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RESUMO

No presente trabalho, métodos de obtencdo de aminas N-alquiladas, por meio de
aminacdo redutiva de aldeidos e cetonas promovida por zinco e reducdo catodica, foram
estudados. De forma geral a presente metodologia € baseada na reducdo de iminas ou
ions iminio, gerados in situ a partir da condensacdo de aminas com compostos
carbonilicos. Cetonas alifaticas reagiram com aminas aromaticas primarias e formaram
seletivamente aminas monoalquiladas na presenca de quantidade catalitica de brometo
de iridio (111) em solvente aquoso. No caso de aminas primarias alifaticas, 1,4-dioxano
foi necessario para 0 bom andamento da reacdo. Aminas secundarias foram alquiladas
com aldeidos superiores em 1,4-dioxano ou etanol. Ensaios exploratorios de mono e
dialquilacdo redutiva seletiva das reages de anilina e benzilamina com isobutiraldeido
e hidrocinamaldeido foram realizados, com resultados parcialmente positivos. Com o
objetivo de substituir a reducdo quimica por um processo eletroquimico, morfolina e
piperidina foram metiladas com formaldeido aquoso em meio acido numa eletrolise em
potencial constante em bons rendimentos ap6s isolamento do produto alquilado em
forma de sal de picrato. Ensaios exploratorios da reacdo eletroquimica de anilina com
acetona proporcionaram a formacéo de tracos do produto isopropilado. Estes resultados
mostraram que a presente metodologia, além de ser simples, segura, de baixa toxicidade
e reprodutivel, foi aplicada na temperatura ambiente sem a necessidade de utilizagdo de
uma atmosfera inerte. Ela tem potencial para a aminacdo redutiva de compostos
carbonilicos em geral, usando solvente aquoso, e é orientada para os principios da
quimica verde. Como aplicacao, N-isopropil-anilina foi sintetizada numa escala maior e

depois foi polimerizada por meio de ondas ultrassonicas.

Palavras-chave: Aminacdo redutiva, ions iminio e compostos carbonilicos.
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ABSTRACT

Synthetic methods for the synthesis of N-alkylated amines by means of reductive
amination of aldehydes and ketones promoted by zinc and cathodic reduction were
studied in this work. The methodology is based on the reduction of imines or iminium
ions generated in situ from the condensation of amines with carbonyl compounds.
Ketones react with primary aromatic amines to form monoalkylated amines selectively
in the presence of iridium (I1l) bromide as catalyst in agueous solvent. In the case of
primary aliphatic amines, 1,4-dioxane showed to be necessary for the good course of the
reaction. Secondary amines were alkylated with higher aldehydes in 1,4-dioxane or
ethanol. Explorative studies of the selective mono- and dialkylation of aniline and
benzylamine with isobutiraldehyde and hydocinnamadehyde were realized with
partially positive results. In order to substitute the chemical reduction by an
electrochemical process, morpholine and piperidine were methylated with aqueous
formaldehyde in acidic medium in electrolysis at constant potential with good vyield
after isolation in form of picrato salt. Exploratory studies of the electrochemical reaction
of aniline with acetone provided the formation of traces of the isopropylated product.
These results show that the present methodology is simple, safe, of low toxicity and
reproducible, and it can be applied at ambient temperature without the necessity of use
of an inert atmosphere. It might be applied for the reductive amination of carbonyl
compounds in general using aqueous solvent is guided by the principles of green
chemistry. As application, N-isopropyl-aniline was synthesized in large scale and was

polymerized by means of ultrasonic waves.

Keywords: Reductive Amination, iminium ions and carbonyl compounds.
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1. INTRODUCAO

A quimica orgénica é uma das areas da ciéncia mais fascinante, isto devido a
centralidade dos compostos de carbono para a vida neste planeta e as indmeras
aplicacbes na medicina (produtos naturais e sintéticos com atividade bioldgica
especifica), agricultura (controle de pragas ou predadores e melhoramento no cultivo de
alimentos) e no desenvolvimento de novos materiais (polimeros com aplicacéo
tecnoldgica).

Uns dos sistemas mais estudados pela quimica organica sd8o 0S compostos
nitrogenados, sendo as aminas substancias centrais deste campo de pesquisa.’ As
aminas estdo presentes nos mais simples organismos bioldgicos (microorganismos,
bactérias, etc), que ndo sdo tdo simples do ponto de vista molecular, e sua utilizagdo por
meio dos recursos naturais influenciou a medicina desde os tempos mais remotos até
hoje. Levando em conta toda sua importancia e aplicabilidade, muitos aminocompostos
foram sintetizados. Com o passar do tempo, o dominio dos processos reacionais e
mecanisticos foram ganhando novas abordagens e muitas das reagdes outrora realizadas
em solvente organico atualmente podem ser promovidas em &gua. Vejamos alguns
fatores que induziram o estudo desta classe de compostos em meio aquoso.

Nas ultimas décadas, devido a muitos fendmenos como El Nifio, efeito estufa,
abertura na camada de ozonio, aquecimento global e outros, a preservacdo do meio
ambiente tem tido grande influéncia na ciéncia e tecnologia € uma maior preocupacéo
com o ecossistema tem se manifestado por parte das autoridades. Desta forma, muitas
campanhas séo realizadas com o objetivo de conscientizacdo da questdo da minimizacéo
do impacto ambiental que surgiu no inicio da década de 1970 e impulsionou mais tarde
0 estudo de reacdes organicas em meio aquoso. E verdade que a utilizacdo de agua
como solvente costumava ser descartada dos estudos de reagfes organicas por diversas
razBes, entre elas a insolubilidade dos reagentes, a incompatibilidade dos intermediarios
com a agua e a competicdo das reacOes desejadas com processos de hidrolise dos
reagentes. Por outro lado, a utilizagdo de solventes orgénicos também gera muitos
problemas pela sua manufatura, transporte, estoque, manuseio, reciclagem e descarte

que demandam muitos cuidados e causam custos. Por estes motivos, a substituicdo de

1 a) Lawrence, S. A.; Amines: Synthesis, Properties and Aplications; Cambridge University Press; New
York, 2004. b) Ricci, A. Modern Amination Methods; Wiley-VCH; New York, 2000.

