(d,p).

O estudo computacional demonstrou que os hidrogénios mais acidos, em THF,
sdo os da posicdo orto aos halogénios com valores de pKa que variaram de 11 a 37.
Apbs as anélises espectroscopicas de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H, °C e
DEPT das moléculas funcionalizadas, verificou-se que as metalagdes ndo estavam
ocorrendo na posicdo do hidrogénio mais acido do anel aromatico. Estes resultados
indicam que a base mista de litio e magnésio (TMPMgCI-LIiCI) utilizada, ndo promove
uma reacdo cinética removendo o hidrogénio mais &cido. Em contrapartida, a

TMPMgCI-LICI ndo é tdo forte quanto as bases de litio, mas possuem uma 6tima
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capacidade de magnesiagdo com grupos orto dirigentes como 2-oxazolinas, ésteres,
metoxilas e nitrilas. (CLOSOSKI, ROHBOGNER e KNOCHEL 2008; ROHBOGNER,
WIRTH e KNOCHEL 2010) Estes grupos ativam a ligacdo Mg-N gerando um carater
ato na base e este efeito eletronico aumenta a polarizabilidade da ligagdo Mg-N(TMP) e
consequentemente induz a desprotonacdo na posicdo orto ao anel oxazolinico
(Esquema 57).

O/>< YN O/><
\ R : x
- Mg—Cl.
N N TMPMgCI-LiCl g e—clLic E* I N
R_| _— N —_— R ]
_— >LJ< = £

173 190 191

Esquema 57: Proposta mecanistica de complexacdo da TMPMgCI-LiCl com o anel

oxazolinico.
3.1.8 Funcionalizacdo de Oxazolinas-piridinicas

Prosseguindo os estudos de metalacdo com a TMPMQCI-LiCl substratos
heterociclicos foram preparados a partir de carbonitrilas piridinicas. A metodologia
utilizada na preparagdo de oxazolinas-piridinicas foi descrita por Seeliger e seus
colaboradores (WITTE e SEELINGER 1974)).

De acordo com esta metodologia, diferentes piridinas carbonitrilas (192a-c)
(Esquema 58) reagiram com aminoalcool mediada na presenca de cloreto de zinco (10
mol %) sob refluxo de 12 horas utilizando clorobenzeno como solvente. Estas condi¢des

reacionais forneceram as desejadas oxazolinas-piridinicas com excelentes rendimentos,

X _on
E\_CN 7 120 _ E\_<o
N/) 18 h, ZnCl, (10mol%) N/) \Nj\\

PhCI
192a-c 193a-c

de acordo com a tabela (Esquema 58):

Esquema 58: Esquema geral de preparacéo das oxazolinas-piridinicas.
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Tabela 7: Preparacdo de oxazolinas-piridinicas (193a-c) a partir de nitrilas.

Entrada Nitrila Produto Rendimento
Isolado (%)
0
B o N \/N><
1 75
_N | N
192a
193a
o)
| xON 3<
N N
2 NG | B 70
192b N esp
o)
N CN 3<
3 N oy N 82
N~
192¢ 193¢

Com o sucesso alcancado na obtencdo das oxazolinas-piridinicas do tipo 193,

foram iniciados alguns estudos com a TMPMgCI-LICl, a principio, os substratos

estudados foram a 3-oxazolina-piridinica (193b) e 4-oxazolina-piridinica (193c)

demonstrando boa reatividade em reacdes de desprotonacdo a temperatura ambiente.

Portanto, os estudos foram continuados utilizando os substratos 193b e 193c, os

quais sofreram desprotonacdo mediada por TMPMgCI-LiCl com subsequente reagédo

com diferentes eletréfilos tais como aldeidos, difenildisseleneto, haletos dentre outros
(Esquema 59) (Tabela 8).

s3el

193 b-c

TMPMgCIL.LIiCI

THF, 2 h, 25°C

MgCI.LiClI

2 P
¢ et
194

E
Z
E* <u\)_<\NjT

25°C,12h 195 a-h
Pd(PPhs)s Ar
5 mol%
Ar-X ﬁ\ o
50°C,14 h TR\
Sy P \
195i

Esquema 59: MetalacBes de oxazolinas-piridinicas (195).
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Com a finalidade de ampliar nossos estudos, utilizamos o intermediario
organomagnésio (194) formado em reacGes de acoplamento cruzado de Negishi para
obtencdo de compostos biarilicos. Essas reagdes foram também conduzidas sob
condigdes brandas (25°C) e com rendimentos que variaram de 55% a 75% (Entrada 1 a
9) (Tabela 8).

Tabela 8: Produtos da reagdo de metalacdo das 3 e 4 oxazolina-piridinica com
TMPMgCI-LiCl.

Entrada Eletrofilo Produto RendiLnentoa’
(%)
©\Se 0]
1 PhSeSePh § \}< 70%°
|
N 195a
L,
2 PhSSPh Q \/N>< 75%"
|
N 195b
OH
O
3 PhCHO § \}< 60%*
|
N/

4 1, N 68%°

5 PhSSPh 74%°
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N
6 CsHsNCHO 55%°

7 PhSeSePh 73%*?

8 CICsH,COCI 729%°

9 CICgH,l N~ 75%"

Cl
195i

a) Reacdo de metalacdo seguida pela adicdo de diferentes eletrofilos. b) Reacdo de
metalacdo seguida pela transmetalacdo com ZnCl, e adi¢do de Pd(PPhy), e para reacdo

de acoplamento de Negishi.

De acordo com os resultados obtidos na tabela acima, fica evidente que a
desprotonacdo realizada com a base de magnésio ocorre seletivamente na posi¢cdo orto
ao anel oxazolinico. A capacidade de complexacdo do magnésio da base com
estrututuras nitrogenadas € conhecida, (KLATT, et al., 2014) o anel oxazolinico tem
uma dupla influéncia racionalizada em termos de efeitos de proximidade na inducéo de
complexos, (BEAK e MEYERS, 1986) e o seu efeito indutivo aumenta a acidez do

hidrogénio situado em orto e assim, eles interagem com amidetos de magnésio
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dirigindo-o0 ao sitio de desprotanacdo, permitindo a formacdo de uma espécie orto-
magnesiada estabilizada por quelacédo. (SOUZA e ALMEIDA, 2002).
Para confirmar as estruturas propostas, analises espectroscopicas de RMN H,

13C e foram realizadas e estdo apresentadas a seguir:

jh221_2_purificado 1H expansao.esp
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Figura 16: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 195d.

No espectro de RMN 'H observou-se um singleto em 6 8.97 integral 1, um
dupleto em 6 8,50 (J= 5,0 Hz), integral 1 e outro dupleto em 6 7,49 (J= 5,0 Hz) integral
1, todos esses sinais referentes aos hidrogénios do anel aromatico, um singleto em 6
4,10, integral 2, referente aos hidrogénios metilénicos e um singleto em 6 1,36, integral

6 referente aos hidrogénios metilicos do anel oxazolinico.
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Figura 17: Espectro de RMN 23C (100 MHz, CDCI3) do composto 195d.

No espectro de RMN de 3C do composto 195d foram observados os sinais
caracterisiticos do anel oxazolinico e do anel piridinico. O sinal em & 160,4 refere-se ao
carbono quaternario do anel oxazolinico ligado a piridina e os outros sinais entre 6
158,6 e 124,7 refere-se aos carbonos do anel piridinico, é importante destacar que o
sinal com deslocamento em 93,5 est4 mais blindado pois refere-se ao carbono no qual
esta ligado o atomo de iodo e os outro sinais 6 79,6 68,6 e 28,1 referem-se ao carbono
metilénico, carbono ndo hidrogenado e aos carbonos metilicos respectivamente ao anel
oxazolinico.

Em particular, os estudos de regiosseletividade com a 2-piridina oxazolina
apresentaram-se alguns inconvenientes, visto que esse substrato ndo estava reagindo na
presenca da base TMPMgCI-LiCl. (Esquema 60)

X N 1,2 a 2,0 equiv.
25°C 1a4h

< e AR
N
|_

193a 60 °C, Iy 196 a-e

Esquema 60: Tentativa de metalacdo da 2-oxazolina-piridina.
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Uma triagem com cerca de 12 experimentos foi realizada na tentativa de
metalacdo deste substrato, variando-se a quantidade de base no meio reacional e o
tempo das reaces, utilizando-se como eletrofilo o iodo molecular. As reaces foram
acompanhadas por CCDC (Cromatografia em Camada Delgada Comparativa), CG-FID
(Cromatografia Gasosa com Detector por lonizacdo em Chama) e CG-EM
(Cromatografia Gasosa Acoplada ao Espectrometro de Massas) e ndo foi observada a
formagdo do produto esperado. Portanto, a desprotonacdo da 2-piridina-oxazolina
provavelmente ndo deve ter ocorrido.

Devido aos problemas encontrados nessa reacdo de metalacéo, alguns protocolos
alternativos foram considerados, como por exemplo, a utilizacdo de sais metalicos como
ZnCl, e BF3OEt, (DONG et al., 2009; JARIC et al., 2010, DONG et al., 2010;
FRISCHMUTH et al., 2014; KLATT et al., 2014). Esses acidos de Lewis sdo bem
conhecidos na literatura por complexarem com compostos nitrogenados, deixando-os
mais reativos. (DONG et al., 2009; JARIC et al., 2011; MANOLIKASES, et al., 2013).

Assim, no decorrer dos nossos estudos alguns testes foram realizados
adicionando-se solucdo de ZnCl, em THF na 2-oxazolina-piridinica e logo em seguida
adicdo da TMPMgCI-LiCl (Esquema 61). Nos primeiros experimentos essas reacoes
foram realizadas a temperatura ambiente e verificaram-se apenas tracos da 2-oxazolina-
piridina iodada. Com isso, optou-se pelo aquecimento da mistura reacional a 50 °C por

3 horas, onde foi possivel observar o produto esperado em conversdes satisfatorias.

E 0/><
1)E* X

XX N
25°C12h |
0 _N
\/>< 1) ZnCl, %nCI O/>< 196 a-c
X N Li
| I 2) TMPMgCI-LiCl _ | N SN 1) Pd(PPhs)s
“ ° 5 mol%
193a 50°C, 3h =N ’ Ar O/><
197 2) Ar-X N SN
50 °C, 14 h |
_N
196 d,e

Esquema 61: Reacdo de metalacdo da 2-oxazolina-piridinica.

Alguns resultados dos testes de funcionalizagdo deste substrato utilizando

diferentes eletrofilos estdo apresentados na tabela abaixo.
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Tabela 9: Funcionalizacdo da 2-oxazolina-piridina com diferentes eletrofilos e

acoplamento cruzado de Negishi.

Entrada Eletrofilo Produto Composicéo via
CG-FID (%)
| 0/>< MP:15%
1 1, S SN Produto: 85%
2N 4962
SPh O
- MP: 15%
2 PhSSPh X /r\><
| N Produto: 85%
=N 196b
SePhO
- MP: 15%
3 PhSeSePh N /l\>< ’
Produto: 85%
N 196¢
NO,
4 NO,CsHul MP: 30%
P-NO2CeH, o)
~ Produto: 70%
N 4964
Cl
MP: 25%
5 p-C|C6H4|

2N 196e

Produto: 75%

A fim de melhorar as conversdes cromatograficas e o tempo reacional optou-se

pela utilizacdo das metalacdes seguida por reacbes de Negishi em micro-ondas, visto

que esta técnica esta sendo amplamente utilizada devido a reducéo do tempo reacional,

levando ao aumento do rendimento da reacdo desejada e diminuindo a velocidade de

reagBes secundarias, resultando assim em maior eficiéncia (Esquema 62 e tabela 10)

quando comparada com as mesmas reacOes realizadas utilizando aquecimento
convencional (Tabela 9). (GENOV, ALMORIN e ESPINET, 2007; WUNDERLICH e
KNOCHEL, 2008; CRESTEY e KNOCHEL, 2010; MEHTA e EYCKEN, 2011).
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O/>< 1) ZnCl, ZnCl O/>< 1) Pd(PPhs), /><
XN 2) TMPMgCI.LiCl | N 5 mol%
| _N 3) MO, 40 min, 100 °C _N 2) Ar-X
193a 197 3) MO, 40 min, 100 °C

196 e-h
Esquema 62: Metalacdo da 2- oxazolina-piridina seguida por acoplamento cruzado de

Negishi em microondas.

Tabela 10: Reacbes de metalacdo seguidas por acoplamento cruzado de Negishi em
micro-ondas.

Entrada Eletréfilo Produto Composicéo via
CG-FID (%)
cl
MP: 10%
1 p-CICsH4l 0
3< Produto: 90%
X N
=N 196e
CHs
MP: 5%
2 p-1CsH4CHs3 o) Produto: 95%
<
=N 196t
HsC o] MP: 5%
3 0-1CsH4CHs ’ N

Produto: 95%

MP: 10%
Produto: 90%
4 m-BrC4H38 .
Rendimento

Isolado: 60%

Essas reacOes de metalacdo seguida por reacdo de acoplamento de Negishi
utilizando micro-ondas mostraram-se mais eficientes em relagcdo ao tempo reacional e a
rendimento de produto formado (analisado via CG-FID e CG-EM) quando comparado

ao metodo utilizando aquecimento convencional.
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Os produtos obtidos na tabela 10 foram submetidos a purificacdo por

cromatografia em coluna flash, porém ndo foi observada a purificagdo dos mesmos

verificando-se que esses produtos estavam retidos na coluna cromatogréfica.

Devido aos problemas encontrados nessas purificacbes, uma opc¢do foi a

utilizacdo de trietilamina para a neutralizacdo da silica gel, e com isso, foi possivel a

obtengédo de apenas um dos compostos sintetizados, 0 composto 196h foi submetido a

andlise espectroscopica de RMN de tH, conforme mostrado abaixo.
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Figura 18: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto 196h.

No espectro de RMN de *H do composto 196h, foi possivel observar um duplo

dupleto em & 8,57 com J=4,6 e 1,6 Hz, tipicos de acoplamento orto e meta em piridinas

com integral 1 atribuido ao hidrogénio vizinho ao nitrogénio do anel piridinico, outro

duplo dupleto em 6 7,72 com J =7,8 e 1,5 Hz, integral 1, atribuido ao hidrogénio em

para ao nitrogénio da piridina, em 6 7,34 um multipleto com integral 2, em 6 7,30 outro

duplo dupleto, com J= 4,9 e 2,9 Hz, integrando para um hidrogénio, e outro duplo

dupleto em 6 7,11, com J 4,9 e 1,3 Hz, integral 1.
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Assim como realizado no trabalho com as haloariloxazolinas, calculos tedricos
foram realizados para as oxazolinas piridinicas estudadas com o objetivo de racionalizar
os resultados experimentais. Os valores de pKa obtidos pelos célculos teoéricos estdo

demonstrados na figura 19.

31,6 - 27,4 - 28,8 /><
27,6 X\ N 28,5Eﬁ/l\N 374N SN

N P
2802 359 "N~ 394 NF 308
37,9 37,7
193a 193b 193¢
2-oxazolina piridinica 3-oxazolina piridinica 4-oxazolina piridinica

Figura 19: Valores de pKa calculados para os atomos de hidrogénio das piridina-

oxazolina.

O estudo computacional demonstrou que os hidrogénios mais acidos paraa?2 e 3
oxazolina piridinica em THF, séo os da posi¢do C-4 do anel piridinico e no caso da 4-
oxazolina-piridinica o hidrogénio mais acido é na posi¢do C-3 pKa= 28,8.

Comparando os resultados tedricos citados acima com os experimentais (Tabelas
8, 9, 10) pode ser observado que a metalacdo vem ocorrendo na posicdo orto-
oxazolinica e ndo necessariamente no hidrogénio mais acido segundo os estudos de pKa
(Figura 19).

E importante destacar que no caso de oxazolinas-piridinicas, a TMPMgCI-LiCl
poderia complexar com o nitrogénio do anel piridinico, onde ocorreria a desprotonagéo
em orto ao nitrogénio piridinico, porém com os dados apresentados neste estudo foi
verificado que as desprotonacfes estdo ocorrendo em orto ao anel oxazolinico, isso
pode ser explicado pelo alto poder de complexacdo da base TMPMgCI-LiCl com grupos
dirigentes (CLOSOSKI, ROHBOGNER e KNOCHEL, 2008; ROHBOGNER, WIRTH
e KNOCHEL, 2010).

