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Recent Advances in Multicomponent Reactions: A Perspective Between the Years of
2008 and 2011

Abstract: Multicomponent reactions (MCRs) are characterized as convergent synthesis, using three or more
reactants, leading to a product which contains all or most of de carbon atoms involved in the reaction. The
possibility of higher yields allied to easier processes, when compared to linear methodologies, makes MCRs a
class of reactions of great deal of interest in the Organic Synthesis, applying to other concepts of Green
Chemistry. Besides, the possibility of obtaining compounds of varied structural frameworks, which can go from
the simplest to the most complex ones, extend the interest in such reactions to other related fields, especially
Medicinal Chemistry. It is intended, through this work, to expose a perspective on the advances related to this
theme, between the years of 2008 and 2011, exploring subthemes such as isocyanide based reactions,
microwave application and others.
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Resumo

Reagbes multicomponentes (RMCs) sdo caracterizadas como sinteses convergentes, partindo de trés ou mais
reagentes de modo que o produto obtido contenha todos ou a maior parte dos atomos de carbono envolvidos
na reacdo. A possibilidade de maiores rendimentos aliada a facilidade do processo, quando comparadas a
metodologias lineares, torna as RMCs uma classe de reacGes de grande interesse na area de Sintese Organica e
aplicavel aos conceitos de Quimica Verde. Além disso, a possibilidade de obtencdo de compostos de arcaboucos
estruturais variados, que podem variar dos mais simples aos mais complexos, estende o interesse de tais
reagOes a outras areas relacionadas, em especial a Quimica Medicinal. Neste contexto, este trabalho tem por
objetivo expor uma perspectiva dos avangos relativos a este tema, entre os anos de 2008 e 2011, explorando
subtemas como reagdes baseadas em isonitrilas, aplicagdo de micro-ondas e outras.
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Conclusoes
1. Introdugao

ReacOes Multicomponentes (RMCs) sdo
caracterizadas como processos convergentes que
partem de trés ou mais reagentes, de modo a se obter
um produto final que, de preferéncia, contenha todos
ou a maior parte dos atomos de carbono envolvidos
em sua formacdo."?

O

RlJ\H + HCN + NH,OH

R = alquil

-2 H,0

Uso de organocatalisadores e organopromotores

A busca por novas RMCs aplicaveis a formacdo de
novos arcaboucos estruturais de interesse sintético é
um foco de pesquisa crescente desde 1850, quando
Strecker, de forma pioneira, relatou em seu trabalho
um novo método para obtencdo de a-aminodcidos a
partir de um aldeido, amoénia e uma fonte de cianeto.
Nesta reacdo a a-aminonitrila formada é submetida a
hidrélise  para  obtencdo do  a-aminoacido
correspondente (Esquema 1).*

® o
H>N - CN hidrélise H3N_ COO
R "H R "H

a-aminonitrila a-aminoacido

Esquema 1. Representac3o geral da sintese de Strecker de a-aminoécidos™?

RMCs baseadas em isonitrilas (RMCls) sdo de
especial importancia neste ramo da Sintese Organica,
sendo uma classe de rea¢bes bastante explorada
pelos quimicos organicos sintéticos.

14

Exemplos

recorrentes em diversos trabalhos sdao as Reagbes de

Passerini e de Ugi, com tri e tetracomponentes,
. 1-

respectivamente. e
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Ao nivel molecular, as RMCs ocorrem através de
sequéncias de eventos do tipo bimolecular que
acontecem seguindo o Principio Domind. Em outras
palavras, a formacdo de uma determinada
funcionalidade em uma transformacao prévia, torna a
espécie em questdo reativa frente a outro reagente
presente no mesmo meio de reagdo. Isto ocorre de
forma sequencial até a formacao do produto final. Por
esse motivo, outros termos como “cascata de reacdo”
também s3ao usualmente utilizados como referéncia
de definicdo a esse tipo de reagdo. Em oposicdo a
outros processos do tipo dominé, as RMCs
apresentam como vantagem principal a possibilidade
de variacdo sistematica dos reagentes envolvidos, de
forma combinatorial. Isto torna possivel a obtencdo
de verdadeiros bancos de substancias andlogas entre
si, relativamente complexas e, em muitos casos,
estereoespecificas.’

No ambito da Quimica Medicinal, esses processos
representam potenciais praticamente ilimitados de
pesquisa visando a obtencdo de novos farmacos, uma
vez que é possivel obter compostos que variam desde
os heterociclos mais simples até policiclos
heteroaromaticos de maior complexidade
estrutural.>®

Em relacdo a Sintese Organica, representam
processos de pesquisa mais limpos, uma vez que sdo
reagOes simplificadas, feitas em um Unico recipiente
(“one pot”), com alta eficiéncia atémica e, em muitos
casos, aplicdveis a outros conceitos da Quimica
Verde.!*®

Esta revisdo tem por objetivo expor alguns dos
avancos alcancados por pesquisadores de todo o
mundo acerca das RMCs, no periodo entre 2008 e
2011. Alguns dos esquemas ilustrados representardo
de forma geral os exemplos descritos em cada caso,
de modo a facilitar a leitura.

Vo

2. RMCs baseadas em isonitrilas

Uma classe de RMCs de particular interesse na
industria farmacéutica, devido a sua grande
versatilidade e possibilidades sintéticas, é constituida
pelas RMClIs — reagdes multicomponentes baseadas
em isonitrilas. Diversos cientistas tém desenvolvido
pesquisas em Sintese Organica, com foco neste tipo
de reacdo.">*’ A reatividade Unica das isonitrilas faz
com que estas sejam reagentes extremamente Uteis
no planejamento sintético de diversas substancias de
interesse medicinal, especialmente na formacdo de
heterociclos.?

Em 2009, Lavilla e colaboradores descreveram um
novo processo  multicomponente  envolvendo
elementos das reacdes de Ugi, Reissert, Chichibabin e
de organofluorados de modo a se obter derivados de
esqueleto estrutural mesoidnico do tipo imidazo [1,2-
ajazina (1).°

O interesse acerca de tais derivados mesoidnicos
foi justificado através de um ponto de vista
comparativo frente aos seus andlogos neutros, que
constituem substancias de grande interesse na darea
de Quimica Medicinal e na Quimica Combinatorial,
além de estarem relacionados a um amplo espectro
de atividade bioldgica.’

A reacgdo envolve a combinagao entre azinas, como
piridinas ou isoquinolinas (2), anidrido trifluoroacético
(ATFA) e diferentes isonitrilas (R-NC) (Esquema 2). O
componente isonitrila sofre inicialmente ativagdo pelo
anidrido, levando a formacdo de um intermediario (3)
que pode interagir com nucledfilos adequados
presentes no meio de reacdo. A azina (2) age como o
nucledfilo neste caso. O produto final (1) mantém o
nucleo da azina e apresenta uma carbonila em
posicdo B a outro grupo fluoreto de acido.’

o o O<_CFs SN R 9
D CH,Cl,, - 30 °C, I P N .
F.C” 0" R, TR ———— | Ry 2 N4
< Tl CH,Cly, ta., 14 h 0
2Clp ta.,
ATFA X O)\CFS A,

Esquema 2. Representac3do geral da RMCI proposta por Lavilla e colaboradores em 2009°

O mecanismo para formago fluoreto de acido (1) proposto pelos autores esta explicitado no Esquema 3.°
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Esquema 3. Mecanismo proposto por Lavilla e colaboradores para formagdo do fluoreto de &cido (3)°

Algumas isonitrilas substituidas (4) levaram a
formacdo de um subproduto (5), também mesoibnico,
contendo um atomo de oxigénio inserido no anel de

O o
FgC)J\O)J\CFg,

SN
ATFA CH,Cl,
= +
2 ta,14h
0
M ne
HyCO
4

cinco membros (Esquema 4), o que sugere que a
reacao é passivel de acontecer por dois caminhos que
competem entre si.’

0
H3cofo chng
0 N,
N&(F ar O
®
@\l 0 \ﬁﬁCFS
7
la Z 5

Esquema 4. A utilizacdo de 2-isonitriloacetato de metila na reac¢do leva a formagdo do produto principal (1a) e
do subproduto (5), também mesoidnico’

Em 2003, Orru e colaboradores descreveram uma
sintese tricomponente de imidazolinas (6) com base
na acidez do metino presente no a-fenil-a-
isocianoacetato (7a). A reagdo tem inicio com a
formagao de uma imina in situ, a partir de um
componente aldeido (R’CHO) e outro amina (R'NH,).
Uma vez que também seja gerado o a-carbanion do
derivado a-isonitriloacetato (8a), a imina formada
sofre adicdo nucleofilica. Segue-se entdo ciclizagao e
protonac¢do para obtenc¢do do produto final (6). Para
este processo, descobriu-se que o grupo fenil tem
efeito promotor da reagdo. Em trabalho relacionado,
publicado em 2011, Zhu e colaboradores mostraram
que o derivado a-isonitriloacetamida (9) apresenta
reatividade diferente da isonitrila utilizada no
trabalho original e o principal produto obtido pelas

16

mesmas condicbes de reacdo é um composto de
nticleo oxazdlico (10a) (Esquema 5).%°

A partir de estudos de acidez e nucleofilicidade do
respectivo carbanion formado, foi sugerido que o
derivado acetamida (9) apresenta menor acidez que o
analogo acetato (7a), de modo que a desprotonagao
da unidade a-metino, pela imina (11) previamente
formada, ndo é favoravel no meio (Esquema 6). Desta
forma, o respectivo carbanion (12) nido é passivel de
ser formado e o sitio de maior nucleofilicidade passa a
ser o carbono do grupo isonitrila. A adi¢do nucleofilica
envolvendo este sitio ocasiona a formagdo de um
intermedidrio que é convertido no respectivo oxazol
(10a) através de uma etapa de ciclizagdo posterior.*°
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NHR!