2 Assembléia Geral da Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU), 1° Conferéncia Nacional de Meio
Ambiente, em Estocolmo, na Suécia, 5 de junho, 1972 ( www.mma.gov.br).
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solventes organicos por dgua como meio reacional é de grande interesse no que diz
respeito a sintese organica, visto que minimiza o impacto ambiental, além de ter custo
relativamente baixo e também por apresentar menor periculosidade operacional. Por
exemplo, as pesquisas de reacfes organicas em meio aquoso tomaram forte impulso a
partir de 1980, quando Rideout e Breslow publicaram o primeiro artigo * sobre a reacéo
Diels-Alder cuja vantagem marcante, alem de agua ser o solvente, era 0 aumento da
velocidade da reacdo. Em seguida, muitas outras reagdes foram estudadas nesse meio
como: ciclo-adi¢cbes Diels-Alder e dipolares, rearranjo de Claisen, condensacgdes
aldolicas, adicdo tipo Michael, reacdes do tipo Barbier, reacdes catalisadas por
complexos de metais de transicdo, oxidacdes, reducles, clivagens autocataliticas e
estudos nos estados aquecido e superaquecido.* Particularmente, uma das reacdes que
vem ganhado destaque nos Gltimos anos é a reacdo de Barbier-Grignard. Nesta reacao
uma espécie nucleofilica, formada in situ, é adicionada a uma carbonila, como feito por
Barbier, ou um composto organometalico pode ser formado numa etapa separada e
depois adicionado ao composto carbonilado, como feito por Grignard. O maior
requisito, nestes casos, € a auséncia completa de umidade e hidrogénios acidos na
molécula, visto que estes intermediarios organometalicos sdo bases e podem abstrair
estes prétons. No entanto, ha relatos recentes na literatura que a reacdo de Barbier pode
ser promovida em meio aquoso por Al, Sn, Zn e In metalico. *

Atualmente, termos como quimica limpa® e quimica verde® sdo comuns na
literatura e tm como principios evitar a formacao de residuos toxicos que sejam dificeis
de tratar e que gerem um alto custo, desenvolver metodologias sintéticas que devam
incorporar 0 maior nimero possivel de &tomos dos reagentes no produto final e gerem
substancias com pouca ou nenhuma toxicidade a salde humana e ao meio ambiente,
usar catalisadores (tdo seletivos quanto possivel) que devam ser escolhidos em
substituicdo aos reagentes estequiométricos, etc. Portanto, esta abordagem mais

moderna procura metodologia sintética de interesse industrial e ecologicamente correta,

* Rideout, D. C.; Breslow. R.; J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7816.

*(a) Li, C. J.; Chan T. H.; Comprehensive Organic Reactions in Aqueous Media; John Wiley & Sons:
New Jersey, 2’ Ed., 2007. (b) Li, C. J.; Handbook of Green Chemistry; Green Solvents, Vol. 5: Reactions
in Water; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2010.

% (a) Anastas, P.T.; Warner, J. Green Chemistry: Theory and Practice; Oxford University Press: Oxford,
1998. (b) Lenarddo, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.; F. Batista, A. C.; Silveira, C. C. Quimica Nova,
2003, 26(1), 123-129.

® (a) Sanseverino, A. M. ; Quimica Nova, 2000, 23(1), 102-107. (b) da Silva, F. M.; Jones Jr, J. Quimica
Nova, 2001 24(5), 646-657.
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por meio de novas rotas sintéticas, reformulacdo dos métodos existentes bem como a
minimizacao da poluicao.

Neste presente trabalho, inicialmente serd abordado um fundamento historico que
servira de base e motivacdo para o desenvolvimento do desafio proposto: sintetizar
aminas por meio da formacdo da ligacdo C-N utilizando o método de aminacéo redutiva
de compostos carbonilicos. Ser& visto o porqué de se estudar aminas bem como sua
importancia e influéncia nas civilizagdes antigas até hoje. Para melhor compreenséo
deste trabalho, um estudo abrangente dos métodos de aminacdo existentes sera
abordado. Enfim, serdo descritos neste trabalho todos os passos que levaram ao éxito
bem como as limitagcbes da alquilagdo redutiva de aminas ou aminacdo redutiva de

aldeidos e cetonas promovida por zinco e métodos eletroquimicos.
1.1 Aminas: compostos de importancia médica e bioldgica

Mais de 75% do volume atmosférico é composto de gas nitrogénio. Os animais
obtém nitrogénio para a elaboracdo das proteinas essenciais a vida a partir dos vegetais
ou de outras proteinas presentes nos alimentos, enquanto as plantas sintetizam suas
proteinas a partir de compostos nitrogenados inorganicos que retiram do solo e, até
certo ponto, do nitrogénio livre na atmosfera. Desta forma, os produtos naturais
nitrogenados sdo utilizados pela humanidade desde tempos imemoriais. A histéria do
desenvolvimento das civilizacdes oriental e ocidental é rica em exemplos da utilizacéo
de recursos naturais na medicina, no controle de pragas e em mecanismos de defesa,
merecendo destaque as civilizacdes egipcia, greco-romana e chinesa. Na Grécia antiga,
extratos vegetais eram utilizados em execucGes, como no caso de Socrates, que morreu
apos a ingestdo de uma bebida a base de cicuta (Conium maculatum), também chamada

de veneno de Hemlock, que continha a coniina (Figura 1).’

M f'},'/-.““h\ GHE

Figura 1. Coniina, constituinte toxico da cicuta.

" Pinto, A. C.; Quim. Nova 1995, 18, 608.
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A medicina tradicional chinesa desenvolveu-se com tal grandiosidade e eficiéncia
que até hoje muitas espécies botanicas e preparados vegetais medicinais sdo estudados
na busca pelo entendimento de seu mecanismo de acéo e pelo isolamento dos principios
ativos. O oOpio, preparado dos bulbos de Papaver somniferum, era utilizado desde a
época dos Sumérios (4000 A.C.), como “planta da alegria”, e mais tarde pela medicina
egipcia, ganhando propriedades terapéuticas e milagrosas. A partir dai, a fama do 6pio
despertou o interesse do continente asiatico, principalmente na regido onde hoje esta
situada a China, sendo os chineses os maiores produtores e consumidores do 6pio da
historia (século XIX). Relatos na mitologia grega atribuem ao elixir da papoula, do
6pio, 0 simbolismo de Morfeu, o deus do sono.2 Em 1803, Derosne descreveu o “sal de
Opio", iniciando os primeiros estudos sobre a constituicdo quimica do 6pio; em 1804, na
Franca, Armand Séquin isolou o seu constituinte majoritario, a morfina 2, e Friedrich
Sertrner publicou seus trabalhos sobre o principium somniferum, tendo sido um dos
pioneiros na busca pela utilizacdo de substancias naturais na forma pura.® O 6pio produz
outros alcaldides com propriedades interessantes como a codeina 3, a tebaina 4, a

narcotina 5 e a papaverina 6, (Figura 2).

