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RESUMO

Faria, L. A. M. de. Sintese de analogos conformacionalmente livres do 11-tosil-
6,6a,11,11a-tetraidro-5H-benzo[a]carbazol. 2017. 87f. Dissertacdo (Mestrado em
Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2017.

Neste trabalho € proposta a preparacdo de seis analogos do 11-tosil-
6,6a,11,11a-tetraidro-5H-benzo[aJcarbazol (LQB-223), um aza-pterocarpano com
acdo antiproliferativa sobre células tumorais (Leucemia e coélon) e antiparasitaria
(Tripanossoma cruzi e Plasmodium falciparum). As moléculas alvo foram divididas
em trés grupos, originados a partir da sulfonamidagédo dos intermediarios-chave: 1-
amino-2-aril-tetralinas, N-aril-1-amino-tetralinas e l-amino-tetralinas (Grupos 1, 2 e
3, respectivamente), todos apresentando como material de partida tetralonas
disponiveis comercialmente (a-tetralona e 6-metoxi-o-tetralona). Cabe ressaltar que
dos seis alvos propostos apenas dois sdo conhecidos e nenhum deles teve seu perfil
farmacoldgico avaliado. Os produtos da aminacédo redutiva das tetralonas foram
obtidos com rendimentos na faixa de 85%, e também o produto de aminacdo
redutiva de uma a-aril-tetralona. A melhor condicdo reacional foi o0 emprego de
acetato de amonio na presenca de cianoboridreto de sédio, em aquecimento em
tubo selado por 16h. A aminacao redutiva da tetralona com anilina para a formacéo
da N-aril-1-amino-tetralina, catalisada por NaBH4/H3BO3; nédo foi eficiente. Foi
alterada a estratégia para a formacédo de N-fenilimina, pela reacéo da tetralona com
anilina, catalisada por acido p-toluenosulfénico e com sistema Dean-Stark para
remocao da agua, e posterior reducdo da imina formada. O emprego de NaBH,4 nao
foi eficaz na reducao da imina formada. Outra alternativa foi a reacdo de aminacéo
de Buchwald ente a 1-amino-tetralina e acido fenil borénico, catalisada por cobre Il
Foi observada a formacgédo do produto desejado, mas em mistura com outros sub-
produtos. A reacdo de sulfonamidacdo das amino-tetralinas foi realizada em duas
condi¢cdes com cloreto de tosila e catélise por CuO, a temperatura ambiente em
acetonitrila, ou sem solvente na presenca de carbonato de potassio. As
sulfonamidas foram obtidas em rendimentos moderados, ainda ndo otimizados.

Palavras-chave: Sulfonamidas. Carbaisoflavanonas. Aminacgao redutiva.



ABSTRACT

Faria, L. A. M. de. Synthesis of conformationalally free analogs of 11-tosyl-6,6a,
11,11a-tetrahydro-5H-benzo [a] carbazole. 2017. 87f. Dissertacdo (Mestrado em
Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2017.

In this work it is proposed the preparation of six analogues of 11-tosyl-
6,6a,11,11a-tetrahy-5H-benzo[a]carbazole (LQB223), an aza-pterocarpan with
antiproliferative action on tumor cells (leukemia and colon) and antiparasitic
(Tripanossoma cruzi and Plasmodium falciparum). The target molecules were divided
in three groups, prepared from the sulfonamidation reaction of key intermediates 1-
amino-1-aryl-tetralin, N-aryl-1-amino-tetralin and 1-amino-tetralin (Groups 1,2 and 3,
respectively), all of them derived from tetralones commercially available (o-tetralone
and 6-metoxi-a-tetralone). It is worth to mention only two among the six proposed
targets are known and none of them were pharmacologicaly evaluated. The products
of reductive amination of tetralones and a-arylated tetralone have already been
obtained in good yields (~85%). These products were obtained by reacting tetralones
with ammonium acetate and sodium cyanoborohydride, under heating in sealed tube
during 16 hours. The reductive amination of tetralone with aniline in the presence of
sodium borohydride and activated with boric acid failed. A new strategy for the
synthesis of phenylimine from tetralone and aniline has been adopted by using p-
toluenesulphonic acid as the catalyst in a Dean Stark trap and further reduction. The
use of sodium borohydride showed to be not effective for the reduction of the imine. It
was also tested an alternative with copper Il catalyzed Buchwald’s amination
between 1-amino-tetralin and phenylboronic acid. The product was observed but in a
mixture with other compounds. The sulfonamidation of amino-tetralins was achieved
under two conditions CuO catalysis with tosyl chloride, at room temperature or
through ball milling of amino-tetralin and tosyl chloride in the presence of K,COs.
The sulfonamides were obtained in moderate yields, without optimization.

Keywords: Sulfonamides. Carbaisoflavanones. Reductive amination.
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INTRODUCAO

A busca por novas terapias contra neoplasias e doencas parasitarias (como
por exemplo, maléaria e leishmaniose), enquadradas nas chamadas doencgas
negligenciadas, tem sido motivo de grande estudo da comunidade académica. O
desenvolvimento de farmacos mais ativos, seletivos e capazes de superar a
resisténcia a multiplos farmacos, fenbmeno comum a estas enfermidades, tem sido o
alvo de todo este esforgo cientifico.

O céancer € um processo patolégico desencadeado quando uma célula é
transformada por mutacdo genética do acido desoxirribonucleico (ADN) celular, e
segundo o Instituto Nacional do Céancer (INCA, 2017), um conjunto de mais de 100
doencas que tém em comum o crescimento desordenado de células que invadem
tecidos e 6rgéos de forma agressiva.

As leishmanioses, doencas parasitarias que afetam o Brasil, entre outras
areas do mundo como Africa e Asia, sdo causadas pelo protozoario do género
Leishmania, sendo conhecidas 20 espécies deste parasita, e sdo transmitidas pela
mordida do mosquito fleb6tomo (WHO, 2017). As principais formas sdo a
leishmaniose visceral e cutanea. No Brasil foram relatados somente entre 2000-
2013, 48.300 casos de leishmaniose visceral, resultando em total de 3.100 Obitos e
340.000 casos da forma cutanea (Ministério da Saude, 2017).

Muitas vezes o0s alvos biolégicos dos agentes antineoplasicos e
antiparasitarios sdo comuns, envolvendo a inibicdo de enzimas presentes tanto nas
células humanas quanto nos parasitas e agentes infecciosos, e substancias
desenvolvidas com um objetivo podem encontrar uma aplicacdo terapéutica
diferente da planejada. Estes precedentes justificam o olhar ambiguo na busca por
substancias com agéo anticancer e antiparasitaria.

O LQB223, substancia desenvolvida no LQB-IPPN-UFRJ, apresentou potente
acdo antineoplasica em leucemias resistentes (fen6tipo MDR), linhagens de cancer
colorretal e linhagens de melanoma (BUARQUE et al., 2011, 2014). Apresentou
ainda agado antileishmanial em cultura e antimalarial em camundongos infectados
com linhagem de Plasmodium falciparum resistente a cloroquina (CORTOPASSI et
al., 2014).
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A descoberta de novos candidatos a farmacos, baseada na simplificacdo
estrutural de nucleos biologicamente ativos, € uma ferramenta conhecia da quimica
medicinal (QM). Esta estratégia fundamenta-se na identificacdo de grupos funcionais
e fracbes do esqueleto molecular, absolutamente essenciais a atividade
farmacoldgica. Desta forma, as metodologias sintéticas empregadas na QM,
necessariamente devem ser capazes de permitir a preparacao de uma biblioteca de
compostos contendo diferentes tipos de substituintes.

As moléculas biologicamente ativas contendo estruturas ciclicas podem ser
alvo de um tipo diferente de estudo da relagdo estrutura-atividade. Nestas, a
abertura de uma parte, ou até a totalidade de sua estrutura ciclica permite uma
avaliacdo do reconhecimento molecular no alvo biologico. Relacdes topoldgicas
essenciais podem ser mensuradas, permitindo o desenho de novas estruturas
potencialmente mais ativas. Como exemplo, podemos citar um dos primeiros
farmacos sintetizados pela induUstria quimica, baseado no esqueleto e na acgéo
analgésica da Cocaina; a Procaina, mostradas na Figura 1 (BULCAO et al., 2011).
Podemos observar que a estrutura da procaina faz parte do esqueleto da cocaina,
destacada em vermelho na figura. A simplificacdo por aumento da liberdade
conformacional também foi usada no desenvolvimento de farmacos derivados da
morfina que deu origem a metadona (WILLIAMS, LEMKE, 2002).

Figura 1 - Comparacdo entre as estruturas da cocaina e da procaina

Q Me NH,
MS\N (0] N
0 o0
/
o o]

Cocaina Procaina

EtO,C

_N

H

Metadona

N - oH N N _N
R
° = — s %
OH OH OH
Morfina Morfinanos Benzomorfanos  Fenilpiperidinas

Fonte: Adaptado de WILLIAMS, LEMKE, 2002.
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Face a este perfil promissor, visamos neste trabalho a preparacao de
sulfonamidas modificadas, derivadas do LQB223, cujo perfil de atividade
antiproliferativa sera avaliado posteriormente. As estruturas propostas se baseiam
em uma estratégia conhecida em QM; a de simplificacdo estrutural de compostos

lideres (lead compounds), e constituem inovacfes quimicas estruturais.
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1 OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo sintetizar de trés novos esqueletos,
candidatos a agentes anti-profilerativos, conformacionalmente livres, derivados do
prototipo LQB223, um conhecido agente ativo contra células tumorais e
antiparasitario, conforme esquema da Figura 2. Com a diversidade de substituintes
propostos para o anel A, seis novos compostos compdem o alvo total desta

dissertacgéo.

Figura 2 - Moléculas alvo

1° Grupo 2° Grupo 3° Grupo
| = | A 1 X
R— R—3 R——
= = =
) NH 0\\ N 0\\ NH
S\\ S\\ S\\
R=H (1a); R=OMe (1b) R=H (2a); R=OMe (2b) R=H (3a); R=OMe (3b)

Fonte: O autor, 2017.
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1.1 Justificativa e estratégia sintética

Esta dissertacédo esta fundamentada na desconstrucdo do anel C do protétipo
ativo LQB223. Dois grupos moleculares projetados, um na quebra da ligacdo do
nitrogénio sulfonamidico com o anel D, grupo 1, e outro na quebra da ligacdo do
carbono adjacente com o carbono homobenzilico do anel B, grupo 2. Estes dois
grupos possuem as mesmas relagdes topoldgicas do LQB223, porém, admitindo
novas conformacdes, em funcdo da liberdade estrutural. Um terceiro grupo,
contendo uma alteracdo mais radical, foi proposto com a prépria desconstrucédo dos
anéis C e D, grupo 3.

A fim de caracterizar o ineditismo da rota sintética e das moléculas propostas,
foi realizada uma busca na base de dados SciFinder do Chemical Abstracts. Até a
presente data, somente dois dos derivados propostos tinham sido preparados.

Nenhum dos compostos idealizados foi avaliado sob o ponto de vista farmacoldégico.