Dando continuidade aos estudos de metalacdo com oxazolinas-piridinicas,
nossos esfor¢os foram concentrados na preparacdo de oxazolinas-piridinicas quirais. As
oxazolinas quirais vem sendo amplamente utilizadas como ligantes em reacOes
estereosseletivas. (CARROL e GUIRY 2014; MARQUES et al., 2015). Por isso, n0ssos
estudos foram ampliados na funcionalizagé&o de ozaxolinas quirais.

Com este intuito, um novo substrato foi planejado para aplicar a metodologia ja

desenvolvida de funcionalizagdo induzida por TMPMQgCI-LiCl. Para esta finalidade,
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seguindo a metodologia ja descrita, (WITTE e SEELINGER, 1974) utilizando-se o
aminoalcool quiral (R)-(-)-2-amino-3-metil-1-butanol e cloreto de zinco a piridina-

oxazolina quiral foi sintetizada com rendimento de 95% (Esquema 63).

CHs

Hz 198 > <

CN

Zin

A
| X N
N__~ > ||
ZnCly (10mol%) N~
192¢ PhCI 199

Esquema 63: Preparacéo de piridina-oxazolina quiral a partir de nitrila.

Para confirmacdo do produto 199 analises espectroscopicas de ressonancia
magnética nuclear de 'H e 3C foram realizadas e os sinais dos espectros estdo
apresentados abaixo (Figura 20 e 21).
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Figura 20: Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 199.

No espectro de RMN de 'H, foram observados sete sinais. O sinal mais

deslocado ¢ atribuido como um duplo dupleto em & 8,64 J= 4,4 Hz e 1,6 Hz integrando
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para dois hidrogénios e outro duplo dupleto em & 7,73 J=4,4 Hz e 1,6 Hz também
integrando para dois hidrogénios. Estes sinais sdo referentes aos hidrogénios do anel
piridinico. Um multipleto em & 4,40 integral 1 sugerindo a presenca de um hidrogénio
metinico no anel oxazolinico, um multipleto em & 4,09 com integral 2 referente aos
hidrogénios metilénicos também do anel oxazolinico, outro multipleto em 6 1,80,
integrando para 1 hidrogénio, referente ao hidrogénio metinico do grupo i-propil ligado
ao anel oxazolinico , e por ultimo dois duplos dupletos em 6 0,94 J= 6,8 Hz, integral 3 ¢

6 0,86 J= 6,8 Hz, integral 3 atribuido aos hidrogénios metilicos do grupo isopropila.
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Figura 21: Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 199.
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No espectro de RMN de 3C, observaram-se nove sinais, sendo que o sinal mais
desblindado em & 161,5 sugere que seja o carbono quaternario do anel oxazolinico, um
sinal em 6 150,0 correspondente aos carbonos equivalentes vizinhos ao nitrogénio do
anel piridinico, um sinal em 6135,5 referente ao carbono quaternario do anel
oxazolinico, outro sinal em & 122,1 atribuido aos dois carbonos equivalentes do anel
piridinico, e outros cinco sinais em uma faixa de 72,8 e 18,1 referentes aos carbonos
metinicos, metilénicos e metilicos atribuidos aos anel oxazolinico e grupo iso-propil
presentes na molécula. Com todos esses dados descritos foi possivel confirmar a
obtenc¢éo do produto desejado.

Com o0 novo substrato sintetizado, iniciaram-se as reac0es de metalagéo,
seguindo o mesmo protocolo para a desprotonacdo da 4-oxazolina-piridinica 199 que foi

descrito anteriormente. (Esquema 64).

0/> 0/>
- < 1) TMPMgCI.LiCl < <
| N N 25 °C, 90 min | N N

199 200 a-d

Esquema 64: Desprotonacao regiosseletiva da 4-piridina-oxazolina-quiral.

Apds aplicar a metodologia ja desenvolvida, o intermediario organomagnésio
formado foi reagido com diferentes eletréfilos. Os resultado obtidos estdo apresentados

na tabela abaixo (Tabela 11).

Tabela 11: Funcionalizacdo da 4-oxazolina-piridinica com diferentes eletréfilos.

Entrada Eletréfilo Produto Rendimento
Isolado (%)
O/> <
1 I, NN 80
N~

| 200a



2 3-Br-Benzaldeido
3 PhSeSePh
4 PhSSPh

P
- IIII<
| X N

N~ OH

Br
200b

O/>
~ 1111<
e
N
Z Se—Ph

200c

0/>
~ IIII<
N

Z>s-ph

200d
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Sob

purificacéo

Sob

purificacéo

Os estudos de metalacdo para este substrato foram satisfatrios, e os produtos

purificados foram submetidos a andlises espectroscépicas. Os espectros de RMN de H

e 13C da molécula 200a, estdo apresentados abaixo:
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Figura 22: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 200a.

Comparando-se o espectro de RMN de *H do material de partida 199, com o do
produto 200a, € possivel observar que a desprotonacao da base esta ocorrendo em orto
ao anel oxazolinico, pois o espectro apresenta um singleto em 6 9,00 atribuido ao
hidrogénio metilico entre o nitrogénio do anel piridinico e o &tomo de iodo, um dupleto
em 6 8,51 J= 5,0 Hz ¢ um duplo dupleto em 6 7,51 J= 5,0 e 0,8 Hz todos integrando
para um hidrogénio. Com os sinais atribuidos é possivel confirmar a estrutura do
composto 200a.

Neste mesmo intuito de obter compostos altamente funcionalizados e quirais, foi
também testado a 2,6- bis-(4S)-isopropil-2-oxazolina-piridina, a qual pode ser

facilmente adquirida comercialmente. (Figura 23).

| X
—
O N @)
N N
H3C—_—i CH3
CHs H3C
10

Figura 23: 2,6- bis-(4S)-isopropil -2- oxazolina piridinica.
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Com a bis- oxazolina-piridinica, foram iniciados alguns estudos com a
TMPMgCI-LiCl, e este substrato demonstrou boa reatividade a temperatura ambiente.
Assim, foram realizadas vérias reacdes dos intermediérios organomagnésio derivados da
bis-oxazolina-pirinina com uma variedade de eletréfilos tais como aldeidos,
difenildiselento, difenildisulfeto e haletos (Esquema 65). Os resultados obtidos podem

ser observados na tabela 7.

® o8
@) = (0] pZ
<// N | 1) TMPMgCI.LiCl 0 ] N 1 O
\—N N 25°C, 90 min </N N
HaC—\ CHs 2) E* HyC— CHs
CH3 H3C 3 H3C
201 202 a-d

Esquema 65: Funcionalizacdo da bis-oxazolina-piridina.

Tabela 12: Produtos da reacdo de metalacdo da bis-oxazolina-piridina com a
TMPMgCL.LICI.

Entrada Eletréfilo Produto Composicédo
via CG-FID
N |
O ‘ N/ (@)
1 1, A d& 95%
HaC—\ CHs
CH, H,C
202a
| N SPh
{z NTO
2 PhSSPh S N& 90%
H3C’\ CH3
202b
O N/ (0]
A N
3 PhSeSePh 3 90%
H3C_’\ CH3



84

’ ~N OH
4 4-Fluor o | o 8506
) N
benzaldeido i \
H3C"i CHj
CHs H4C

Essas reacGes foram acompanhadas por CG-FID, CG-EM, apresentando altas
conversdes cromatograficas, porém varios problemas estdo sendo encontrados em
relacdo a purificacdo destes compostos pelos métodos convencionais. Portanto, com o
grande interesse de obtencdo destes compostos, outros métodos de purificacdo serdo

avaliados em uma etapa posterior a esta tese.

3.2 Funcionalizacao de Dioxinonas

Como citado anteriormente, a utilizacdo de reagentes organometalicos, assim
como as bases organometalicas derivadas de magnésio e litio ja vem sendo aplicadas na
funcionalizacdo de varios anéis aromaticos e heterociclicos, (WUNDERLICH, et al,
2010; MELZING, et al, 2011; AMARAL, et al, 2015; BATISTA, et al, 2015) contudo sua
reatividade frente a importantes substratos ainda n&o foi apropriadamente estudada. Este
¢ o caso do &cido salicilico e de seus analogos, que além da conhecida atividade
analgeésica e anti-inflamatoria (VIEGAS, BOLZANI e BARREIRO, 2010), vem sendo
também testados contra a obesidade (SHRESTHA, et al., 2007).

Embora a metalacdo da dioxinona derivada do &cido salicilico tenha precedente
na literatura, (CLOSOSKI, ROHBOGNER e KNOCHEL, 2007; YOSHINO, SATO e
HIRAMA, 2012) sendo esta estratégia inclusive aplicada na sintese dos produtos
naturais acido 6-hexilsalicilico e asperciclidas A e B, um estudo metodolégico
envolvendo outras dioxinonas e 0 uso de diferentes eletrofilos ainda néo foi realizada.

Assim, o principal objetivo desta parte do trabalho foi o desenvolvimento de

uma metodologia que permita a funcionalizacdo de dioxinonas utilizando bases
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organometalicas que podera resultar na preparacdo de derivados do &cido salicilico
altamente funcionalizados.

Os estudos iniciaram-se visando & producgdo de dioxinonas, a partir da protecao
simultanea da funcéo acido carboxilico e da hidroxila que é estratégica e relevante,
devido a economia de uma etapa de protecdo. Para isso, foi realizado um levantamento
bibliografico (DUSHIN e DANISHEFSKY, 1992; HADFIELD et al., 1994;
MACHOTTA STRAUB e OESTREICH 2007) a fim de encontrar-se uma metodologia
viavel, que apresentasse resultados satisfatorios. Foram encontradas poucas referéncias
acerca desse tipo de reacdo, mas nenhuma que contemplasse apenas a molécula de acido

salicilico.
3.2.1 Preparacao das Dioxinonas.

A primeira metodologia aplicada, (HOLLOWAY, HUGEL e RIZZACASA,
2003) utilizou-se dimetilaminopiridina, (HOFLE, STEGLICHe VORBRUGGEN, 1978)
dimetoxietano como solvente, cloreto de tionila e acetona seca. Em seguida, a principal
etapa da metodologia consistia na adi¢do continua e lenta de cloreto de tionila, o que

forneceu a dioxinona 204 com 25% de rendimento (Esquema 66).

o]

o)
DMAP, SOCl,,
OH DME o
[
OH )?\ B\
203 204: 25%

Esquema 66: Reacdo de protecdo do &cido salicilico com acetona

Esta reacdo foi realizada por diversas vezes a fim de obter-se o produto desejado
para posterior aplicacdo das bases organometélicas de litio e magnésio. No entanto, seu
rendimento sempre foi muito inferior ao esperado. Além disso, varias outras
dificuldades foram encontradas, com a formacdo de &cido cloridrico e dioxido de
enxofre ao final da reacdo, dois subprodutos com odores extremamente desagradaveis,
sem contar na dificuldade em neutralizar o &cido.

Para solucionar estes problemas, ap6s o término da reacdo foi adicionado
solucdo saturada de bicarbonato de sodio e pouco produto foi obtido apds a purificacao.

Uma alternativa foi a adigdo de bicarbonato de sddio sélido, visto que o excesso de dgua
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poderia estar contribuindo com a hidrdlise da dioxinona. No entanto foi observado a
formagéo de quantidades irrelevantes do produto com recuperacdo do material de
partida. Por fim, ap6s a purificacdo deste, obteve-se um rendimento isolado de 25%,
sendo invidvel a aplicacdo desta metodologia para a preparacdo deste composto.
Embora os dados da literatura indiqguem que o rendimento desta reacdo esteja entre 50-
56%, (HADFIELD, et al., 1994) em nosso laboratorio, os rendimentos isolados
variaram entre 20 a 25%.

Na tentativa de contornar os rendimentos obtidos anteriormente, 0 proximo passo
foi examinar a metodologia proposta por Bajwa e colaboradores (BAJWA e
JENNINGS, 2006), na qual é empregado o acido trifluoroacético (TFA), anidrido
trifluoroacético (TFAA) e acetona. Porém, o produto desejado foi obtido em rendimento
menor (15%) (Esquema 67).

HO (@] (@] o
TFA, TFAA
HO Acetona o)
_—
24 h, 25 °C
15%
203 204

Esquema 67: Preparagéo da dioxinona 204.

Nesta reacdo (Esquema 68 do mecanismo) a acetona remove o hidrogénio &cido
do acido trifluoracético ficando protonada, dessa forma a hidroxila na posicdo orto em
relacdo a fungdo 4&cido carboxilico ataca a carbonila da acetona com posterior
eliminacdo de &gua. A hidroxila do &cido carboxilico ataca entéo a carbonila formada
com posterior regeneracdo do é&cido trifluoracético (Esquema 68). O anidrido
trifluoracético pode contribuir com a reacdo através da acilacdo do alcool formado na
segunda etapa, promovendo assim a saida deste na forma do proprio é&cido
trifluoracético. Além disso, sua presenca se faz necessaria para eliminar moléculas de
agua, as quais podem ser provenientes da formacdo in situ ou até mesmo dos proprios

reagentes utilizados, protegendo assim o produto formado da hidrolise.
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Vi Vi

204

Esquema 68. Mecanismo de formacao da dioxinona 204.

Da mesma forma que no caso anterior, apesar da literatura indicar rendimentos
por volta de 40%, (ISLAN et al., 2006; RUSSEL, DUSHIN e DANISHEFSKY, 1992 )
0s resultados obtidos ndo foram satisfatérios. Em nosso laboratério os rendimentos néo
ultrapassaram de 15%.

Acredita-se que o produto tenha hidrolisado durante o processo de purificacéo,
pois durante as reacdes foram observadas altas conversdes por cromatografia gasosa.
Contudo, foram realizadas vérias tentativas de purificacdo dos produtos utilizando
outros tipos de fase estacionaria como exemplo alumina neutra além do uso de 1% de
trietilamina na fase movel e os rendimentos continuaram baixos.

Uma terceira metodologia foi testada visando conseguir o produto puro por
recristalizacdo. Neste método a dioxinona poderia ser obtida a partir da reagdo do
salicilato 203 com anidrido acético (Ac,0), acetona e acido sulfurico em quantidades
cataliticas (Esquema 69). (MOCHATTA, STRAUB, OESTREICH, 2007).

HO o 10 o)
ACzo

HO Acetona O

_

20h,0°C
203 204

Esquema 69. Preparacdo da dioxinona 204 utilizando Ac,0, acetona e H,SOy.
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A proposta mecanistica pelo qual o produto é formado estd representada na
figura abaixo (Esquema 70).

0
o o P
)J\O)t/ HO. O _ HO_O QW pio o
HO 0
| \[fgz O\é — )J\o
o)
203

Esquema 70. Proposta mecanistica de formacé&o da dioxinona 203 partir de 204, Ac,0,
acetona e HySO..

Embora varias tentativas tenham sido realizadas ndo foi possivel obter o produto
puro desejado por recristalizagdo. Assim, apds a reacdo o material bruto foi submetido a
coluna cromatografica convencional e o rendimento do composto de interesse foi de
40%. Assim, conclui-se que o problema das outras duas metodologias testadas pode néo
ser a etapa de purificagdo mas sim o “quench” da reagdo. Assim, enquanto no primeiro
caso ha HCI gerado na etapa de preparacao do cloreto de &cido, no segundo caso ha
excesso de TFA, que pode catalisar a hidrolise no momento do “quench” aquoso. Nestes
dois casos, mesmo quando uma solugdo saturada de bicarbonato de sddio foi utilizada, o
produto hidrolisado sempre apareceu como majoritario.

De acordo com esta metodologia, outras dioxinonas substituidas foram

sintetizadas com bons rendimentos, conforme apresentado na tabela 13.
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HO._ _O Ac0 o. .0
Acetona %/
HO H,S04 o
|/ : 20h,0°C | >
R ’ IF
R
203 a-d 204 a-d

R=H, Cl, Br, OMe R=H, Cl, Br, OMe

Esquema 71: Preparacéo das dioxinonas 204 a-d.

Tabela 13: Sintese de dioxinonas a partir do &cido salicilico.