4 (tebaina)

H,CO g
N
H,CO #
- OCH,
%
o OCH, OCH,
5 (narcotina) 6 (papaverina)

Figura 2. Alcal6ides opioides.

® Hostettmann, K.; Queiroz, E. F.; Vieira, P. C.; Principios ativos de plantas superiores, EQUFSCar: S&o
Carlos, 2003.

% Henriques, A. T.; Kerber, V. A.; Moreno, P. R. H. Em Farmacognosia: da planta ao medicamento;
Simdes, C. M. O. E.; Schenkel, E. P.; Gosmann, G.; de Mello, J. C. P.; Mentz, L. A.; Petrovick, P. R.,
eds.; 1% ed., Ed. UFRGS e UFSC: Porto Alegre/Floriandpolis, 1999, cap.29.
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A eficécia da morfina como analgésico foi reconhecida apds a invencgédo da seringa
hipodérmica (1853), e foi bastante utilizada pelas tropas dos Estados Unidos durante a
Guerra de Secessdo (1861-1865). Atualmente a morfina é um dos analgésicos mais
utilizados comercialmente.

Com o passar do tempo a histéria acumulou e ainda vem acumulando informagéo
sobre o isolamento e utilizacdo das aminas e varios sdo os exemplos que poderiam
ilustrar este extenso e fascinante assunto.'® De fato, as aminas sdo substancias de
importancia médica e bioldgica, e, devido a formacgédo de ions amonio hidrossoluveis
que possuem a capacidade de se movimentar pelo organismo, estes compostos tém sido
especialmente estudados. Podemos destacar algumas substancias biologicamente ativas
que agem como biorreguladores, em mecanismos de defesa e em muitas outras fungdes.
Por exemplo, existem diversas classes de substdncias nas quais as aminas Sao
enquadradas, dentre estas merecem destaque 0s hormdnios, neurotransmissores,
vitaminas e os alcal6ides (Tabela 1).** 2

Em um contexto geral, o profundo conhecimento da diversidade quimica na
natureza, pelos povos primitivos e pelos indigenas, pode ser considerado como um fator
fundamental para o descobrimento de substancias téxicas e com propriedades
medicinais ao longo do tempo. A convivéncia e o aprendizado com os mais diferentes
grupos étnicos trouxeram valiosas contribuicdes para o desenvolvimento da pesquisa
em produtos naturais, do conhecimento da relagcdo intima entre a estrutura quimica de
um determinado composto e suas propriedades bioldgicas e da inter-relacdo animais-
planta. Neste sentido, a natureza forneceu muitos modelos moleculares que
fundamentaram estudos de relagdo estrutura-atividade e inspiraram o desenvolvimento
da sintese organica classica em mimetizar os principios ativos. Comprovada a eficacia
dos produtos naturais (aminas e outras substancias) ** como estratégia para se obter

14, 15

novas entidades quimicas bioativas, os laboratoérios de pesquisa industriais passam

a adotar a sintese organica, com Varias etapas reacionais, de um determinado composto

19 vViegas Jr, C.; Bolzani, V. S. Quimica Nova 2006, 29 (2), 326-337.

1 Solomons, G.; Quimica Organica, vol. 2, 6° Ed., LTC, Rio de Janeiro, 1996, 211-214.

12 Sexton, W. A.; Chemical Constitution and Biological Activity; Michigan University, 3° Ed., 1963.

13 Hacksell, U. Em A textbook of drug design and development; Krogsgaard-Larsen, P.; Lililjefors, T.;
Madsen, U., eds.; Harwood Academic Publishers: Amsterdan, 1996, cap. 2.

14 (@) Yunes, R. A.; Cechinel Filho, V.; Em Plantas medicinais sob a 6tica da quimica medicinal
moderna; Yunes, R. A.; Calixto, J. B., eds.; 1% ed.; Ed. Argos: Chapeco, 2001, cap. 1; (b) Yunes, R. A;;
Pedrosa, R. C.; Cechinel Filho, V.; Quim. Nova 2001, 24, 147. ¢) Montanari, C. A.; Bolzani, V. S.; Quim.
Nova 2001, 24, 105.
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Tabela 1. Algumas substancias de importancia médica e bioldgica.
Substancias Classe Funcéo Efeitos
Hormonio Aciona mecanismo | Suor, aumento dos
para producéo de batimentos
' glicose. Inibe a cérdicos, dilatagdo
HOD/H liberacdo de insulina. das pupilas e
o HN Pode atuar como bronquios,
neurotransmissor. elevacao do nivel
Adrenalina de acticar no
sangue.
Neurotransmissor Permite a Pode provocar a
comunicacdo entre as doenca de
HG células nervosas do | Parkison, distonia
‘ =\ cerebro. Liberacdo de | neuromuscular e
. e alguns horménios, tremores,
HN—  NH relulagéo do sono, do depressao,
Serotonina apetite, atividade comportamento
motora e fungdes compulsivo e até
cognitivas. mesmo niveis
baixos de
esquizofrenia.
Vitamina (B1) Essencial na Perda de apetite,
i liberacdo de energia. | fatiga persistente,
Nl)\jﬂw’f\s Importante no depresséo,
HECJ\N/ HSCHj metabolismo dos adormecimento das
- carboidratos. pernas Qela
Tiamina Fundamental na diminuicdo da

funcao nervosa e
muscular.

pressdo arterial.

Quinina

Alcalbide

Principio ativo eficaz
contra a malaria.

Combate o
plasmodio causador
da maléria.

ou a quimica combinatdria cujos produtos reacionais resultantes sdo combinacdes

aleatdrias dos reagentes que geram um namero muito grande de novos compostos. Desta

forma, surgiram a quimica medicinal, em uma visdo moderna, cujo esfor¢co dedica-se

em compreender as razdes moleculares da acdo dos farmacos, da relagéo entre estrutura

guimica e atividade farmacoldgica dos mesmos, e a quimica computacional, ferramenta

importantissima no estudo de espécies bioativas, que permite que se determinem as

153) Newman, D. J.; Cragg, G. M.; Snader, K. M.; J. Nat. Prod. 2003, 66, 1022. b) Barreiro, E. J.; Fraga,
C. A. M.; Quimica medicinal: as bases moleculares da agdo dos farmacos, 1% ed., Ed. Artmed: Porto

Alegre, 2001.
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diferentes contribuicdes das distintas subunidades estruturais dos farmacos, tanto
aquelas de natureza eletrénica como estérica, bem como o reconhecimento molecular
pelos sitios receptores por meio de célculos computacionais de modelagem e dindmica
molecular. Apesar dos avancgos tecnologicos aplicados no desenvolvimento de novas
entidades quimicas, a quantidade de novos farmacos lancados no mercado nao tem
aumentado proporcionalmente. A quimica combinatoria e seus aliados ndo conseguiram
atingir seu objetivo de ser uma fonte primaria de expressiva diversidade quimica, a qual
asseguraria a descoberta de numerosas moléculas ativas capazes de representar,

efetivamente, novos candidatos a farmacos inovadores.