N

R* 10a

Esquema 5. Metodologia desenvolvida por Orru e colaboradores, levando a formacdo de compostos de nucleo
imidazolinico (6), com a utilizacdo de a-fenil-a-isocianoacetato (7a). A utilizacdo de a-isonitriloacetamida (9)
levou a formac3o de compostos oxazélicos (10a)*°

sitio de maior nucleofilicidade

Bl
H 2 N
RY SR A0 cN.E co,R3 : D,
o RL® <
it ——— . __ . RogcN
R?" "H
11 R? 8a
7a 6
( sitio de maior nucleofilicidade
RYL H 506 RL®
JN\ + CN__CONR°R \INH + CN.o CONR°R®
R “H R* 9 RZJ\H R* 12
11

NHR?
(@]
RZJ\W\XNRSRS
NI
10a

R4

Esquema 6. Diferencga entre os equilibrios de desprotonagdo entre as substancias (7a) e (9), frente a imina (11),
formada previamente in situ. Tal diferenca é a responsavel por quais sitios nucleofilicos estarao relacionados a
reacdo

Mais recentemente, um estudo aprofundado
desenvolvido pelos mesmos autores mostrou que
mesmo derivados do tipo éster a-isonitrilo-a-
fenilacetato, quando substituidos com grupos
eletrorretiradores (EWG) no anel aromatico (7b),

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.1| [13-45]

também passam a apresentar reatividade modificada
e, apesar de ndo seguirem um mesmo caminho de
reacdo que os derivados acetamida (9), também
ocasionam a formacdo de compostos de nucleo
oxazdlico (10b) ao final do processo.™
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Nestes casos, a presenca dos substituintes
eletrorretiradores no grupamento fenila aumenta
ainda mais a acidez do hidrogénio a-CH. Apesar de a
desprotonacdo ser mais favorecida, o intermediario

Batalha, P. N.

nucleofilico do sistema passa a ser o carbono do
grupo isonitrila, o que leva ao mesmo intermediario
(13) formado pela adicdo nucleofilica a imina
protonada (14) e, em Ultima instancia, justifica a

anidénico formado (8b) tem em sua forma enolato a formacdo do composto oxazdlico (10b), em
maior possibilidade de estabilidade pelo efeito do  detrimento da imidazolina (Esquema 7).
substituinte. Desta forma, novamente o sitio mais
sitio de maior nucleofilicidade B
o) o 07
» CN.]_CO,R3 on.© G
N + RL® ¥ OR? Z 0OR3
J§ = = NH
R2H S
b 14
NO
2 NO, 8b NO;
1
NHR! RO NH
.0
R? .
. g @
N_~ OR3 ~ “OR3
13
10b NO,
NO,

Esquema 7. Equilibrio favoravel para a formacdo do enolato na primeira etapa. Dessa forma, o sitio mais
nucleofilico passa a ser o carbono do grupamento isonitrila, o que leva a formag&o de oxazdis (10b)™

Este perfil de reatividade dos derivados a-
isonitrilo-a-fenilacetatos (7a e 7b) permite o
planejamento sintético de compostos contendo
diferentes nucleos, através da utilizagdo dos mesmos
componentes reacionais, variando-se apenas o grau
de estabilizagcdo do carbanion intermediario (8a e 8b),
pela insercao ou nao de grupos eletrorretiradores no

anel benzénico, ou mesmo substituindo-o por um
grupamento piridinico. Este procedimento foi
também aplicado a utilizacdo de aminas secundarias
como a morfolina. O respectivo composto oxazdlico
(15) foi isolado em 92 % de rendimento (Esquema
8).10

v
OCHj, morfolma Tolueno ; (0]
N Z~0CH,
5 92% 15
NO,

Esquema 8. Formagc3o do oxazol (15) utilizando a morfolina como um dos reagentes™

18
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Uma vez formado o composto oxazélico (10b), o
mesmo foi submetido a etapas posteriores de
acilacdo, seguida de reacdo de Diels-Alder
intramolecular para a obtengao do intermedidrio
epoxitetra-hidropirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (16). Este,
por sua vez, pode ser convertido no derivado 6,7-
diidro-5H-pirrolo[3,4-b]-piridin-5-ona (17) sob
condi¢des de reacdo basicas (Esquema 9).%°

NHR?
3 2
CN_ _CO,R RINH, R o
Tolueno f
| X + 7 OR3
\& R2CHO
EWG =
7b ] 10b
X\
EWG

Vo

Tendo essas modificagbes também em vista, os
autores  conseguiram  adaptar 0o  processo
tricomponente original, para um tetracomponente,
de 2 etapas via uma sintese “one pot”, com a
obtencdo dos derivados (17) sem necessidade do
isolamento dos intermedidrios envolvidos no
processo (Esquema 10).10

Rl o
N
2 4
R | R
KOH N
N~ OH
MeOH
17
EWG

Esquema 9. Expansdo da metodologia elucidada por Zhu e colaboradores, levando & formacdo do produto (17)™

Ph— o

1) Tolueno, 4h N

CNCOEt pp\h,

Ph Ph

2) =
+ C|)J\/\Ph N |

PhCHO Et3N, Tolueno, 110 °C OH
3) KOH, MeOH, refluxo
CN
40 %
7b 17

CN

Esquema 10. Adaptacdo da expansdo da metodologia elucidada por Zhu e colaboradores, em um novo
procedimento tetracomponente™®

Ainda no tdpico de RMCIs, a reatividade de
cetonas a-substituidas (18-22) aplicadas em algumas
destas reagdes, foi investigada por Ganem e
colaboradores. Eles utilizaram as reagdes de Passerini
e de Ugi como testes representativos e os
substituintes a a carbonila avaliados foram: sulfoniloxi
(OSO,R), aciloxi (OCOR), azido (Ns), cloro (Cl), hidroxila
(OH), e sulfonila (SO,R). Além disso, a reatividade
destas cetonas foi também comparada frente a
cetona original, ndo substituida (23).

(@)
Ph/\)J\/ X

Reatividade (X):

t.a.

NC
24 Q
AcOH AcO
a Ph

A velocidade relativa da reagdo foi um dos
parametros avaliados neste estudo e a base
experimental foi a reagdo de Passerini. Todas as
cetonas a-substituidas (18-22) foram mais reativas
que o respectivo andlogo nao substituido (23), sendo
a mesiloxicetona (18), a mais reativa. As cetonas a-
substituidas com cloro (19) e azido (20) apresentaram
reatividade similar e maior do que a aciloxicetona
(21). Em oposicdo, a cetona a-substituida menos
reativa foi a sulfonilcetona (22) (Esquema 11)."

NH
25

X

MsO (18) > CI (19) ~ N5 (20) > OAc (21) > SO,Ph (22) > H (23)

Esquema 11. Ordem de reatividade de diferentes cetonas a-substituidas, quando submetidas a reac¢do de
Passerini, com acido acético (AcOH) e a terc-butil-isonitrila (24)"

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.1| [13-45]
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Estes resultados mostram que quanto maior o

efeito polar exercido pelo substituinte, maior a
reatividade da respectiva cetona. Os autores
concluiram que cetonas a-substituidas também

podem constituir blocos de construcdao Uuteis em
RMCIs, devido a maior possibilidade de
funcionalizacao posterior e planejamento medicinal. A
presenca dos diferentes substituintes representa
outro patamar de complexidade estrutural referente
aos produtos obtidos (25)."

Em 2009, Bukhryakov e  colaboradores
desenvolveram um novo protocolo para obtengdo de

Batalha, P. N.

imidazo[1,2-a]quinoxalinas (26). O processo envolve
trés etapas, sendo a primeira e a ultima, RMCls. Nas
primeiras etapas foram obtidas quinoxalinas (27) a
partir de o-fenilenodiaminas (28). Em seguida, foi
empregada a reacdo de Groebke-Blackburn para
preparacdo do produto final (26). A utilizacdo de
diferentes aldeidos (29) e o-fenilenodiaminas (28)
substituidas na primeira etapa e diferentes isonitrilas
(30) e aldeidos (31) na segunda permite a inclusdo de
guatro elementos de diversificacdo no produto final
(Esquema 12)."

(0]
NH2 H
1) HCl conc, (1 eq.) N
N
e Vb 2 MeOH, t.a., 18 h, Ar P
ap 2) DDQ (1 eq.), benzeno, N NH
ta., 3h
NC
KR
o | HCl 4 N, dioxano
94 % ta., 3h
Groebke-Blackburn
31 o NE?C@ \
N
N A H , HsCO 30 ©: S
~
HN TMSCI (1 eq.), CHsCN, MeOH N™ “NH,
50°C, 48 h
26 45 %
H;CO o)
Cl CN
DDQ = 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzogquinona
Cl CN
TMSCI = cloreto de trimetilsilano - Si(CH3)3Cl @)

Esquema 12. Exemplo da metodologia desenvolvida por Bukhryakov e colaboradores em 2009 para obtengao
da imidazo[1,2-a]quinoxalina (26)*

Pesquisadores holandeses relataram um processo
tetracomponente com base em azadienos (32) para
formagao de compostos isonitrilo-di-hidropiridonas
(33). A funcdo isonitrila permanece em 33, o que
permite a aplicagdo deste produto em RMCls
posteriores. Em 2008, estes mesmos pesquisadores

20

descreveram uma nova RMCI, utilizando aldeidos e
aminas como reagentes, de modo a se obter os
respectivos compostos di-hidro-oxazolopiridinas (34)
(Esquema 13).

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No. 1| |13-45]
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ﬁﬁ

34

%

MeOH t.a.,
24 h

J\/ENC

33

16h

Ph

81 %

Esquema 13. Combinac3o de duas RMCI, numa mesma rota sintética, levando a formacdo do composto (34)"

A reacdo de Ugi pode ser aplicada a reacdes de
macrociclizagdo. O uso de reagentes bifuncionais,
capazes de formar novas ligacbes a partir de
diferentes sitios moleculares, constitui uma estratégia
eficiente para este propdsito. Tendo esses fatores em
mente, pesquisadores de Cuba, conseguiram aplicar
outras RMCs conhecidas na construcdo de compostos
macrociclicos. Para isso utilizaram-se de multiplas
etapas baseadas nas reacbes de Passerini e de
Staudinger para obter bis-a-aciloxicarboxamidas (35)
e tetra-p-lactamas (36), respectivamente.**

A formacgdo das carboxamidas (35) foi alcancada
pela adaptacdo da reacdo tricomponente de Passerini
ao uso de alcodis primarios (37). A reagdo ocorre sob
condicbes oxidativas com a formacdo do respectivo

aldeido in situ, que pode entdo reagir com isonitrilas
(38) e acidos carboxilicos (39) presentes no meio de
reacdo (Esquema 14). A utilizagcdo de alcoois de facil
acesso permite maior possibilidade de obtencdo de
arcaboucgos estruturais dificeis de serem explorados
de outra forma. Uma das razOes para isso é que a

utilizacdo de alguns dos respectivos aldeidos,
diretamente, pode ndo ser possivel devido a
instabilidade, indisponibilidade comercial e/ou

dificuldade de manipulacdo. A adaptacdo do processo
para a utilizacdo dos respectivos alcoois foi feita com
base em um trabalho publicado por Zhu e
colaboradores, no qual estes autores descrevem esta
modificagdo através do uso do acido 2-iodoxibenzdico

(AIB), como agente oxidante.**"