Entrada Acido Benzoico

Produto Rendimento

Isolado (%)

Os_OH \_O0._0O
HO O
1 50%

203a 204a
HO (0] \ 0O O
HO 0]
2 30%
Cl Cl
203b 204b
HO (@) \ 0 O
HO (0]
3 30%
Br Br
203c 204c
HO (0] } .0 (@)
HO (0]
4 50%
OMe OMe
203d 204d

Os testes de metalacdo deste substrato foram iniciados com o amideto misto de

litio e magnésio (TMPMQgCI-LiCl), ¢ nao levaram a resultados satisfatorios. Por outro
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lado, como descrito na literatura, (CLOSOSKI, ROHBOGNER e KNOCHEL, 2007;
YOSHINO, SATO e HIRAMA, 2012) a dibase mista de litio e magnésio
TMP,;Mg-2LiCl ¢ uma boa opgdo para metalagdo de dioxinonas aromaticas (Esquema
72).

o0 o %/o o)
. o.__0O
%/ (TMP)ZMg..2L|CI o Mg (tmp), %/
0O (1.1 equiv.) | X E* 0 E
S -
R

[ »
o/ _— 0°C - 10 min Y&
R
R=H, CI, Br, OMe 205 R= H, CI, Br, OMe
204 a-d 206 a-j

Esquema 72: Preparacdo de dioxinonas funcionalizadas 206a-j.

Com o protocolo de metalacdo definido, investigou-se a aplicacdo deste
bisamideto de magnésio complexado com cloreto de litio (TMP,Mg-2LiCl) na sintese
de dioxinonas funcionalizadas com diferentes grupos funcionais, ampliando assim o
potencial desta reacdo na preparacdo de derivados do acido salicilico funcionalizados.

Nesses estudos, investigou-se a metalagcéo de diferentes dioxinonas com grupos

doadores e retiradores de elétrons, assim como, da dioxinona sem substituinte.

Tabela 14: Produtos obtidos pela metalagdo de arenos com TMP,Mg-2LiCl e reagao

com diferentes eletréfilos.

Entrada Eletréfilo Produto Rendimento
Isolado (%)
\_0._0
o) |
1 I 82%
206a
\_0._0O
o) SPh
2 PhSSPh 80%

206b
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10 PhSeSePh Nao purificado

OMe
206j

Para confirmacdo dos produtos, analises espectroscdpicas de ressonancia
magnética nuclear de 'H e 13C foram realizadas e o0s sinais dos espectros estdo

apresentados abaixo (Figura 24 e 25).

jh274 1H expansao.esp

1.65

%/oo

>

O R 0
ReEZTo2R
T:“L]jw“"
r I Y AL NS

/
0.77 0.88 0.86 6.00
Ll L

85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 05 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 24: Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 206a.

No espectro de RMN !H pode-se observar quatro sinais. Na regido dos
hidrogénios aromaticos, observou-se um sinal em & 7,69 com multiplicidade duplo
dupleto, J= 1,0 e 8,0 Hz, integrando para um hidrogénio, outro sinal em & 7,07, tripleto
J= 8,0 Hz, integral 1 e outro sinal com deslocamento quimico em 6,90 ppm,
multiplicidade duplo dupleto J=1,0 e 8,0 Hz, integral 1. Um outro singleto foi em 81,65

ppm integral 6, referente aos hidrogénios metilicos.
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Figura 25: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCl5) para o composto 206a.

No espectro de RMN de 13C foram observados nove sinais, um sinal em & 158,4
referente ao carbono carbonilico da dioxinona, um sinal caracteristico em 6 95,4
referente ao carbono quaternario no qual o iodo foi inserido, este efeito de blindagem
desse carbono, provavelmente esta relacionado ao efeito do atomo pesado (JENSEN,
1999) que consequentemente sofre uma forte influéncia na estrutura eletrbnica da
molécula. E um sinal em 6 25,6 referente aos carbonos metilicos.

Com as anélises espectroscépicas, foi possivel observar que a metalacdo da
dioxinona 206a estava ocorrendo em orto a carbonila, acredita-se que o magnésio se
complexa com o oxigénio da carbonila, (CLOSOSKI, ROHBOGNER e KNOCHEL,
2007) tornando-se o hidrogénio na posicdo orto mais susceptivel a sofrer a
desprotonacao pelo reagente organometélico.

No caso das dioxinonas substituidas com grupos retiradores de elétrons como Cl
e Br em meta a carbonila, as desprotona¢des também ocorreram em orto a carbonila,
(Entrada 9, 10 e 11, Tabela 14).

Para confirmacdo do produto 206g, analises espectroscopicas de ressonancia
magnética nuclear de *H e 3C foram realizadas e os sinais dos espectros estdo

apresentados abaixo (Figura 26 e 27).
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Figura 26: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 206g.

No espectro de RMN H pode-se observar somente trés sinais. Na regido dos
hidrogénios aromaticos, observou-se um sinal em 6 7,54 com multiplicidade dupleto, J=
8,7 Hz, integrando para um hidrogénio, outro sinal em o 6,89, dupleto J= 8,7 Hz,
integral 1, sugerindo que a funcionalizacdo com iodo ocorreu em orto a carbonila, em
razdo de os dois hidrogénios presentes na regido de aromaticos apresentarem constante
de acoplamento préximo de nove, tipico de acoplamento orto em anel aromatico. Um
outro sinal bem evidente, refere-se a um singleto em 81,65 integral 6, referente aos

hidrogénios metilicos da dioxinona.
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Figura 27: Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCI3) para o composto 206g.

No espectro de RMN "*C foram observados nove sinais, um sinal em 6 157,8
referente ao carbono carbonilico da dioxinona, um sinal caracteristico em 6 100,3
referente ao carbono quaternario no qual o iodo foi inserido, este efeito de blindagem
desse carbono, também esta relacionado ao efeito do atomo de iodo (JENSEN,1999)
que consequentemente sofre uma forte influéncia na estrutura eletrénica da molécula. E
um sinal em d 25,5 referente aos carbonos metilicos.

J& na dioxinona substituida com o grupo doador de elétron em para a carbonila
(OMe) a desprotonacdo ocorreu de forma diferente. Como pode-se observar, a
funcionalizacdo ocorreu em orto ao grupo metoxila (Entrada 11, Tabela 14). Contudo, o
efeito orto-dirigente do grupo metoxila certamente contribuiu para que o produto fosse
obtido com uma regiosseletividade diferente.

Anédlise espectroscopica de RMN de H foi realizada para a confirmacéo dessa

funcionalizacéo (Figura 28).
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Figura 28: Espectro de RMN de *H (CDCI3, 400 MHz) do composto 206i.

O espectro de RMN de *H do composto 206i apresentou somente quatro sinais.
Dois dupletos na regido de hidrogénios aromaticos em & 7,98 J= 8,6 Hz, integral 1, 6
6,57, J= 8,6 Hz, integral 1, diante destes valores de constante de acoplamento €é possivel
observar que os dois hidrogénio estdo acoplando entre si com valores de J tipicos de
acoplamento em orto em anéis aromaticos. Foram observados dois singletos um com
deslocamento quimico em 3,91 ppm integral 3 atribuido aos hidrogénios da metoxila, e
um sinal em & 1,70 integral 6 atribuido aos hidrogénios metilicos.

Devido ao sucesso observado nos estudos de metalagéo das dioxinonas, optou-se
por estudar a aplicacdo da metodologia na sintese de um produto natural, no caso da
caramboxina 207 e de um analogo sintético 208. Cabe mencionar que a caramboxina
esta sendo alvo de varios estudos clinicos devido a sua alta toxicidade em pacientes que
apresentam insuficiéncia renal cronica e foram intoxicadas depois da ingestdo de
Averrhoa carambola (NETO et al., 2008; GARCIA-CAIRASCO et al., 2013).

HO.__O
O HO.__O
HO Q
OH HO

NH, OH

NH,
OMe

207 208

Figura 29. Estrutura da caramboxina (207) e analogo (208).
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Devido a necessidade de obtencdo desta molécula a fim de ampliar estes estudos
clinicos, foi proposta uma analise retrossintética utilizando um material de partida
facilmente acessivel, e previamente funcionalizado nas posi¢cGes que necessitamos.
Deste modo, utilizamos o acido salicilico 203a como material de partida.

Na analise retrossintética (Esquema 73) para o correlato da caramboxina envolve
uma etapa simultanea de protecdo do &cido carboxilico e da hidroxila para formacéo da
dioxinona, (MARCHOTTA, STRAUB e OESTREICH, 2007). Seguida por uma etapa
de orto-metalacdo da dioxinona com um amideto misto de litio e magnésio,
(CLOSOSKI, ROHBOGNER e KNOCHEL, 2007; YOSHINO, SATO e HIRAMA,
2012) o que forneceria 0 composto 206a. Este composto foi submetido a uma reagao de
acoplamento do tipo Heck (CARLSTROM e FREDJ 1991) na presenca do acrilato 210,
(FERREIRA et al., 1999) onde levaria a formagdo do a-aminoéster 209 e por fim, uma
reacdo de hidrogenacao seguida de uma hidrolise para a formacdo do analogo proposto
(208) (Esquema 73).

HO. __O O. _O Acoplamento
o Hidrogenacao (0] de Heck
HO
OoH ——> © N —
NH, Hidrolise NHBoc
208 209
o. _0O HO.__O
Protecao
o ! oMe ———> HO
+ BocHN
o) Metalagdo
206a 210 203a

Esquema 73: Proposta retrossintética para analogo da caramboxina.

Como descrito anteriormente, a proposta sintética iniciou-se com a reacdo de
protecdo do &cido salicilico 204a com rendimento de 50%, seguida pela metalagdo com
a TMP,Mg-2LiCl, utilizando-se como eletrofilo o iodo molecular para a obtencédo do

composto iodado 206a, isolado em 82% de rendimento (Esquema 74).
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o.__0O
HO 0O %/O o TMP,Mg2LiCl %/

Acz0 (1.1 equiv.)
HO o) -1 equiv. ¢} I
Acetona 0°C, 10 min
20h,0°C I2
0°C-25°C
203a 204a 50% 206a: 82%

Esquema 74: Prote¢do do &cido salicilico seguida pela reagdo de metalagéo.

Paralelamente, foi sintetizado o intermediario acrilato 210, que foi obtido em
duas etapas reacionais, iniciando-se a partir de uma reacdo de protecdo da serina com
di-terc-butil-dicarbamato (Boc,0), com EtsN, em CH,Cl, com 68% de rendimento,
seguido por uma desidratagdo com DMAP, formando o acrilato 210 com 70%

rendimento (Esquema 75).

HO HO

BOCzo, CH2C|2 BOCQO, DMAP oM
OMe EtN,25°C, 3h OMe 25°C,12h e
HoN — > BocHN ~ BochN
o)
211 212: 68% 210: 70%

Esquema 75: Preparacdo do intermediério acrilato 210.

Para confirmagdo do acrilato 210, analises espectroscOpicas de ressonancia
magnética nuclear de 'H e 13C foram realizadas e 0s sinais dos espectros estdo

apresentados abaixo (Figura 28 e 29).
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Figura 30: Espectro de RMN *H (CDCI3 300 MHz) do acrilato 210.

No espectro de RMN de 'H do acrilato 210 (Figura 30), foi observado um
dupleto em 6 6,35, J= 0,5 Hz integral 1 ¢ outro dupleto em 6 5,65 J= 0,5 Hz integral 1, é
importante destacar que as constantes de acoplamento desses sinais sdo tipicos de
hidrogénios vinilicos geminais. O singleto em 6 3,80 com integral 3, refere-se aos
hidrogénios do grupo metoxila e o outro singleto em & 1,47 com integral 9, refere-se aos

hidrogénios do grupo terc butila do grupo Boc.



100

lab_148b.015.001.1r.esp CHLOROFORM-d

c}L

o
Iz

=
/
27.86

83.14

kSZ%

FP———

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Chemical Shift (ppm)

Figura 31: Espectro de RMN 13C (CDCI3; 100 MHz) do acrilato 210.

No espectro de RMN de 13C do acrilato foi possivel observar sete sinais, 0s mais
desblindados em & 164,0 ¢ & 150,6 referem-se aos carbonos carbonilicos do éster
metilico e terc butilico respectivamente. O sinal em & 136,1 refere-se ao carbono
vinilico e o sinal em 124,6 ao carbono metilénico. O sinal em & 83,1 ¢ atribuido ao
carbono quaternario do grupo terc butil, o sinal em & 52,3 ¢é atribuido ao carbono
metilico e por ultimo, o sinal em & 27,9 ao carbonos metilicos do gupo terc butil. Apds
as andlises e as atribuicdes de todos os sinais dos espectros de RMN de 'H e 13C ¢
possivel confirmar a estrutura do acrilato (210).

A terceira etapa realizada foi uma reacdo de acoplamento de Heck com a iodo
dioxinona 206a e o acrilato 210 na presenca de acetato de paladio Pd(OAc),, brometo
de tetra-butilamonio (BusNBr) e bicarbonato de sédio (NaHCO3) em DMF, para a
obten¢ao do a-aminoéster 209, porém a etapa de purificacdo deste composto ndo foi

efetiva. Esforcos estdo sendo realizados na purificagdo do mesmo (Esquema 76).



101

\ O 0 Pd(OAc), \ 0.0 N
OMe BusNBr
I+ BocHNJH( 0

NaHCO, X o~
) 85°C, 16h NHBoc
206a 210 209

Sob purificacao

Esquema 76: Rota sintética para a obtengdo do analogo da caramboxina.

Ap0s a obtencdo do produto desejado 209 acreditamos que a conclusdo desta
sintese ocorrerd com sucesso devido as proximas etapas (hidrogenacdo e hidrolise)
consistirem em etapas simples de execucdo e amplamente estudadas na literatura
(CLOSOSKI, ROHBOGNER e KNOCHEL 2007).
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4. Concluséao

O estudo contemplou uma investigacdo metodoldgica sobre a funcionalizacdo de
2-oxazolinas aromaticas e de dioxinonas utilizando reagentes organometalicos mistos de
magnésio e de litio. Neste contexto, os reagentes organometalicos foram preparados
COom sucesso e tiveram suas concentracdes avaliadas através de titulacoes.

No caso das 2-oxazolinas, embora as reacfes de troca iodo-magnésio nos
substratos iodados ndo tenham levado aos resultados esperados, um estudo
complementar, envolvendo a base TMPMgCI-LiCl, levou ao desenvolvimento de uma
nova metodologia de funcionalizacdo de halofenil-2-oxazolinas. Neste estudo, apds a
etapa de metalacdo, os reagentes organometalicos puderam ser reagidos com diferentes
eletrofilos, levando aos produtos em bons rendimentos. Além disso, apos uma etapa de
transmetalacdo com cloreto de zinco, os intermediarios puderam ser arilados através de
reacOes de acoplamento cruzado. Os resultados deste trabalho foram recentemente
publicados no European Journal of Organic Chemistry como full paper.

Na sequéncia do trabalho, a funcionalizacdo de uma série de oxazolinas-
piridinas com TMPMgCI-LiCl foi também avaliada, levando aos produtos desejados
com um interessante controle de quimio- e regiosseletividade. Devido o crescimento da
catdlise assimétrica e a necessidade de novos catalisadores, decidimos ampliar 0s
estudos de funcionalizacdo utilizando oxazolinas quirais como substratos. Estes estudos
resultaram na obtencdo de compostos altamente funcionalizados o que nos mostra uma
perspectiva de facil e rapida obtencdo de novos catalisadores quirais através desta
metodologia.

Na etapa final do projeto, foi realizado um estudo sobre a funcionalizacdo de
dioxinonas, que sdo importantes precursores da sintese de produtos naturais. Nestes
estudos, 0 uso da dibase TMP,Mg-2LiCl foi contemplado, e levou a produtos orto
funcionalizados com grande seletividade. Neste caso, entretanto, a presenca de grupos
dirigentes competidores levou a funcionalizacdo de outras posi¢des do anel aromatico.

Devido o0 sucesso alcancado na funcionalizacdo de diversos substratos
aromaticos, decidimos aplicar a metodologia de metalacdo para a obtencdo de um
analogo da caramboxina, um produto natural de grande interesse farmacologico. Neste
contexto, a aplicacdo da metodologia desenvolvida para dioxinona resultou na obtencédo
do intermediario desejado com sucesso, portanto, tornando-se um material de partida

eficiente para utilizacdo na sintese total do analogo da caramboxina. Deste modo, em
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uma etapa complementar a este trabalho a ser desenvolvida pelo grupo, esperamos com
entusiasmo concluir a primeira sintese do analogo proposto.