Portanto, o estudo de aminocompostos bioativos naturais ou sintéticos ainda € um
largo campo de pesquisa. A seguir veremos outro campo de aplicacdo dos compostos

aminados.
1.2 Aminas: compostos precursores de novos materiais

Em nosso cotidiano, os materiais organicos comumente chamados de polimeros,
derivados das aminas, sdo empregados de diversas maneiras e estdo presentes em nosso
dia a dia. As poliamidas naturais como seda e |& fazem parte desta imensa classe. Ja o
nailon, outro material bastante utilizado, € obtido sinteticamente. Outro grupo de
materiais sintéticos que vem ganhando destaque nas ultimas décadas sdo as polianilinas.
Esta nova classe de polimeros intrinsecamente condutores (PICs) tem se destacado
frente aos demais em razédo de sua estabilidade quimica em condi¢Ges ambientais, baixo
custo, facilidade de polimerizacdo e dopagem. Sua sintese a partir da anilina
(monémero) € realizada por meio de oxidantes apropriados ou por métodos
eletroquimicos.’® A férmula geral das polianilinas na forma de base (ndo dopada) é
composta por anéis benzénicos ligados ao dtomo de nitrogénio bem como unidades
quindides que podem ser encontrados em diferentes estados de oxida¢do conforme a

Figura 3.

16 Mattoso, L. H. C. Quimica Nova, 1996, 19 (4), 388-399.
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0 (1eucoesmeraldina); X =0,75,Y = 0,25 (protoesmeraldina); X = 0,5, Y = 0,5 (esmeraldina);
= 0,5 (nigranilina); X =0, Y = 1 (pernigranilina).

1,Y=
0 Y

Figura 3. Férmula geral das polianilinas e seus respectivos estados de oxidacéo.

1. 3 Aminagao

Aminacdo é o termo utilizado para uma rea¢do quimica de introdugdo de um grupo
amino numa molécula organica. Isto pode ocorrer, na maioria dos casos, por aminagdo
do tipo Sn2, ou seja, pelo ataque do nitrogénio nucleofilico ao atomo de carbono
eletrofilico ou pelo ataque do carbono nucleofilico ao nitrogénio ativado
eletrofilicamente (Esquema 1). Entretanto, reacdes do tipo Sy1, adigdes, reducgdes,
acoplamentos e rearranjos até mesmo intramoleculares podem ser classificadas como
aminacao.

N

‘}{—C ]| +

~ A e

H
R
[T Iy

™

R
H -

””""'\\'5/"'_>N/

~ N,

Esquema 1: Método geral para formacdo de ligacdes C-N por aminagdo do tipo Sn2.
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O estudo de reacOes geradoras de ligacbes C-N tem sido bastante explorado nas
ultimas décadas. A descoberta de compostos bioativos com aplica¢fes farmacologicas,
discutidos no tdpico anterior, e o desenvolvimento de novos materiais tornaram as
reacOes de aminacao importantes para uso pratico. Atualmente, um crescente e rapido
desenvolvimento de novos métodos de aminagdo® tem quebrado barreiras do ponto de
vista operacional, econdmico e ambiental.

Serdo apresentadas, nas proximas secoes, as reacfes de aminagdo do tipo SN2 e
aminacdo redutiva dando énfase as reacfes de Leuckart-Wallach, Eschweiler-Clarke,
hidrogenacdo catalitica, reagentes de boro e outras fontes de hidreto, reducdo com
metais e aminacao eletroquimica que servirdo de suporte tedrico para comprovacdo das

vantagens e limitagcOes da presente pesquisa.

1.3.1 Aminacéo do tipo S\2

A N-alquilacdo direta €, em principio, a rota mais logica para preparacdo de
aminas primarias, secundarias e terciarias. O tratamento de aménia ou aminas primarias
com haletos alquilicos € comumente conhecido como alquilacdo de Hofmann
(Esquema 2). Este processo é limitado devido a alquilagdes multiplas, fornecendo uma
mistura de aminas primarias 7, secundarias 8, terciarias 9 e sais de aménio quaternérios
10. Tradicionalmente, aminas secundarias 8 podem ser obtidas predominantemente por
tratamento de um haleto alquilico com excesso de amina primaria 7 (Esquema 2).!
Este é um processo usualmente caro e que implica desperdicio, especialmente quando

aminas quirais sdo exploradas.

R
- PN RTOX o~ ROX R7X PN r/ie
NH;——> R~ "NH, —> R E R—> R© N° 'R —> R gN R
R) R
7 8 9 10

Esquema 2. Alquilacdo de Hofmann.'’

Outra estratégia para minimizar as alquilagdes multiplas é o emprego de grupos de

protecdo, porém duas etapas s@o incluidas no processo, tornando-o mais demorado e

7 Salvatore, R. N.; Yoon, C. H.; Jung, K. W. Tetrahedron 2001, 57, 7785-7811.
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caro na obtencdo do produto desejado. Consequentemente, o rendimento das reacdes
depende da natureza das aminas utilizadas, e da quantidade (muitas vezes em excesso)
de material de partida. Em 1880 Hinsberg'® relatou um método de obtencéo de aminas
secundarias. Primeiro sulfonamidas eram sintetizados a partir de cloreto de tosila e
aminas primarias. Depois, o0 intermediario sintético era monoalquilado e o grupo de
protecdo era retirado obtendo-se finalmente uma amina secundaria (Esquema 3). E
comum nos livros de quimica orgénica encontrar relatos sobre o teste de Hinsberg para

diferenciacdo de aminas primarias, secundarias e terciarias.

R
R”ONH, [
H;C S0,cl ———  H3C SO,NH
(-HC)

l KOH

R

/ R B /R

H3C SO,N - HyC SO,N K@
R’ ©

Na, NH; (liq.)