N N O BocHN (@] (@] NHB
/ N\ oc

/_/_ \__/ _\_\ \;\/OH % 0] [e) >_/
CN 38 NC @o oi ;>»o

(AIB) ©c O

+ ~ o HN NH
BocHN™ "CO,H
39 THF, 40 °C, 16 h
O~~~ _OH N/ \ />
HO o N
35 __/

37

33 %

Esquema 14. Aplicacdo de AIB numa adaptacdo da reagdo de Passerini**

A formacdo de tetra-B-lactamas (36) via processos
multicomponentes de Staudinger também foi
explorada pelos autores, porém ndo envolvem RMCls.
Apesar disso, vale a pena destacd-la, devido a sua

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.1| [13-45]

potencial utilidade sintética. A reagdo envolve
diretamente a formac¢do de doze novas ligagdes, trés
a cada ciclo lactamico, em rendimentos globais que
variam de 33 a 82% (Esquema 15)."
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H 0 ~o o~
0 C H OWO
0) N N
+
Cl)J\/O\ CH,Cl, Et3N,
NH, NH, ta., 16 h
N N
(@) (@)
82 %

Esquema 15. Formac3o da tetra-B-lactama (36), através da reaco de Staudinger™

Compostos organicos fluorescentes* sdo de
grande importancia no diagndstico clinico por imagem
e em diversos temas de pesquisa na drea biomédica.
No entanto, o desenvolvimento de novas substancias
fluorescentes tem como principal limitacdo a
dificuldade de se combinar em uma mesma molécula,
a porcao responsavel pela propriedade fluorescente e
outra capaz de interagir com os sitios bioldgicos de
interesse. Pesquisadores franceses demonstraram
gue substancias autofluorescentes’ podem funcionar
como protdtipos moleculares, a partir dos quais é
possivel o planejamento sintético de outros derivados
fluorescentes com as mesmas aplicagdes.™

A partir da sintese combinatéria envolvendo
substancias capazes de interagir com alvos bioldgicos
especificos, os autores conseguiram aplicar uma RMCI
para a obtengdo de uma série de novas substancias
com propriedades fluorescentes (40) (Esquema 16).
Uma vez que o processo também permite a
manuten¢do do sitio de interacio com o alvo
bioldgico, a possibilidade de aplicacdo de tais
compostos como auxiliadores de imagem ¢é
promissora.16

* A fluorescéncia é um fendmeno de luminescéncia
relacionado a algumas substancias denominadas fluoréforos.
Quando tais substancias sdo irradiadas com luz de baixo
comprimento de onda, sdo excitadas a um estado eletrdnico
singleto de maior energia e, ao retornar ao seu estado
eletrdnico fundamental, emitem radiacdo com comprimento
de onda maior do que a absorvida inicialmente. Apds o
estagio de excitacdo  eletronica, modifica¢des
conformacionais podem ocorrer levando a transferéncia de
energia com o ambiente molecular, o que justifica a
diferenca de comprimentos de onda observados entre a
radiacdo absorvida e a emitida.’

+ O termo “autofluorescéncia” ¢ utilizado como uma
referéncia a substancias naturais capazes de emitir luz na
regido visivel do espectro de radiacdo eletromagnética,
quando irradiadas por luz ultravioleta."® Alguns exemplos de
compostos autofluorescentes sdo a fenilalanina, a vitamina
A, a tirosina, o triptofano, a adenosina trifosfato (ATP) e a
clorofila A.Y’
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Derivados peptidicos naturais estdo presentes em
todos os seres vivos e sdo associados a uma ampla
variedade de fungGes bioldgicas. Toxinas, horménios,
anticorpos, enzimas e receptores de membrana sdo
alguns exemplos de representantes desta classe. Um
foco de pesquisa nas areas de Sintese Organica e de
Quimica Medicinal constitui-se na busca por
substancias peptideomiméticas’ como uma forma de
aprimoramento  das  propriedades  bioldgicas
associadas aos seus analogos naturais."

A forma de interacdo entre estes derivados e os
diversos sitios biolégicos de atuacdo depende,
principalmente, da disposicdao espacial do composto
ao nivel molecular.” Por isso é importante conhecer
as conformagdes espaciais de maior estabilidade em
cada caso especifico.

Algumas classificagdes foram designadas a padrdes
de disposicdo espacial observados em diferentes
situacGes, sendo a a-hélice e a folha B-pregueada as
formas mais estabilizadas.”? No entanto, em alguns
sitios moleculares especificos, outros padrées de
disposicdo espacial podem ser observados. Exemplos
relevantes sdo as B-espirais, as quais podem funcionar
como elementos de reconhecimento interativo com
os diversos receptores bioldgicos.”* >

As B-espirais sdo constituidas de uma sequéncia de
qguatro residuos presentes em uma regido nao
helicoidal da proteina, através das quais, as cadeias
polipeptidas ligadas (Pepl e Pep2 — Figura 1) dobram
entre si num angulo préximo de 180°. Como
consequéncia desta disposi¢cao, a distancia entre os
carbonos ligados as cadeias polipeptidicas helicoidais
é igual ou menor que 7 A. A estabilizagio ocorre
através da ligacdao de hidrogénio entre os diferentes
residuos constituintes e, neste caso, um pseudociclo

1 Peptideomiméticos sdo compostos de origem sintética ou
semi-sintética capazes de mimetizar a estrutura ou a agao de
um determinado peptideo ou proteina.® Em muitos casos a
sintese de tais derivados ndo é exclusivamente baseada em
ligagdes de unidades de a-aminoacidos.”
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de dez membros é formado (Figura 1).2***

Algumas subclassificacbes podem ser definidas de
acordo com os angulos de torcdo (¢, U, ¢3 e Y3 —

IVq

Figura 1) presentes nos segundo e terceiro residuos
da sequéncia, decorrentes da geometria molecular do
peptideo em questdo.***

Sitio de interacdo com alvos
farmacoldgicos

MeOH, Sc(OTf); NH

+

ta., 24-48h

Esquema 16. RMCI desenvolvida por Balakirev e colaboradores™

residuo i+1 e s residuo i+2
fésé \VZ ¢3 Wg o
N
¢, .
HN O._ N
/ ~

\ ’ .
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\
3 Pep2 \\\
, . . Pepl \
residuo i \\ \\

Angulos ( °)
$2 y2 ¢3 vy3
I -60 -30 -90 O
I 60 30 90 O
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Quando dois ou mais angulos

v diferem de pelo menos 40° dos
angulos relacionados aos tipos
LI, e

Tipos de B-espirais

Figura 1. Representac¢do da disposicao espacial em B-espiral relacionada a derivados peptidicos e algumas de

suas respectivas subclassificagdes

Ruijter e colaboradores reportaram uma nova
abordagem sintética para a obtengdo de
peptideomiméticos (41), envolvendo uma sequéncia
de trés etapas de reacdo, duas das quais sdo RMCls
(Esquema 17). Foi feita a avaliacdo da propriedade de
inducdo espacial molecular do produto empregando
métodos de modelagem molecular, cristalografia por
difracdo de raios-X e espectroscopia por ressonancia
magnética nuclear (RMN). Enquanto os estudos de
modelagem apontaram para uma disposicdo em f-
espiral tipo IV, conformacionalmente rigida pelas
ligacGes de hidrogénio intramoleculares, a estrutura
cristalina obtida por raios-X e os estudos em RMN
mostraram a ocorréncia de uma estrutura de cadeia
aberta, mesmo que com diferentes niveis de rigidez
espacial, pela presenca de grupos volumosos.**

Foi obtido o intermedidrio diidropiridona (42), cujo
grupamento amida foi posteriormente submetido a
alquilagdo, gerando a lactama (43). Uma segunda
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etapa multicomponente via reagao de Ugi, permitiu a
introducdo de uma nova por¢do peptidica (41)
(Esquema 17).%

Cientistas chineses descreveram uma nova reacao
tricomponente entre espécies de zwitterions e
fenantridina (44) via cicloadicdo 1,3-dipolar. O
zwitterion (45) é gerado in situ a partir da reacdo
entre isonitrilas (46) e 2-arilidenomalononitrilas (47).
Di-hidropirrolo[1,2-flfenantridinas  correspondentes
(48) sdo obtidas por este processo em bons
rendimentos, sem a necessidade da utilizacdo de
catalisadores ou métodos de ativacdo (Esquema 18).
Alguns compostos fenantridinicos tém sido associados
a diversas atividades bioldgicas, em especial como
anticancerigenos e antivirais e, por isso, a obtencdo
de novos compostos desta classe é de interesse
quimico-medicinal.”®
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Esquema 17. Rota sintética desenvolvida por Ruijter e colaboradores para a obtencdo do peptideomimético
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Esquema 18. Obtencgdo da diidropirrolo[1,2-flfenantridina (48), através da RMCI desenvolvida por Zhou e
colaboradores®

A metodologia desenvolvida por Zhou e
colaboradores apresenta como vantagens condicGes
de reagdo brandas, alta regio e estereosseletividade,
bons rendimentos e alta tolerancia a diversos grupos
funcionais, além de representar uma estratégia

complementar ao método de cicloadicdo 1,3-dipolar
cldssico. O Esquema 19 mostra os aspectos
mecanisticos que justificam a estereosseletividade da

Produto minoritario

Maior impedimento estéreo

Esquema 19. Aspectos mecanisticos da RMCI desenvolvida por Zhou e colaboradores®
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Em geral, nas RMCls, o componente isonitrila, ao
final, acaba por ser convertido em um grupo amida
secundario. Este por sua vez pode ser posteriormente
convertido no respectivo acido ou éster de modo a se
expandir a aplicacdo de tais produtos em outras areas
da quimica. Diversas isonitrilas sdao desenvolvidas
como derivados “conversiveis”, originando
diretamente o0s respectivos ésteres ou acidos
carboxilicos. A aplicacdo de tais isonitrilas na reacao
de Ugi ocorre de forma bem sucedida. Porém o
mesmo ndo acontece com a reagao de Passerini, uma
vez que os produtos desta reacdo ja apresentam a

AcOH, Ac,O
RCONH-tBu
49 NaNO, 0 °C,
3h.

Vo

funcionalidade éster, facilmente hidrolisavel, o que
limita a seletividade destes casos.’