1.2 Anélise retrossintética

As sulfonamidas (1a, 1b) do Grupo 1 de moléculas-alvo serdo obtidas a partir
das a-aril-tetralinas (4a, 4b) pela reacdo de sulfonamidacdo com cloreto de tosila. As
aminas (4a, 4b) séo oriundas das a-aril-tetralonas (5a, 5b) por aminacao redutiva,
estas tendo como precursoras as tetralonas comerciais (6a, 6b). Ja no Grupo 2 de
moléculas-alvo, as sulfonamidas (2a, 2b) seréo obtidas a partir da sulfonamidacao
das N-aril-tetralinas (7a, 7b), podendo estas ser sintetizadas por aminacéo redutiva
a partir das tetralonas comerciais (6a, 6b) e anilinas ou por aminacdo de Buchwald
das amino-tetralinas (8a, 8b) com &cidos fenilborénicos ou haletos de arila.
Finalmente, no Grupo 3 de moléculas-alvo, as sulfonamidas (3a, 3b) serdo obtidas a
partir da sulfonamidacdo das amino-tetralinas (8a, 8b), as quais resultardo da
aminacao redutiva das tetralonas comerciais de partida (6a, 6b) (Figura 3).



Figura 3 - Analise retrossintética das moléculas-alvo

Grupo 1

Aminagéao
Sulfonamidagao redutiva

a-arllagao \
CQO:> %:
\\ .

1-amino-2-aril-tetralinas a-aril-tetralonas

(1a 1b) (4a, 4b) (5a, 5b)

Grupo 2

Formacao de
\ imina/ Redugéao

:> -

\\ HN:

N-Fenil-1-amino-tetralinas

Sulfonamidagao

(2a, 2b)
(7a, 7b)
Aminagado de Buchwald
Grupo 3
Sulfonamidagéo Aminagao
AN Redutiva
I
R——
=
O\\ NH NH,
\\
1-amino-tetralinas
(38, 3b) (88, 8b)

Fonte: O autor, 2017.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

No objetivo apresentamos detalhadamente as etapas sintéticas propostas
para esta dissertacdo. Neste topico, nos ocuparemos em descrever as variantes em
reagentes e condi¢cdes reacionais envolvidas passo a passo, conforme detalhadas

na literatura existente.

2.1 ReagOes de aminagéo redutiva

O grupamento amino apresenta grande destaque, sendo encontrado em
varias substancias bioativas, como por exemplo, alcaldides, aminoacidos e
catecolaminas (VULLO et al., 2016), e em compostos que podem ser empregados
em reacOes organicas como bases, nucledfilos, ligantes e também como
intermediarios de sintese (SAMUELSSON, 1992), como exemplificado na Figura 4.
Portanto, é importante a busca por métodos de sintese adequados e eficientes para

preparar tais compostos.

Figura 4 - Exemplos de aminas com atividade biol6gica e com
emprego em sintese

|
HO N HO NH, HO NH,
A\
HO HO N
adrenalina (9) dopamina (10) serotonina (11) H
(neurotransmissor) (neurotransmissor) (neurotransmissor)
NH,
NH,
: |
anfetamina (12) _N _
(estimulante) o O/\/N\/ nicotina (14)

Icaloid
novocaina (13) (alcalcide)

H .
N (anestésico) NH,
U 4 L
LN\
H

/
H NN
diciclohexilamina (15) o o NH,
(base) dietilenodiamina (16) histamina (17)
(ligante)

(vasodilatador)

Fonte: O autor, 2017.
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A obtencdo de aminas (18 ou 21) pode ser realizada por diversos métodos.
Haletos de alquila (19) ou alcoois ativados (20), sob a forma de mesilatos ou
tosilatos, podem ser empregados como materiais de partida em reacdes de
substituicdo nucleofilica com nucledfilos nitrogenados como aménia e azida. O
cianeto também é um bom precursor, no entanto introduz um atomo de carbono a
mais na cadeia (21). E importante lembrar que a alquilagdo direta com amonia,
apesar de nao precisar de métodos redutivos para obtencdo da funcionalidade
amina, pode gerar subprodutos. A Figura 5 mostra um esquema geral com 0s
principais métodos de obtencdo de aminas destacados, tendo haletos como
produtos de partida.

Figura 5 - Retrossintese de alguns métodos de obtencdo de aminas

(19 X=haleto)
(20 X=MsO, TsO)

(19 X=haleto)
(20 X=MsO, TsO)

Fonte: O autor, 2017.

A reacédo de 19 ou 20 com a ambnia tem como inconveniente a possibilidade
de ocorrerem alquilacdes mudltiplas, levando a formacdo de aminas secundarias,
terciarias e até mesmo sais de aménio quaternario, se o eletrofilo estiver em excesso
(SPIALTER, PAPPALARDO, 1965). No entanto, as alquilacbes mdultiplas podem ser
minimizadas utilizando-se um grande excesso de amoénia, a qual ira concorrer com a
amina primaria mais nucleofilica (SOLOMONS, FRYHLE, 2015), como podemos
observar na sintese da etilamina (24) a partir do brometo de etila (23), utilizando-se
uma solucdo saturada de aménia em etanol, e na sintese da alanina (26) a partir do
acido 2-bromo propandico (25) (Figura 6 - eq. a e b). JA 0 emprego da azida como

nucleofilo demanda a reducdo posterior da alquilazida formada, mas com a
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vantagem nao dar origem ao produto de poli-alquilagdo (SCRIVEN, TURNBULL,
1988), como exemplificado na reacdo do brometo de n-octila (27) com azida de
soédio e reducdo subsequente da n-octil-azida (28) intermediaria com boridreto de
sédio para formar a n-octil amina (29) (Figura 6 - eq. c). A utilizacdo do cianeto
também exige a reducédo da nitrila formada (AMUNDSEN, NELSON, 1951; SHAW et
al., 1978). Destaca-se a reacao do brometo de n-hexila (30) com cianeto de sédio na
presenca de hexametilfosforamida (HMPA), produzindo o cianeto de n-hexila
intermediario (31) que é reduzido com hidreto de litio e aluminio para a obtencéo da

n-heptil amina (32) (Figura 6 - eq. d).

Figura 6 - Reagdes de sintese de aminas a partir de haletos

NHs / EtOH
/\Br - /\NH2 (a)
23 (90%) (24)
(23) 32%
Br NH, NH,
oy 2 O'NH,* (b)
J 1 mol 70 mol S
(25) (26)  65-70%
NaN3 NaBH4
— " = - =
M;Br —— s PTC M/G\NHZ ©
0,
27) (28) (29) 88%

*catalisador de transferéncia de fase
(brometo de hexadeciltributilfosfonio)

NaCN LiAIH,
Br ———» CN —>
T\/y\ HMPA W 0,5 mol MZNHz (d)

4 4
(30) (31)  98% (32) 70%

Fonte: Adaptado de AMUNDSEN, NELSON, 1951; SHAW et al., 1978;
SCRIVEN, TURNBULL, 1988; SOLOMONS, FRYHLE, 2015.
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Outro nucledfilo que pode ser empregado para a reacdo de substituicdo com
haletos ou alcoois ativados € a ftalimida, na forma de anion, sendo o processo
conhecido como Sintese de Gabriel (GABRIEL, 1887). Neste caso também é
possivel obter aminas primarias, porém sem a complicacao de alquilacdes mdltiplas.
Uma vez que a amida derivada do &cido ftalico € um nucledfilo muito fraco, mas
apresenta acidez (pKa = 9), ela pode ser convertida a sua base conjugada, ou seja,
a ftalimida potassica (34), que entdo pode ser usada como nucleodfilo e reagir com
um haleto de alquila, como o cloreto de benzila (33) para gerar o produto N-alquilado
(35), o qual pode ser hidrolisado posteriormente. Melhores rendimentos sao obtidos
com hidrélise acida e o uso de um solvente polar aprético como o DMF (GIBSON,
BRADSHAW, 1968). Uma vez que a hidrélise é muito lenta, sdo preferidos
processos mais eficazes, tais como o aquecimento da N-alquil-ftalimida (35) com
hidrazina na presenca de etanol para produzir a benzilamina (36) (ING, MANSKE,
1982), como mostrado na Figura 7.

Figura 7 - Sintese de Gabriel

Cl

@A K,CO3 H2N NH, gNH

+

(33) Q @A refluxo/ 3 h
33 ®0

K N (35) (36)  90-95%

O (34

Fonte: Adaptado de ING, MANSKE, 1982.

A obtencdo de aminas a partir de aldeidos e cetonas € uma rota importante
em sintese organica, dentre as varias abordagens descritas para a obtencdo deste
grupamento funcional (LAROCK, 1999), visto que muitos destes materiais de partida
sdo abundantes na natureza e apresentam baixo custo. Neste processo ocorre a
condensacdo entre os compostos carbonilados e uma fonte de nitrogénio, na

presenca de um agente redutor.
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A aminacao redutiva € um método que converte um aldeido ou cetona (37) a
uma amina priméria (38) na presenca de aménia, via formacdo de uma imina (39),
normalmente promovida por catalise acida, que pode ser reduzida in situ (reacao
one pot) ou isolada para reducdo subsequente, Figura 8. Porém, é necessario que
se utilize excesso de amoOnia para minimizar as reag0es colaterais de formacgéao da
respectiva amina secundéria (40). Este sub-produto é oriundo da reacao entre o
produto formado 38 e o derivado carbonilado 37, dando origem a imina 41, sendo

esta posteriormente reduzida.

Figura 8 - Reacdo de aminacdo redutiva de compostos carbonilados

com amonia
(o] NH
" [H]
+ H —_—
R1)LR2 NH, R1)LR2 + H0
(37) (39)
T E
H
N| R HN)<R2
/L [H] )\ sub-produto
R Ry R{” "R, dialquilado
(41) (40)

Fonte: O autor, 2017.

O primeiro experimento descrito na literatura foi desenvolvido por Leuckart
(1885) no final do século XIX, sendo empregada a formamida ou formiato de amonio
na reacdo com compostos carbonilados como a acetofenona (42) e aquecimento em
torno de 180°C, conforme mostrado na Figura 9. O formiato de amonio pode servir
como fonte de nitrogénio e também na transferéncia de hidrogénio para a redugao. A
reagdo leva a formacdo de uma amida intermediaria (43), que apoés hidrolise em
meio acido produz a amina primaria correspondente (44). Entretanto, a necessidade
de aquecimento a temperaturas elevadas e a nao-seletividade na obtencdo de
aminas primarias sdo inconvenientes (MOLLER, SCHROTER, 1949).
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Figura 9 - Reacgéo de Leuckart

(0] O H‘N’H
) C)
> —_—
185°C, 5 h ©/K Ref. 60 %
40 min
(42) (43) (44)

Fonte: Adaptado de MOLLER, SCHROTER, 1949.

O formiato de aménio é um reagente de baixo custo, nado-toxico e
ambientalmente seguro. Ao longo dos anos tém sido desenvolvidas variantes desta
reacdo, com 0 emprego de catalisadores para a otimizacdo das condicdes
reacionais. Por exemplo, o formiato de amonio tem sido utilizado na presenca de
metais, tais como zinco, sendo a reacao realizada sob refluxo em metanol (FALUS
et al., 2011), se mostrando eficaz na reacdo de aminacao redutiva da tetralona (6a)

para produzir a 1-amino-tetralina (8a) conforme reacédo apresentada na Figura 10.

Figura 10 - Otimizagao da reacéo de Leuckart

o) NH,
NH4HCO, , Zn°
MeOH 71%
refluxo, 5h
(6a) (8a)

Fonte: Adaptado de FALUS et al., 2011.