Nestes estudos podemos concluir que a funcionalizagdo de oxazolinas
aromaticas, hetereoaromaticas, bem como quirais e as dioxinonas podem ser altamente
funcionalizadas mediadas por amidetos de magnésio seguida por reacdes com eletréfilo
ou acoplamento de Negishi. A metodologia desenvolvida permite a répida e eficiente

obtenc&o regiosseletiva de compostos de interesse.
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6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1. Materiais e Métodos
6.1.1. Reagente e solventes

Os reagentes e solventes empregados nas reacOes foram adequadamente
purificados e tratados quando necessarios de acordo com técnicas descritas na literatura
(PERRIN; ARMAREGO; PERRIN, 1980). Os demais reagentes foram obtidos
comercialmente e utilizados sem prévia purificacdo. Para o0 THF, o mesmo foi refluxado
em sodio metalico, utilizando como indicador a benzofenona e destilado imediatamente
antes do uso.

Os reagentes de alquil-litio foram titulados com isopropanol seco, utilizando
fenantrolina como indicador e os reagentes de Grignard foram titulados com solucdo de
iodo. Os demais reagentes foram obtidos comercialmente.

As analises por cromatografia em camada delgada (c.c.d) foram realizadas
utilizando-se placas de silica gel 60 da Merck®. As puruficacdes por cromatografia em
coluna foram realizadas utilizando silica gel 60 (0,040 e 0,062 nm - Merck®) e, como
eluente, foram utilizados mistura de solventes adequados para a purificacéo.

As solucdes saturadas de cloreto de aménio, bicarbonato de sodio, cloreto de

sodio e tiossulfato de sddio foram utilizadas para a extracdo dos diversos produtos.

6.1.2. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de H, 300,
400 ou 500 MHz) foram obtidos em espectrometros Bruker DPX-300, Bruker DRX-400
ou Bruker DRX-500. Os deslocamentos quimicos (8) estdo relatados em parte por
milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno,
colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, sl = simpleto largo, d =
dupleto, dd = duplo dupleto, ddd = duplo duplo dupleto, t = tripleto, dt = duplo tripleto,
td = triplo dupleto, tt = triplo tripleto, g = quadrupleto, q = quintuleto, m = multipleto), a
constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios foi deduzido da
integral relativa.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN de 3C, 75, 100
ou 125MHz) foram obtidos em espectrometros Bruker DPX-300, Bruker DRX-400 ou
Bruker DRX-500 e foram tracados de acordo com a conveniéncia, utilizando-se as
seguintes técnicas:

BB — Broad Band (33C {1H} — Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogénio);
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DEPT -135- Distortionless Enhancement by Polarization Transfer.

6.1.3. Espectrometria de massas de alta resolugéo

Os espectros de massas de alta resolucdo (EMAR) foram adquiridos em um
aparelho LC-MS - Bruker Daltonics, modelo MicroTOF QII, com detector ESI-TOF,
equipado com uma fonte de ionizacdo por electrospray e um analisador time of flight.
Os espectros foram obtidos operando no modo positivo, resultando nos fons [M+H]" e e
[M+Na]".

6.1.4. Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

Os espectros de massas foram obtidos por injecdo em um cromatdgrafo em fase
gasosa acoplado a um espectrémetro de massas (C.G./E.M.) marca Shimadzu, modelo
GC/MS-QP2010 (70 eV), ambos acoplados a um microcomputador. Foi utilizada uma
coluna DB-5- MS, marca J&W Scientific, empregando hélio como gés de arraste, o
fluxo na coluna foi de 1,30 mL/min e presséo de 69,3 kPa.

6.1.5. Cromatografia em fase gasosa

A cromatografia em fase gasosa usada no acompanhamento reacional, bem
como na verificagdo da pureza dos compostos e razdo regioisomérica foi realizada em
um cromatografo gasoso Shimadzu GC-2014 equipado com coluna Rtx-1, utilizando-se
N, como fase mével e detectores por ionizacdo de chama. O fluxo na coluna foi de 1,30

mL/min e pressdo de 98,5 kPa.

6.1.6. Espectrometria de infravermelho

Espectros obtidos na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em um
espectrometro marca Perkin Elmer, modelo 1420, operado em transformada de Fourier,
com resolugdo de 4 cm™. As amostras sélidas foram analisadas na forma de pastilha de

KBr e as amostras liquidas, na forma de filme liquido utilizando celas de KBr.

6.1.7. Ponto de fusdo
Os valores de ponto de fusdo (p.f.) foram determinados em aparelho marca
Biichi, modelo B-545.
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6.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.2.1. Sintese de compostos organometalicos e bases mistas de litio e magnésio
6.2.1.1. Preparacdo do cloreto de isopropilmagnésio complexado com cloreto de
litio - i-PrMgCI-LiCl (KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004).

cl Mgl Licl MgCI'LiCl
_—
THF, 25 °C
24h
i-PrMgCILiCl

Em um baldo de 250 mL de 3 bocas munido de agitacdo magnética, condensador
de refluxo, funil de adicdo e sob atmosfera de N,, Mg® (1.1 eq., 110 mmol, 2,673 g) e
LiCl anidro (100 mmol, 4,230 g) foram adicionados juntamente com THF (50 mL).
Posteriormente uma solugdo de iPrCl (100 mmol, 9,8 mL) em THF (50 mL) foi
lentamente gotejada na reacdo sob temperatura ambiente. A reacdo teve inicio dentro de
poucos minutos. Apos o término da adicéo a reacdo permaneceu sob agitacdo por 12 h &
temperatura ambiente. Com o auxilio de uma cénula, a solugdo recém preparada foi
transferida para uma frasco vedado sob atmosfera de N,. Para a titulagdo desta solucéo
utilizou-se um baldo de 10 mL contendo I, (0.5 mmol, 0.129 g) dissolvido em THF (2
mL) sob atmosfera de N,. Adicionou-se gota a gota a solucdo de i-PrMgCI.LiCl com o
auxilio de uma seringa de 1 mL até que a solucdo contida no baldo muda-se de
coloracdo, roxo para amarelo claro. Obtido o volume gasto de i-PrMgCI.LiCl na

titulacdo foram realizados os calculos de molaridade.

6.2.1.2. Preparacdo do cloreto de 2,2,6,6-tetrametil-piperidilamideto de magnésio
complexado com cloreto de litio - TMPMgCI-LiCl (KRASOVSKIY,
KRASOVSKAYA e KNOCHEL, 2006; LIN, BARON e KNOCHEL, 2006).

i-PrMgCI'LiCl
N THF, 25°C, 48 h N

|
H MgCI'LiCl

TMPMgCI-LiCl

Em um baldo de 250 mL, seco, sob atmosfera de nitrogénio e equipado com
agitacdo magnetica foi adicionado o iPrMgCI.LiCI (100 mL, 1.2M em THF, 120 mmol)
previamente titulado, em seguida adicionou-se gota-a-gota a TMPH (126 mmol, 1.05

equiv) a temperatura ambiente, permanecendo assim até o término da liberacdo de gas
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(24hs). Para a titulacdo desta solucéo utilizou-se um baldo de 10 mL contendo acido
benzoico (0.3 mmol, 0,036 g) e uma aliquota 4-(fenilazo)difenilamina dissolvido em
THF (2 mL) a 0°C, sob atmosfera de N, Adicionou-se gota a gota a solucdo de
TMPMgCI.LiCI com o auxilio de uma seringa de 1 mL até que a solucédo contida no
baldo muda-se de coloracdo, amarela para vermelha. Obtido o volume gasto de

TMPMgCI.LICI na titulagdo foram realizados os calculos de molaridade.

6.2.1.3. Preparagdo da bis-2,2,6,6-tetrametil-piperidilamideto de magnésio
complexado com cloreto de litio - TMP,Mg-2LiCl (BOUDET, LACHS e KNOCHEL
2007; CLOSOSKI, ROHBOGNER e KNOCHEL, 2007; ROHBOGNER, CLOSOSKI e
KNOCHEL, 2008).

n-BuLi TMPMgCILiCI 7(}
"78°C-0°C 0°C-25°C N
N N |

|l| THF, Ny, 30 min Il_i THF, N2, 45 min N/MgCI‘LiCI

TMP,Mg-2LiCl

Em um baldo de 100 mL, seco, sob atmosfera de nitrogénio e equipado com
agitacdo magnética, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (1.05 mmol, 0,18 mL) foi dissolvida
em THF (2 mL). A solucéo foi resfriada a -78°C e n-BuLi (2,48 M em hexano, 1 mmol,
0,40 mL) foi adicionado gota-a-gota. Ap6s a completa adi¢do, a mistura reacional foi
aquecida a 0°C e permaneceu sob esta temperatura por 30 min. TMPMgCI-LiCl
previamente titulado (1.0M em THF, 1 mmol, 1 mL) foi entdo adicionado gota-a-gota a
mistura reacional. Esta permaneceu por 15 min a 0 C° e 30 minutos a temperatura

ambiente. Rendimento quantitativo. O produto obtido foi usado imediatamente.

6.2.2. Sintese de catalisadores

6.2.2.1. Preparagdo do tetrakis(trifenilfosfina) paléddio (0) - Pd(PPhs), (Ozawa,
1997).
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PPh;, DMSO,

140°c Pd(PPh
PdCl, — . . >
Cly Hidrazina ( 3

25°C

Em um baldo de 200 mL, isento de umidade, munido de agitacdo magnética e

banho de 6leo de silicone, sob atmosfera de N, foram adicionados PdCl, (0,89g; 5
mmol), trifenilfosfina (6,56 ¢g; 25 mmol) e DMSO anidro (degaseificado por
borbulhamento de gas nitrogénio por 30 minutos) (60 mL). Em seguida, a mistura foi
aquecida a 140 °C até total solubilizacdo dos solidos. Na auséncia de fonte de
aquecimento, a hidrazina monohidratada (1g; 20mmol) foi adicionada lentamente
através de uma pipeta ao meio reacional sob vigorosa agitacdo. Apos o resfriamento da
mistura reacional a temperatura ambiente, o solido obtido foi filtrado a vacuo, lavado
com etanol e entdo com éter etilico, sendo seco sob vacuo, resultando em um solido
cristalino amarelo em rendimento de 92% (5,3 g). Como o produto obtido decompde
lentamente na presenca de ar, 0 mesmo foi estocado em frasco ambar, sob atmosfera

inerte em refrigerador.

6.2.3. Sintese das oxazolinas empregadas como materiais de partida nas reagdes de
metalacao.

6.2.3.1. Procedimento geral para a sintese de fenil-oxazolians a partir de aldeidos.
(SCHWEKENDIEK e GLORIUS, 2006).

O HO O
4AMS, < /><
INH KOH CH,Cl, N A
Ro— _ H,N —_— | _ ~ R+ _
R=H, F, Cl, Br, | 120a 169 170
168 (a-j)
O/>< O/>< (0]
NBS work-u
| SN ’\f I N \N ( p) I N \N
Ro— R+— R
=z P = HBr Z
171 172 173 (a-j)

Em um bal&o, sob agitagédo e a temperatura ambiente, foi adicionado (60 mL) de
CH,Cl,, em seguida foi adicionado 2-amino—2-metil-1-propanol (0,940 mL, 10.0
mmol), aldeidos (1,020 mL, 10,0 mmol) e por ultimo a peneira molecualr 4 A MS (15,0

g), a mistura foi agitada durante 14 horas e entdo foi adicionado a mistura reacional a N-
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bromosuccinamida (NBS) (1,779, 10.0 mmol), a reacdo foi mantida sob agitacdo por
mais 30 min. Apds este periodo, a mistura foi filtrada e em seguida lavada com solucéo
saturada de NaHCO;3; e H,0. A fase organica foi seca com MgSQO, e o solvente foi
rotaevaporado a pressao reduzida. A purificacdo foi realizada por coluna flash
utilizando fase movel gradiente (Hex: AcOEt, 9:1; 8:2; 7:3) para fornecer os produtos

puruficados.
2-Fenil-4,4-dimetil-2-oxazolina.

0/>< O produto foi obtido como um o6leo incolor em 71% (1,24g) de

SN rendimento. RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) 6: 7,87 (d,J=7,9 Hz,J =

173a 1,0 Hz 2 H), 7,40 — 7,30 (m, 3 H), 4,03, (s, 2 H), 1,31 (s, 6 H). RMN
de 13C (CDCl3, 100 MHz) 8: 162,19, 131,25, 128,22, 127,8, 70,04, 67,35, 28,28.

2-(4-Fluorfenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.

0/>< O produto foi obtido como um o6leo incolor 81% (4,70 g) de

SN rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCl5)3: 7.88 (m, 2H), 7.00 (m,
F 173b 2H), 4.05 (s, 2 H), 1.30 (s, 6 H). RMN de 3C (100 Hz, CDCly)s:
165.6, 163.1, 161.1, 130.1 (d, J(rc)=8.9 Hz), 123.5 (d, J(rc)=3.3 Hz), 115.0 (d, J(k,
c)=22.0 Hz), 79.0, 67.1, 28.0.

2-(4-Bromofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.
0/>< O produto foi obtido como um dleo incolor 80% (6,09 g) de
SN rendimento. RMN de H (400 Hz, CDCl3)s: 7.75 (t; J=2.3 Hz,
Br 173c 1H), 7.73 (t; J=1.9 Hz, 1H), 7.48 (t; J=2.3 Hz, 1H), 7.45 (t; J=1.9
Hz, 1H), 4.06 (s; 2H), 1.32 (s; 6H). RMN de 3C (100 Hz, CDCl3)s: 161.1; 131.7;

130.0; 126.7; 126.0; 79.4; 67.7; 28.4.

2-(4-Clorofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.

O/><
~
ﬁN

cl 173d
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O produto foi obtido como um o0leo incolor 79% (4,96 g) de rendimento. RMN de *H
(400 Hz, CDCls) &: 7.81 (d; J=8.54 Hz, 2H), 7.30 (d; J=8.54 Hz, 2H), 4.04 (s; 2H), 1.31
(s; 6H). RMN de 13C (100 Hz, CDCls) 6: 161.4; 137.5; 129.6; 128.6; 126.4; 79.3; 67.6;
28.4.

2-(2-Flaorfenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.

0/>< O produto foi obtido como um éleo incolor 86% (4,98 g) de

@l\\N rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCl3) &: 7.80 (td; J=7.59, 1.72
F e Hz, 1H), 7.35 (m; 1H), 7.07 (m; 2H), 4.03 (s; 2H), 1.32 (s; 6H). RMN

de *3C (100 Hz, CDCl3) &: 162.3, 159.8, 159.0 (d, J(rc)=5.07 Hz),

132.8, 131.2, 1239 (d, J(r, ¢)=3.58 Hz), 116.5 (d, J(rc)= 22.0 Hz), 116.32 (d,

J(rc)=11.0 Hz), 78.84, 67.73, 28.34.
2-(2-Bromofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.

0/>< O produto foi obtido como um dleo incolor 72% (5,48 g) de

©jl\\N rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCl3)é: 7.60 (dd; J=7.6, 1.5 Hz,

o 1H), 7.55 (dd; J=7.8, 0.7 Hz, 1H), 7.27 (dt; J= 14.2, 7.5, 0.7 Hz, 1H),
730 720 (dt; J= 13.7, 7.8, 1.6 Hz, 1H), 4.09 (s; 2H), 1.35 (5; 6HRMN de

13C (100 Hz, CDCl3)d: 162.1; 133.7; 131.8; 131.4; 130.0; 127.2; 122.0; 79.7; 68.0; 28.3.

2-(2-Clorofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.

0/>< O produto foi obtido como um 6éleo incolor 82% (5,14 g) de

SN rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCl3)s: 7.70 (dd, J=1.7, 7.6 Hz

cl 1H), 7.41 (dd, J=1.0, 8.0 Hz, 1H), 7.33 (td, J=1.6, 7.7, 13.6 Hz, 1H),

e 26 (td, J=1.6, 7.6 13.6 Hz, 1H) 7.26 (td, J=1.6, 7.6, 13.6 Hz, 1H)

4.13 (s, 2H), 1.40 (s, 6H). RMN de C (100 Hz, CDCl3)8: 161.0, 133.4, 131.4, 131.2,
130.4, 128.0, 126.4, 79.4, 68.0, 28.4.
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2-(3-Fluorfenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.

0/>< O produto foi obtido como um 6éleo incolor 91% (5,26 g) de

SN rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCl3)é: 7.71 (dd, J=1.0, 7.7 Hz, 1

H), 7.62 (dt, J=1.0, 9.6 Hz, 1 H), 7.35 (m, 1 H), 7.14 (tt, J= 1.5, 8.4,

F173h 14.1 Hz, 1 H), 4.10 (s, 2 H), 1.37 (s, 6 H). RMN de 3C (100 Hz,

CDCly)8: 163.2, 161.2 (d, Jre=3.14 Hz), 130.2 (d, Jrc)=8.33 Hz), 129.9 (d, J¢,

©=8.01 Hz), 123.9 (d, Jro= 3.01 Hz), 118.12 (d, Jrc=21.40 Hz), 1152 (d,
JF0)=23.49 Hz), 79.3, 67.7, 28.4.