Esquema 3. Sintese de aminas secundarias pelo método de Hinsberg.*®

Um pouco depois, Gabriel™ também contribuiu na obtencéo seletiva de aminas;
desta vez aminas primarias eram obtidas por meio do tratamento de ftalimidas com
base, ataque nucleofilico a um haleto organico e em seguida hidrolise basica. (Esquema
4).

'8 Hinsberg, O. Chem. Ber. 1890, 23, 2962.
19 Gabriel, S. Chem. Ber. 1887, 20, 2224.
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O o) o
C[/éN_H NeO C[ém A O:((Nf
(0] O O

2 NaOH

Esquema 4. Sintese de Gabriel.*

Em 1915 Fischer % 2! e colaboradores desenvolveram métodos de aminagéo que
contribuiram de forma impar em rea¢es quimicas envolvendo até mesmo aminoacidos
e peptideos. Acidos carboxilicos a-halogenados, produzidos a partir de aminoacidos via
diazotacdo, sofrem substituicdo nucleofilica do tipo Sy2 por parte de aminas primarias

obtendo-se aminoécidos alquilados (Esquema 5). Apesar de ser um método eficiente

Me\ //O 1. KBr, H,S0, Me — o) Me \\\\\\\o Me OH
42\ 2 NaNO ()"/ < - */
1 . 2 ZAN 2
Br
Etapa 1
Me OH MeNH, Me OH
BT H O -HBr H //I|\IHO
Me
Etapa 2

Esquema 5. Sintese de N-metil-aminoacidos via diazotagdo.?

20 Fischer, E.; Lipschitz, W. Chem. Ber. 1915, 48, 360.
2 Eischer, E.; Mechel, L. V. Chem. Ber. 1916, 49, 1355.
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de alquilacdo, o processo exige varias etapas reacionais e ocasiona uma inversao da
configuracdo alterando, por conseqiiéncia, a estereoquimica original apés alquilagdo. No
entanto, métodos de alquilacdo de aminas ou aminoacidos que ocorrem em uma Unica
etapa ja foram desenvolvidos, poupando tempo e reduzindo custos.

Reagentes de Grignard ou organolitio podem ser preparados a partir da conversédo
de haletos alquilicos, que reagem subseqlientemente como espécies nucleofilicas com
derivados do tipo R'R®N-Y (Esquema 6). Varios reagentes do tipo R'R®N-Y sdo
utilizados em aminacao, onde Y é um bom grupo de saida dependendo do ambiente
quimico. Geralmente grupos N-halogenados ou grupos oxigenados do tipo, O-alquil, O-
aril, O-alcil, O-sulfonil, fosfinilhidroxilaminas, &cido hidroxil-O- sulfonilamina sdo

capazes de reagir diretamente com o carbono nucleofilico (Esquema 6).

HNR!R?2
R—Br >  RNRIR?
Mg
R!, R? = alquil, H
Y = Br, Cl, OR, OAr, OCOAr, OSO-AT,
RMgBr OP(0O)Ar,, 0SO,0OH

Esquema 6. Estratégias para a formacao da ligacdo C-N.

1.3.2 Aminacao Redutiva

Aminacdo redutiva € o termo aplicado a formacdo de ligacdo C-N simples por
meio da reducdo de um intermediario (imina ou ion iminio), formado pela condensagédo
de uma amina ou da prépria amdnia com um composto carbonilico, cujo produto final
pode ser uma amina primaria, secundaria ou terciaria.

Aminacdo redutiva de aldeidos e cetonas tem sido aplicada a N-alquilacdo de
aminas primarias, secundarias, heterociclicas, aromaticas e até mesmo a aminoécidos.??
Isto ocorre por que a amina comporta-se como nucleéfilo e os compostos carbonilicos

(aldeidos e cetonas) como eletrofilos (esquema 7).

22 a) Rice, R. G.; Kohn, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1995, 77, 4052. b) Watanabe, Y.; Tsuji, Y.; Ohusugi, Y.
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 2667. c) Baiker, A.; Kijenski, J. Catal. Rev. Sci. Eng. 1985, 27, 653.



Tese de Doutorado Renato Augusto da Silva 29

(somente em meio acido)

Esquema 7. Reacdes consecutivas de aminacgdo redutiva

Este tema tem despertado interesse académico e industrial, devido as muitas
vantagens envolvidas em relacdo as reagdes classicas, discutidas anteriormente, que
envolvem haletos orgéanicos (agente alquilante), das quais podemos citar: a) poli-
alquilaces podem ser evitadas e ndo ha formacdo de sais de amdnio quaternarios, b) na
maioria dos casos, grupos de protecdo ndo sdo necessarios para se obter produtos mono-
ou dialquilados seletivamente e ¢) baixa toxicidade na manipulacdo dos reagentes e dos
rejeitos, pois a prépria molécula de agua é subproduto.

Nas secOes mais a frente serdo discutidos de forma especifica os métodos de
aminacao redutiva direta (ARD) bem como os agentes redutores que promovem este
tipo de reacdo. Assim, ARD tem uma grande vantagem em relagdo a aminagao

redutiva indireta (ARI): ndo requer o isolamento prévio dos intermediarios.
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1.3.2.1 Aminacéo redutiva direta com aménia

Na sua forma original, ARD ¢ definida como a introducdo de grupos alquilicos a
amonia por meio de um aldeido ou cetona na presenca de um agente redutor. Este
método é o mais utilizado na obtencdo de aminas primérias e € mais vantajoso em
relagdo a reducéo de nitrilas, oximas e amidas. Geralmente utiliza-se um grande excesso
de amonia que conduz predominantemente a uma amina primaria. Entretanto, a amina
primaria, formada da amodnia, pode também condensar-se com outro composto
carbonilico, numa reacdo consecutiva, e uma amina secundaria pode ser formada. As
vias mecanisticas desta reacdo envolvem a condensacdo da aménia com um composto
carbonilico para formar carbinolamina (aminoalcool) ou imina que estdo ambos em
equilibrio com os ions iminio (Esquema 7). Porém, somente iminas podem ser
isoladas, mas isto ndo € aconselhavel, pois sua purificacdo é acompanhada de uma série
de problemas. As iminas derivadas da amonia tendem a ser instaveis, sofrem hidrolise
em meio 4cido e sdo fregilentemente sujeitas & polimerizacdo.?® Evidentemente, a
reducdo de iminas (isoladas) é um método de ARI, sendo mais vantajosa a ARD a partir
da amdnia e compostos carbonilicos sem isolamento dos intermediarios. Dependendo

do pH as alquilagGes maltiplas podem ser controladas (Esquema 7).
1.3.2.2 Aminacéo redutiva direta com aminas primarias

Na maioria das vezes, ndo é facil controlar as alquilagbes multiplas, devido ao
aumento da nucleofilicidade do nitrogénio da amina subsequente, porém sais de amonio
quaternarios nao sdo formados. Em alguns casos as aminas primarias sdo utilizadas em
excesso, assim como a amonia, quando a monoalquilacdo é preferida. Geralmente as
aminas primarias reagem uma Unica vez em meio neutro ou bésico (esquema 7).
Quando se pretende dialquilar aminas primarias, um meio acido geralmente é o mais
utilizado, devido a formacdo de ion iminio, mesmo assim é importante escolher um

reagente de reducéo seletivo para este fim.