Outra metodologia importante emprega uma fonte de amoénia, em conjunto
com agentes redutores como os hidretos de boro, isoladamente ou na presenca de
acidos de Lewis (NaBH4;, NaBH3;CN, LiBH3CN, NaBH3CN-zZnCl,, NaBH3;CN-
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Mg(ClO4),). Na Figura 11 é mostrado um exemplo de aminag¢do redutiva da
acetofenona (42) nestas condicées (BORCH et al., 1971).

Figura 11 - Reacdo de aminacao redutiva na presenca

de NaBH3;CN
0 NaBH;CN Hop-H
NH,OAc
77 %
MeOH:; pH 6-8
48h; 25°C
(42) (44)

Fonte: Adaptado de BORCH et al., 1971.

Desde a década de 90, a irradiacdo por micro-ondas vem ganhando
popularidade como alternativa ao aquecimento convencional em sintese organica,
dada a sua versatilidade, sendo especialmente util na diminuicdo do tempo reacional
e obtencdo de melhores rendimentos. Muito tem se discutido a respeito do papel
efetivo da assisténcia reacional por micro-ondas frente ao aquecimento térmico
tradicional. Alguns autores creditam o aumento da velocidade da reacdo por micro-
ondas ao aumento da vibracdo molecular, enquanto outros propdem uma alteracdo
na energia livre de ativacao (LIDSTROM et al., 2001).

Esta condicdo também tem sido aplicada nas aminacdes redutivas; por
exemplo, Dong et al. (2010), preparam uma indenoamina (46) a partir da indanona
(45), com o sistema cianoboridreto/acetato de aménio, em apenas dois minutos, sob

irradiacdo de micro-ondas (Figura 12).

Figura 12 - Reacdo de aminacao redutiva sob irradiacdo
de micro-ondas

O NH4OAc NH,
NaBH3;CN

EtOH - 76%

M.O., 130 °C, 2 min
Br (45) Br (46)




26

Fonte: Adaptado de DONG et al., 2010.

A condensacdo de aldeidos ou cetonas com aminas é o método mais
tradicional para a obtencdo de iminas. Ocorre um ataque nucleofilico da amina na
funcdo carbonilica com posterior eliminagdo de dgua. Por este motivo, as iminas sdo
muito instaveis em contato com umidade, pois a agua desloca o equilibrio em
direcdo aos reagentes, favorecendo a hidrélise da imina (MORALES et al., 2014).

Muitos reagentes e meétodos tém sido desenvolvidos para a aminacdo
redutiva indireta, apesar da instabilidade da imina. H& vérios exemplos de reducdes
de iminas com bons resultados e forte impacto na sintese organica (HONG et al.,
2004).

Como o processo de formacao de imina € um equilibrio, para a obtencdo de
altos rendimentos € necessario o deslocamento do equilibrio no sentido dos
produtos, o que € possivel pela remocdo da agua. Pode ser realizada remocao
azeotropica de agua, através da aparelhagem de Dean-Stark, por exemplo, ou pelo
uso de agentes dessecantes (por exemplo, Na,SOg4, peneira molecular) (TARAROV,
BORNER, 2000).

Sistemas de menor reatividade como cetonas aroméaticas, podem ser
convertidas em iminas com o emprego de acidos de Lewis como catalisadores. A
complexacdo da carbonila com o acido de Lewis aumenta a eletrofilicidade do
substrato, aumentado a velocidade do ataque nucleofilico. No exemplo da Figura 13,
foram combinadas as estratégias de ativacdo da carbonila com ZnCl,, e de remocéao
de 4gua em um reator de micro-ondas, com um sistema adaptado para permitir a
remocdo da agua (VO-THANH et al., 2004), que permitiu a obtencao da imina (47)

pela condensacao entre a acetofenona (42) e a benzilamina (36).

Figura 13 - Formacé&o de imina promovida por irradiacdo de micro-ondas
e catalisada por cloreto de zinco

O N/\©
|
ZnCl,
@ . HzN@ _ el | + H,0
M.O., 1 h, 120°C

85%
(42) (36) (47)
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Fonte: Adaptado de VO-THANH et al., 2004.

Na etapa de reducédo, uma das condicbes pode ser o uso de hidrogénio na
presenca de ampla gama de catalisadores metélicos, se destacando entre eles Pd
(ZHOU et al., 2011), Ir, Rh e Ru (QU et al.,, 2014) e geralmente na forma de
complexos, além também de catalisadores ndo metalicos, como no exemplo da
Figura 14, onde a imina (48) € hidrogenada na presenca de um catalisador de uma
alquil-borana, resultando a amina (49). No entanto, problemas com a
qguimiosseletividade (por exemplo, hidrogenacdo de ligacdes duplas/ triplas) e a
reciclagem dos metais, além da seguranca (tais métodos exigem a aplicagdo de
pressbes muito altas) e custos elevados, fazem com que tais métodos sejam

limitados.

Figura 14 - Hidrogenacao catalitica de iminas

catalisador
@ w [B(CeFs)]
N H, (102 atm) @
| 0,05 Eq. cat. HN i

- R-n?SN-R

CH,Cl, R,,H_ -
30min/t.a. 71%

(48) (49) R=R'=Me; R "=ClI

\ J

Fonte: Adaptado de ZHOU et al., 2011.

E comum também o emprego de hidretos como o LiAlH, e NaBH, para a
reducdo de iminas, onde o ultimo tem menor forca de reducdo, mas apresente maior
seletividade (DAVERIO, ZANDA, 2001). No caso do LiAlH,4, por ser um redutor mais
forte, pode ser empregado em casos de sistemas de menor reatividade, e tem como
desvantagem a necessidade do emprego de solventes apréticos e anidros nas
reacoes. A utilizacdo de NaBH,; se mostra muito vantajosa, pois € um composto
relativamente barato, seguro e de facil manuseio. Reage em condi¢cdes brandas, de
maneira limpa e ndo gera subprodutos toxicos. A Figura 15 mostra a reducgéo

seletiva da imina (50) com a utilizacdo do sistema boridreto de sodio/acido benzaico.
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Figura 15 - Reducéo de imina com boridreto de sédio

‘ NaBH, / PhCO,H (1:1) O

©/\A\N O 30-60 min / t.a. ©/\/\N O
H
(50) (51) 78%

Fonte: Adaptado de DAVERIO, ZANDA, 2001.

Outra otimizacdo que tem sido aplicada na aminacao redutiva de aldeidos e
cetonas € a realizacdo do processo one-pot (formacdo da imina e reducdo) e na
auséncia de solventes; por exemplo, utilizando borohidreto de sédio ativado com
acido borico (NaBH4-H3BO3), como mostrado no esquema reacional da Figura 16.
Esta metodologia se mostrou simples, rapida e quimiosseletiva, sendo importante
também do ponto de vista ecoldgico. Apesar da maior reatividade dos aldeidos, o
método também se mostra eficiente para algumas cetonas. Misturando-se
cicloexanona (52) com anilina (53) durante 10 minutos e posteriormente efetuando-
se a moagem com uma mistura de NaBH;-H3;BOsz; (1:1), produz-se a amina
secundaria desejada 54 com excelente rendimento (CHO, KANG, 2005). O método
se mostrou limitado a sistemas mais reativos, pois nestas condigdes por exemplo a

acetofenona (42) nao é convertida na amina correspondente, mas sim ao alcool.

Figura 16 - Reacdo de aminacao redutiva mediada
por boridreto de sédio e &cido bérico

o) NH, HN@
NaBH4/ H3BO3
+ >
[ ] [ ] 10 min.
min 93%

maceragao
(52) (53) (54)

Fonte: Adaptado de CHO, KANG, 2005.
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As aminas aromaticas sdo compostos importantes, seja do ponto de vista da
quimica medicinal ou também como intermediarios de sintese. A aminacéo redutiva
com aminas aromaticas, tais como a anilina (53), apresenta certo grau de dificuldade
devido a baixa nucleofilicidade da amina. Uma estratégia denominada aminacao de
Buchwald foi desenvolvida como uma alternativa para a formacdo de aminas
aromaticas, através de uma reacdo de acoplamento para a formacao da ligagdo C-
N. Nesse processo, uma amina pode ser reagida com haletos aromaticos ou &cidos
fenilborbnicos, na presenca de catalisadores metélicos (paladio, cobre, por exemplo)
(KWONG, KLAPARS, 2002; ZHU et al., 2014).

A reacdo de acoplamento entre aminas alifaticas primarias e brometos de
arila substituidos com grupamentos puxadores de elétrons tem se mostrado eficiente
sob catélise com paladio e utilizando BINAP como ligante, evitando a formacéo de
arenos como subprodutos de reducao (WOLFE et al., 1996). Uma série de anilinas,
tais como a p-metilanilina (56) podem reagir com uma variedade de brometos de
arila, como p-bromo-acetofenona (56) para produzir a amina secundaria aromatica

(57), sendo a reacdo mostrada na Figura 17 um dos exemplos.

Figura 17 - Reacao de formagéo de aminas secundarias com brometos de arila

Pd2(dba)3
o) (1 mol%)
BINAP H
/@)K . /©/NH2 (1,5 mol%) /©/N
= o)
Br CSch3, PhMe, o
(55) (56) 100°C, 15 h 73%

(37)

Fonte: Adaptado de WOLFE et al., 1996.

Por exemplo, a N-benzilanilina (59) pode ser obtida pela reacdo do acido
fenil-bordnico (58) com anilina (36) e catalise com acetato de cobre e promovida por
ativacdo mecanica em moinho de bolas conforme a reacdo mostrada na Figura 18.
(ZHU et al., 2014).
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Figura 18 - Reacdo de formacdo de aminas aromaticas com &cido
fenil-bordnico

Cu(OAC),.H,0

B0R), + KoCO;4 H\/O
H,N g O/

ta./1,5h
(58) (36) (59)

Fonte: Adaptado de ZHU et al., 2014.

Outra metodologia emprega a catalise com cobre, sem a utilizacéo de ligantes
ou bases, promovendo o acoplamento entre diversas aminas (44) e aril trifluorborato
de potéassio (60) (QUACH, BATEY, 2003), como mostrado na Figura 19.

Figura 19 - Reacdo de formacdo de aminas aromaticas com
trifluorborato de potassio

Cu(OACc),.H,0 (10 mol%) H
©/BF3 \/@ CHZCIZ 14A MS N
. ta./24h ) 91%
(60) = (44 (61)

Fonte: Adaptado de QUACH, BATEY, 2003.
2.2 Reacdes de sulfonamidacao

As sulfonamidas podem ser usadas como grupos protetores para aminas,
uma vez que podem ser facilmente hidrolisadas em condicbes brandas
(O’CONNELL, RAPOPORT, 1992). Além disso, as sulfonamidas sédo uma classe de
compostos que apresentam atividade bioldgica e podem ser encontradas em varios

farmacos, tais como anti-virais (62), anti-inflamatérios (63) (SUPURAN et al., 2003),
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além de protétipos de candidatos a farmacos como o LQB223 (64) (BUARQUE et
al., 2014) como visto na Figura 20. Devido ao amplo espectro de aplicacdo, € de

suma importancia o desenvolvimento de métodos de sintese para esses compostos.

Figura 20 - Sulfonamidas com atividade bioldgica

O\\s’io
N /7 NH
- 0
N 0 N/\é\ O \©
M 7=5~NH
N S 1/ 2
o NO
| 2

Tiazolilsulfonamida (62) Nimesulida (63) (+/-)-LQB223 (64)
(antiviral) (anti-inflamatorio) (anti neoplasico)

(antiparasitario)

Fonte: O autor, 2017.