2-(3-Bromofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.

0/>< O produto foi obtido como um o6leo incolor 70% (5,33 g) de

SN rendimento. RMN de tH (400 Hz, CDCls3)d: 8.03 (t; J=1.5 Hz, 1H),

7.80 (dt; J=7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.51 (m; 1H), 7.20 (t; J=8.0 Hz, 1H),

Br 173l 4.05 (s; 2H), 1.31 (s; 6H). RMN de *H (100 Hz, CDCl3)3: 161.0;
134.3; 131.3; 130.0; 126.7; 122.5; 79.2; 67.8; 28.4.

2-(3-Clorofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.

0/>< O produto foi obtido como um 6éleo incolor 90% (5,65 g) de

SN rendimento. RMN de 1H (400 Hz, CDCl5)8: 7.86 (t; J=1.51 Hz, 1H),

7.72 (dt; J=7.80, 1.15 Hz, 1H), 7.34 (m; 1H), 7.23 (t; J=7.90 Hz, 1H),

c 73 4.02 (s; 2H), 1.29 (s; 6H). RMN de 3C (100 Hz, CDCl3)s: 160.92;
134.45; 131.17; 129.57; 128.32; 126.27; 79.25; 67.73; 28.36.
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6.2.4. Procedimento geral para a sintese de fenil-oxazolians a partir de acidos
carboxilicos. (GANT e MEYERS, 1994; AGER, PRAKASH e SCHAAD, 1996).

i I 3<
OH ></
I_.(j)J\OH socl, cl H2N></ | @)\” soc,
i > |
Z Refluxo 0°C, CH,Cl, = CH,Cl,

177a orto: 66%
177b meta:75%
177c para: 81%

174 (a-c) 175 (a-c) 176 (a-c)

A reacdo de formacdo da oxazolina via acido ocorre em trés etapas reacionais.
Primeira etapa, formacgéo do cloreto acido. Em um baldo sob agitacéo, atm de N, e a
temperatura ambiente foi adicionado 2-iodo-acido-benzoico (1,24g, 5,0 mmol) em
seqguida foi adicionado SOCI, (1,08 mL, 15 mmol) e CH,Cl, (3 mL) a reagéo
permaneceu sob agitacdo 24 horas. Para retirar o excesso de SOCI, e CH,Cl, a mistura
reacional foi colocada sob vacuo até a formacédo de um solido amarelo.

Segunda etapa, formagéo da benzamida. Em um bal&o sob agitacdo e atm de N,
foi adicionado o cloreto &cido (1,19 g, 4,50 mmol), CH,Cl, (3 mL), o baldo reacional foi
resfriado a 0 °C e foi adicionado 2-amino-2-metil-1-propanol (0,84 mL, 9,00 mmol) em
seguida, aumentou-se a temperatura para 25 °C e a reacdo permaneceu sob agitagdo por
2 horas. O precipitado branco formado foi filtrado e lavado com &gua e o sélido
remanescente foi resfriado e filtrado com CH,ClI;,

Terceira etapa, formacdo da oxazolina. Para ciclizacdo da amida, o SOCI, (0,70
mL, 9,6 mmol) foi adicionado gota a gota a um baldo sob agitacdo contendo a 2-
iodobenzamida (0,94 g, 2,94 mmol) formando uma solucdo amarela que foi vertida em
éter seco (5 mL) e ocorreu a precipitacdo de cristais brancos que foram entdo filtrados.
O sal de hidroxicloreto foi entdo neutralizado com solucdo gelada de NaOH (20%) e
extraido com éter. O éter foi seco com K,CO3 e evaporado a pressdao reduzida. A
purificacdo foi realizada por coluna flash e foi utilizado como fase mével (Hex: AcOEt,
85:15).

2-(4-1odofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.
o/>< O produto foi obtido como um o6leo amarelo limpido 81% (5,61 g)

SN de rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCls) 6 7.75 (d; J=8.6 Hz,
| 177c 2H), 7.65 (d; J=8.6 Hz, 2H), 4.10 (s; 2H), 1.37 (s; 6H). RMN de
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13C (100 Hz, CDCl3) 6: 161.5; 137.5; 129.8; 127.5; 98.1; 79.2; 67.7; 28.3.
2-(3-lodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.

o O produto foi obtido como um 6leo amarelo limpido 75% (5,20 g) de

\/N>< rendimento. RMN de 'H (400 Hz, CDCIs) &: 8.31 (s; 1H), 7.88 (d;

J=7.8 Hz, 1H), 7.79 (d; J=7.8 Hz, 1H), 7.13 (t; J=7.8 Hz; 1H), 4.10 (s;

| 177 2H), 1.38 (s; 6H). RMM de C (100 Hz, CDCls) &: 160.6; 140.0;
136.9; 129.9; 129.8; 127.3; 93.8; 79.2; 67.7; 28.3.

2-(2-lodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina.

0/>< O produto foi obtido como um 6leo amarelo limpido 66% (4,66 g) de

©il\\N rendimento. *H-NMR (400 Hz, CDCl3) &: 7.90 (d; J=8.0 Hz, 1H),
| 177a  (-97 (d; J=7.5 Hz, 1H), 7.37 (t; J=7.5 Hz; 1H), 7.10 (m; 1H), 4.15 (s;
2H), 1.42 (s; 6H). ®C-NMR (100 Hz, CDCl3) 6: 162.8; 140.1; 134.2; 131.4; 130.5;

127.7; 94.7; 79.4; 68.2; 28.2.

6.2.5 Procedimento geral para as reagdes de metalacio com TMPMgCI-LiCl.

i
S THF, 25°C, 2 h X

O/>< O/>< O/><
N TMPMgCI tiCl *
—_— X_
|
/ E

MgCI-LiCl
X=F,Cl, Br, |

Em um baldo de 25 mL, sob agitacdo e atmosfera de N, adicionou-se a fenil-
oxazolina (0,5 mmol) em THF (1,5mL). Em seguida foi adicionado gota-a-gota a
mistura reacional TMPMgCI-LiCl (0,9 mmol; 1.8 equiv.; C= 1 mol/L), as reacdes
permaneceram sob agitacdo por = 2 horas a 25 °C. Em seguida foi adicionado o
eletrofilo (1,5 mmol) em THF (2 mL) variando-se o tempo reacional de acordo com
eletrofilo adicionado de 2 a 12 horas de reacdo. Em seguida adicionou-se AcOEt (100
mL) e a mistura reacional foi lavada com solucdo aquosa saturada de Na,S,03 e solucgéo
saturada de cloreto de sddio. A fase organica resultante foi seca (MgSO,) e o solvente
removido a pressdo reduzida. O produto obtido foi purificado por cromatografia em
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coluna tipo “flash” utilizando fase mdvel gradiente (Hex/AcOEt) nas proporcdes 9:1,
8:2, 7,3 e 6:4.

2-(4-fluor-2-iodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

0/>< O produto foi obtido como um sélido amarelo escuro 0,13 g, 85%

SN de rendimento. p.f. 65-67 °C; RMN de *H (400 Hz, CDCls) &: 7.54
F | 180a (m; 2H), 7.02 (td; J=13.9, 8.2, 2.6 Hz, 1H), 4.08 (s; 2H), 1.35 (s;
6H). RMN de 3C (100 Hz, CDCl3) &: 163.1 (d; J(F,C)=184.5 Hz); 161.5; 132.0 (d;
J(F,C)=8.5 Hz); 130.2 (d; J(F,C)=3.8 Hz); 127.4 (d; J(F,C)=23.8 Hz), 115.1 (d;
J(F,C)=21.6 Hz); 94.6 (d; J(F,C)=8.6 Hz), 79.5; 68.2; 28.2.

2-(4,4-dimetil-2-oxazolina)-5-fluordifenil)-metanol.

O produto foi obtido como um solido amarelo claro em 0,11 g,

Jg 78% de rendimento. p.f.: 70-72 °C; RMN de *H (400 Hz, CDCl,)

O SH d: 7.80 (dd; J=8.7, 5.8 Hz, 1H); 7.21 (m; 5H); 6.96 (dq; J=13.7,

F 7.9, 2.7, 0.7 Hz, 1H); 6.74 (d; J=9.8, 2.7 Hz, 1H); 5.86 (s; 1H);

O 3.98 (d: J=8.1 Hz, 1H); 3.90 (d: J=8.1 Hz, 1H); 1.28 (s; 3H):

1o08 1.00 (s; 3H). RMN de 3C (100 Hz, CDCls) 8: 164.1 (d, JEc)=

253.4 Hz); 161.5; 148.1 (d, Jrc)= 6.9 Hz); 142.2; 132.78 (d, Jrc)= 8.7 Hz); 128.0;

127.0; 126.6; 122.8; 117.5 (d, Jr.c)= 22.8 Hz); 114.2 (d, Jr )= 20.6 Hz); 78.7; 73.9;

67.9; 28.3; 27.7. IV (KBr): 3214, 2975, 1671, 1321, 1040, 704 cm™. EMAR (ESI) m/z
300.1394 ([M+H]" calculado para C1gH1sFNO,: 300.1400).

2-(2-bromo-4-fluorfenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

0/>< O produto foi obtido como um sélido de coloragdo amarelo escuro

SN 0,094 g, 70% de rendimento, p.f. 68-70 °C; RMN de *H (400 Hz,
F gr 180c CDClI3) &: 7.61 (dd; J=6.0, 2.70 Hz, 1H); 7.30 (dd; J=8.30, 2.50
Hz, 1H); 7.00 (dq; J=14.0, 5.30, 2.60, 0.80 Hz, 1H); 4.07 (s; 2H); 1.34 (s; 6H). RMN de
13C (100 Hz, CDCl3) &: 163.1 (d, J(F,C)= 255.2 Hz); 161.0; 132.8 (d, J(F,C)=9.0 Hz);
126.4 (d, J(F,C)=3.6 Hz); 122.5 (d, J(F, C)=10.0 Hz); 121.2 (d, J(F,C)= 24.5 Hz); 114.4
(d, J(F,C)=21.5 Hz); 79.5; 68.1; 28.2.
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2-(4-fluor-2-(difenilseleneto)-4,4-dimetil-2-oxazolina

o O produto foi obtido como um soélido amarelo escuro 0,15 g, 90%

\/N>< de rendimento, p.f. 70-72°C; RMN de *H (400 Hz, CDCls3) 6: 7.75
F/(:(S'e\ (t; J=6.7 Hz, 1H); 7.61 (dt; J=6.30, 1.40 Hz, 2H); 7.36 (m; 3H);
6.75 (dq; J=14.0, 6.0, 2.60, 0.60 Hz, 1H); 6.47 (dd, J=10.1, 2.6 Hz
1H); 4.05 (s; 2H); 1.39 (s; 6H). RMN de 3C (100 Hz, CDCls) &:
164.0 (d, Jrc= 252.6 Hz); 160.8; 141.6 (d, Jrc)=7.8 Hz); 137.3; 136.3; 131.6 (d,
Jr.0)=10.0 Hz); 129.9; 129.4; 121.8; 116.0 (d, JF ¢)=25.1 Hz); 112.1 (d, JEc)= 22.3
Hz); 78.9; 79.5; 68.6; 28.6. IV (KBr): 2961, 1644, 1559, 1489, 1027, 746 cm™. EMAR
(ESI) m/z 350.0459 ([M+H]" calculado para C;7H1sFNOSe: 350.0459).

180d

2-(4-bromo-2-iodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

o O produto foi obtido como um solido marron claro 0,13 g, com
/Oil\:,\>< 71% de rendimento p.f. 67-69 °C; RMN de 'H (400 Hz, CDCl3)s:
Br | 182b 8.01 (d; J=1.8 Hz, 1H), 7.44 (dd; J=8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.38 (d;
J=8.2 Hz, 1H), 4.06 (s; 2H), 1.34 (s; 6H). RMN de **C (100 Hz, CDCl3)3: 161.9; 142.3 ;
133.0; 131.4; 131.0; 124.8; 95.2; 79.4; 68.3; 28.2.

5-bromo-2-(4,4-dimetil-2-oxazolina-difenil)-metanol

0/>< O produto foi obtido como um éleo branco 0,10 g, com 60% de

O SN rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCl5)8: 7.66 (d; J=8.3 Hz,

OH 1H), 7.43 (d; J=8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.25 (d; J=2.0, Hz, 1H), 7.23

(m; 3H), 7.19 (m; 1H), 5.81 (s; 1H), 3.96 (d; J=8.2 Hz, 1H),

O 182c 3,87 (d; J=8.2 Hz, 1H), 1.26 (s; 3H), 0.94 (s; 3H). RMN de 3C

(100 Hz, CDClI3)é: 161.7; 146.7.; 142.5; 133.3; 132.0; 130.6; 127.9; 126.5; 126.1;

125.6; 78.8; 74.3; 68.0; 28.3; 27.7. IV (KBr): 3199, 2961, 1644, 1307, 1027, 732 cm™.
EMAR (ESI) m/z 359.0593 ([M+H]" calculado para C1gH1sBrNO,: 360.0599).

Br
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2-(4-bromo-2-(difenilseleneto)-4,4-dimetil-2-oxazolina

o O produto foi obtido como um sélido verde 0,17 g, com 87% de

\/N>< rendimento, p.f. 98-100 °C; RMN de 'H (400 Hz, CDCly) é6:
Brm@ 7.61 (m; 3H), 7.36 (m; 3H), 7.20 (dd; J=8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.89
1820 (d; J=1.9 Hz, 1H), 4.05 (s; 2H), 1.39 (s; 6H). RMN de 13C (100

Hz, CDCl3) 6: 160.9; 140.6.; 137.0; 135.1; 131.3; 129.9; 129.3; 127.9; 127.7; 124 .4,

78.9; 68.6; 28.5; 27.7. IV (KBr): 2962, 1636, 1466, 1041, 737 cm™. HRMS (ESI) m/z
409.9653 ([M+H]" calculado para C;7H;sBrNOSe: 409.9659).

2-(4-chloro-2-(difenilseleneto)-4,4-dimetil-2-oxazolina

o O produto foi obtido como um éleo amarelo 0,15 g, com 85% de

\/N>< rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCls) 6: 7.70 (m; 3H), 7.43
C|/(;(S/e\@ (m; 3H), 7.09 (dd; J=2.0, 8.3 Hz, 1H), 6.82 (d; J=2.0 Hz, 1H),
1824 4.09 (s; 2H), 1.44 (s; 6H). RMN de BC (100 Hz, CDCls) &:

160.4; 140.3; 137.0; 130.6; 129.8; 129.2; 128.4; 124.8; 124.2; 78.7; 68.7; 28.6. IV

(KBr): 2961, 1629, 1461, 1321, 1027, 732 cm™. EMAR (ESI) m/z 366.0160 ([M+H]"
calculado para C;17H16CINOSe: 366.0164).

2-(2,4-diiodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

0/>< O produto foi obtido como um so6lido amarelo escuro 0,16 g, com
SN 80% de rendimento, p.f. 73-75 °C RMN de H (400 Hz, CDCl3) 6:
| | 182n  8.28 (d; J=1.7 Hz; 1H), 7.70 (dd; J=8.0, 1.7 Hz; 1H), 7.29 (d; J=8.0
Hz, 1H), 4.13 (s; 2H), 1.41 (s; 6H). RMN de 3C (100 Hz, CDCls) &: 162.1; 147.8;
136.9; 133.5; 131.6; 97.0; 95.5; 79.4; 68.3; 28.2. IV (KBr): 3437, 2961, 1658, 1083,
1013, 802 cm™. HRMS (ESI) m/z 427.9007 ([M+H]" calculado para Ci7H:CINOSe:
427.9008).
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2-(2-fluor-6-iodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

| 0 O produto foi obtido como um sélido amarelo 0,12 g, com 80%de

@f/\\k rendimento, p.f. 67-69 °C; RMN de *H (400 Hz, CDCl3)é: 7.57 (m;

£ 184a 1H); 7.20 (s; 1H); 7.03 (m; 1H); 4.10 (s; 2H); 1.38 (s; 6H). RMN de

13C (100 Hz, CDCl3) &: 161.3; 158.8 (d, J(F,C)= 6.5 Hz); 134.8 (d, J(F,C)= 3.6 Hz);

132.5 (d, J(F,C)= 8.7 Hz); 123.8 (d, J(F.C)= 17.8 Hz); 115.6 (d, J(F,C)= 21.4 Hz); 96.4;
79.1; 68.5; 28.1.