23 Smith, M. B.; March, J. March’s Advanced Organic Chemistry; Wiley: New York, 2001; p 1187 e
referéncias citadas.
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1.3.2.3 Aminacéo redutiva com aminas secundarias

As aminas secundarias s6 podem ser alquiladas uma U(nica vez e sdo mais
nucleofilicas em relacdo as primarias. Neste caso, iminas ndo podem ser formadas e um
meio &cido é necessario para 0 bom andamento da reacdo (esquema 7). Desta forma as
vias mecanisticas possiveis dependem da reducdo da carbinolamina ou do ion iminio,
intermediarios que ndo sdo isolados. As aminas secundarias estericamente impedidas
sofrem aminacgdo redutiva de forma mais lenta e na maioria dos casos dependem de
agente redutor especifico, que ndo deve reduzir outros grupos presentes. Atualment e,
novos métodos de aminacdo redutiva tém sido estudados a fim de minimizar as
limitacdes deste tipo de reacdo. Vejamos alguns métodos sintéticos aplicados

comumente em aminacdo redutiva.
1.3.2.4 Reagéo de Leuckart-Wallach
Em 1885 Leuckart®* descobriu que cetonas e aldeidos reagem com formiato de

amonio, para formar aminas primarias correspondentes (Esquema 8). Depois em 1893

Wallach?® ampliou 0 método para a formacdo de aminas secundérias e terciérias.

Ry A R,
a) ):o + NH,/0,CH — 2= » NH,
Rz R2
H Ry _R, Ris R
b) N + \”/ + HCO,H —» + €O, + Hy0
R; R,
Ry, Ry, R3, R4 =H, alquil, aril
_ _ 1 H
R R
Rl R2 H O Rl //,H\\\ O ( CO ) 1 2
: : -CO,
©) >~ Ry | 5 — A
R
NF\ Co NN Ry © DR
Ry OOR, Y R; }L H 3 4
4

Esquema 8. a) Reacdo de Leuckart.*! b) Reacéo de Leuckart-Wallach.*

c) Mecanismo da reacéo de Leuckart-Wallach.*

24 |_euckart, R. Ber. Disch Chem. Ges. 1885, 18, 2341.
2 \Wallach, O Ann. Chem. 1893, 272, 99.
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De forma geral a reacdo ocorre por meio da reducéo, pelo proprio &cido formico, do ion
iminio formado in situ com formacdo de H,O e liberacdo de CO,. Este processo é
termodinamicamente favoravel devido a descarboxilagdo do acido formico.

Atualmente, sistemas cataliticos®® 2’

sdo empregados na reacdo de Leuckart-
Wallach ja que, em sua forma original, muitas limitacdes foram encontradas. Analogos
do &cido férmico também s&o usados como agentes redutores, abrindo-se uma porta
para outros sistemas. Por exemplo, Kitamura®® e et al. estudaram as reacdes de
formacéo de aminas primarias por cetonas ¢ a-ceto acidos com formiato de amonio na
presenca de complexos metalicos de Fe, Ru, Os, Co, Rh, Ir, Ni, Pd e Pt. Apenas rédio,
mais seletivo na obtencdo da amina primaria, e iridio em segundo plano, que apresentou
tragcos de amina secundéria e alcool, tiveram bom desempenho catalitico.

Enfim, muitos compostos ja foram sintetizados pelo meétodo de Leuckart-
Wallach, como: adamantil-aminas terciérias,?® dcido 3a e 38-amino-3p-colan-24-6icos
(Figura 4, com atividade antimicrobiana)® e uma série de anfetaminas,®* constituindo

assim uma ferramenta essencial para aminagéo redutiva.

Tl

Figura 4. Estruturas do dcido 3o e 3-amino-54-colan-24-6icos.

?to, K.; Oba, H.; Sekiya, M. Bull. Chem. Soc. of Japan 1976, 49, 2485-2490.

2" Bach, R. D. Journal of Organic Chemistry 1968, 33, 1647-1649.

%8 Kitamura, M.; Lee, D.; Hayashi, S.; Tanaka, S.; Yoshimura, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 8685-8687.
2 |slam, M. R.; Khan, M. A.; Journal of the Bangladesh Chemical Society 1991, 4, 7-13.

% Bellini, A. M.; Mencini, E. ; Quaglio, M. P.; Guameri, M. Steroids 1991,56,395-398.

31 Snow, O.; Psychoactive Synthesis Series Volume 1: Amphetamine Syntheses Overview & Reference
Guide for Professionals, Thoth Press: Spring Hill, 1998.
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1.3.2.5 Reacao de Eschweiler-Clarke

Esta reacdo®? permite a preparagéo de N-metilaminas a partir de aminas primarias
e secundarias, através do tratamento com formaldeido (Unico agente alquilante) na
presenca de acido férmico, e é em principio uma variante da reacdo de Leuckart-
Wallach. A amina é condensada com o formaldeido, formando o ion iminio
(intermediario da reacdo de Mannich) que sofre o ataque do préprio acido férmico,
produzindo a amina metilada (Esquema 9). Uma das vantagens deste método é que nao

ha formacéo de sais quaternarios.

H\N _H H;C.__CH;
| + 2CH,0 + 2HCO,H ——> N + 2CO, + 2H,0

Esquema 9. Reacdo de Eschweiler-Clarke

Atualmente, a reacdo de Eschweiler-Clarke tem sido estudada por muitos.*® Por
exemplo, paraformaldeido® j4 foi utilizado nesta reacéo devido muitas vezes a dificil
manipulacdo do formaldeido gasoso em meio reacional anidro. Em anos recentes
Rosenau® e colaboradores utilizaram 4cido oxalico, que sofre descarboxilacdo a altas
temperaturas, gerando &cido férmico. Desta forma, N-metil-morfolina foi sintetizada em
bons rendimentos sem a utilizacdo de nenhum solvente (Esquema 10). Vale acrescentar

gue este método foi aplicado apenas a aminas secundarias.