A nitrosagdo é uma alternativa eficiente para
conversdo de N-terc-butilamidas (49) nos respectivos
acidos carboxilicos (50), em condi¢des brandas e nao
hidroliticas (Esquema 20). Grupos ésteres sdo
tolerantes a este procedimento, o que os torna uma
boa alternativa para formacao de reagentes a serem
aplicados em sinteses posteriores. Desta forma, foi
demonstrado que a terc-butilisonitrila pode servir
como um componente “conversivel” e aplicavel a
reacdo de Passerini e outras relacionadas.’

o ®
[RCON(NO)-tBu] —> [RCO,N=N-t-Bu] — [RCO; + Ny-t-Bu]

l

RCO,H + isobuteno + N,
50

Esquema 20. Nitrosacdo como alternativa para conversdo de amidas em seus respectivos acidos carboxilicos’

3. Uso de metais em RMCs

As metodologias até entdo descritas para
obtencdo de andlogos de 4-aminoquinolinas (51)
envolvem muitas etapas, com longos tempos de
reacdo e altas temperaturas. Um novo procedimento,
com o uso de radiagdo micro-ondas, resultou em
diminuicdo significativa da temperatura e do tempo

de reagdo.”®

Em 2011 Pélinski e colaboradores, em busca de
novos agentes antimalariais, relataram um novo
processo  multicomponente desenvolvido para
obtencdo de tais andlogos. Neste processo, o
grupamento ferrocenil estd presente como ativante
na etapa de substituicdo nucleofilica aromdtica. O
mesmo pode ser removido posteriormente (Esquema
21).%

PN

cl OH m HNJ\
X ?) TsOH cl N AcOH, /@\)j N Meo@
cl N . &  SHaCN. K@ MeOH, MO, Cl N7 @
)\ o : Fe 100 °C, 20 min. 51
i 50 % 92 %

Esquema 21. RMC descrita por Pélinski e colaboradores para a obtencdo da aminoquinolina (51)*

Derivados de titdnio também tém sua aplicacdo
explorada em RMCs. Alcinos (52), isonitrilas (53) e
aminas (54) podem sofrer acoplamento
multicomponente na presenca de um catalisador a
base de titdnio, de modo a serem obtidos tautdmeros
de 1,3-di-iminas (55), passiveis de ciclizarem junto a
hidrazinas (56). Todo o processo pode ser realizado
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em um Unico recipiente e permite a obtencdo de
pirazéis (57) com diferentes substituintes (Esquema
22).7

Os catalisadores de titanio utilizados
Ti(dpma)(NMe,), e Ti(dpm)(NMe,), foram sintetizados
segundo o Esquema 23.7

25



Vo

R2
% 52 Catalisador
R? +
NC o
NH, X Tolueno,t 100 °C,
54 &
R!=H, R?=Ph
Catalisador = Ti(dpma)(NMe,),
t=24h
(57 %)

R =Ph, R? = Ph
Catalisador = Ti(dpm)(NMe,),
t=48h

(34 %)

Batalha, P. N.

~

NHNH,

(56),

Py, 150 °C, 24 h.

NH,
(-

P

NH,

Esquema 22. Obtenc3o de pirazdis (57) via RMC catalisada pelas espécies Ti(dpma)(NMe,), e Ti(dpm)(NMe,),”’
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Esquema 23. Sintese dos catalisadores Ti(dpma)(NMe,), e Ti(dpm)(NMe,),”” (dpma: N,N-di(pirrolil-a-metil)-N-
metilamina; dpm: 5,5-di-pirrolilmetano)

Os autores concluiram que a regiosseletividade da
adicao ao componente alcino, em alguns casos, pode
ser controlada através do catalisador empregado.
Também foi observado que alcinos terminais sdo mais
reativos e por isso, um catalisador brando de titanio®
como Ti(dmpa)(NMe,), é suficiente para ativar o

§ Ao dizer que a espécie Ti(dmpa)(NMe,), caracteriza-se
como um catalisador brando, os autores se referiram ao fato
de que, comparativamente em algumas situacGes
especificas, como na presenca de alcinos internos, este
composto ndo afetou os experimentos. Em oposi¢do, a
espécie Ti(dpm)(NMe2)2 mostrou atividade catalitica em
todos os casos.?’
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processo. Alcinos internos sé reagiram na presenca de
Ti(dpm)(NMe,), (Esquema 22).”’

Em um trabalho publicado em 2011, Xi e
colaboradores  descreveram a utilizacdo do
zirconoceno (Cp,ZrBu,) como mediador de reacdo,
para obtencdo de 5-azainddis (58) com diferentes
padrées de substituicdo, a partir de di-inosilanos (59)
e diferentes nitrilas, sendo uma delas
obrigatoriamente a terc-butilnitrila (tBuCN). A reagdo
envolveu a formagao de um intermedidrio contendo
um nucleo de trés ciclos fundidos de zirconio e silicio
(60) e o produto (58) foi obtido com alta quimio e
regiosseletividade (Esquema 24).%®
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Esquema 24. Utilizagdo do zirconoceno (Cp,ZrBu,) como mediador de reagdo para a obtencdo dos azainddis
(58)28

A aplicacdo do triflato de escandio [Sc(OTf);] como
catalisador em RMCs foi destaque no trabalho
publicado em 2009 por Boiochi e colaboradores. A
conclusdo foi de que, dependendo do momento em

gue é adicionado, esta espécie pode afetar a reacdo
entre inddis (61), glioxilato de etila (62) e a dimetodxi-
anilinas (63a e 63b), levando a formacéo de diferentes
produtos (64 e 65) (Esquema 25).%

rota |
NH
. EtO,C OMe
3 + H)k002Et _ o H §3 SC(OTf)a 2 O
R R4 OMe 62 CHZCIZ ta., CH20|2 N oMe
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CO,Et
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[IN
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JE—
oo oM N OMe H OMe
i 1 MeO
o7 Me

14%

Esquema 25. Aplicag3o de triflato de escandio [Sc(OTf)s], como catalisador em uma RMCs*

Os experimentos mostraram que, na auséncia do
catalisador, o intermediario inddlico (66) é formado,
por um processo similar a alquilagao de Friedel-Crafts.
Se, numa etapa subsequente, o Sc(OTf)3 for
adicionado, ocorre um rearranjo estrutural e o
produto (64) é obtido. Os autores avaliaram a
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regiosseletividade desta reacdo e observaram que a
posicdo mais nucleofilica e com menor impedimento
estéreo da anilina esta envolvida da formagao da nova
ligagdo apds o rearranjo. Para a 3,4-dimetdxi-anilina
(63a) a nova ligacdo é formada a partir de C-6 (rota | -
Esquema 25).%
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No entanto, quando o catalisador ¢é utilizado
diretamente na reacdo multicomponente, outra
transformagao é observada. Neste caso dois pares
estereoisoméricos de adutos aza-Diels-Alder (65) sdo
isolados, resultados de uma reacao hétero-Diels-Alder
entre um azometino intermediario (67) e o indol (61),
que funciona como o diendfilo (rota Il — Esquema
25).%°

Foi sugerido que a reacdo aza-Diels-Alder ocorre
de forma competitiva com a alquilacdo. No entanto o
intermediario azametino (67) formado in situ deve
estar suficientemente ativado para que o primeiro
caso ocorra. A presenca dos dois substituintes
metoxilas presentes na unidade derivada da anilina
permite  esta  ativagdo. Com o analogo
monometoxilado, ou substituido em C-2, o mesmo
nao ocorre. Estudos mecanisticos sugerem que a
substituicdo em orto impede que o sistema atinja a
coplanaridade entre o anel e a ligacdo C=N da base de
Schiff, inibindo, portanto, a reagao aza-Diels-Alder.”

R1SO,N;
1) Cul

Batalha, P. N.

A regiosseletividade da cicloadicdo aza-Diels-Alder
acontece pelo acoplamento do indol (61) a posicdo
orto menos impedida da base de Schiff coordenada. E
importante destacar que as reacbes com as 3,5-
dimetoxi-anilinas (63b) resultaram nos menores
rendimentos (rota Il — Esquema 25).%

Benzoxazolino-amidinas (68) puderam ser obtidas
de forma eficiente, através de uma RMC catalisada
por cobre (I), com rendimentos de bons a excelentes.
O processo envolve a reacdo entre sulfonilazidas
(R'SO,N3), alcinos terminais (69) e uma base de Schiff
adequada (70) em tetra-hidrofurano (THF) a
temperatura ambiente, na presenga de trietilamina
(Et3N), por 8 horas (Esquema 26). O método mostrou-
se seletivo, eficiente e geral, empregando o
catalisador na forma de iodeto de cobre (I) (Cul), um
sal barato e de facil aplicacdo. O produto formado
(68) é de grande potencial de pesquisa, podendo ser
estudado em outras dreas como na obtencdo de
corantes, pesticidas e farmacos.®

2// +
R 69
NS
R3L A N
N 50 OH

2) Et;N
3) THF, 0-5°C, 8 h

N\
f(stole
68

R

Esquema 26. Catalise por Cu(l) em uma RMC levando a obtencdo de benzoxazolino-amidinas (68)*

A formacdo de imidazolonas (71) via um
procedimento “one pot”, a partir de iminas (72),
cloroformatos (73), organoestanhos (74) e mondxido
de carbono (CO), catalisada por paladio, sob
condicdes brandas e em bons rendimentos foi

q1 CO
e
2)\ R4,SnBu3
A 72H Q [
CI)J\OR3
73

descrita por cientistas canadenses (Esquema 27). A
metodologia envolve a formagdo de um intermediario
cetocarbamato que é convertido ao produto final (71)
via reacdo de ciclocondensac3o (34).*

0
1) 5% Pdydba; A
——— N-R!
2) NH,OAc RH%(

RZ 71

Pd,dba; = Tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio (0)

Esquema 27. Aplicag3o do catalisador Pd,dba; & obteng3o de imidazolonas (71)**

Em 2010, Arndtsen e colaboradores também
descreveram uma  sintese  multicomponente
catalisada por palddio para obtencdo de imidazolinas
(74), passando por um intermedidrio i6nico

28

imidazolinium carboxilato (75). O processo ocorre via
acoplamento entre duas iminas (76 e 77), cloreto de
acido (78) e monodxido de carbono (CO) (Esquema
28).%
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Esquema 28. Sintese multicomponente catalisada por paladio, desenvolvida por Arndtsen e colaboradores®

A primeira etapa leva a formacdo do carboxilato
(75), em poucas horas de reacdo e sob condigdes
brandas. Os rendimentos sdo bons para a maioria dos
cloretos de dacidos aromadticos utilizados. Esta etapa
envolve a geracdo inicial de um intermediario de
Miinchnone (80), seguido de cicloadi¢do junto a uma
imina (77) protonada que é protonada in situ. Com
isto, diversos imidazonium carboxilatos (75)
estruturalmente complexos podem ser obtidos com
controle independente dos cinco substituintes
possiveis. Adicionando uma etapa posterior de
remocdo dos grupos nitrogenados, é alcancada uma
sintese geral de imidazolinas (74).*

Diferentes ligantes foram testados na construcdo
dos sistemas cataliticos a base de palddio. O exemplo

mostrado no Esquema 28 destaca o ligante (L) que
levou aos produtos em menores tempos de reacdo e
com maiores rendimentos.*

Uma série de compostos contendo nucleos indol e
pirrol fundidos (81) foi sintetizada por cientistas
japoneses, através de métodos simples via
acoplamento multicomponente catalisado por cobre,
seguido de bis-ciclizagdo. As matérias-primas sdo
arenos contendo dois grupamentos alcino-terminais e
dois grupos amino ou amido (82), que reagem com
paraformaldeido [(HCHO),] e aminas secundarias
(Et,NH). Os pirroloinddis obtidos apresentaram-se sob
a forma mono ou bis-aminometilados (81) com
rendimentos moderados a excelentes (Esquema 29).*

A = (HCHO), Et,N NEt,
-
Et,NH, Cul, N N
sl NHMS  Gioxano, 2 h, 60 °C Me Ms
82 81
67 %

Esquema 29. Obtenc3o do pirroloindol (81) através de uma RMC catalisada por Cu(l)*
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4. Uso de organocatalisadores e
organopromotores

Em busca de um novo procedimento sintético
eficiente, com tempo de reacdo curto e economia
atébmica, para a obtencdo de novos analogos 2,3-di-
hidropirano-pirazois (83) estruturalmente rigidos,
Botta e colaboradores desenvolveram uma

d
OEt Phph
0 m

N OH
tBUOH, H

MO, 110 °C, 30 min.