Na Figura 21 sdo mostradas duas estratégias para a preparacdo de
sulfonamidas. A primeira delas pode ser visualizada como a formacéo da ligacao C-
N, entre o carbono da posi¢do benzilica e sulfonamidas (e derivados) (65). A
segunda estratégia é através da formacdo da ligacdo N-S, pela reacdo de

substituicdo nucleofilica entre aminas e cloretos de sulfonila (67).

Figura 21 - Estratégias para formacao de sulfonamidas

Ar
[\ ’

O Ar

H. _S_
N" "o
X

(o)
H. .S
"N NH,
O, Ar
R R S
©/\R — — cI X
(66)

(65) R= Alquil, Aril (67)

NS

Fonte: O autor, 2017.
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A primeira estratégia emprega catalisadores metalicos como por exemplo,
ouro, rénio e cobalto, para promover a funcionalizagdo da posicdo benzilica de
alcanos (65) e dar origem as sulfonamidas (66) (HARDEN et al., 2007; ZHANG et al.,
2012). E uma metodologia mais restrita devido ao custo dos catalisadores e a
limitac&o do tipo de substrato.

A segunda estratégia para obtengdo de sulfonamidas € mais geral pela ampla
variedade de aminas (67) e cloretos de sulfonila disponiveis, fornecendo a
metodologia um escopo mais amplo. Normalmente a reacédo é efetuada entre um
cloreto de sulfonila com uma amina primaria ou secundaria, em meio basico. As
sulfonamidas geralmente se apresentam como solidos cristalinos, facilitando sua
purificacdo por recristalizacdo. No entanto, os cloretos de sulfonila apresentam
algumas desvantagens, tais como a dificuldade de manuseio e armazenamento por
longos periodos de tempo.

Por outro lado, existe a disponibilidade de uma ampla variedade de cloretos
de arilsulfonila substituidos, o que amplia a variedade de derivados preparados pela
metodologia. Estes cloretos de arilsulfonila precursores sdo também facilmente
preparados a partir dos acidos sulfénicos ou sais de acido sulfénico
correspondentes.

Como exemplo desta metodologia apresentamos a preparacdo do LQB223
(64) pela reacdo de um sal de aménio quaternario (69) com cloreto de tosila (68), na
presenca de piridina como base e solvente, conforme mostrado na Figura 22
(BARCELLOS, 2015).

Figura 22 - Sintese do LQB223 via reacao de sulfonamidacéo

©
CF5;CO, (69) (64)

Fonte: Adaptado de BARCELLOS, 2015.
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No entanto, esta metodologia € limitada quando se empregam aminas
primarias, uma vez que podem ser formadas dissulfonamidas, além de serem
necessarias condicdes reacionais drasticas com aminas aromaticas menos reativas
como a anilina (YASUHARA et al., 1999). Em dultima andlise, reacbes paralelas
também podem ocorrer na presenca de uma base.

Uma série de N-alquil e N-arilssulfonamidas, tais como (71), foram
sintetizadas por Massah et al. (2006) e colaboradores pela reacdo da cicloexilamina
(70) com o cloreto de tosila (71) utilizando uma base solida (K,CO3; ou NaHCO3) e

na auséncia de solvente, a temperatura ambiente, como mostra a Figura 23.

Figura 23 - Sulfonamidac&o na auséncia de solvente

O\\ /©/
NH, SO,CI

. HN/S\\O
K,CO3 anidro
+ >
30 min/ t.a.
(70) (68) semsolvente  (71) 88%

Fonte: Adaptado de MASSAH et al., 2006.

Outros métodos de sintese foram reportados nos quais ndo sdo empregadas
bases e empregados catalisadores, tais como a preparacdo de sulfonamidas na
presenca de indio como catalisador (KIM, JANG, 2007) ou mesmo o0 emprego de
oxido de cobre (MESHRAM, PATIL, 2009), A Figura 24 mostra essas duas
metodologias na preparacéo da sulfonamida (71) a partir da cicloexilamina (70) e do

cloreto de tosila (68).
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Figura 24 - Reacdo de sulfonamidagéo catalisada
por indio ou éxido de cobre

o LT
NH, Ho %

o)
(70) )\: (71)

Condigdes- i: In (0,1 eq.); MeCN; refluxo; 3h (87%)
ii- CuO (0,05 eq.); MeCN; refluxo; 30min (92%)

Fonte: Adaptado de KIM, JANG, 2007; MESHRAM, PATIL, 2009.
2.3 Reagoes de a-arilacao

As a-aril-a-tetralonas (1-carba-isoflavanonas) (73) sdo analogos ndo naturais
das isoflavanonas (72) (Figura 25), compostos que pertencem a familia dos
isoflavondides e apresentam diversas atividades bioldgicas (DEWICK, 2009). Além
de representarem importantes intermediarios de sintese (LEK PHARMACEUTICALS,
2013; FERNANDES et al., 2014), tal como na estratégia proposta neste trabalho, as
a-aril-a-tetralonas também apresentam atividade bioldgica, tendo sido avaliadas as
aril-tetralonas (73a) e (73b) como agentes antivirais (MANVAR, 2015), como
mostrado na Figura 25.

Sdo descritas na literatura uma variedade de rotas sintéticas para a
construcao de a-aril-a-tetralonas (73), sendo as mais gerais mostradas na Figura 26
(BUARQUE et al., 2015). Muitos destes métodos de sintese envolvem processos

multi-etapas e, em muitos casos, limitados ao padréo de substituicdo do substrato.



Figura 25 - Estruturas de a-aril-a-tetralonas e Atividade anti-HCV

(0]
| | N
R R P
R | = R
(72) O (73) O pZ
Isoflavanonas o-aril-a-tetralonas

(1-carba-isoflavanonas)
atividade anti-HCV

MeO

COS N ely
O "t
73b) O
(73a) O (73b) OMe

1-ECso 10,6uM 1-ECsp 1,8uM
2-ECso 1,5uM 2-ECs 4,3uM
3-S1101,4 3- SI>111

Atividade anti-HCV: 1- células de replicon Huh7/Rep-Feolb; 2- células de
replicon Huh7.5-FGR-JC1-Rluc2A; SlI- indice seletividade=CCs¢/ECsy
(CCsp=atividade em células Huh7.5).

Fonte: Adaptado de MANVAR et al., 2014.

Figura 26 - Abordagens sintéticas para a preparacgao de a-aril-a-tetralonas

Fonte: Adaptado de BUARQUE et al., 2015.
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A substituicAo nucleofilica aromética convencional entre enolatos de
tetralonas € adequada apenas quando se empregam haletos de arila altamente
ativados com grupos retiradores de elétrons (74) (Figura 26 - Desconexdo A). A
reacdo de acilacdo de Friedel-Crafts intramolecular de nitrilas (78) ou &acidos
carboxilicos (79) (Fig. 26 - Desconexdo B) também pode dar origem a o-aril-o-
tetralonas (73). Neste caso 0os compostos carbonilados sdo obtidos em processo
multi-etapas, tornando a estratégia laboriosa. O acoplamento entre o-halo-endis
derivados de tetralonas (76) e acidos fenilbordnicos ou derivados aril-estanho (77)
(Fig. 26 - Desconexdo C) também é um processo laborioso, tendo aplicabilidade
limitada. A reacdo de acoplamento entre enolatos de tetralonas e haletos ou pseudo-
haletos de arila (75), catalisadas por metal (Fig. 26 - Desconexao D), representa a
estratégia mais direta para a obtencdo das a-aril-a-tetralonas (73). Muitas tetralonas
sao disponiveis comercialmente, assim como muitos halelos (em especial cloretos e
brometos).

A o-arilagdo de compostos carbonilicos tem sido amplamente estudada nos
altimos anos como uma estratégia para a formacao de ligacdes C-C. A relevancia de
tal estratégia sintética, além do fato de proporcionar economia de atomos e gerar
uma quantidade minima de subprodutos, reside no fato de que, em muitos
compostos organicos, as sub-estruturas carbonilicas a-ariladas apresentam
interesse farmacoldgico e propriedades biolégicas, ou mesmo representam
importantes intermediarios de sintese (JOHANSSON, COLACOT, 2010).

Estudos anteriores (HARTWIG, HAMANN, 1997; PALUCKI, BUCHWALD,
1997; SATOH et al.,, 1997), mostram a possibilidade de realizar a a-arilacdo de
cetonas com o emprego de paladdio como catalisador, em quantidade sub-
estequiométricas. A partir desses trabalhos a reacdo tem grande sucesso devido ao
estudo e desenvolvimento intensivo de novas condi¢gdes reacionais que combinam
diversos catalisadores metalicos, ligantes, bases e solventes, além de controle da
temperatura (BELLINA, ROSSI, 2010; JOHANSSON, COLACOT, 2010).

O mecanismo proposto para a a-arilagdo catalisada por paladio comega com
a adicdo oxidativa do paladio ao haleto de arila (75) (Etapa I). O intermediario aril-
paladio (80) formado sofre um processo de transmetalacdo com o enolato (81)
originado a partir da desprotonacdo do composto carbonilico (82) (etapa Il), levando

a formacdo de um intermediario paladio-C-enolato (84), que se encontra em
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equilibrio com o intermediario paladio-O-enolato (85). O intermediario C-enolato (84)
sofre entdo uma eliminacdo redutiva (etapa Ill), com a formacgao da ligacdo C-C,
dando origem ao derivado carbonilico a-arilado (86), conforme mostra a Figura 27
(BUARQUE et al., 2015).

Figura 27 - Proposta mecanistica para a a-arilacdo com ligantes de
paladio

(86) L,Pd°
(75)

LnPd“< LPd” R _
Nl IR" Lpdl 80) o (82)
>_—_-< e X R'

‘ \

R
R’ R (84) R/U\( + Base
(85) / R"
MX O R MO
R TR R
M 1) R" (83)

Fonte: Adaptado de BUARQUE et al., 2015.

Desta forma, com a variedade de a-tetralonas e haletos de arila disponiveis
comercialmente, a reacédo de a-arilacdo entre eles torna-se uma alternativa viavel e
mais convergente para a sintese de varias a-aril-a-tetralonas.

Por exemplo, na Figura 28 sdo mostradas algumas variagdes de haletos de
arila (75a, 75b), solventes e ligantes que conduzem a a-aril-a-tetralonas (5b) com
elevados rendimentos (LEK PHARMACEUTICALS, 2013; MARELLI et al., 2014).



Figura 28 - Reacao de a-arilacao
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Condigées: i- (X=Br) NaOtBu, Pd-L 1, PhMe, 60°C, 18h
ii- (X=Cl) NaOtBu, Pd-L 1, Dioxana, 100°C, 18h
iii- (X=Cl) NaOtBu, Pd-L 2, PhMe, 100°C, 18h
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Fonte: Adaptado de MARELLI et al., 2014.

Pode-se destacar também o fato de terem sido desenvolvidas reagdes de a-

arilacdo conduzidas em misturas de solvente organico-agua ou

mesmo meio

aquoso, e sob irradiagao de micro-ondas, com uma variedade de tetralonas (6a, 6b,
6c) e brometos de arila (75c, 75d) (NAVARRO et al.,
2014),
exemplificado na Figura 29.