2-(2-fluor-6-(difenilsulfeto)-4,4-dimetil-2-oxazolina

de rendimento, p.f. 70-72 °C; RMN de H (400 Hz, CDCI5)s:

O produto foi obtido como um s6lido branco 0,10 g, com 70%

©\s 0
3< 7.39 (m: 2H); 7.29 (m: 3H); 7.11 (td; J=8.1, 5.8 Hz, 1H); 6.84 (&;
@5\ J= 8.7 Hz, 1H); 6.70 (d; J=8.1 Hz, 1H); 4.07 (s; 2H); 1.37 (s;
] 6H). RMN de 3C (100 Hz, CDClIs) 6: 162.1; 158.5 (d, J(F,C)=
223.8 Hz); 140.8 (d, J(F,C)= 2.3 Hz); 133.6; 133.2; 131.4 (d, J(F,C)= 9.2 Hz); 129.5;
128.4; 124.9 (d, J(F.C)= 3.3 Hz); 113.1 (d, J(F,C)= 21.7 Hz); 79.3; 68.3; 28.2. IV
(KBr): 2961, 1658, 1433, 1237, 1054, 746 cm™. HRMS (ESI) m/z 302.1020 ([M+H]"

calculado para C,7H16FNOS: 302.1015).

184b

2-(2-cloro-6-iodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

| o/>< O produto foi obtido como um ¢éleo amarelo 0,11 g, com 70% de

SN rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCl3)s: 7.65 (dd; J=8.0, 1.0 Hz,

ci 184c 1H), 7.30 (dd; J= 8.0, 1.0 Hz, 1H), 6.94 (t; J=8.0 Hz, 1H), 4.09 (s;

2H), 1.37 (s; 6H). RMN de 3C (100 Hz, CDCl3)d: 160.7; 137.2; 133.4; 131.6; 129.0;

96.5; 79.5; 68.4; 26.9. IV (KBr): 2961, 1671, 1433, 1293, 1111, 1040, 775 cm™. HRMS
(ESI) m/z 335.9666 ([M+H]" calculado para C1;H1;CINO: 335.9652).



141

2-(2-chloro-(difenilsulfeto)-4,4-dimetil-2-oxazolina

O produto foi obtido como um s6lido amarelo claro 0,10 g, com

©\s 0/>< 68% de rendimento, p.f. 67-69 °C. RMN de 'H (400 Hz,
SN CDCl)é: 7.37 (m; 2H), 7.26 (m; 2H), 7.16 (dd; J=8.0, 1.1 Hz,

@il\ 1H), 7.08 (t; J=8.0 Hz, 1H), 6.89 (dd; J=8.0, 1.1 Hz, 1H), 4.09

184d  (S; 2H), 1.38 (s; 6H). RMN de 3C (100 Hz, CDClg) &: 159.1;

139.8; 133.6; 133.0; 130.8; 129.4; 128.2; 127.2; 79.5; 68.4; 28.0. IV (KBr): 3073, 2961,

1658, 1433, 1293, 1040, 956, 775 cm™. EMAR (ESI) m/z 318.0714 ([M+H]" calculado
para C17H16C|NOSZ 318.0719).

2-(2-bromo-6-iodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

Lo O produto foi obtido como um sélido amarelo 0,10 g, com 55% de

\/N>< rendimento, p.f. 78-80 °C; RMN de 'H (400 Hz, CDCl3) &: 7.67 (m;

5 1840 2H), 7.16 (dd; J=8.4, 2.4 Hz, 1H), 4.08 (s; 2H), 1.35 (5; 6H). RMN de

13C (100 Hz, CDCl3) 6: 161.6; 141.8; 135.7; 134.5; 133.4; 122.1; 92.5; 79.6; 68.3; 28.1.

IV (KBr): 2961, 1671, 1293, 1013, 802 cm™. EMAR (ESI) m/z 379.9145 ([M+H]*
calculado para C11H11BrINO: 379.9147).

2-(3-fluor-2-iodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

o O produto foi obtido como um solido amarelo escuro 0,11 g, com

\/N>< 75% de rendimento, p.f. 65-67 °C. RMN de H (400 Hz, CDClIs) &:

7.74 (m; 2H); 7.25 (t; J=7.6 Hz, 1H); 4.15 (s; 2H); 1.32 (s; 6H). RMN

F 186c  de 13C (100 Hz, CDCI3) 6: 161.5; 141.5; 135.8; 134.5; 133.4; 122.1;

92.6; 79.6; 68.3; 28.2. IV (KBr): 2919, 1671, 1447, 971, 788 cm™. EMAR (ESI) m/z
319.9943 ([M+H]" calculado para C1;H;1FINO: 319.9948).

2-(3-Cloro-2-iodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

O produto foi obtido como um 6leo amarelo claro 0,12 g com 75% de

0
\/N>< rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCIs) 6: 7.28 (m; 2H), 7.06 (dd;

Cl 186b
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J=17.7, 2.3 Hz, 1H), 4.10 (s; 2H), 1.36 (s; 6H). RMN de 13C (100 Hz, CDCl3) &: 163.5;
162.1; 160.2; 136.3; 129.8; 126.2; 117.0; 79.5; 68.2; 28.2. IV (KBr): 3241, 2947, 1742,
1644, 1405, 775 cm™. EMAR (ESI) m/z 335.9648 ([M+H]" calculado para
C11H12CIINO: 335.9642).

2-(3-bromo-2-iodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

o O produto foi obtido como um ¢éleo amarelo 0,13 g, com 70% de

\/N>< rendimento. RMN de H (400 Hz, CDCI3) 6: 7.67 (m; 2H), 7.16 (dd;

J=8.4, 2.4 Hz, 1H), 4.07 (s; 2H), 1.34 (s; 6H). RMN de 13C (100 Hz,

Br 186a  CDCls) 6: 161.5; 141.4.; 135.7; 134.5; 133.4; 122.1; 92.6; 79.5; 68.3;

28.2. IV (KBr): 2947, 1671, 1307, 1069, 775 cm™. EMAR (ESI) m/z 379.9142
([M+H]" calculado para C1;H1:BrINO: 379.9147).

2-(5-1odo-3-iodofenil)-4,4-dimetil-2-oxazolina

| o O produto foi obtido como um solido amarelo 0,16 g, com 80% de

\/N>< rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCl3) &: 7.90 (d; J=2.1 Hz; 1H),

7.60 (d; J=8.3 Hz; 1H), 7.40 (dd; J=8.3, 2.1 Hz, 1H), 4.14 (s; 2H),

| 186e 1.41 (s; 6H). RMN de BC (100 Hz, CDCl3) o: 161.3; 141.5; 140.3;

139.1; 135.9; 93.2; 93.0; 79.5; 68.3; 28.1. IV (KBr): 2961, 1644, 1293, 998, 802 cm™.
EMAR (ESI) m/z 427.9003 ([M+H]" calculado para C1;Hi11,NO: 427.9008).

2-(3-iodo-(difenilseleneto)-4,4-dimetil-2-oxazolina

O produto foi obtido como um sélido branco 0,17 g, com 88% de

©\s 0 rendimento, p.f. 78-80 °C. RMN de *H (400 Hz, CDCls3) o: 8.07

\/N>< (d; J=1.5 Hz; 1H), 7.51 (m; 2H), 7.45 (dd; J=8.5, 1.6 Hz, 1H),

7.39 (m; 3H); 6.56 (d; J=8.5 Hz; 1H), 4.09 (s; 2H), 1.42 (s;

| 186f 6H).RMN de 13C (100 Hz, CDCls) &: 166.0; 140.6; 139.3; 138.4;

132.8; 129.7; 129.6; 128.9; 88.6; 78.9; 68.6; 28.4. IV (KBr): 2947, 1644, 1349, 1027,
830 cm™. HRMS (ESI) m/z 410.0074 ([M+H]" calculado para C11H111,NO: 410.0076).
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6.2.6 Procedimento geral para as reacOes de acoplamento cruzado de Negishi com

as halo-fenil-oxazolinas.

O/>< O/>< 1 eq. ZnCly, O/><
SN \N TMPMgCI-LiCl N \N 25 °C, 15 min N

X; 1 | A N
T THF, 25°C, 2h X Pd,(dba); 0,8 mol % X
MgCI-LiC P(o-furil); 1,6 mol % A
X=F, Cl, Br, | 2 eq. Ar-X, 12-24 h, 60 °C

Depois da completa metalagdo com a TMPMgCI-LiCl, uma solugdo de ZnCl; em
THF foi adicionada (0.5 mL, 1 mol/L em THF, 0.5 mmol). Depois de 15 min, uma
solucédo de Pdy(dba)s (0.8 mol %) P(o-furil)3 em THF (1 mL) e uma solucdo de um
haleto de arila correspondente RX (1 mmol, 2 equiv) foram adicionados na mistura
reacional e agitado 60° C por em média 15 h. O workup da reacéo foi realizado com
solucdo saturada de NH4CI (20 mL) e extraido com AcOEt (3x40 mL). O solvente foi
evaporado em vacuo e os produtos foram purificados utilizando-se cromatografia em
coluna flash e foi utilizado como eluente hexano e acetato de etila nas proporcdes de
100% de hexano e as proporc¢des foram aumentando gradativamente até a obtencdo do

produto.

2-(4'-cloro-5-fluor-[1,1'-bifenil])-4,4-dimetil-2-oxazolina

O produto foi obtido como um 6leo marron 0,13 g, com 87% de
rendimento. RMN de *H (400 Hz, CDCls) 6: 7.72 (dd; J=8.6, 5.8
Hz, 1H); 7.31 (t; J=2.0 Hz, 1H); 7.28 (t; J=2.0 Hz, 1H); 7.23 (t;
J=2.0 Hz, 1H); 7.21 (t; J=2.0 Hz, 1H); 7.03 (dd; J=8.3, 2.6 Hz,

180e 1H); 6.98 (m; 1H); 3.76 (s; 2H); 1.23 (s; 3H). RMN de 3C (100
Hz, CDCls) &: 164.0 (d, J(F,C)=189.0 Hz); 162.4; 143.1 (d, J(F,C)= 8.6 Hz); 138.4;
134.0; 132.7 (d, J(F,C)= 8.8 Hz); 129.5; 128.3; 123.5 (d, J(F.C)= 2.3 Hz); 117.1 (d,
J(F,C)= 22.4 Hz); 114.6 (d, J(F,C)= 21.4 Hz); 79.7; 67.3; 27.9. IV (KBr); 2961, 1658,
1461, 1293, 1181, 1096, 830 cm™. EMAR (ESI) m/z 304.0910 ([M+H]" calculado para
C17H15CIFNO: 304.0904).
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2-(5-fluor-4'-nitro-[1,1'-bifenil])-4,4-dimetil-2-oxazolina

O produto foi obtido como um s6lido marron escuro 0,12 g
com rendimento de 85%, p.f. 83-85 °C. RMN de 'H (400 Hz,
CDCls) &: 8.20 (dt; J=8.8, 2.0 Hz, 2H); 7.85 (dd; J=8.6 Hz, 5.6
Hz, 1H); 7.45 (dt; J=8.6, 2.0 Hz, 2H); 7.11 (td; J=8.2, 2.0 Hz,
1H); 7.01 (dd; J=9.0, 2.5 Hz, 1H); 3.79 (s; 2H); 1.23 (s; 3H).
RMN de 13C (100 Hz, CDCls) &: 163.8 (d, J(F,C)= 254.2 Hz); 149.0 (d, J(F,C)= 8.7
Hz); 147.3; 146.6; 142.2 (d, J(F,C)= 8.1 Hz); 133.1 (d, J(F,C)= 9.0 Hz); 129.2; 123.3;
117.3 (d, J(F.C)= 22.9 Hz); 115.6 (d, J(F,C)= 21.2 Hz); 79.8; 67.5; 27.1. IV (KBI);
2975, 1602, 1517, 1349, 844 cm™. EMAR (ESI) m/z 314.1140 ([M+H]" calculado para
C17H15FN20O3: 315.1145).

180f

2-(4',5-difluor-[1,1'-bifenil])-4,4-dimetil-2-oxazolina
O produto foi obtido como um 6leo marron escuro 0,12 g, com
rendimento de 89%. RMN de H (400 Hz, CDCl3) &: 7.70 (t;
J=5.0 Hz, 1H); 7.26 (m; 2H); 7.01 (m; 4H); 3.76 (s; 2H); 1.23 (s;
3H). RMN de 3C (100 Hz, CDCls) &: 164.4 (d, J(F,C)= 121.8
180g " Hz); 163.3; 161.9 (d, J(F,C)= 116.9 Hz); 143.4 (d, J(F,C)= 8.5
Hz); 132.6 (d, J(F,C)= 9.2 Hz); 129.9 (d, J(F,C)= 8.2 Hz); 123.6 (d, J(F,C)=2.5 Hz);
117.2 (d, J(F.C)= 22.3 Hz); 115.1 (d, J(F,C)= 21.6 Hz); 114.4 (d, J(F,C)=21.6 Hz) 79.7;
67.3; 27.9. IV (KBr): 2947, 1602, 1504, 1223, 830 cm™. EMAR (ESI) m/z 288.1201
([M+H]" calculado para C17H15F,NO: 288.1200).
2-(5-bromo-4'-nitro-[1,1'-bifenil])-4,4-dimetil-2-oxazolina

O produto foi obtido como um sélido marron 0,15 g, com 85%

/>< de rendimento, p.f. 112-114 °C. RMN de *H (400 Hz, CDCl5)

d: 8.19 (dt; J=8.7, 2.4 Hz, 2H), 7.70 (d; J=8.3 Hz, 1H), 7.55

- (dd; J=8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.46 (m; 2H), 7.43 (t; J=2.0 Hz, 1H),

182d 3.78 (s; 2H), 1.23 (s; 6H). RMN de 8C (100 Hz, CDCl3) &:

162.4; 147.3.; 146.4; 141.3; 133.0; 132.2; 131.6; 129.3; 123.3; 79.7; 67.6; 27.8. IV

(KBr): 2961, 2877, 1658, 1517, 1335, 1040, 858 cm™. EMAR (ESI) m/z 375.0359
([M+H]" calculado para C17H15BrN,O3: 375.0344).
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6.2.7 Procedimento geral para a preparacdo das oxazolinas heterociclicas via
nitrilas (Witte, H.; W. Seeliger, W. 1974).

></OH 0
CN  H,N <

| N 120 - X N
N ZnCl, (10mol%) NG
PhCI
192a-c 193a-c

Em um baldo extremamente seco, sob agitacdo e atm de N,, foram adicionados
(30 mmol) das cianopiridinas, 0,41g de ZnCl, (10 mol%, 0,1 equiv., 3 mmol), 2,96 mL
de 2-amino-2- metil-1-propanol (31,5 mmol, 1,05 equiv.) e 60,44 mL de clorobenzeno
(30 mmol, 1 equiv.). A reagdo permaneceu em agitacdo por 12 horas em refluxo (140
°C). Foi realizada a extracdo com diclorometano e agua destilada, a fase organica foi
seca com MgSQy,, filtrada e concentrada a pressao reduzida. A purificacdo foi realizada

por coluna flash e foi utilizado como fase mével (AcOEt).
2-(4,4-dimetil-2-oxazolina)piridina

o O produto foi obtido como um 6leo amarelo viscoso 3,96 g com 75%
AN \/N>< de rendimento. RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) 6: 8,71 (m, 1 H); 8,03

| =N (m, 1 H); 7,77 (m, 1 H); 7,35 (m, 1 H); 4,21 (s, 2H); 1,42 (s, 6H).
RMN de C (CDCl3, 100 MHz) 6: 161,13, 149,71, 146,89, 136,54, 125,39, 123,73,

79,59, 67,92, 28,29.

3-(4,4-dimeti-2-oxazolina)piridina

0/>< O produto foi obtido como um 6leo amarelo viscoso 3,69 g com 70%
(j/’\\N de rendimento. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) §: 9,06 (d, 1 H); 8,62
N7 (m, 1 H); 8,14 (m, 1 H); 7,27 (m, 1 H); 4,06 (s, 2H); 1,32 (s, 6H).
RMN de 3C (CDCl3;, 100 MHz) &: 160,07, 151,80, 149,35, 135,57, 124,12, 123,09,
79,18, 67,78, 28,29.
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4-(4,4-dimetil-2-oxazolina)piridina

0/>< O produto foi obtido como um 6leo marron escuro viscoso 4,32 g
| XN com 82% de rendimento. RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) 6: 8,67 (m,
N~ 2 H); 7,77 (m, 2 H) ; 4,08 (s, 2 H); 1,32 (s, 6 H). RMN de C

(CDCls, 100 MHz) 8: 159,88, 149,79, 136,47, 122,48, 79,44, 68,16, 28,21.