CHO

Batalha, P. N.

metodologia que combinou as vantagens das RMCs,
com as do uso de micro-ondas e a aplicagdo de
organocatalisadores.**

A metodologia teve como base uma Condensagao
de Knoevenagel entre uma pirazol-2-ona (84) e um
aldeido (85), na presenca de um catalisador quiral
(86), seguida de reacdo hétero-Diels-Alder com éter
etil-vinilico (87) (Esquema 30).**

56% 83
cl Cl

12 %

Esquema 30. Aplicagdo do organocatalisador (86) em uma RMC para obteng3o dos derivados (83)**

Diversas pirrolidinas foram testadas como
organocatalisadores para estas reagdes, e 0 composto
ilustrado (86) (Esquema 30) apresentou a melhor
estereosseletividade, além de ser relacionado aos
melhores rendimentos. Com estes parametros
combinados foi possivel o desenvolvimento de uma
técnica rdpida para obten¢do dos compostos de
interesse.>

RMCs utilizadas no processo de sintese do 1-
amidoalquil-2-naftol (88) podem apresentar certas
desvantagens, como necessidade de altas
temperaturas, longos periodos de reagao e o uso de

solventes toxicos. Tais reacdes sdo geralmente
catalisadas por espécies que funcionam como acidos
de Brgnsted ou acidos de Lewis e, pensando na
necessidade de se criar alternativas para a obtengao
de tais derivados, porém mantendo o processo
multicomponente, Luo e Zhang, em trabalho
recentemente publicado, mostraram a sintese de um
novo catalisador a base de polietileno glicol (PEG-
DAIL — liquido i6nico acido dicatidnico baseado em
PEG) existente na forma de um liquido i6nico, passivel
de catalisar tais processos de forma mais eficiente
(Esquema 31).*

)OJ\ (@) CHs,
OH HsC NH, PEG-DAIL NH
+ _— OH
0) 80 °C, 3-15 min. OO
89 H 85 % 88

Hso4
PEG-DAIL = HOsS

HSQ,

/—\@Jfo/\f/ O\/\ﬁ/\N/\/\S%

n=4,9 18 e 22

Esquema 31. Utilizacdo de PEG-DAIL como organocatalisador no processo multicomponente desenvolvido por
Luo e Zhang, para obtengdo do naftol (88)*
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O PEG-DAIL é um acido dicati6nico de polietileno
glicol que apresenta propriedades de um 4cido de
Brgnsted, o que explica sua propriedade catalitica
frente a este processo. Por ser um liquido i6nico
apresenta vantagens como pressio de vapor
indetectdvel, alta estabilidade térmica, excelente
solubilidade e facil recuperacdo ao fim da reacao, o
que o torna, portanto, reutilizavel. Além de tais
vantagens, catalisa de forma eficiente reagcdes com
aldeidos aromaticos e alifaticos (89). Outras
vantagens sdo: reducdo do tempo de reacdo,
excelentes rendimentos, facilidade de execucdo do
processo e condi¢cdes mais brandas.*

O glicerol pode ser utilizado como solvente em
algumas RMCs e, além disso, o mesmo apresenta
diversas caracteristicas compativeis com os conceitos
de uma quimica consciente com as questdes
ambientais e de seguranca, como baixa toxicidade,
boa biocompatibilidade, possibilidade de renovacao e
baixa inflamabilidade.*

Varios substratos como estirenos, aminas, 2-naftol,
4-hidréxi-6-metil-2-pirona e 4-hidréxi-1-metil-1-
qguinolona foram testados em uma RMC na presenga
de 1,3-ciclo-hexadionas (90) e formaldeido, utilizando
glicerol como solvente. Foi observada a formacgao dos
respectivos adutos com rendimentos variando de
razoaveis a excelentes. O formaldeido foi utilizado na
reacdo na forma de paraformaldeido [(HCHO),] e
observou-se que o glicerol, além de funcionar como
solvente, apresentou efeito promotor para tais
processos (Esquema 32).%

Isto foi explicado pela estabilizagdo do
paraformaldeido no meio. Este fendmeno ocorre
porque o intermedidrio metileno (91), necessario para
a formacdo do produto final, inicialmente reage com a

oy

(0] O (HCHO)n, glicerol, 110 °C O o
Reacédo de Knoevenagel o1
90
HO
(0]
OH o

Vo

1,3-ciclo-hexadiona (90) ndo consumida, formando
um dimero (92) como subproduto, que é insoluvel no
glicerol. Esse dimero precipita em torno das esferas
de paraformaldeido formando uma camada de
protecdo fisica capaz de estabiliza-lo, isto é, minimiza
o contato do glicerol com o paraformaldeido, e com
isso modula de forma prolongada a decomposi¢do do
mesmo em moléculas de formaldeido livres e
reativas.*®

Este fendbmeno foi comprovado misturando-se em
um mesmo recipiente, glicerol, a 1,3-ciclo-hexadiona
(90) e o paraformaldeido. Apds o sistema ter sido
submetido a aquecimento, o precipitado branco
formado foi coletado, devidamente lavado e
submetido a analise espectroscdpica por Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de 'H), onde
foi possivel observar as presencas de paraformaldeido
ndao decomposto em grande quantidade, e do dimero
mencionado em menor quantidade.*

Em relacdo ao processo multicomponente em
guestdo, concluiu-se que tal estabilizacdo é essencial
para que a concentracdo do intermedidrio metileno
(91) se mantenha relativamente baixa no meio e,
portanto, reaja termodinamicamente com o diendfilo
(93), disponivel através de uma etapa hétero Diels-
Alder subsequente, minimizando a ocorréncia de
produtos indesejados em maiores quantidades, o que
também justifica o maior rendimento do produto
(Esquema 32).*°

Esta metodologia se mostrou mais vantajosa
guando comparada a outros métodos para obtencdo
dos mesmos produtos (94), que em geral se
caracterizam por muitas etapas de reacdo e baixos
rendimentos globais.*

/@/\
cl 93

glicerol, 110 °C, 11 h
Reacédo Hétero-Diels-Alder

82 %

(@) | O
Cl ‘ 94

92

insolavel no glicerol

Esquema 32. Formacdo inicial do intermediario metilénico (91) levando a formac&o do subproduto (92),
insoluvel no glicerol e relacionado a estabilizacdo do paraformaldeido no meio®
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Na fndia, alguns pesquisadores conseguiram
desenvolver um método simples e eficiente para a
sintese de fosfonatos de a-amino-alquila (95), a partir
de uma RMC entre um aldeido (96), uma amina
(R’NH,) e trietilfosfito [P(OEt);], em meio contendo

Batalha, P. N.

2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (TCT). A reagdo pode ser
realizada sob condi¢des brandas, com rendimentos
excelentes, em pouco tempo de reacdo e livre da
presenca de metais (Esquema 33).%’

0
96 2
RlJ\H + o NH, TCT NHR/OEt
R CH CN Rl P\\"'OEt
ta.
P(OED); 05-1h O o5

Esquema 33. Obtencio dos fosfonatos de a-amino-alquila (95), através de uma RMC na presenca de TCT*’

O TCT é essencial neste processo, pois é capaz de
reagir com a agua (H,0) liberada durante a formacdo
da imina (97) in situ (Esquema 34 — i), prevenindo a
hidrdlise deste intermedidrio. O TCT reage com a dgua
via substituicdo nucleofilica aromatica, com liberacao
de 4acido cloridrico (HCI) no meio (Esquema 34 —ii). O

acido cloridrico acaba por ativar a ligacdo C=N da
imina, favorecendo sua reacdo de adicdo ao
componente trietilfosfito (Esquema 34 — iii). O TCT é
de facil manipulacdo e seu uso é relativamente mais
seguro quando comparado ao emprego direto de
acidos préticos fortes.”’

o} N,R2
i) RlJ\H roNHz  —— A +H0
- RV _H
96 97
X Y
1l
) 3HO * N \)N\ . Nl)*N + 3 HCI
CI)\N/ cl HO)\N/)\OH
(TCT)
2 g
2
i) N CerR? _POEY  NHRop
ot — HN A 2okt
1 I R TPt
R H 1 It
97 R H O o5

Esquema 34. i) A formacdo da espécie imina (97) in situ, é acompanhada de formagdo de agua (H,0) ii) Cada
molécula de TCT reage com trés moléculas de dgua, prevenindo desta forma a hidrélise da imina formada na
etapa anterior. Ao mesmo tempo trés moléculas de acido cloridrico (HCl) sdo liberadas no meio de reagao iii) O
acido cloridrico catalisa a reagdo entre a imina e o trietilfosfito, levando ao produto final (95)*’

A sintese de piridino-3,5-dicarbonitrilas (98) foi
avaliada por Chen e colaboradores frente a utilizagdo
de duas bases diferentes. A comparacdo foi feita
entre o hidroxido de tetrabutilamonio (TBAH), uma
base anidnica, e a piperidina (99). A reacdo envolve a
condensacdo entre aldeidos (100), malononitrilas
(101) e tidis (R*SH) (Esquema 35).%

Quando a reac¢do ocorreu em etanol, a piperidina
(99) levou aos melhores rendimentos associados aos
menores tempos de rea¢do. Em acetonitrila, o TBAH
apresentou o melhor resultado. Além disso, a
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utilizacdo de acetonitrila como solvente na reacao
possibilitou que mesmo aldeidos com alto nivel de
impedimento estéreo reagissem na presenca de
ambas as bases.*®

O mecanismo da reacdo também foi estudado e os
autores concluiram que, dependendo da base
utilizada, a etapa final de oxidag¢do do intermediario
1,4-di-hidropiridina  (102), poderia ocorrer por
diferentes vias. No sistema catalisado pela piperidina
(99), o intermedidrio prévio — aduto de Knoevenagel
(103) — desempenha o papel de oxidante. Quando o
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TBAH esta presente em concentragdo maior que 30

Vo

como o oxidante primario. Abaixo desta concentragdo

mol %, o oxigénio molecular atmosférico (0,) age as duas vias oxidativas podem acontecer.*®
O, atm.
2 JCL 3 H
NC._CN R2S.__N__NH
N z N._NH
R;oo o 101 A He H B 2
. EtOH ou CHLCN NC CN Z>Sen
R?SH R R?
102 98
N
N (99)
Esquema 35. Obtencdo de piridinas substituidas (98), através de uma RMC, na presenca de TBAH ou piperidina
(99)38
5. Outros sistemas cataliticos especial, anticancerigenos. Um novo processo

Outros sistemas cataliticos aplicados em RMCs
também tém sido descritos nestes Ultimos quatro
anos.