2006; FERNANDES et al.,

como observado na obtengdo das a-aril-a-tetralonas (73a-f), como

Figura 29 - Preparacgao a-aril-a-tetralonas sob irradiacdo de micro-ondas

N OMe Pd,(dba)s N OMe
R_| _— + Br » R 1 P
tBuzPHBF,, KOH
0] Ry Dioxana/agua O
R =H (6a); R, = H (75¢); BW /100°C/40 min B .
R =OMe (6b); R;=OMe (75d) R =H, OMe, OH;
R = OH (6¢) R, = H, OMe
(73a-f)

Fonte: Adaptado de FERNANDES et al., 2014.

60-90%
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3 METODOLOGIA

As sinteses foram realizadas no Laboratorio de Quimica Organica, no Instituto
de Quimica da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. As analises de
caracterizagdo, por ressonancia magnética nuclear (RMN), foram realizadas no
Laboratério Multiusuéario de Analises, no Instituto de Pesquisas de Produtos Naturais
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (LAMAR-IPPN-UFRJ).

3.1 Materiais

3.1.1 Produtos quimicos

Os principais reagentes e solventes utilizados na elaboracdo desta

Dissertacao sao listados a sequir:

Tabela 1 - Descri¢édo de fornecedor e uso (continua)

Produto Utilizagao Fornecedor
1,4-Dioxana Como recebido TEDIA
6-metoxi tetralona Como recebido ALDRICH
7-metoxi tetralona Como recebido ALDRICH
Acetato de amonio Como recebido ALDRICH
Acetato de cobre monoidratado Como recebido VETEC
Acetato de Etila Como recebido VETEC Ltda
Acetona Como recebido VETEC Ltda
Acetonitrila Grau U.V. GRUPO QUIMICA
Acido bérico Como recebido VETEC Ltda
Acido cloridrico Diluido VETEC Ltda
Acido fenil borénico Como recebido ALDRICH

Acido p-toluenossulfénico Como recebido ALDRICH




Tabela 1 - Descri¢ao de fornecedor e uso (continuacao)
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Produto Utilizacao Fornecedor
Acido Sulfarico Diluido VETEC Ltda
Agua destilada Destilada no laboratério Prépria
Anilina Como recebido CARLO ERBA
Benzilamina Destilada no laboratério CARLO ERBA
Boridreto de sodio Como recebido ALDRICH
Carbonato de potassio Como recebido MERCK
Carbonato de sodio PA Como recebido VETEC
Cianoboridreto de sédio Como recebido ALDRICH
Cloreto de tosila Como recebido ALDRICH
Cloroférmio Como recebido MERCK
Diclorometano anidro Como recebido Sigma-Aldrich
Diclorometano P.A. Como recebido VETEC Ltda
Etanol Como recebido VETEC Ltda
Formiato de amonio Como recebido ALDRICH
Hexano Como recebido VETEC Ltda
Hidroxido de sodio Diluido VETEC Ltda
Metanol P.A. Como recebido VETEC Ltda

Oxido de cobre I
Silica

Sulfato de sodio anidro
Tolueno

Zinco

a-Tetralona

Como recebido
Como recebido
Como recebido
Como recebido
Como recebido

Como recebido

Bakers Analyzed
VETEC

VETEC
PROQUIMICOS
RIO LAB
ALDRICH

Fonte: O autor, 2017.

O zinco foi ativado para remoc¢édo da camada de 6xido mediante reacdo com

solucdo de &cido cloridrico 10% durante 15 minutos, formag¢do de suspensdo em

acetona e secagem sob alto vacuo.

A benzilamina foi pré-seca pela agitacdo com CaH,, sob atmosfera de N, por

dois dias a temperatura ambiente e posteriormente destilada sob presséo reduzida.



3.1.2 Equipamentos

Tabela 2 - Equipamentos e modelo
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Equipamento

Modelo

Agitador mecanico

Balanca analitica Mettler Toledo
Bomba de alto vacuo
Centrifuga

Dedo frio Veb Labortechnick
Destilador de agua Brand

Lampada de ultravioleta

Placa de aquecimento com agitacao
Barnsted/Thermolyne
Reator de micro-ondas Anton Paar

Ressonancia Magnética Nuclear

Rotaevaporador Gehaka

IKA Labortechnik — RW20.n

AB 204-S e AG 204

2DS8

Janetzki T32c

ILMLabour

MonoDest 3000 - 220 V, 50-60 Hz
UVG-25 Compact UV Lamp 4 Watt/
254/365nm

SP 18425 — série 757990436765

Monowave 300

Bruker, modelo DMX400, 400MHz;
500MHz

802 — série 781146

Fonte: O autor, 2017.

Os equipamentos listados estdo em perfeitas condicdes de uso, tanto na

UERJ como nas unidades associadas ao projeto (IPPN-UFRJ).

3.3 Métodos

3.3.1 Reacdes de aminacao redutiva




Figura 30 - Obtencé&o das 1-amino-tetralinas/Reacéo
com formiato de amonio e zinco

NH4HCO,
Zn/ MeOH
(6a) refluxo (8a)
18 horas

Fonte: O autor, 2017.

42

A uma mistura de tetralona (6a) (1 eq) e metanol em um sistema balédo

acoplado ao condensador foram adicionados formiato de aménio (6 eq) e zinco (2,3

eq). A mistura reacional foi submetida ao processo de troca de atmosfera com

nitrogénio e em seguida mantida sob refluxo e agitacdo durante 18 horas. O produto

reacional foi concentrado para remocao do metanol e o residuo foi acidificado com 5

mL de solucdo 5% de acido cloridrico. Em seguida procedeu-se a extracdo com éter

dietilico (2x20 mL). Finalmente, a fase aquosa foi alcalinizada com 5 mL de solugéo

de hidroxido de amonio até pH = 10, extraida com diclorometano (4x25 mL), seca

com sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada.

e Escala de reacéo

Tabela 3 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades

(6a) 782 mg (5,35 mmol)
Formiato de amoénio 2,03 g (32,02 mmol)
Zinco 1,10 g (12,48 mmol)

Metanol

15 mL

Fonte: O autor, 2017.
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Figura 31 - Obtencao das 1-amino-tetralinas/Rea¢cao com NH;sOAc/NaBH3;CN

0] NH4CH3COZ NH2
R, NaCNBH; / EtOH R,
100°C / 16 horas
Ri Rq
Ry =H; Ry = H (6a) Ri=H; Ry =H (8a)
R = OMe; R, = H (6b) Ry =0OMe; R, = H (8b)
R1 = H’ R2 = OMe (6c) R1 = H, R2 = OMe (80)

Fonte: O autor, 2017.

Em um tubo selado foram introduzidas as tetralonas (6a, 6b, 6¢) (1 eq) e
etanol (10 mL / 0,342 mmol / mL). A essa solucéo foram adicionados o acetato de
amonio (15 eq) e o cianoboridreto de sodio (1,2 eq). A mistura reacional foi entdo
mantida a uma temperatura em torno de 100°C durante 16 horas. A CCF revelou
que houve o desaparecimento da tetralona de partida. A mistura reacional foi
concentrada até remocao do etanol. Em seguida procedeu-se o isolamento do
produto com a adicdo de 20 mL de solucao de hidréxido de sédio 20% até pH = 13.
O produto foi entdo extraido diclorometano (3x20 mL), a fase organica foi lavada
com 10 mL de solucdo saturada de cloreto de sédio, seca com sulfato de sdodio
anidro, filtrada e concentrada sob vacuo, para fornecer as 1-amino tetralinas (8a, 8b,
8c).

e Escala de reacao

Tabela 4 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades

(6a) 500 mg (3,42 mmol) (0,45 mL)
Acetato de amdnio 3,95 g (51,30 mmol)
Cianoboridreto de sédio 257,90 mg (4,10 mmol)

Etanol 10 mL

(8a) 450 mg (89%)

Fonte: O autor, 2017.
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e Caracterizacao

Oleo castanho escuro. RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7.47 — 6.97 (m, 4H),
3.82 - 3.76 (m, 1H), 2.68 (tdd, J = 22.7, 16.9, 6.2 Hz, 2H), 1.88 (dd, J = 12.1, 6.9 Hz,
2H), 1.69 — 1.48 (m, 2H).

Tabela 5 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades

(6b) 500 mg (2,84 mmol)
Acetato de amoénio 3,28 g (42,60 mmol)
Cianoboridreto de sadio 214 mg (3,41 mmol)
Etanol 8,3 mL

(8b) 441 mg (87%)

Fonte: O autor, 2017.

e Caracterizacao

Oleo castanho escuro. RMN *H (400 MHz, DMSO) & 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.69 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.77 — 3.72 (m, 1H), 3.70 (s, J
= 6.9 Hz, 3H), 2.74 — 2,55 (m, 3H), 2.52 — 2.48 (m, 1H), 1.93 — 1.78 (m, 3H), 1.57
(dtd, J = 25.6, 16.5, 9.2 Hz, 3H).

Tabela 6 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades

(6¢) 500 mg (2,84 mmol)
Acetato de amonio 3,28 g (42,60 mmol)
Cianoboridreto de sédio 214 mg (3,41 mmol)
Etanol 8,3 mL

(8c) 468,3 mg (93%)

Fonte: O autor, 2017.
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e Caracterizacao

Oleo castanho escuro. RMN *H (400 MHz, DMSO) & 7.04 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 7.0, 4.8 Hz, 1H),
3.71 (s, 3H), 2.68 — 2.52 (m, 3H), 1.92 — 1.79 (m, 3H), 1.66 — 1.44 (m, 3H).

Figura 32: Obtencédo da 1-amino-2-aril-6-metoxi-tetralina

OMe

NH,CH;CO,
_—

NaBH,CN

EtOH, 100 °C
16 horas

Fonte: O autor, 2017.

Em um tubo selado foram introduzidos a 6-metoxi-tetralona a-arilada (73d) (1
eq) e etanol (5 mL /0,192 mmol / mL). A essa solucao foram adicionados acetato de
amoénio (15 eq) e cianoboridreto de sédio (1,2 eq). A mistura reacional foi entdo
mantida a uma temperatura em torno de 100°C durante 16 horas. A CCF revelou
qgue houve o desaparecimento da tetralona de partida. A mistura reacional foi
concentrada até remocao do etanol. Em seguida procedeu-se o isolamento do
produto pela adicdo de 20 mL de diclorometano, lavagem com solucédo de hidréxido
de sodio 20% (2x20 mL), secagem com sulfato de sédio, filtracdo e concentracéo

sob vacuo, para fornecer o produto (87).

e Escala de reacao
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Tabela 7 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades

(73d) 300 mg (0,96 mmol)
Acetato de amonio 1,11 g (14,4 mmol)
Cianoboridreto de sédio 72,3 mg (1,14 mmol)
Etanol 5mL

(87) 260 mg (86%)

Fonte: O autor, 2017.
e Caracterizacao

Oleo castanho. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7.58 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.41 (d,
J =8.7 Hz, 2H), 7.10 — 7.06 (m, 1H), 6.78 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 2.2
Hz, 2H), 6.51 — 6.37 (m, 8H), 4.13 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.87
(s, 6H), 3.79 (m, 23H), 3.50 — 3.41 (m, 1H), 3.16 — 3.06 (m, 1H), 2.95 (m, 3H), 2.83 —
2.74 (m, 2H), 2.00 (m, 4H).