6.2.8 Procedimento Geral para as Reacdes de Metalacdo das piridinas oxazolinas

com a TMPMgCI-LiCl.

O/><
NS
X N
P

25 C 12 h 195 a-h

(0] /><
N
| X N TMPMgCI.LiCI
> Pd(PPh3) o

THF, 2 h, 25°C MgCl.LiCl \w/i /><
S

193 b-c Ar-X X N

50°C,14 h | _

N Ar
195 i

Em um baldo de 25 mL, sob agitacdo e atmosfera de N,, adicionou-se a
oxazolina-piridinica (0,5 mmol) em THF (1,5mL). Em seguida foi adicionado gota-a-
gota a mistura reacional TMPMgCI.LiCl (0,9 mmol; 1.8 equiv.; C= 1 mol/L), a reacéo
foi mantida sob agitacdo por + 2 horas a temperatura ambiente. Em seguida foi
adicionado o eletréfilo (1,5 mmol) em THF (2 mL) variando-se o tempo reacional de
acordo com eletréfilo adicionado de 2 a 12 horas de reacdo. Em seguida adicionou-se
AcOEt (100 mL) e a mistura reacional foi lavada com solugéo aquosa saturada de
Na,S,0;3 e solucdo saturada de NH4CI. A fase organica resultante foi seca com (MgSQO,)
e 0 solvente removido sob vacuo. O produto obtido foi purificado por cromatografia em

coluna tipo “flash”.
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3-(4,4-dimetil-2-oxazolina)-4-fenilselenilpiridina

O produto foi obtido como um sdlido marron 0,11 g, 70 % de

©\ rendimento, p.f. 83-85 °C. RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz):
Se O

« \}< 8.80 (s, 1H); & 8.08 (d, J= 5.6 Hz, 1H); & 7.60 (dt, J= 1.5 ¢ 6.3

| N7 Hz, 2H); 6 7.41 (m, 3H); & 6.72 (d, J= 5.5 Hz, 1H); 6 4.08 (s,

2H); & 1.40 (s, 6H). RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz): 6 159.6;
152.2; 148.7; 137.2; 130.1; 129.7; 128.2; 123.2; 78.9; 68.7; 28.6. IV (KBr): 2965, 2931,
2875, 1633, 1554, 1454, 1397, 13 08, 1085, 1040, 961cm™. EMAR (ESI) m/z 333,0506
([M+H]" calculado para C17H317N,0Se: 333,0506).

3-(4,4-dimetil-2-oxazolina)-4-fenilsulfanilpiridina

@\ O produto foi obtido como um sélido rosa 0,10 g rendimento
0, - o 1 .

S 0/>< de 75%, p.f. 78-80 °C. RMN de *H (CDCls;, 400 MHz): 6 8.81

NS (s, 1H); 6 8.15 (d, J= 5.8 Hz, 1H); & 7.51 (m, 2H); 6 7.43 (m,

| N 3H); 6 6.52 (d, J= 5.5 Hz, 1H); 6 4.07 (s, 2H); 6 1.40 (s, 6H).

RMN de 3C (CDCls, 100 MHz): 6 159.0; 153.8; 149.3; 135.9;
130.1; 130.0; 120.5; 120.2; 78.7; 68.9; 28.5. IV (KBr): 3558, 3479, 3401, 1633, 1554,
1476, 1465, 1085, 1040, 749 cm™. EMAR (ESI) m/z 285,1056 ([M+H]" calculado para
C16H17N,0S: 285,1062).

[3-(4,4-dimetil-2-oxazolina)2,4-bipiridina]metanol

NN O produto foi obtido como um sélido marron, 0,084 g, em 60 %
S OH, de rendimento, p.f. 80-82 °C. RMN de *H (CDCls, 400 MHz): &
SN 9.01 (s, 1H); 6 8.57 (d, J=5.0 Hz, 1H); 5 8.38 (d, J= 4.3 Hz, 1H);

| N 5 791 (d, J= 7.8 Hz, 1H); 8 7.69 (m, 1H); § 7.25 (dd, J=4.8 ¢

7.0 Hz, 1H); 6 7.14 (dd, J= 5.0 Hz, 1H); 3.17 (s, 2H); 0.96 (s, 6H). RMN de 13C (CDCls,
100 MHz): & 196.4; 169.8; 153.5; 150.5; 149.4; 149.0; 137.0; 131.1; 126.7; 122.6;
121.0; 67.1; 54.9; 22.4. IV (KBr): 3650, 3558, 3200, 1550, 1472, 1070, 760 cm™.
EMAR (ESI) m/z 284.1378 ([M+K]" calculado para C16H17N3O,: 284.1399).
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4-(4,4-dimetil-2-oxazolina)-3-iodopiridina

0 O produto foi obtido como um sélido marron 0,11 g com 75% de

A \/N>< rendimento, p.f. 83-85 °C. RMN de H (CDCl3, 400 MHz): 6 8.97 (s,
NN 1H); 8 8.50 (d, J= 5.0 Hz, 1H); 6 7.49 (d, J= 5.0 Hz, 1H); 4.10 (s,
2H); 1.36 (s, 6H). RMN de 3C (CDClI3, 100 MHz): 6 160.4; & 158.6; & 148.6; 5 140.9; 6
124.7; 6 93.5; & 79.6; 5 68.6; & 28.2. IV (KBr): 3283, 2974, 2915, 2831, 1645, 1276,
1075, 742 cm™. EMAR (ESI) m/z 302.9988 ([M+H]" calculado para CigH11IN,O:
302.9994).

4-(4,4-dimetil-2-oxazolina)-3-(fenilsulfanil)piridina.

oy O produto foi obtido como um solido branco 0,10 g com rendimento
@jL\N de 74 %, p.f. 79-81 °C. RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 8.30 (d, J=
N A g 5.0 Hz, 1H), & 8.02 (s, 1H); 6 7.55 (d, J= 5.0 Hz, 1H); & 7.48 (m,
© 2H); & 7.34 (m, 3H); & 4.03 (s, 2H); & 1.36 (s, 6H). RMN de 3C
(CDCl3, 100 MHz): 8 159.4; 6 148.6; 6 145.3; & 136.2; 5 134.6; 6
131.5; 6 129.9; & 129.1; 6 122.9; 6 79.0; 6 68.9; 5 28.4. IV (KBr): 2975, 2920, 1633,
1566, 1476, 1297, 1051, 1018, 759, 682 cm™. EMAR (ESI) m/z 285.1056 ([M+H]"
calculado para C16H16N20s: 285.1062).

[4-(4,4-dimetil-2-oxazolina)2,3-bipiridina]metanol

O/>< O produto foi obtido como um solido amarelo 0,09 g com 67 % de

| X N rendimento, p.f. 81-83 °C. RMN de tH (CDCls3, 400 MHz): 6 8.58 (d,

NASOH =50 Hz, 1H); 5 8.39 (td, J= 1.3 e 5.0 Hz, 1H); & 8.34 (s, 1H); &

N7 7.68 (dt, J=1.7 e 5.2 Hz, 2H); & 7.62 (d, J= 5.0 Hz, 1H); 8 7.13 (m,

X | 1H); 6 6.09 (s, 1H); 6 4.03 (d, J= 8.3 Hz, 1H); 6 3.96 (d, J= 8.3 Hz,

1H); & 1.29 (s, 3H); & 1.03 (s, 3H). RMN de *C (CDCl3, 100 MHz): 5 161.3, 161.0,

151.1, 149.3, 148.3, 137.5, 136.4, 134.2, 123.2, 122.1, 121.7, 79.1, 73.3, 68.3, 28.2,

27.8. IV (KBr): 3600, 3550, 3300, 1600, 1500, 1100, 750 cm™. EMAR (ESI) m/z
284.1399 ([M+H]" calculado para C1sH17N30,: 284.1370).
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3-(4-clorofenil)-4-(4,4-dimetil-2-oxazolina)piridina

0 O produto foi obtido como um solido amarelo 0,10 g com
| AN \/N>< rendimento de 75 %, p.f. 86-88 °C. RMN de H (CDCl3, 400 MHz):
N~ 8 8.59 (d, J= 4.8 Hz, 1H); & 8.56 (s, 1H); & 7.58 (m, 1H); & 7.34 (dt,
o J=2.2¢ 8.8 Hz, 2H); 8 7.25 (dt, J= 2.2 e 8.2 Hz, 1H); 3.82 (s, 2H);

1.23 (s, 6H). RMN de 3C (CDCl;, 100 MHz): 6 161.2; 5 150.6; & 148.7; & 135.2; 5
135.0; & 134.2; 5 129.4; 5 128.4; § 123.6; 6 79.7; & 68.1; 6 27.9. IV (KBr): 3401, 2974,
2903, 1645, 1099, 826, 683, 541 cm™. EMAR (ESI) m/z 287.6040 ([M+H]" calculado

para C16H15CIN,O: 287.7640).
4-(4,4-dimetil-2-oxazolina)-3-fenilselenilpiridina

o/>< O produto foi obtido como um sélido marron 0,12 g com rendimento

@fk\N 73 %, p.f. 83-85 °C. RMN de H (CDCls, 400 MHz): 6 8.30 (d, J=

N A Se 5.0 Hz, 1H); & 8.00 (s, 1H); & 7.64 (dt, J= 1.7, 3.0 ¢ 6.0 Hz, 2H); o

© 7.54 (dd, J= 0.5 ¢ 5.0 Hz, 1H); & 7.34 (m, 3H); 6 4.06 (s, 2H); 6 1.38

(s, 6H). RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz): 8 159.8; 6 149.7; 6 145.7; 6

136.9; & 133.5; 8 132.5; 6 129.9; & 129.2; 6 128.2; 6 122.6; & 78.9; 6 68.9; & 28.5. IV

(KBr): 3457, 2965, 1644, 1297, 1073, 737, 682 cm™. EMAR (ESI) m/z 333.0506
([M+H]" calculado para C17HyNOSe: 333.0500).

(4-clorofenil)[4-(4,4-dimetil-2-0xazolina)-3-piridina]metanona

0 O produto foi obtido como um sélido marron 0,11 g com rendimento
SN \/N>< de 72 %, p.f. 84-86 °C. RMN de *H (CDCl3, 400 MHz): 6 8.78 (d, J=

Nl % O 5.0 Hz, 1H); 8 8.67 (s, 1H); 6 7.73 (dd, J= 0.5 ¢ 5.0 Hz, 1H); 5 7.58
(td, J= 2.0 e 8.7 Hz, 2H); & 7.35 (td, J= 2.0 e 8.7 Hz, 2H); & 3.68 (s,

2H); 6 1.01 (s, 6H). RMN de 3C (CDCls3, 400 MHz): 6 193.2, 159.1,

cl 151.4, 148.9, 139.7, 135.8, 134.4, 130.4, 128.8, 122.3, 79.7, 68.4,

27.6. IV (KBr): 3558, 3468, 3401, 1677, 1611, 1577, 1308, 1241, 1073, 928, 625 cm™.

EMAR (ESI) m/z 315.0894 ([M+H]" calculado para C17H15CIN,O>: 315.0900).
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6.2.9 Procedimento Geral para a Funcionalizagdo da 2-Piridina-Oxazolina em

Micro-ondas.
O/>< 1) ZnCl, ZnCl 0/>< 1) Pd(PPhy), Ar 0/><
| XN 2) TMPMgCL.LiCl X ON 5 mol% | N SN
_N 3) MO, 40 min, 100 °C _N 2) Ar-X _N
192a 197 3) MO, 40 min, 100 °C 196 e-h

Em um vial de micro-ondas de 30 mL, sob agitacdo e atmosfera de N,, adicionou-se a 2-
piridina-oxazolina, (0,5 mmol) em THF (1,5mL). A solugdo 1,0 M de ZnCl, (0,5 mL,
0,5 mmol) em THF foi adicionada a temperatura ambiente, seguida pela adi¢cdo imediata
da TMPMgCI-LiCl (0,75 mmol). A mistura reacional foi entdo submetida ao micro-
ondas a 100 °C por 40 min. Em seguida, retirou-se o vial do micro-ondas e foi
adicionado Pd(PPhs), (45 mg, 0,04 mmol) e o haleto de arila (0,62 mmol) em THF (1
mL), a mistura reacional foi novamente submetida ao micro-ondas a 100 °C por 40 min.
Entdo o “quench” da reagdo foi realizado com solugdo saturada de NH4Cl e extraido
com AcOEt e seco com MgSO,. Depois da filtracdo, os solventes foram evaporados a
pressdo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna flash

utilizando-se trietilamina.
2-(4,4-dimetil-2-oxazolina)-3-(3-tiofenil)piridina

s O produto foi obtido como um sélido amarelo 0,07 g com rendimento
/>< de 60 %, p.f. 82-85 °C. RMN de 'H (CDCls;, 400 MHz): 3 8.57 (dd, J=
N 4.6, 1,6 Hz, 1H); 8 7.71 (dd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H); 6 7.34 (m, 2H), & 7.29

(dd, J=4,9, 2,9 Hz, 1H), 5 7.11 (dd, J=4,9, 1,4 Hz, 1H), 5 3.98 (s, 2H);
0 1.25 (s, 6H). RMN de *C (CDCls, 100 MHz): 6 161.2, 148.1, 146.3, 138.3, 137.7,
132.7, 128.2, 125.6, 124.7, 123.6, 79.7, 68.1, 27.9. IV (KBr): 3365, 2974, 2915, 1727,
1669, 766, 754 cm™. EMAR (ESI) m/z 259.0899 ([M+H]" calculado para C14H14N,OS:
259.0905).
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6.2.10 Procedimento Geral para a Preparacao da 4-piridina-oxazolina quiral.

CH;
H3C e OH O/>
CN - Ty
| X NH, 1908 N \N <
N~ > ||
ZnCl, (10mol%) N A
192¢c PhClI 199

Em um baldo extremamente seco, sob agitacdo e atm de N, foi adicionado (30
mmol) das 4-piridinacarbonitrila, 0,41g de ZnCl, (10 mol%, 0,1 equiv., 3 mmol), 2,96
mL de (R)-(-)-2 amino—3-metil-1-butanol (31,5 mmol, 1,05 equiv.) e 60,44 mL de
clorobenzeno (30 mmol, 1 equiv.). A reacdo foi mantida sob agitacdo por 12 horas em
refluxo (140 °C). Foi realizada a extracdo com diclorometano e agua destilada, a fase
organica foi seca com MgSQ,, filtrada e concentrada a pressao reduzida. A purificagéo
foi realizada por coluna flash e foi utilizado como fase movel (AcOEt).

4-[(4S)-4-(2-propanil)-2-oxazolina]piridina

o O produto foi obtido como um sdlido amarelo claro 5,13 g com
@/‘\\}< rendimento de 90 %, p.f. 88-90 °C. RMN de *H (CDCls, 400
N~ MHz): & 8.64 (dd, J= 4.4, 1.6 Hz, 2H); & 7.73 (dd, J= 4.4, 1.6 Hz,
2H); 6 4.39 (m, 1H), & 4.08 (m, 1H), § 1.80 (m, 1H); & 0.94 (d, J= 6.8 Hz, 3H); & 0.86
(d, J= 6.8 Hz, 3H). RMN de **C (CDCls, 100 MHz): § 161.5; 8 150.0; 5 135.6; & 122.1;
8 72.9; 8 70.5; 8 32.7; 5 18.8. . IV (KBr): 3306, 2962, 1657, 1549, 766 cm™. EMAR
(ESI) m/z 191.1178 ([M+H]" calculado para C11H14N,0: 191.1184).