0
(CH;O0n f Arido Oxalico
100°C -

N

H CH;

Esquema 10. Sintese da N-metil-morfolina.

%2 ) Eschweiler, W. Chem. Ber. 1905, 38, 880. b) Clarke, H. T., et al. J. Am. Chem. Soc. 1933, 55, 4571.
¢) Moore, Organic Reactions 1949, 5, 301.

% Connor, D. O.; Lauria, A.; Bondi, S. P.; Saba, S. Tetrahedron Letters 2011, 52, 129-132.

% Rosenau, T.; Potthast, A.; Rohrling, J.; Hofinger, A.; Sixta, H.; Kosma, P. Synthetic Communications,
2002, 32, 457-465.
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Aminacdo redutiva também tem sido investigada com microondas (Esquema 11).
Em 2002, Harding® et al. obtiveram aminas N-metiladas em bons rendimentos e

confirmaram o mecanismo da reacdo de Eschweiler-Clarke, a partir de CH,O aquoso e

HCO,H deuterados.

CH,O / HCOOH

solvente
microondas
R N—H R N—CH;
- <O 0

Esquema 11. Sintese de N-metil-aminas por microondas.

A reacdo de Eschweiler-Clarke tem sido utilizada em muitas rotas sintéticas.*® %’

Recentemente, Sahakitpichana e Ruchirawata® sintetizaram buflavina (esquema 12),

MeD Br MeO
MeO. A CN PA(PPRs)e 3 mol% MeO._A.
| + tolueno E1OH:H,0 | J
K00 reflux 16 h 7
B8(0OH); 13 96% S e
12 -
15
NaBH,
CoCly6H.0
B0%;
MeQ MeO Mel
MeQ MeQ O MeQ =N
: R |
- (CH,0}, / HCOOH
DH| t N—Me - . =
e ~N_ ) ) 24 W reflux/ 24 h Lo~ NH;
| > O | e
17 Buflavina 11 16
(5%} (54%)

Esquema 12. Uma rota para sintese de buflavina.

% Harding, J. R.; Jones, J. R.; Lub, S. Y.; Wood, R. Tetrahedron Letters 2002, 43, 9487-9488.
% Farkas, E.; Sunman, C. J. J. Org. Chem. 1985, 50, 1110.

%7 Casanova, J.; Devi, P. Synth. Commun. 1993, 23, 245.
% Sahakitpichana, P.; Ruchirawata, S. Tetrahedron Letters 2003, 44, 5239-5241.
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alcaldide encontrado na familia Amaryllidaceae, que foi isolado a partir de Boophane
flava.*® A etapa 16-11 corresponde a uma ciclizacéo tipo Mannich (aminometilacéo)* e
ao mesmo tempo ocorre uma metilacdo tipo Eschweiler-Clarke permitindo a formagéo

da buflavina (11) com eficiéncia sintética.
1.3.2.6 Hidrogenacdo catalitica aplicada em aminac&o redutiva

Hidrogenacdo catalitica é aplicada extensamente em aminacdo redutiva. Na
literatura j& € bem conhecido que a maioria dos grupos funcionais, do tipo C=C, C=0 e
C=N, podem ser prontamente hidrogenados, muitas vezes em alta quimio-, regio-, e
estereosseletividade. ARD por hidrogenacdo catalitica pode ser realizada com

catalisadores heterogéneos ou homogéneos.

A grande maioria das hidrogenacGes relatadas foi realizada com catalisador
heterogéneo, pois os sélidos metalicos sdo mais faceis de manipular, sdo disponiveis
comercialmente, relativamente baratos e em alguns casos é possivel recupera-los. O
principio da hidrogenacdo catalitica heterogénea é baseado na adsorcdo de hidrogénio +
imina ou ion iminio pela superficie metalica e em seguida ocorre a reducdo. Geralmente

Pd/C, Ni e Pt sdo os catalisadores mais utilizados, porém sua reatividade e seletividade

na obtencdo dos produtos s&o dificeis de controlar (Esquema 13)." *2
RY R?
Rl R2 Rl RZ
T H Y M/H, Y
+ >
N Solvente
7~ ~ 3 N N

M=Pd/C, Pte Ni

R!R? R®= Alquile H

Esquema 13. Hidrogenacéo redutiva direta com catalisadores heterogéneos.

% Viladomat, F.; Bastida, J.; Codina, C.; Campbell, W. E.; Mathee, S. Phytochemistry 1995, 40, 307-311.
0 (a) Mannich, C.; W. Krosche, Arch. Pharm. 1912, 250, 647. (b) Mannich, C.; Lammering, G. Ber.
1922, 55, 3510. (c) Blicke, F. F. Organic Reactions 1942, 1, 303.

* Scaros, M. G.; Prunier, M. L.; Catalysis of Organic Reactions, New York, 1994, 432-435.

*2 Heinen, A. W.; Peters, J. A.; van Bekkum, H. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2501.
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A aplicacdo das hidrogenacOes cataliticas heterogéneas tomou forte impulso em
meados da década de 30 e 40. Por exemplo, benzilamina é obtida a partir de
benzaldeido e amonia em presenca de niquel de Raney e gas hidrogénio com 90%
(amina primaria) de rendimento, porém tracos (7%) de amina secundaria eram
observados.** Em uma metodologia similar, ja havia sido relatado que cetonas alifaticas
reagem com amonia com rendimentos entre 30-50%.** A partir dai muitos trabalhos ja
foram realizados e sua eficacia na obtencdo de aminas alquiladas é bastante conhecida
nos dias de hoje.