Figura 33 - Obtenc¢é&o das iminas N-substituidas

0 a

N

|

_— >
APTS/PhMe

(6a) refluxo

Dean-Stark / 24h (88a)

Fonte: O autor, 2017.
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Em um baldo comum acoplado a um separador do tipo Dean-Stark foram
introduzidos a tetralona (6a) (1 eq), amina (1,1 eq), acido p-toluenossulfénico (0,02
eq) e tolueno (20 mL; 0,34 mmol/mL). A mistura foi mantida sob refluxo a 150°C

durante 24 horas. A mistura reacional foi concentrada sob vacuo.

e Escala de reacao

Tabela 8 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades

(6a) 1,00 g (6,84 mmol) (0,91 mL)
Anilina 700,3 mg (7,52 mmol) (0,68 mL)
Acido p-toluenossulfénico 26,6 mg (0,14 mmol)

Tolueno 20 mL (0,34 mmol/mL)

(88a) Rendimento quantitativo

Fonte: O autor, 2017.
e Caracterizacao

RMN H (400 MHz, CDCls) & 8.32 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.50 — 6.67 (m,
15H), 2.90 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.54 — 2.49 (m, 2H), 1.91 (dt, J = 12.6, 6.3 Hz, 2H).

Figura 34 - Obtencao da N-fenil-1-amino-tetralina/ Aminagéo de Buchwald

NH» B(OH), HN :
@(j CU(OAC)z.Hzo
K,CO3/ SiO,

(8a) (58) (7a)

Fonte: O autor, 2017.
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1° Experimento: Em um recipiente para reator de bolas foi colocada uma mistura de
1l-amino-tetralina (8a) (1,15 eq), acido fenil-bordnico (58) (1 eq), acetato de cobre
monoidratado (1 eq), carbonato de potassio (1 eq) e silica (500 mg/mmol) foi moida
durante 1 hora. A mistura reacional resultante foi raspada e dissolvida em 20 mL de
acetato de etila e lavada com 10 mL de solugéo saturada de NaCl. A fase organica
foi seca com sulfato de saodio, filtrada e concentrada sob vacuo.

e Escala de reacéo

Tabela 9 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades

(8a) 85 mg (0,58 mmol)
Acido fenil-boronico 61 mg (0,50 mmol)
Acetato de cobre 100 mg (0,50 mmol)
Carbonato de potassio 172 mg (1,25 mmol)
Silica 280 mg (500 mg/mmol)
(7a) 96 mg (86%)

Fonte: O autor, 2017.

2° Experimento: Em um recipiente para reator de bolas foram colocadas a 1-amino-
tetralina (8a) (1,00 eq), &cido fenil-borénico (58) (1 eq), acetato de cobre
monoidratado (1 eq), carbonato de potassio (1 eq) e silica (500 mg/mmol). A mistura
foi moida em seis ciclos de 15 minutos com intervalos de 10 minutos entre eles. A
mistura reacional resultante foi raspada e dissolvida em 30 mL de uma mistura de
acetato de etila/metanol (1:1), filtrada em papel de filtro e concentrada sob vacuo.
Em seguida o produto impuro foi dissolvido em 20 mL de diclorometano e lavado
com sol. 30% de NH4,OH (3x20 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio,

filtrada e concentrada sob vacuo.
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e Escala de reacéo

Tabela 10 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades

(8a) 85 mg (0,58 mmol)
Acido fenil-boroénico 61 mg (0,50 mmol)
Acetato de cobre 100 mg (0,50 mmol)
Carbonato de potassio 172 mg (1,25 mmol)
Silica 280 mg (500 mg/mmol)
(7a) 96 mg (86%)

Fonte: O autor, 2017.

3.3.2 Reacodes de sulfonamidacao

Figura 35 - Obtencdo das sulfonamidas a partir das 1-amino-
tetralinas/Reacao com cloreto de tosila e 6xido de cobre

Cl O\\S/O/
NH2 O:é:O HN” \b
R Cuo R
+ >
R MeCN/ t.a./ 3d R
2

(68)

R, =H; R, =H (8a) R, =H; R, = H (3a)
Ry =OMe; R; = H (8c) R, = OMe; R, = H (3b)

Fonte: O autor, 2017.

A uma solucdo de l-amino-tetralina (8a, 8c) (1 eq) em acetonitrila (0,36
mmol/mL) foram adicionados cloreto de tosila (68) (1 eq) e o0xido de cobre (0,1 eq),
em um baldo de fundo redondo. A solucdo resultante foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 5 dias. A mistura reacional foi entdo dissolvida em 12

mL de agua e o produto extraido com cloroférmio (3x12 mL). Em seguida a fase
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organica foi seca com Na,SO, anidro, filtrada e concentrada sob vacuo. O produto
impuro foi recristalizado com 2 mL de etanol a quente e duas gotas de agua para

fornecer o produto desejado (3a, 3b).

e Escala de reacao

Tabela 11 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades

(8a) 107 mg (0,73 mmol)
Cloreto de tosila 140 mg (0,73 mmol)
Oxido de cobre 6 mg (0,073 mmol)
Acetonitrila 2 mL (0,36 mmol/mL)
(3a) 53 mg (24%)

Fonte: O autor, 2017.

e Caracterizacao

Sélido branco. RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.35 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 7.14 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 7.9, 2H), 6.92 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
4.56 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.82 — 2.60 (m, 2H), 2.47 (s, 3H),
1.92 - 1.66 (m, 4H).

Tabela 12 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades

(8c) 100 mg (0,56 mmol)
Cloreto de tosila 107 mg (0,56 mmol)
Oxido de cobre 4,5 mg (0,056 mmol)
Acetonitrila 1,6 mL (0,36 mmol/mL)
(3b) 60 mg (33%)

Fonte: O autor, 2017.
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e Caracterizacao

Sélido branco. RMN H (400 MHz, CDCls) & 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.35 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 4.60 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.49 — 4.36 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 2.69 (dt, J = 16.1,
5.3 Hz, 1H), 2.63 — 2.53 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.87 — 1.66 (m, 4H).

Figura 36 - Obtencdo das sulfonamidas a partir das 1-amino-
tetralinas/Reacédo com cloreto de tosila e carbonato de
potassio

NH (|:I O\\S :
2 0=S=0 HN™
R1j©fj - R1I;©
+ >
R

2 t.a./ 30min. R,

68
R =H; R, =H (8a) (68) R, =H; R, = H (3a)

Fonte: O autor, 2017.

Em um recipiente para reator de bolas foram misturados a tetralina (8a) (1 eq)
e o carbonato de potassio (3,5 eq) e a mistura inicial foi moida durante 5 minutos.
Em seguida foi adicionado o cloreto de tosila (68) e a mistura submetida a moagem
por mais 30 minutos. A mistura resultante dissolvida em 20 mL de diclorometano,
filtrada em papel de filtro e concentrada sob vacuo. Finalmente, o produto reacional
foi dissolvido em 15 mL de diclorometano e lavado com solu¢cdo de H,SO4 10%
(2x15 mL) e com solucdo de NaOH 20% (2x15 mL). A fase organica foi lavada com
solucédo saturada de NaCl, seca com sulfato de sédio, filtrada e concentrada sob
vacuo. O produto impuro foi recristalizado com 5 mL de etanol a quente para

fornecer o produto desejado (3a).
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e Escala de reacao

Tabela 13 — Massas e volumes de reagentes

Reagentes/produtos Quantidades
(8a) 150 mg (1,02 mmol)
Cloreto de tosila 194 mg (1,02 mmol)
Carbonato de potéssio 500 mg (3,61 mmol)
(3a) 100 mg (33%)

Fonte: O autor, 2017.

e Caracterizacao

Sélido branco. RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.34 (dd,
J=8.0 Hz, 2H), 7.11 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 7.9, 2H), 6.94 (d, J = 7.2 Hz,
1H), 4.77 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 6.0 Hz, 1H), 2.75 — 2.62 (m, 2H), 2.44 (s,
3H), 1.84 — 1.67 (m, 4H).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme mostrado na estratégia sintética proposta para a obtencdo dos
produtos desejados (Figura 3), a aminacdo redutiva é a etapa-chave para a
preparacdo dos intermediarios avancados dos grupos 1 e 3 de moléculas alvo.
Decidimos inicialmente estudar essa reacéo, utilizando como substrato a tetralona

comercial.

4.1 Grupos 1 e 3 de moléculas alvo

4.1.1 Obtencdo das 1l-amino-tetralinas a partir das tetralonas e a-aril-tetralonas por

aminacao redutiva

Os experimentos foram iniciados com a preparacédo das amino-tetralinas (4a,
8a) sem substituintes nos anéis aroméaticos, as quais sao intermediarios-chave para
0os compostos dos grupos 1 e 3. Apdés o estudo e otimizacdo das condicbes
reacionais, estas podem ser adaptadas aos intermediarios mais elaborados e caros,
com os substituintes nos anéis aroméaticos (4b, 4c, 8b, 8c), correspondentes aos
grupos 1 e 3 (Figura 3). Inicialmente, a reacdo de aminacgao redutiva da tetralona
(6a) foi executada segundo experimental desenvolvido por Falus et al. (2011), onde
a catalise com zinco permite a reducdo da imina gerada in situ pelo formiato de
amonio. E importante observar que o zinco utilizado foi previamente ativado, para a
remocédo da camada de 6xido que se forma, de modo a aumentar sua agao redutora.

Vérias tentativas de reducao foram efetuadas e mesmo apds 18 h de reacao,
nao houve o consumo total da tetralona (6a) de partida. Pela analise do espectro de
RMN *H do meio reacional isolado (APEDICE A), concluiu-se que o produto obtido
era uma mistura da amina esperada (8a) com a tetralona de partida (6a), fato
evidenciado pela observacdo dos sinais que, integrados, revelaram a existéncia de

oito hidrogénios aromaticos, proporcionais aos dois produtos obtidos, entre 7,00 e
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7,40 ppm, em comparacédo ao sinal do hidrogénio metinico do grupamento amino do
produto desejado em 4,00 ppm e ao sinal da tetralona de partida em 8,30 ppm.

Outras tentativas de otimizar a reacdo, como o0 aumento do tempo reacional,
concentracdo do formiato de aménio e do zinco, ndo se mostraram eficazes na
obtencdo do produto. Como alternativa, decidimos investigar outra condicdo de
aminacao redutiva, descrita por Dong et al. (2010), com o emprego de acetato de
amonio como fonte de nitrogénio e utilizando cianoboridreto de sodio como agente
redutor. O emprego de um agente redutor mais eficaz como o NaBH3CN permitiu o
uso de condi¢des reacionais mais brandas em periodos mais curtos de reacdo. No
trabalho descrito por Dong et al. (2010), a reacdo de aminacédo redutiva € efetuada
em solvente prético, etanol, e sob irradiacdo de micro-ondas a 130°C por 2 minutos.
Essa metodologia é bastante vantajosa pelo baixo tempo reacional e elevados
rendimentos obtidos.

Nossas tentativas de reproduzir esta metodologia, no entanto, foram
fracassadas devido a explosdo dos tubos reacionais empregados, provavelmente
associadas a geracdo de amoénia oriunda da reacdo. Resolvemos entéo utilizar o
mesmo meio reacional com o emprego do aquecimento convencional sob refluxo.
Nessas condi¢des foi observada uma evolugdo muito intensa de gas amonia, fato
qgque nos levou a adicionar uma maior quantidade de acetato de amonio para
compensar a perda de nitrogénio reacional. Uma solucéo definitiva foi a utilizacdo de
um tubo selado. Procedemos a reacao por 18 horas e o acompanhamento por CCF

indicou o consumo total da tetralona de partida (6a), Figura 37.