A pesquisa na sintese de novos derivados 4H-
cromenos é um exemplo disto. Compostos contendo
0 nucleo 4H-cromeno podem ser bioativos, em

multicomponente para obtencdo de 2-amino-4H-
cromenos (104) funcionalizados, em sistema
eletrocatalitico, foi desenvolvido por Nikishin e
colaboradores em 2008. Este sistema permite, sob
condi¢des neutras e/ou brandas, a ocorréncia da
reacao tricomponente entre salicilaldeidos
substituidos (105) e dois outros componentes
contendo hidrogénios acidos (106 e 107) de forma
eficiente (Esquema 36).*°

NC.__CO,Me
R cHo NC._ CO;Me .
\@[ + 106 eletrocatalise, 0,1 - 0,2 F/mol R | CN
OH
NaBr, EtOH
R? NC._CN . 0~ "NH,
105 R
0 104

Esquema 36. Sintese multicomponente de derivados 4H-cromenos (104), na presenca de um sistema
eletrocatalitico™

A condicdo de reacdo eletrocatalitica é neutra, o
que pode representar uma vantagem quando
comparada ao procedimento usual catalisado por
base, para obtencdo de tais derivados. A catdlise
basica limita o uso de reagentes sensiveis a tais
condi¢cdes como nitrilas e ésteres, o que pode estar
relacionado aos baixos rendimentos de reagdo nestes
casos. No processo eletrocatalitico isto ndo ocorre e,
mesmo na presenca de tais substituintes, os
rendimentos sdo relativamente melhores.*

Foi demonstrado também que a reagdo ocorre
tanto com grupos eletrodoadores quanto com
eletrorretiradores presentes no componente

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.1| [13-45]

salicilaldeido. Este fato somado a possibilidade de se
planejar o arranjo de substituicio desejado, pela
diferenca na acidez entre os dois outros
componentes, faz com que a gama de possibilidades
para obtencdo de produtos com diferentes padrdes
de substituicdo seja ainda maior. A diferenga na
acidez entre estes dois componentes esta
diretamente relacionada a maior ou menor
reatividade dos mesmos no curso da reagdo.”” A
Tabela 1 mostra os rendimentos obtidos em algumas
reacoes e os relaciona com os substituintes do anel
aromatico em cada caso.
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Tabela 1. Relagdo entre os substituintes presentes nos reagentes e os respectivos rendimentos observados,
na RMC procedida em sistema eletrocatalitico desenvolvida por Nikishin e colaboradores®

Entrada R R’ Rendimento
1 H H 85 %
2 Br H 69 %
3 H OCH; 75 %
4 Br OCH; 72 %

O procedimento multicomponente eletrocatalitico
pode ser encarado como a primeira abordagem
eficiente para o planejamento racional para a sintese
de compostos de esqueleto estrutural 2-amino-4H-
cromeno (104) e apresenta a vantagem de ser um
processo ecologicamente benéfico.*

Sereda e colaboradores desenvolveram outro
sistema catalitico aplicavel a RMCs que ndo é baseado
em organocatalisadores ou complexos metalicos. Esta
nova metodologia mostrou-se pratica, eficiente e
ambientalmente benigna. A partir dela 4H-piranos
(108), substancias oticamente ativas com potencial
atividade bioldgica, e anilinas polissubstituidas (109)
foram sintetizadas. As rea¢lGes ocorreram sob

condicBes brandas e neutras. Nanoparticulas de silica
foram utilizadas como catalisadores.*

Os produtos sdao obtidos via um intermediario
aduto de Knoevenagel (110). Os derivados 4H-piranos
(108a e 108b) sdo formados na presenca de 5,5-
dimetil-1,3-ciclo-hexanodiona (111) ou acetoacetato
de etila (112), enquanto que as anilinas
polissubstituidas (109) sdo formadas na presenca de
mais um equivalente de malononitrila (113) e de um
quarto componente cetona (114) (Esquema 37).%

Outras vantagens associadas a este catalisador sao
a possibilidade de reutilizacdo e o baixo custo do
processo.*

NC._CN + RICHO

113

CN OEt NC

EtO | |

0~ "NH,
108b

NC

SiO,NPs (5 mg)
t.a., EtOH

CN  (111) it

NH,

CN
NH, 109

Esquema 37. Sintese multicomponente de 4H-piranos (50) e anilinas polissubstituidas (51), na presenca de
nanoparticulas de silica como catalisadores®

E importante destacar que compostos de ntcleo
4H-pirano s3ao associados a diversas atividades
bioldgicas como espasmolitica, diurética,
anticoagulante, anticdncer e antianafilatica, o que

34

justifica a pesquisa com foco na obtencdo destes
derivados.*
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6. Uso de micro-ondas

A Quimica Verde é uma subdrea da Quimica
baseada num conjunto de principios construidos com
0 propdsito de minimizar a aplicacdo de materiais e
técnicas toxicos e prejudiciais ao meio ambiente,
durante o planejamento, manufatura e utilizacdo de
produtos quimicos. O desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas ambientalmente favordveis e
seguras ao processador é um foco de interesse cada
vez maior na area de Sintese Organica.*”!

As técnicas tradicionais de aquecimento utilizadas
nesta drea envolvem a conducdo de calor a partir de
uma fonte externa. Constituem por isso, formas
demoradas e ineficientes de transferéncia de energia
ao sistema, uma vez que dependem da condutividade
térmica dos materiais interpostos entre a fonte
energética e o meio a ser aquecido. O resultado geral
é que a temperatura da reacao ndo é bem controlada,
sendo menor do que a estimada no meio externo.*

A capacidade de algumas substancias de absorver
a energia proveniente da radiacdo de micro-ondas
(MO) e converté-la em calor é a chave da aplicagdo
desta técnica nos laboratérios de Quimica Organica.
Em oposicdo as técnicas tradicionais de aquecimento,

Vo

a irradiacao por micro-ondas produz um aquecimento
interno eficiente, pela interacao direta entre as ondas
eletromagnéticas e as moléculas presentes na mistura
de reacdo. Uma vez que os recipientes empregados
para fazer reagbes sdo, em geral, feitos de materiais
inertes ao micro-ondas, como quartzo, vidro de
borosilicato e teflon, um gradiente de temperatura
invertido é observado, pois a transferéncia de calor
ocorre de dentro para fora do sistema.*”
Comparativamente, o aproveitamento energético é
muito superior ao das técnicas tradicionais de
aquecimento.

Um exemplo da aplicagdo de micro-ondas em
Sintese Organica é a pesquisa desenvolvida por Botta
e colaboradores que, a partir de um procedimento
multicomponente, obtiveram  diversos  2,3-di-
hidropiranos (115), os quais podem ser utilizados
como precursores sintéticos para a obtencao de tetra-
hidropiranos polissubstituidos. Estes, por sua vez,
constituem o arcabouco estrutural da maioria dos
carboidratos e de outros produtos naturais de
importancia biolégica. Este objetivo poéde ser
alcancado através de uma reacdo de metatese
cruzada de enina/hétero Diels-Alder utilizando
radiacdo de MO como fonte de energia (Esquema
38).%

B0 1) catalisador de Grubbs 22 geragdo COEt
(@)
F o+ Tolueno, 80 °C, MO PR
R 2 R OEt
(@) COzEt 2) ZnClz’ CH2C|2 115

Esquema 38. Metodologia desenvolvida por Botta e colaboradores*

O uso de micro-ondas como fonte alternativa de
ativacdo energética em reacGes organicas também foi
explorado por pesquisadores chineses, desta vez
aplicado a obtencdo de compostos inddlicos.*

A quimica dos indodis é de grande interesse para a
industria farmacéutica uma vez que este nucleo esta
presente em diversos farmacos utilizados atualmente
na clinica. Uma das estratégias de planejamento
sintético de tais derivados é a inser¢io de um
segundo nucleo heterociclo acoplado ao sistema
inddlico. Porém, as rotas sintéticas usuais demandam
diversas etapas, longos tempos de processo e
condicdes de reac¢do drasticas, além de uma limitada
possibilidade de reagentes a serem utilizados para
cada padr3o de substituicdo do ntcleo inddlico.**

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.1| [13-45]

Tendo como embasamento um  processo
multicomponente  desenvolvido por Liu e
colaboradores em 2007 para obtengdo de derivados
inddlicos contendo o substituinte 2-furanil em C-3,%
estes mesmos pesquisadores relataram em 2008 a
aplicacdo de tal método para obtenc¢do de derivados
substituidos com um ndcleo piridinico (116) através
do uso de radiagdo de MO. Eles puderam comprovar
que tal protocolo poderia ser aplicado ao formaldeido
(117), a diversos aldeidos aromaticos,
heteroaromaticos e mesmo alifaticos. Trata-se de um
novo processo multicomponente, que ndo sO
representa economia em termos de tempo e energia,
como também novas possibilidades de obtengdo de
diversas substancias inddlicas substituidas (Esquema
39).4
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116

Esquema 39. Sintese multicomponente desenvolvida por Liu e colaboradores*

A utilizagcdao de micro-ondas como fonte energética
pode ser aplicada também a uma RMCI, conforme
trabalho descrito por Van der Eycken e colaboradores
em 2011. Os pesquisadores elaboraram uma nova
estratégia sintética, de modo a se obter de modo
rapido, eficiente e diastereosseletivo uma série de
compostos dibenzo[c,e]azepinonas (118).%

O processo ocorre via reacdo de Ugi
intramolecular com biarilas devidamente substituidas
(119). As biarilas, por sua vez, foram previamente
sintetizadas e, para isto, os autores utilizaram a
metodologia de acoplamento cruzado de Suzuki-
Miyaura, a partir de 2-bromobenzoatos de metila