6.2.11 Procedimento geral para a metalacéo de 4-piridina-oxazolina quiral

O/> 0/>
~ < 1) TMPMgCI.LICI ~ <
| A N 25 °C, 90 min | N N

199 200 a-d

Em um baldo de 25 mL, sob agitacdo e atmosfera de N, adicionou-se a 4-

piridina-oxazolina-quiral (0,5 mmol) em THF (1,5mL). Em seguida foi adicionado gota-
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a-gota a mistura reacional TMPMgCILLIiCl (0,75 mmol; 1.5 equiv.;), a reacdo
permaneceu sob agitacdo por £ 1h e 30 min a temperatura ambiente. Em seguida foi
adicionado o eletrofilo (1,5 mmol) em THF (2 mL) variando-se o tempo reacional de
acordo com eletrofilo adicionado de 2 a 12 horas de reacdo. Em seguida adicionou-se
AcOEt (100 mL) e a mistura reacional foi lavada com solucdo aquosa saturada de
Na,S,03 para a molécula iodada e solucdo saturada de NH4Cl para as restantes. A fase
organica resultante foi seca com (MgSQO,) e o solvente removido sob véacuo. O produto

obtido foi purificado por cromatografia em coluna “flash”.
3-10d0-4-[(4S)-4-(2-propanil)-2-oxazolina]piridina

o O produto foi obtido como um 6leo marron 0,12 g com rendimento

| SN < de 80 %. RMN de tH (CDCls, 400 MHz): 4 9.00 (s, 1H); 6 8.50 (d,
NN J=5.0 Hz, 1H); 8 7.51 (dd, J= 5.0, 0.6 Hz, 1H); § 4.12 (m, 2H); &
1.84 (sext, J= 6.4 Hz, 1H); 6 1.00 (d, J= 6.8 Hz, 3H); 6 0.92 (d, J= 6.8 Hz, 3H). RMN
de 13C (CDCl3, 100 MHz): 8 161.4; 158.9; 148.6; 140.5; 124.8; 93.2; 93.0; 79.5; 68.3;
28.1. IV (KBr): 3306, 2962, 2915, 1657, 1276, 1075, 766 cm™. EMAR (ESI) m/z
317.0145 ([M+H]" calculado para C;1H13IN,O: 317.0151).

6.2.12 Procedimento geral para preparacao das dioxinonas

ACzo

Acetona © ©
H2804
o X
20h,0°C |//
203 a-d 204 a-d
R=H, CI, Br, OMe R=H, CI, Br, OMe

Em um baldo sob agitacdo e atmosfera de N, foi adicionado acido salicilico (10
mmol), anidrido acético (11,6 mL — 122 mmol) acetona (5 mL — 75 mmol) e &acido
sulfarico (0,03 mL) a 0 °C. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo a 0 °C por 20
horas. Solugéo saturada de NaHCO; foi adicionada gota a gota. Duas fases foram

separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (30 ml x 3). A fase organica
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foi seca com MgSQ,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por coluna

cromatografica “flash”.
2,2-dimetil-benzo-4-dioxinona

@ O produto foi obtido como um sélido branco 0,89 g com rendimento de

(:fko 50 %, p.f. 112-114 °C. RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): § 7.96 (dd, J=
o 1.5 ¢ 7.7 Hz, 1H); 8 7.56 (dt, J= 1.6, 7.5 e 14.0 Hz, 1H); § 7.12 (t, J=

7.5 Hz, 1H); 5 6.97 (d, J= 8.2 Hz, 1H); 5 1.73 (s, 6H). RMN de *C (CDCls, 75 MHz): &
160.9; 5 155.9; 5 136.3; 5 129.4; § 122.5;  117.0; § 113.5; & 106.2; 5 25.6.

6-cloro-2,2-dimetil-benzo-4-dioxinona

0 O produto foi obtido como um solido branco 0,31 g com
C'\d‘\o rendimento de 30 %, p.f. 60-62 °C. RMN de *H (CDCl3, 300 MHz):

o/% 8§ 7.92 (d, J=2.6 Hz, 1H); & 7.51 (dd, J= 2.6 ¢ 8.8 Hz, 1H); & 6.94
(d, J= 8.0 Hz, 1H); 6 1.73 (s, 6H). RMN de 3C (CDCls3, 75 MHz): 6 159.9; 6 154.4; 6
136.3; 6 128.9; 6 127.8; 6 118.8; 6 114.6; 6 106.7; 6 25.6.
6-bromo-2,2-dimetil-benzo-4-dioxinona

o) O produto foi obtido como um sélido amarelo 0,38 g com
Br\d‘\o rendimento de 30 %, p.f. 65-67 °C. RMN de *H (CDCls3, 300 MHz):

o\ 0 8.07 (d, J= 2.4 Hz, 1H); 6 7.65 (dd, J=2.5 ¢ 6.7 Hz, 1H); d 6.88
(d, J= 8.7 Hz, 1H); 6 1.75 (s, 6H). RMN de C (CDCl3, 75 MHz): 6 159.7; 6 154.9; &

139.1; 6 131.9; 6 119.1; 6 115.0; 6 114.8; 6 106.7; & 25.6.
25.6.
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7-metoxi-2,2-dimetil-benzo-4-dioxinona
o) O produto foi obtido como um soélido branco 0,31 g com
do rendimento de 30 %, p.f. 49-51 °C. RMN de 'H (400 MHz,
HsCO o/k CDCl3) 6 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 8 6,66 (dd, J; =2,3 Hz, J, =
8,8 Hz, 1 H), 6 6,43 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 6 3,85 (s, 3 H), & 1,73 (s, 1 H). RMN de 13C

(125 MHz, CDCl3) 6 166,3, 161,0, 158,0, 131,1, 110,2, 106,2, 101,0, 55,7, 25.7.

6.2.13 Procedimento Geral para as Reagdes de Metalacdo das Dioxinonas com a
TMP,;Mg-2LiCl.

0. .0 %/o 0
A{ i 0._0
(TMP),Mg.2LiCl
0 (1.1 equiv.) O Mg(tmp), . [ _
- - |\
v
R

D |

o 0°C - 10 min /N

R= H, Cl, Br, OMe 205 R= H, Cl, Br, OMe
204 a-d 206 a-j

Em um baldo devidamente seco, fechado com septo e sob atmosfera de N,
adicionou-se 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMPH) (0,17 mL — 1,025 mmol) e THF (2
ml). A solucdo foi resfriada a —78 °C e n-BuLi (0,4 mL - 1 mmol) foi lentamente
adicionado e a solucdo ficou sob agitacdo a essa temperatura por 10 min. Em seguida, a
temperatura foi aumentada até 0°C e a mistura reacional agitada a esta temperatura
durante 30 minutos. A TMPMgCI'LiCl (1,3 mL, 1 mmol) foi lentamente adicionada a
solucdo de TMPLI, retirou-se o0 banho de gelo e a mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente por 15 minutos para a formacdo da TMP,Mg-2LiCl. Em seguida,
diminuiu-se a temperatura da solucdo para 0 °C e entdo o substrato foi adicionado (0,5
mmol) dissolvido em THF. A solugéo ficou sob agitacdo por 10 min a 0 °C, logo ap6s
este periodo foram adicionados os eletréfilos e as reacBes permaneceram em agitacdo de
2-12 horas dependendo do eletrofilo adicionado. Solucéo saturada de NaHSO3; e NH,Cl
foram adicionadas e a extragdo foi realizada com AcOEt. A fase organica foi seca com
MgSQ,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por coluna cromatografica
“flash”.
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5-iodo-2,2-dimetil-benzo-4-dioxinona

I O O produto foi obtido como um sélido amarelo claro 0, 12 g com

@5‘\0 rendimento de 82 %, p.f. 120-122 °C. RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz):

o 7.96 (dd, J=1.0 ¢ 7.8 Hz, 1H);  7.07 (t, J= 8.0 Hz, 1H); & 6.90 (dd, J=

1.0 e 8.0 Hz, 1H); & 1.65 (s, 6H). RMN de *C (CDCl3, 100 MHz): & 158.4; 156.8;
136.7; 136.0; 117.9; 115.3; 105.3; 95.4; 25.6.

2,2-dimetil-5-(fenilsulfanil)-benzo-4-dioxinona

rendimento de 80 %, p.f. 190-192 ° C. RMN de 'H (CDCls3, 400

d&o MHz): § 7.54 (m, 2H);  7.40 (m, 2H): 5 7.11 (t, J= 8.0 Hz, 1H);
O/% 6.57 (dd, J= 1.0 e 8.0 Hz, 1H): 5 6.27 (dd, J= 1.0 ¢ 8.3 Hz, 1H);

1.67 (s, 6H). RMN de C (CDCls, 100 MHz): & 160.3; 157.2;

147.0; 136.4; 136.2; 134.8: 131.1; 129.9; 129.6; 120.2; 112.6: 109.4; 105.6; 25.7. IV

(KBr): 3546, 3479, 3424, 1711, 1467, 1275, 1040, 682 cm™. EMAR (ESI) m/z
286.0658 ([M+H]" calculado para C1sH1403S: 286.0664).

@\ O produto foi obtido como um solido amarelo 0,11 g com
S O

5-[(4-clorofenil)(hidroxi)metil]-2,2-dimetil-benzo-4-dioxinona

O produto foi obtido como um dleo amarelo 0,10 g com
o rendimento de 63 %. RMN de tH (CDCl3, 400 MHz): 6 7.44 (t,

J=7.7 Hz, 1H); 6 7.28 (td, J= 2.0 € 8.4 Hz, 1H); § 7.21 (td, J=
O O/o% 2.0 e 5.5 Hz, 2H); 6 7.15 (td, J= 2.0 e 8.4 Hz, 1H); § 7.00 (dd,

J=0.8e 7.7 Hz, 1H); 6 6.89 (dd, J= 1.0 e 8.0 Hz, 1H); & 4.57 (s,
1H) 6 1.58 (d, J=12.0 Hz, 6H). RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz): 6 157.5; 147.2; 141.0;
136.1; 132.9; 129.3; 128.6; 128.2; 127.9; 123.9; 117.5; 105,6; 72.9; 64.4; 25.4; 24.3. IV
(KBr): 3300, 3094, 2920, 1726, 1581, 1468, 1381, 1298, 1088, 836, 697 cm™. EMAR
(ESI) m/z 318.0652 ([M+H]" calculado para C17H15ClO,: 318.0659).

Cl

H
o}
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5-cloro-2,2-dimetil-benzo-4-dioxinona

cl o O produto foi obtido como um sélido branco 0.0 7 g com rendimento de

o 72 %, p.f. 110-112 °C. RMN de 'H (CDCls3, 400 MHz): 6 7.50 (dd, J=

O/% 8.0, 7.7 Hz, 1H); & 6.94 (dd, J= 8.0, 1.3 Hz, 1H); 6 6.85 (dd, J=8.0 e

1.3 Hz, 1H); 8 1.70 (d, J= 7.7 Hz, 6H). RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz): & 160.3; 156.3;

143.5; 135.3; 124.5; 117.1; 112.8; 105.9; 27.1; 24.1. IV (KBr): 3401, 1727, 1573, 1336,

1205, 1181, 1027 cm™. EMAR (ESI) m/z 213.0312 ([M+H]" calculado para C1oHsCIOs:
213.0318).

5-(4-clorobenzoil)-2,2-dimetil-benzo-4-dioxinona
Cl O produto foi obtido como um sélido amarelo 0,10 g com
o rendimento de 68 %, p.f. 155-157 °C. RMN de *H (CDCl;,

o 400 MHz): 6 7.62 (dt, J= 8.6, 2.8 Hz, 2H); & 7.57 (dd, J= 7.3,

O O/% 1.0 Hz, 1H); & 7.32 (dt, J= 8.6 e 2.3 Hz, 2H); & 7.04 (dd, J=
8.3 ¢ 1.0 Hz, 1H); 6 6.97 (dd, J=7.5 ¢ 1.0 Hz, 1H); 6 1.69 (s,
6H). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 6 194.5; 159.1; 156.3; 142.4; 139.7; 136.0; 135.2;
130.6; 128.8; 121.4; 118.6; 111.7; 106.5; 25.6. IV (KBr): 3446, 2965, 1722, 1677, 1588,

1320, 1275, 1196, 1051, 827 cm™. EMAR (ESI) m/z 317.0575 ([M+H]" calculado para
C17H13C|O4: 3170581)

6-bromo-5-iodo-2,2-dimetil-benzo-4-dioxinona

.o O produto foi obtido como um sdlido amarelo escuro 0,17 g com
Br\©f‘\0 rendimento de 92 %, p.f. 125-127 °C. RMN de 'H (CDCls, 400
o MHz): & 7.79 (d, J= 8.8 Hz, 1H),  6.91 (d, J= 8.8 Hz, 1H), & 1.72

(s, 6H). RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): & 157, 5, 155,2, 138,2, 127,6, 119,1, 105.6,
103,1, 25,5. IV (KBr): 3558, 3468, 3401, 1722, 1566, 1442, 1375, 1285, 1263, 1208,

1196, 1040, 816, 569 cm™. EMAR (ESI) m/z 382.8774 ([M+H]" calculado para
C10HgBrlO3: 382.8780).
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6-cloro-5-iodo-2,2-dimetil-benzo-4-dioxinona
I 0 O produto foi obtido como um sélido amarelo 0,15 g com
C'\@f‘\o rendimento de 90 %, p.f. 105-107 °C. RMN de *H (CDCl3, 400
o/% MHz): & 7.54 (d, J= 8.7 Hz, 1H); § 6.89 (d, J= 8.7 Hz, 1H); & 1.65
(s, 6H). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 8 157.3, 154.9, 135.9, 134.9, 118.8, 170.4,
105.7, 100.3, 25.5. IV (KBr): 1739, 1573, 1442, 1241, 1205, 1051, 826 cm™. EMAR

(ESI) m/z 338.9279 ([M+H]" calculado para C1oHsCl103: 338.9285).

8-iodo-7-metodxi-2,2-dimetil-4-dioxinona

o) O produto foi obtido como um sdélido amarelo 0,15 g com
o) rendimento de 55%, p.f. 60-62 °C. RMN de H (CDClI;, 400
MeO 0"\ MHz): 5 7.89 (d, J=8.6 Hz, 1H); § 6.57 (d, J= 8.6 Hz, 1H); § 3.91

! (s, 3H); 6 1.70 (s, 6H). RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz): 6 164.7,
160.4, 157.2, 131.4, 107.1, 105.6, 75.3, 59.6, 25.9 1V (KBr): 2926, 2843, 1739, 1609,
1430, 1276, 1205, 1075, 766 cm™. EMAR (ESI) m/z 334.9774 ([M+H]" calculado para
C11H11104: 334.9770).

6.2.14 Preparacéo do metil 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxipropanoato
HO HO

BOCzo, CHZC|2
OMe EN,25°C,3h OMe
H,N ———— > BocHN

21 212: 68%

Em um bal&o contento o ester de serina ( 1,190 g — 10 mmol) dissovidos em 20 ml de
CH,Cl, foi adicionado a 0 °C trietilamina (3 ml — 22 mmol) e ditercbutidicarbonato (2,4
g — 11 mmol). A mistura resultante ficou sob agitacdo magnética a 0 °C por 30 minutos
e temperatura ambiente por 3 h. A amostra foi concentrada e o residuo redissolvido em
acetato de etila (30ml) e lavado com KHSO3;, NaHCO3 e NaCl. A fase organica foi seca
com MgSOQq, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por coluna cromatogréfica
flash utilizando como fase movel hexano:acetato de etila (8:2) obtendo 1,495 g (68%)
de produto sob a forma de um 6leo incolor. RMN de *H (500 MHz, CDCls) 6 5,62 (d, J
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= 7.0 Hz, 1H), 4,41 (m, 1H), 4,00-3,89 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 1,48 (s, 9H). RMN de *C
(125 MHz, CDCl3) 6 170.4, 154.8, 79.2, 62.3, 54.6, 51.6, 27.3.

6.2.15 Preparacéo do metil 2-((terc-butoxicarboniyl)amino)acrilato
HO

Boc,0, DMAP oM
OMe 25°C,12h €
BocHN . BocHN
o o)
212: 68% 210: 70%

Em um baldo contento metil 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxipropanoato
3,285 g — 15 mmol) dissovidos em 20 ml de acetonitrila foi adicionado DMAP (0,204 g
— 1,5 mmol) e ditercbutidicarbonato (6,8870 g — 33 mmol). A mistura resultante ficou
sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 12 h. A amostra foi concentrada e o
residuo redissolvido em acetato de etila (30ml) e lavado com KHSO3;, NaHCO3 e NaCl.
A fase orgénica foi seca com MgSO,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado
por coluna cromatogréafica flash utilizando como fase moével hexano : acetato de etila
(10%) obtendo 2,015 g (70%) do produto sob a forma de um sélido branco. RMN de H
(300 MHz, CDCl3) ¢ 6,35 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 5,65 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H),
1,47 (s, 9H). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) ¢ 163,01, 149,67, 135,14, 123,64, 82,17,
51,35, 26,89.
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