Figura 37 - Reacao de aminacéao redutiva com NH4AcO/NaBH3;CN

o)
o . NH, HNk
NH,*CH;CO,
NaCNBH; / EtOH .
100°C
(6a) 16-24h (8a) (89)

Fonte: O autor, 2017.
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Ap6s isolamento do produto, a andlise do espectro de RMN *H mostrou que
foi obtida uma mistura de duas substancias, a amina esperada (8a) e a sua
acetamida correspondente (89). Apos a purificacdo da mistura por uma extracao
acido/base foi observado que os dois produtos apresentavam o mesmo Rf na CCF.
Na anélise do espectro de RMN 'H dessa reacdo (APEDICE B), pode-se observar os
sinais de oito hidrogénios arométicos entre 7,10 e 7,40 ppm, além do sinal do
hidrogénio metinico da amina (8a) em 4,00 ppm. O hidrogénio metinico da amida
(89) esta presente também em 5,20 ppm, assim como o sinal dos trés hidrogénios
da metila da amida em 2,00 ppm. Os sinais referentes aos hidrogénios do anel
saturado da tetralina (8a) e da acetamida (89) se situam na regido entre 1,70 e 2,80
ppm.

Em reacBes com tempos reacionais superiores a 24h, foi possivel obter
unicamente a amida (89) (APEDICE C), em 42% de rendimento. Esta observacao
nos levou a diminuir o tempo reacional (16h) e assim obter exclusivamente a amina
(8a) em bons rendimentos (~90%), (APEDICE D). A tabela 15 mostra as condi¢des

reacionais e os resultados obtidos com essa metodologia.

Tabela 14 — Condicdes reacionais da aminacgéao redutiva com NH,;OAc/NaBH3;CN

Reacéo Tempo / h Produto
1 18 (8a)+(89)
2 24 (89)

3 16 (8a)

Fonte: O autor, 2017.

Na Figura 38 apresentamos uma proposta mecanistica para a reacdo de
aminacdo redutiva com cianoboridreto, baseado no mecanismo classico de
formacdo e reducdo de iminas e ésteres descritos na literatura (BROWN et al.,
1955). O acetato de amodnio se encontra em equilibrio com &acido acético e a amonia,
sendo esta responsavel pelo ataque nucleofilico a carbonila da tetralona protonada
(90) e a formacdo do hemiaminal (92); etapa lenta da reacdo. O proprio &cido
aceético gerado no meio proporciona as condi¢des para a protonagéo da hidroxila do

hemiaminal (92) e favorece a eliminagcdo de agua para formar o ion imdnio
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intermediario (94). Em seguida, ocorre a reducdo do ion iménio (94), onde o
cianoboridreto transfere ion hidreto para o carbono da dupla ligacdo carbono-
nitrogénio. Ocorrem mais duas transferéncias de hidreto para mais dois ions imoénio
(94), liberando as trés valéncias do boro e levando a formacdo de um complexo
ibnico entre o boro e os nitrogénios (96), o qual vai ser hidrolisado em meio basico

para formar a amina (8a), liberando boratos e ion cianeto.

Figura 38 - Proposta mecanistica para a reacdo de aminagdo redutiva
com NH4OAc/NaBH3;CN

Q ..
)J\OH + NHj

6a (90)
(6a) M1 o
)ko@
® ol &
Ne H@[?\H/‘\Nyz HQ {NH, HoN_OH
OO — 0
94 (93) + (92)
%) H,0 j\ o
e _H
@) Q)
@
CN NH,
|
\®‘B@ H
"H||_|‘N " (2X) e
D — -
(95) ©

+ boratos + CN

Fonte: Adaptado de BROWN et al., 1955.
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A fim de avaliar o rendimento em diferentes tipos de intermediarios na reagéo
de aminacdo redutiva, empregamos como material de partida as tetralonas
substituidas com o grupo metoxi nas posicdes 6 e 7 (6b, 6¢). Nestas condicbes as
correspondentes aminas (8b, 8c) foram obtidas em rendimentos de 87% e 93%,
respectivamente. A elucidacdo estrutural estd baseada na andlise dos espectros de
RMN 'H das amino-tetralinas metoxiladas (8b, 8c) (APEDICES E e F), que
mostraram o sinal correspondente ao hidrogénio metinico da funcdo amina em 3,80
ppm e o sinal dos hidrogénios da metoxila em torno de 3,70 ppm. Apesar da
substituicdo do grupo metoxi na posi¢do 6 promover uma diminui¢cdo da reatividade
pela conjugacdo do grupo metoxi com a carbonila, ndo foi observada variagao

significativa de rendimento nestas condi¢des reacionais (Figura 39).

Figura 39 - Reacdo de aminacao redutiva de tetralonas substituidas

o) NH,OAc NH,
R, NaCNBH; g,
EtOH
R; ~100°C; 16h R
(6b, 6¢C) tubo selado

R, = OMe; R, = H (8b) (87%)
R1 =H; R2 = OMe (8C) (930/0)

Fonte: O autor, 2017.

De posse destas aminas demos continuidade a proposta sintética descrita
anteriormente para a formacéo das sulfonamidas alvo, Figura 3.

Considerando o sucesso obtido com a metodologia utilizada na aminagao
redutiva com acetato de amonio e cianoboridreto de sodio em etanol, resolvemos
testar a reacdo com uma tetralona a-arilada (73d), previamente sintetizada no
laboratorio, intermediario que faz parte do grupo 1 de moléculas alvo (Figura 3).
Esta, submetida as condi¢bes reacionais, deu origem a respectiva amino-tetralina
(87) sem alteragéo no rendimento observado (86%). A CCF indicou a formagéo de
dois produtos majoritarios (87a, 87b) e a andlise do RMN *H apresentou uma

complexidade maior em relagdo ao padréo anterior. Estes resultados estdo de
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acordo com a presenca de dois diastereoisomeros, oriundos da reducéo da imina
precursora, Figura 40.

Figura 40 - Estruturas dos diastereisomeros da 1-amino-6-metoxi-tetralina a-arilada

OMe oM
® NH, ©
NH,CH4CO,
NaBH5CN
OMe — >~ o
MeO

100°G/6h (87a) cis (87D) trans
tubo selado (minoritario) (majoritario)

Fonte: O autor, 2017.

O diastereosiomero trans (87b), mais estavel e majoritariamente obtido nas
condi¢Oes reacionais empregadas, encontra-se em 66% do material obtido.

A andlise do espectro de RMN do produto isolado (87) (APEDICE G), em
comparacao com o espectro do material de partida (73d), evidencia a transformacao
do mesmo. Cabe ressaltar que o0 espectro apresenta um grau de complexidade
elevado, devido a formacdo de uma mistura de dois diasteroisbmeros (87a, 87b),
cada um na forma de uma mistura racémica. Assim, sdo observados os hidrogénios
metinicos de cada diastereocisdmero em 4,10 ppm e 4,20 ppm, e os hidrogénios
aromaticos na faixa de 6,40 a 7,70 ppm. A regido dos sinais dos hidrogénios
metilénicos apresenta grande complexidade visto que estes hidrogénios sao
diastereotopicos e além dos acoplamentos vicinais esperados, sdo observados
também acoplamentos geminais. A Figura 41 mostra as estruturas dos produtos
obtidos, onde foram comparadas as sec¢des dos espectros do material de partida (6-
metoxi-tetralona a-arilada) e do produto da aminacao redutiva. Podemos observar a

auséncia dos sinais relativos a tetralona de partida, indicando seu total consumo.
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Figura 41 - Comparagéo entre os espectros de RMN da 6-metoxi-tetralona a-arilada
e seu produto de aminacao redutiva

o O OMe
L %

MeO

cis:trans

Fonte: O autor, 2017.
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Os diastereoisbmeros possuem uma siginificativa diferenca de Rf que permite

a sua purificagcao por coluna cromatografica e andlise espectral.

4.1.2 Obtencdo das sulfonamidas a partir das 1-amino-tetralinas

De posse das l-amino-tetralinas ja obtidas e caracterizadas, procedemos a
sintese das sulfonamidas correspondentes, pertencentes ao grupo 3 de moléculas
alvo (Figura 3). Decidimos utilizar a reacdo das aminas (8a, 8c) com cloreto de tosila
(68) catalisada por 6xido de cobre em acetonitrila (MESHRAM, PATIL, 2009), Figura
42.

Figura 42 - Reacao de sulfonamidacéo catalisada por 6xido de cobre

NH» \\S HN™
cI
CuO
R MeCN R
R=H, OMe ta./5d R=H, OMe
(8a, 8c) (3a, 3b)

Fonte: O autor, 2017.

Observamos que nas reacdes da 1-amino-tetralina (8a) e da 1-amino-7-
metoxi-tetralina (8c), houve uma formacao de precipitado, que com a evolucao da
reacdo se dissolve. O acompanhamento por CCF apo0s 5 dias de reacdo mostrou
gue ainda havia excesso de cloreto de tosila (68). Apds o isolamento, foram obtidos
sélidos de coloracdo escura, e apés purificacdo por recristalizacdo em etanol a
guente deram origem a solidos brancos cristalinos. Deve-se destacar que na
obtencdo da sulfonamida derivada da 1-amino-7-metoxi-tetralina (3b), ap6s o

isolamento, houve a formag&o abundante de cristais. Desta forma a simples lavagem
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com etanol deu origem a um soélido branco, analiticamente puro em 33% de
rendimento.

A andlise dos espectros de RMN 'H dos produtos obtidos confirma a
formacéo das sulfonamidas (3a, 3b). No caso da sulfonamida derivada da 1-amino-
tetralina (3a), foram vistos os sinais entre 6,90 e 7,80 ppm (APEDICE H), que
integrados revelaram a existéncia de oito hidrogénios arométicos, enquanto que os
sinais entre 6,40 e 7,90 ppm vistos no espectro da sulfonamida derivada da 1-amino-
7-metoxi-tetralina (3b) (APEDICE |) indicaram a presenca de oito hidrogénios
aromaticos. Além disso, temos a confirmacdo de que ambos 0S espectros
apresentam sinais em torno de 4.50 a 4.60 ppm que revelaram a existéncia do
hidrogénio metinico ligado ao nitrogénio da amina. Finalmente, observa-se o singleto
em torno de 2,50 ppm referente aos hidrogénios da metila benzilica e do singleto em
3,60 ppm no espectro da sulfonamida derivada da 1-amino-7-metoxi-tetralina (3b), o
gue confirma a presenca dos hidrogénios da metoxila.

Em uma tentativa de otimizacdo dos rendimentos reacionais, testamos uma
outra metodologia para a para a obtencao da sulfonamida (3a), com o emprego de
carbonato de potassio em moinho de bolas, na auséncia de solvente (MASSAH et
al., 2006). No entanto, apds isolamento e recristalizacdo com etanol a quente,
conseguimos obter o produto puro, porém com o mesmo rendimento da metodologia
anterior (33%) (APEDICE J).

4.2 Grupo 2 de moléculas alvo

A preparagdo das amino-tetralinas N-ariladas (7), intermediarias-chaves das
moléculas do Grupo 2 (Figura 3), exige a formacéo prévia da imina correspondente.
Posteriormente a reducdo desta da origem a amino-tetralina substituida desejada.
Apresentaremos a seguir o0s resultados oriundos da preparacdo destes

intermediérios.
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4.2.1 Obtencdo das iminas intermediarias a partir da tetralona

Inicialmente, avaliamos o processo one-pot desenvolvido por Cho & Kang
(2005), com o sistema NaBH4/H3;BO3 e auséncia de solvente. O processo se mostrou
bastante atraente pela convergéncia e praticidade contando com um numero
expressivo de citacdes na literatura.