121
CHO
B(OH), 1) Codigdes de
+ _— >
Br Suzuki-Miyaura c
CO,Me 2) LiOH 1M, H,0,
THF, 40 °C, 16 h

120

02

119

substituidos (120) e 4acidos borbnicos aromaticos
contendo o grupamento carboxaldeido em posicao
orto (121). Apds o acoplamento, seguiu-se a hidrdlise
do grupo éster e a biarila (119) passou a conter as
funcionalidades carboxaldeido e carboxila em
posicdes adequadas a ciclizacdo intramolecular.*

A etapa de ciclizacdo ocorre via uma RMCI na
presenca de uma amina (122). Esta metodologia
mostrou-se tolerante a diversos grupos funcionais e
observou-se que a utilizacdo de radiacdo micro-ondas
foi bastante vantajosa em termos de tempo
reacionais e melhores rendimentos obtidos (Esquema

40).%¢
:ii\:@

OCH; ’

CF5;CH,0H, MO, 110 °C,
50 min, Na,SO,4

82 %

Esquema 40. Rota sintética para obtencdo da dibenzo[c,e]azepinona (118), de forma diastereosseletiva,
envolvendo uma RMCI e irradiagdo de micro-ondas (MO)*®

Os autores também  sugerem que a
diastereosseletividade observada ocorre devido a
disposicdo espacial da biarila, na qual a carboxila fica
na frente ou atrds do grupo carboxaldeido. E
interessante destacar que dentre os compostos
obtidos muitos se mostraram ativos frente a células
cancerigenas.*

Outras RMCs bem conhecidas também podem
representar exemplos de como adaptar metodologias
classicas a estas fontes de energia. Dois exemplos, em
especifico, sdo processos envolvendo o acido pirdvico
como um dos reagentes iniciais.*’*®

Foi mostrado que a aplicagdo de métodos ndo-
classicos de ativacdo, como ultrassom e micro-ondas
podem ajudar a modular o tipo de produto formado
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na rea¢do de DObner. Partindo-se de 3-amino-1,2,4-
triazéis (123) ou 5-aminotetrazdis, acido fenilpiruvico
(124) e diferentes aldeidos aromaticos (125), foi
demonstrado que o processo pode seguir dois
caminhos de reagdo diferentes. Sob controle cinético,
o produto formado é um derivado 4cido
triazolopirimidinico carboxilico (126), obtido via um
intermedidrio azometino. A partir das mesmas
matérias-primas, sob controle termodindmico e uso
de altas temperaturas de reacdo, obtém-se um
composto pirrolonico (127). Desta forma, observou-se
que o uso de micro-ondas de forma controlada,
permite modular o acesso a qualquer um dos dois
produtos possiveis, em alta seletividade (Esquema
41).%
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AcOH, A, 2-3 min.
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ou))), t.a., 30 min.

R? ,
125 CONTROLE CINETICO

H
N-N
JI\N/>—NH2 CHO AcOH, A, 180 min.

R2 13 + ou MO, 170 °C, 40 min.
OH
o I8 ®
O 124 R*
AcOH, A, 180 min. X,—OH

ou MO, 170 °C, 20 min.

N
H!\l—\< o)

CONTROLE TERMODINAMICO Nﬁ/'\‘ 127

R2

Esquema 41. Uso de ultrassom e irradiagdo de micro-ondas, como formas de modular o tipo de produto a ser
obtido via reagdo de Débner?’

Outro exemplo do uso de micro-ondas no
desenvolvimento de novas RMCs foi reportado por Liu
e colaboradores em 2008. A reagdo ocorre entre
aldeidos aromaticos (128), 3-cianoacetil-inddis (129) e

AcOHe/etilenoglicol (1:2)

acetato de aménio (NH,OAc), e permitiu a sintese de
uma série de derivados 4-aril-3,5-diciano-2,6-di(3’-
indolil)piridina (130) em condi¢des de reacdo simples
e com baixos tempos de reacdo (Esquema 42).*®

O CN OMe
128
2 \
N
129 H + CHO
NH,OAc

140 °C, MO, 13 min.

80%

Esquema 42. RMC desenvolvida por Liu e colaboradores*

7. Outras inova¢goes em RMCs

Muitos exemplos de novas metodologias sintéticas
envolvendo RMCs podem ser encontrados em bases
de dados da literatura e vale a pena destacar alguns
deles.

O uso de dgua como solvente em RMCs insere esta
classe de reagdo nos principios da Quimica Verde. A
agua é um solvente de propriedades Unicas. Dentre
elas estdo: baixo custo; auséncia de inflamabilidade,
mutagenicidade e de propriedades carcinogénicas;
presenga de uma estruturada rede de liga¢cdes de
hidrogénio; alta tensdo superficial e altos valores de
Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.1| [13-45]

capacidade calorifica, de energia de coesao molecular
e de polaridade. Isto despertou em Gois e
colaboradores o interesse em sua aplicagdo em RMCs,
uma vez que, conceitualmente, os reagentes
hidrofdbicos utilizados seriam forcados a se manter
mais proximos entre si, devido as interagOes
hidrofdbicas. Estes autores publicaram estudos
detalhados de RMCs com base em acidos bordnicos
substituidos, um componente hidrossoluvel, a partir
da reacdo de Petasis-borono-Mannich, ja previamente
estabelecida.*

Deste modo, eles descreveram a reagdo entre
aminas secundarias (131), acido glixilico (132) e 4cidos
boronicos substituidos (133) em meio aquoso, e isto
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permitiu a obtencdo de uma série de a-aminoacidos
(134) e derivados em bons rendimentos. 2H-
Cromenos também foram obtidos a partir de acidos
bor6nicos vinilicos. Ainda, o uso de L-fenilalanina
como fonte de amina na reacdo com o o-hidroxi-
benzaldeido (135) forneceu o complexo borénico

o 132
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(136), ao invés do produto esperado, com um
rendimento de 86% e 99% de excesso enantiomérico
(Esquema 43). A sintese de complexos deste tipo ja
havia sido descrita na literatura, porém a novidade foi
0 uso de dgua como solvente em uma RMC.*

R,. R
e} 250y~ 13
i) RiB(OH), + RO N
133 R1)ﬁ(OH
Ry _Rs I
H 131 134
ii) B(OH),
S
H,0
OH + o 9
135 20 h, 90 °C pS /O
CO,H ’ o 70
mz 86 % 136

L-fenilalanina 99 % e.e.

Esquema 43. i) Sintese multicomponente de a-aminoacidos (134), em meio aquoso ii) O uso da L-fenilalanina
induziu a formagdo do complexo bordnico (136), ao invés do respectivo a-aminoacido esperado®

Mivehchi e colaboradores também desenvolveram
uma nova metodologia sintética multicomponente
que utiliza dgua como solvente. A reagdo ocorre a
partir de aminas primarias (R'NH,), propiolato de
alquila (137) e derivados de aloxano (138), para
obtencdo de barbituratos (139). Tais compostos sdo

137 138

de interesse sintético e farmacoldgico. Este novo
método leva aos produtos em bons rendimentos. Sua
purificagdo é simples, os tempos de reagdo sdo curtos
e hd uma Unica etapa de processo com 100% de
eficiéncia atdmica (Esquema 44).*°

6)
R-NH OR?

H,0 OH
o) o)

t.a., 30 min. N N
RYRS
O 139

Esquema 44. Metodologia sintética desenvolvida por Mivehchi e colaboradores*°

Zhang e Huang conseguiram utilizar triflatos de
trimetilsililas (140) em RMCs capazes de formar
derivados pirido [2,1-ajisoinddis (141). A reacdo
ocorre com a formacdo de um intermediario arino
que sofre cicloadicdo 1,3-dipolar em uma etapa
subsequente, formando compostos com nucleo
benzénico acoplado a ciclos de cinco membros,
dificeis de serem obtidos por outros métodos
sintéticos (Esquema 45).%"
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Em outro tdpico, heterociclos aromaticos (142) e
derivados alenoatos (143) reagem entre si, com a
formacdo de um zwitterion transiente que pode entdo
ser interceptado por uma terceira espécie eletrofilica
(144). Substituintes eletrorretiradores presentes no
derivado alenoato facilitam a interagao nucleofilica do
heterociclo com o sistema nt do alenoato e favorecem
a reacgdo. Suresh e colaboradores relataram pela
primeira vez o uso da isoquinolina (142) como o

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No. 1| |13-45]
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componente heterociclico aromatico em reacgGes
deste tipo e inovaram este processo ao utilizarem um
dipolardfilo (144) como um terceiro componente na
reacdao, de modo a que fossem obtidos compostos

Vo

pirido[2,1-a]isoquinolinico (145) (Esquema 46). O
dipolardfilo atuou como a espécie eletrofilica capaz
de reagir com o zwitterion formado.>

(0]
Br-
XN i Nach3/CSF
| - - -

(o]
T™S DME, 8? C,

E:[ 50 min.

OTf
140 60%

Esquema 45. RMC desenvolvida por Zhang e Huang™*

142 144
_N 4+ CN
Me0,C” SCy_CO,Me
143

CH,Cl,

ta., 8h

75 %

Esquema 46. Inovacdo descrita por Suresh e colaboradores, com a utilizacdo da isoquinolina (142) como o
heterociclo aromatico

Outro avango interessante envolve as reagdes de
obtencdo de compostos triazélicos via “Click
Chemistry”, cujo método original tem como etapa
principal a reagcdo entre azidas e alcinos, via
cicloadicdo 1,3-dipolar, catalisada por Cu(l). As azidas
em questdo podem ser obtidas, por exemplo, através
de substituicdo nucleofilica entre um tosilato e azida
de sédio. O tosilato por sua vez, pode ser proveniente
da tosilagdo do alcool. Esta metodologia ¢é
caracterizada por uma sintese linear, com etapas
subsequentes, o que ocasiona em geral a diminuigdo
do rendimento global do processo.”*>*

Cao e colaboradores conseguiram combinar as
vantagens de uma RMC com a “Click Chemistry” para
obtencdo de 1,2,3-triazdis. Até entdo, poucos relatos
mostrando metodologias baseadas em RMCs
mostraram-se aplicaveis a “Click Chemistry”, para
obtenc3o destes derivados.™

O processo envolve uma reagdo tricomponente,
catalisada por Cu (l), entre 2,2-difluoro-2-
(feniltio)etanol (146), azida de sddio (NaN;) e um
alcino terminal (147), na presenca de p-tolueno-

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.1| [13-45]

sulfonil-imidazol (Tslm) e iodeto de tetrabutilaménio
(TBAI). Uma etapa subsequente de clivagem do
grupamento fenilsulfanila fornece os respectivos
difldormetil-1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos (148)
(Esquema 47).* Este relato é o primeiro exemplo do
uso de alcodis diretamente neste tipo de reacbes e
pode ser expandido a alcodis alifaticos e aromaticos.>