Os primeiros experimentos foram executados com a tetralona sem
substituintes (6a), que néo fez parte dos estudos de Cho & Kang (2005), e a anilina
(53) (Figura 43) e infelizmente, somente o produto de reducéo da carbonila (97) foi
observado (APEDICE K)

Figura 43: Reacgéo de formacéo da fenilimina com boridreto de sédio e acido borico

O NH, NaBH, HN/@ OH
00— o Q0
+ >
(6a) (53) (7a) (97)

Fonte: O autor, 2017.

O insucesso na obtencédo da amino-tetralina N-arilada (7a) no processo one-
pot nos levou a preparar a imina precursora (88a) inequivocamente antes da etapa

de reducéo, Figura 44.

Figura 44 - Experimento de formacéo da fenilimina

o NH, N|
00 ol

(6a) (53) (88a)

Fonte: O autor, 2017.
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A iminacao da tetralona (6a) com a anilina (53) foi avaliada sob trés aspectos
gerais. O uso da técnica sem solventes com maceragdo em pistilo (Cho e Kang,
2005), com ou sem a presenca de acido maldénico como catalisador.
Alternativamente empregamos a irradiacdo de micro-ondas na presenca ou nao de
peneira molecular (GOPALAKRISHNAN et al., 2007) e a classica metodologia de
destilacdo azeotrépica por Dean-Stark (QU et al., 2014).

Tabela 15 — Condicdes reacionais para a formacéo da fenilimina

Relacéo

: T T :
Reacdo molar Condigéo empo o Catalisador  Solvente Resultado
mmol (h) C)
1:3 A 0,3 t.a. - - nao ho~uve
reacao
HO_CCH_CO_H 5
Il 1:3 A 0,3 t.a. 2 22 - nao ho~uve
reacéo
0 1:1,05 B 0,3 150 - - nao ho~uve
reacéo
ao h
v 1:1,1 B 1 100 4A MS - nao o~uve
reacéo
Vv 1:1,1 B 1 150 4'.& MS - nao ho~uve
(ativada) reacao
Vi 1:1,1 c 24 ~130 APTS Tolueno Cort‘(‘)’tearlsao

Legenda: Condicdo - (A) maceracao gral/pistilo; (B) irradiacdo micro-ondas; (C) destilacdo com Dean-
Stark.
Fonte: O autor, 2017.

Como descrito na Tabela 15, tanto a reagcdo em gral como a ativagdo por
micro-ondas néo foram capazes de promover a formacéo da imina (88a), entradas |
a V. A metodologia atualizada descrita por Qu et al. (2014) sob catalise com APTS
em aparelhagem de Dean-Stark foi eficaz e observou-se o consumo total da
tetralona (6a) e formacao da imina desejada (88a), entrada VI.

A analise do espectro de RMN bruto da reacdo (APEDICE L) indica a
formacéo da imina (88a) com o aparecimento dos sinais dos hidrogénios aromaticos
entre 6,70 e 7,40 ppm e os hidrogénios metilénicos entre 1,90 e 3,00 ppm. No

espectro de RMN deste produto alguns sinais da tetralona de partida séo
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observados entre 8,00 e 8,30 ppm, provavelmente pela hidrélise que ocorre no tubo
de ressonancia (devido a umidade presente no solvente), visto que na CCF observa-

se 0 consumo total da tetralona (6a), como visto na Figura 45.

Figura 45 - Reagédo de formacgao da fenilimina e CCF da reagéo

Ha p-TsOH
PhMe
150°C /24 h

(6a) (53) Dean-Stark (88a)

Eluente:
AcOEt/Hexano (3:7)

TR A

l __Anilina
Reagao

Fonte: O autor, 2017. Tetralona

A proposta mecanistica baseada na descricéo classica de formacao de iminas
(COSTA et al.,, 2003) para a reacdo envolve a ativacado inicial da carbonila do
substrato (90) por protonacao via catalise com o 4cido (98) para que entdo ocorra o
ataque do nucledfilo e formacdo do hemiaminal intermediario protonado (99) (Figura
46). Este, por prototropismo, da origem ao hemiaminal com a hidroxila protonada
(100), e com a posterior eliminacdo de agua, gera o ion iménio (101). Na etapa final
ocorre a regeneracdo do catalisador pela desprotonacdo de 101 e a formacéo da

imina (88a).
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Figura 46 - Proposta mecanistica para a formacéo da imina por catalise acida

Ph

®__H I
H,N® OH

Q

..C).'/\SO%H ( /—\
(%8) H,N—Ph
o

€ Oy (90) (99)

Ph

.Ph H.®_Ph )
N HN OH,
| | .c'i f.;
(88a) (101) (100)

+ HyO" +H0

Fonte: Adaptado de COSTA et al., 2003.

Na tentativa de obter a amino-tetralina (7) avaliamos a reducado direta da
imina derivada da anilina (88a) com boridreto de s6dio em metanol (SOUZA, 2004),
a temperatura ambiente. Como néo foi observado o consumo do material de partida
realizamos a reacdo sob refluxo, entretanto ainda assim néo detectamos a presenca
de quantidades significativas do produto. Provavelmente devido a menor reatividade
do grupamento funcional imina, seja necessario o emprego de um reagente redutor

mais forte, como o LiAIH,

4.2.2 Obtencao das aminas intermediarias por aminacdo de Buchwald

Dado o insucesso na reducdo da imina intermediaria (88a) do 2° Grupo de
moléculas alvo (Figura 3), decidimos empregar a metodologia da aminacdo de
Buchwald com &cido fenil borénico (58) (ZHU et al., 2014), para obtermos a amina
intermediaria (7a), tendo como precursora a l-amino-tetralina (8a) previamente

obtida, conforme a reagédo mostrada na Figura 47.
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Realizamos dois experimentos, modificando as condi¢bes reacionais. No
primeiro, utilizamos um pequeno excesso da tetralina (8a) e submetemos a mistura
reacional a moagem por 1 hora, ininterruptamente. No segundo, utilizamos excesso
do acido fenil borénico (58) e realizamos a moagem em ciclos de 15 minutos com

intervalos de 10 minutos entre eles.

Figura 47 - Obtenc&o da N-fenil-1-amino-tetralina/ Aminacéo de Buchwald

NH, B(OH), HN" :
©© Cu(OAC),.H,0
K,CO3/ SO,

(8a) (58) (7a)

Fonte: O autor, 2017.

Apos isolamento, 0 acompanhamento da reacdo por CCF indicou que houve o
consumo total da tetralina de partida (8a) nos dois experimentos. Nos espectros de
RMN 'H avaliados para as duas reacbes (APEDICES M e N, respectivamente),
podemos observar o sinal do hidrogénio metinico da amina em 4,6 ppm (BHUNIA et
al., 2016), fato que confirma a obtencdo do produto desejado (7a). No entanto, os
sinais sobrepostos, tanto na regido dos hidrogénios alifaticos quanto na dos

aromaticos, nos mostrou que ainda nao foi possivel obter o produto puro.
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CONCLUSAO

De acordo com a proposta retrossintética original, a preparacdo de amino-
tetralinas se mostrou eficiente pela aminagéo redutiva das tetralonas (substituidas
ou ndo) com o sistema NH4OAc/NaBH3CN. Os produtos derivados da tetralona
foram obtidos em rendimento na faixa de 80-90%, com pureza elevada, né&o
necessitando desta forma de purificacdo. A reacao de aminacéo redutiva da o-aril-
tetralona indicou também o consumo da mesma.

As N-aril-aminotetralinas ndo puderam ser obtidas diretamente pela reacao de
aminacao redutiva entre as tetralonas e anilina, na presenca de NaBH4/H3BOs3. Foi
possivel a preparacdo da imina correspondente pela reacdo catalisada por APTS,
como sistema Dean-Stark, no entanto a reducdo nao foi eficiente com o emprego de
NaBH,, mesmo com variacdo na quantidade de hidreto e aquecimento. A alternativa
foi o emprego da aminacdo de Buchwald entre a amino-tetralina e &cido fenil
borbnico, catalisada por cobre Il e sem solvente. Foi observada a formacao de
produto, entretanto em mistura com outros produtos. Duas moléculas alvo do Grupo
3 foram preparadas, as sulfonamidas derivadas a 1-amino-tetralina e da 1-amino-7-

metoxi-tetralina, sem otimizacao.
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PERSPECTIVAS

De modo a dar continuidade ao trabalho desenvolvido, serd efetuado a
purificacdo da l1l-amino-2-aril-tetralina obtida, assim como a preparacdo de outros
derivados. Serdo efetuadas também otimizagcbes na reacdo de aminacdo de
Buchwald para a obtenc&o das N-aril-1-amino-tetralinas.

De posse das aminas intermediarias dos trés grupos de compostos seréao
realizados também os experimentos de otimiza¢do da formacédo de sulfonamidas.

Os compostos obtidos serdo enviados para avaliacdo farmacoldgica.
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APENDICE A — Espectro de RMN *H do produto da aminacao redutiva da tetralona
com Zn/NH4HCO,
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APENDICE B — Espectro de RMN *H do produto da aminacao redutiva da tetralona
com NaCNBH3/NH4CH3CO, (mistura amina + amida)

08

7.41
7.39

N~ 7.27
u _ 7.26
087 - — j 7.19

| targ - — 7.18
N I — _ —_ 47.17
L9%y _— — \7.17

7.15

7.15

7.10
7.09

—

5.19
5.18
5.16
5.15

0'S
3,
|
I
|
+
ZHN
A

(wdd) 14

Sy
L

T
=z
O
\/‘ Vars

\4.01

0y
1,

2.84
2.82
2.81
2.80

2.79
X 2.78
2.76

2.75

2.74
2.72
2.70

2.04
2.01
2.00
1,95

] _ L 1.95
L4 é \ \-1.93
1.84

| s.0 — \ L84
1.79

1.74
Fonte: O autor, 2017.

0¢

/



76

APENDICE C - Espectro de RMN *H do produto da aminacao redutiva da tetralona
com NaCNBH3/NH4CH3C02 (amida)
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APENDICE D - Espectro de RMN *H do produto da aminacao redutiva da tetralona

com NaCNBHglNH4CH3COZ (amina)
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APENDICE E - Espectro de RMN *H da 1-amino 6-metoxi tetralina
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APENDICE F — Espectro de RMN *H da 1-amino 7-metoxi tetralina
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APENDICE G - Espectro de RMN *H da 1-amino-2-aril-6-metoxi tetralina
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APENDICE H - Espectro de RMN *H da sulfonamida derivada da 1-amino-tetralina
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APENDICE | — Espectro de RMN *H da sulfonamida derivada da 1-amino-7-metoxi-
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APENDICE J — Espectro de RMN *H da sulfonamida derivada da 1-amino-tetralina
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APENDICE K — Espectro de RMN *H do produto da aminacao redutiva da tetralona
com PhNHleaBH4/H3803
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APENDICE L — Espectro de RMN *'H do produto da obtencdo da N-fenilimina
derivada da tetralona
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APENDICE M — Espectro de RMN *H do produto da aminacdo de Buchwald (1°
Experimento)
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APENDICE N — Espectro de RMN *H do produto da aminacdo de Buchwald (2°
Experimento)
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