Uma metodologia pratica para a obtencdo de 4-
hidroxipiridinas (149) com substituintes
estereogénicos nas posicoes 2 e 6 foi descrita em
2011 por Reissig e colaboradores. Trata-se de uma
RMC entre alcoxialenos (150), nitrilas (151) e acidos
carboxilicos (152) e fornece B-metéxi-B-cetoamidas
(153), passiveis de sofrerem ciclocondensagdo em
uma etapa posterior. Deste modo s3do obtidos
derivados piridinicos (149); potenciais substancias
bioativas. Centros quirais podem ser mantidos com a
utilizacdo dos respectivos acidos carboxilicos e nitrila
assimétricos. Deste modo os produtos sdo obtidos
enantiomericamente puros, e podem ser aplicados
em estudos de sintese assimétrica, como
catalisadores quirais (Esquema 48).”
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147
Z
R
NaNs 1y pMF, Tsim, TBAI,

@(%@OH
FF 146

Et3N, 100 °C, 10h
2) Cul, ta., 1-3 h

@S%N/N“N
F F \Q<
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BusSnH, AIBN FWAN/N“N
F —

Tolueno, refluxo, \\<

R 40 min. 148 R

AIBN = azobisisobutironitrila

Esquema 47. Reacdo tricomponente para a sintese de triazois via “Click Chemistry

753

152

OMe

Py CO,H
_C7 L Af =

H,C + oF S e
150 -40 °C at.a., 16h X
CN “
/\r OMe

151

TMSOTf, NEtz
CH,Cly, refluxo

HN™ ™ . NZ |
/ 0 '« oH
OMe OMe

149

Esquema 48. RMC desenvolvida por Reissig e colaboradores

Peptideomiméticos e neoglicoconjugados
contendo unidades peptidicas também puderam ser
sintetizados via uma nova RMC descrita em 2010. A
sintese dos peptideomiméticos (154a e 154b) envolve
a condensacdo entre uma por¢do peptidica e uréias
substituidas, com a incorporacdo de um residuo de
hexafluorovalina, sob condi¢des brandas e em altos
rendimentos (Esquema 49). O método também foi
explorado e aplicado a obtencdo de uma série de
derivados conjugados entre peptideos e agucares,
também com a incorporacio do residuo da
hexafluorovalina.*®

40

Em 2009, pesquisadores franceses demonstraram
gue a RMC para a obteng¢do de arcabougos estruturais
derivados da piperidina apresenta um potencial de
expansdo consideravelmente maior do que outros
métodos envolvendo o isolamento do intermedidrio
2-azadieno (155) (Esquema 50).°”*® Diversos grupos
funcionais sdo inertes neste meio de reagcdo o que
torna o método de grande utilidade para conversdes
sintéticas futuras e assim para a obtencdo de outros
compostos de interesse.

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No. 1| |13-45]



Batalha, P. N.

residuo de hexafluorvalina

TMP, CH3CN,
0°Cata. /L
S N
residuo de uréia 1544 92%
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residuo de hexafluorvalina

e F2C.__CF
HN € g
CF3 O - ho
(@]
; A AN
TMP, CH3CN, H o)

C’N 0°Cata. /‘\

¢ j/ N — 154b
87% residuo de uréia

Esquema 49. RMC desenvolvida por Volonterio e colaboradores para sintese de peptideomiméticos®

° 0 0 yOSiMeztBu MeO2 _ 4\9 COzMCeO y
N/ - e
+ PSS EtsN 1) ,CHCl; refluxo Z 2
HNT]/ FoC” > OSiMestBu 2 N o OMe &M,
i (@) N
© 81% OSiMe,tBu 2) HCl concentrado N
155 61% 156

Esquema 50. Rota sintética para obtencdo da piridona (156) envolvendo a formacgdo de um intermediario
azadieno®’

A expansdo do método a outros processos foi
alcancada pelo uso de outros diendfilos (157) e de um
cloreto de acido (158) na reacdo, sendo assim possivel
a obtencdo de nucleos piperidonas fundidos a anéis
de 5 ou 6 membros (159) com endo ou exo-
seletividade (Esquema 51). Tal seletividade,
aparentemente, depende da natureza do substituinte
em C-2. Até entdo nenhum outro processo
multicomponente para a sintese de tais derivados

oferecia este nivel de diversidade estrutural, funcional
e de estereoquimica.”®

Chi, Dou e Liu desenvolveram uma nova
metodologia para sintese de derivados de
dispiropilidina-bisinddis (160), a partir uma RMC
envolvendo cicloadicdo 1,3-dipolar entre ilideos de
azometinos. O processo apresenta vantagens como
regio e estereosseletividade, condi¢cdes de reagao

brandas e altos rendimentos (Esquema 52).>°

158 O
0 N /<C| 1) THF, TMSCI, t.a., 2,5 h
o) o)
(@] o H O
N_
'e) H 2) | N— ,ta,16h HN
+ H o
LIHMDS (157) o
65% 159

Esquema 51. RMC desenvolvida por Ghosez e colaboradores em 2009

0
NC.__CN o
~ 2 @,:QF MeOH,
+ \
_N._CO,H

refluxo, 3h

93%

Esquema 52. RMC desenvolvida por Chi, Dou e Liu*°
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A sintese multicomponente de derivados 3-
azabiciclo[3.2.0]heptanos (161) também representa
uma inovacdo e foi desenvolvida por Kanger e
colaboradores (Esquema 53). Tais nucleos estdo
presentes como farmacéforos na modulacdo do
receptor D3 de dopamina.®®

Outro exemplo foi o desenvolvimento de um novo
protocolo multicomponente para obtencdo de

Batalha, P. N.

hexanos (162), a partir de cinco moléculas reagentes.
A reacdo envolve dois equivalentes de aldeidos
aromaticos (163), dois de malononitrila (164) e
acetona (165), na presenca de quantidade catalitica
de acetato de sédio (NaOAc). A acetona funciona
como solvente e reagente. A reacdo ocorre através de
ciclizacao estereosseletiva e apresentou rendimentos
que variaram de 30 a 60 % (Esquema 54).%

derivados cis-2,6-diaril-4-dicianometilidenociclo-
H (@) B 2 ] 2
N R Q R
Bn OEt 2-N \\\ RZ—N “OH
CH,Cl, ta. R - OEt LiAIH, THF, S
+ -
H H
0 R2 RE 17-42h 4 . ta., 3n
1 R
L Bn | Bn

Esquema 53. Rota sintética desenvolvida por Kanger e colaboradores®

165

X

5 + NaOAc (cat.)
NG 5 (CN 20 °C, 5h ‘ 162
|
164
163 e 62% NC CN

Esquema 54. RMC desenvolvida por Nikishin e colaboradores®

Os derivados obtidos por este método sdo
conhecidos como materiais de partida para a sintese
de espiropirimidinas, as quais possuem amplo
espectro de atividades quimioterapéuticas. O uso de
reagentes de baixo custo, a facilidade de processo, e a
praticidade de isolamento dos produtos sdo as
principais vantagens deste novo método.®!

A reacdo entre uma amina, aromatica ou alifatica
(166), diceteno (167a), um aldeido aromatico (168) e

(0]

uréia (169) ou tiouréia, na presenca de acido p-
toluenossulfonico  (p-TsOH) como catalisador a
temperatura ambiente, fornece 3,4-di-
hidropirimidina-2(1H)ona-5-carboxamidas (170) como
produtos. Este novo método tem como destaque o
uso do diceteno (167) como substituinte do
componente B-dicarbonilico, na reacdo de Beginelli
(Esquema 55).%

©ANH2 NO,
© 166 TSOH.H,O
167a p-1SLH.H2 O
+
CH,Cl, ta., 3h N NH
. O<__H ’ gH | S
J 62% N 9
H,N” NH,
170
169 NO,
168

Esquema 55. Uso do diceteno na reagdo de Beginelli®
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O diceteno é formado pela dimerizag¢do do ceteno
e é frequentemente representado na sua forma de
lactona (167a). Porém, esta pode sofrer abertura do
anel, e reagir na forma de acetilceteno (167b) ou de
um de seus tautdémeros dipolares (167c e 167d). Estes

O O

P
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tautébmeros sdo equivalentes sintéticos do sinton do
tipo B-dicarbonilico (Esquema 56), o que justifica o
fato deste componente representar uma nova
possibilidade de reagente aplicavel a reacdo de
Beginelli.®”

Sinton B-dicarbonilico

167a ‘\flfﬂb

@0
o
KW S
167¢c

167d

Diceteno como equivalente sintético

Esquema 56. Relag3o entre o sinton B-dicarbonilico e o diceteno (167a) como seu equivalente sintético®

RMCs também podem ser aplicadas a obtencado de
enaminoésteres (171). Estes sdo sintetizados através
da reacdo de nucledfilos como trifenilfosfina,
acetilenodicarboxilato de dimetila (172) e NH-
heterociclos como derivados do indol (173) e do

barbazol ou com compostos 1,3-dicarbonilicos.
Khorassani e colaboradores relataram pela primeira
vez o uso de azinas como a isoquinolina (174), como
substituto da trifenilfosfina, neste tipo de reacao
(Esquema 57).%

CH,Cl, ta., 5h i ; jﬂcone

173
AN
+ H
MeO,C—==—CO,Me
172

CO,Me

94%

171

Esquema 57. RMC desenvolvida por Khorassani e colaboradores®

8. Conclusoes

As RMCs constituem uma classe de reagdes
organicas de grande interesse cientifico. A
possibilidade de obtencdo de diferentes substancias,
pela simples variagdo no padrdao de substituicdo dos
reagentes de partida representa um grande potencial
de pesquisa para a Sintese Organica e, em especial,
para a Quimica Medicinal. A obtencdo de substancias
contendo nucleos heterociclos dificeis de serem
sintetizados por outros métodos e, em alguns casos,
com diferenciados niveis de substituicdo, aumenta a
possibilidade de descoberta de novos compostos
bioativos.

Além disso, nas RMCs podem ser aplicados os
conceitos da Quimica Verde, como o emprego de
organocatalisadores, ativacigo por MO ou por

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.1| [13-45]

ultrassom, economia atémica e o uso de agua como
solvente. Dessa forma é possivel afirmar que esta
classe de reagdes tende a se aproximar cada vez mais
do conceito de “Sintese Ideal”

As RMCs ja conhecidas, como as reac¢des de Ugi,
Beginelli e Passerini ainda podem ser extensivamente
exploradas para a obtengdao de novos arcabougos
estruturais.
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