Os catalisadores homogéneos dissolvem-se no meio reacional, formando uma
Unica fase, e ndo sdo recuperados apds reacao, o que pode representar uma desvantagem
para este tipo de catalisador. Os catalisadores homogéneos produziram um grande
impacto na quimica organica e inorganica, devido a aplicacdo na sintese assimétrica.
Apbs a comprovacao de hidrogenacdo eficaz de olefinas com RhCI(PPhj3)s, catalisador
de Wilkinson,”® a érea cresceu de tal formar que atualmente muitas combinacées de
catalisadores sé@o conhecidas. Para fins de reducdo, uma variedade de diferentes
catalisadores baseados em Ir, Rh e Ru ja foi utilizada.*® Em anos recentes, Chi*’ aplicou
Ir-f-binafano para aminacdo redutiva com cetonas aromaticas, na presenca de Ti(O'Pr)s
como acido Lewis, com obtencdo de aminas com alta enantiosseletividade (Esquema
14).

o] Ti(O'Pr (PrO),Tiw ,
J LS I 6 &
Ar R Ar R P’_@
&
n - Ti(OPr);OH =R
NHR' Irf-binafane NR' OQ
Ar”="R Hy /1y Ar” R (S, S)-f-Binafano
4496 0%y ee

Esquema 14. Hidrogenagéo redutiva direta catalisada por Ir-f-binafano na presenca de
Ti(O'Pr)se I.

*3 Winans, C. F. J. of the Am. Chem. Soc. 1939, 61, 3566-9.

* Skina and Keil, Ber. 1928, 1682.

** Wilkinson, G. J. Chem. Soc. (A) 1966, 12, 1711-32.

% (a) Vicic, D. A.; Jones, W. D. Organometallics 1999, 18, 134-138. (b) Becalski, A. G.; Cullen, W. R.;
Fryzuk; M. D.; James, B. R. Inorg. Chem. 1991, 30, 5002-5008.

" Chi, Y.; Zhou, Y.-G.; Zhang, X. J. Org. Chem. 2003, 68 (10), 4120-4122.
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Recentemente Imao®® e colaboradores descreveram um estudo sistematico na
obtencdo de aminas secundarias por meio de aminas primaérias, aldeidos e cetonas.
Também observaram que liquidos idnicos eram mais seletivos em comparacdo a
solventes organicos convencionais, ou seja, a amina secundaria alquilada era formada

majoritariamente em relagdo aos subprodutos alcool e imina conforme o Esquema 15.

3
RL,J'I-\ Rz + RSNHQ E— R1/LH R2 CH}:T;" %"/ h R
xf:",l
[Bmim]BF, : R = n=Bu, X =BF4”
[Bmim]Cl : R =n=Bu, X=CI
R?
OH HN
R'l/L~~R2 R1/L~ R2

Esquema 15. Hidrogenacéo catalitica com complexos de iridio em liquido iénico.

O mecanismo de ARD é similar ao de hidrogenacdo catalitica heterogénea de
iminas, ja que o intermediario formado in situ € uma imina. Os passos sdo 0s seguintes
(Esquema 16): adicdo oxidativa de H, ao complexo metalico, coordenacdo da imina
com formagdo de complexo =, transferéncia de hidreto e eliminagdo redutiva da amina.
Herrera* e colaboradores estudaram a cinética deste tipo de reacdo e apresentaram
experimentos que confirmam o ciclo catalitico de hidrogenacdo de iminas aromaticas.

Apesar de ser um dos métodos mais “limpos” e talvez o mais utilizado,
hidrogenacdo catalitica tem algumas desvantagens. O gas hidrogénio é inflaméavel e sua
manipulagdo requer equipamentos caros e especializados. Outro inconveniente nesta
metodologia é que outros grupos funcionais que estiverem presentes podem ser

reduzidos, devido a alta atividade dos catalisadores.

*® Imao, D.; Fujihara, S.; Yamamoto, T.; Ohta, T.; Ito, Y. Tetrahedron 2005, 61, 6988-6992.
* Herrera, V. ; Mufioz, B.; Landaeta, V.; Canudas, N. J. of Molecular Catalysis A: Chemical 2001, 174,
141-149.
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Esquema 16. Hidrogenacao catalitica de iminas com complexos de iridio.

1.3.2.7 Boroidretos € Boranas

Boroidretos sdo popularmente utilizados para fins de reducdo, pois possuem a
capacidade de transferir hidretos. Atualmente, varios tipos de reagentes que possuem
boro (boroidretos ou boranas), sdo modificados quimicamente a fim de obter redutores
mais seletivos. Estes variam de boroidreto de sddio até formas mais complexas.

Boroidreto de sodio € um agente redutor comercialmente disponivel que exibe
propriedades impares na quimica organica.”® Ele pode reduzir aldeidos, cetonas,

cloretos de éacido, &cidos carboxilicos, ésteres, anidridos, etc. Nas ultimas quatro

%0 Baxter, E. W.; Reitz, A. B. Organic Reactions 2002, 59, 13-17.
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décadas tem servido como matéria prima na obtencdo de outros boroidretos mais
seletivos ou com maior forca redutora. Algumas destas reducgdes ocorrem em virtude da
formacdo in situ de boranas a partir do boroidreto de sodio. Para eliminar a
possibilidade da reducdo dos materiais de partida carbonilicos, no caso de aminacao
redutiva, € necessario que a reacdo de condensacdo seja efetuada completamente. Para
este fim, agentes desidratantes como sulfato de sodio, sulfato de magnésio e sulfato de
calcio anidros,® como também peneiras moleculares de 3A e 42\,52‘ %3 tém sido usados
para abstrair agua facilitando a formacao dos intermediarios envolvidos na aminacao
redutiva com boroidreto de sédio. A adi¢do de um acido aumenta a reatividade da imina
intermediéria. Aditivos como sais de zinco e compostos de titanio (I\V) sdo empregados
como &cidos de Lewis nas reacdes de aminacao redutiva com boroidreto de sédio.

Nos anos 70, Borch® e colaboradores foram pioneiros no uso de cianoboroidreto
de sodio, Na(CN)BH3, para aminagdo redutiva (Esquema 17). O ligante ciano (do
cianoboroidreto de sodio) é retirador de elétrons com isso a reatividade do hidreto
decresce em comparagdo com o boroidreto de sddio e permite uma reducdo seletiva da
ligacdo dupla carbono-nitrogénio na presenca de aldeidos ou cetonas em uma faixa de

pH 5-7. Esta propriedade do cianoboroidreto de sédio foi rapidamente popularizada em

]
HaCHEH; .,
H )H/ + NH:@ - >—\
H1 em MeDH
HM
(25 %)

HHN e MACH)EH:, AN

| Hl e IeCH |

(82%)

Esquema 17. Aminag&o redutiva com cianoboroidreto de sédio aplicada por Borch.

*1 Muller, D.;Zeltser, I; Bitan, G.; Gilon, C. J. Org. Chem. 1997, 62, 411. (b) Trost, B. M.; Godleski, S.
A.; Genét, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3930. (c) Psotta, K.; Wiechesrs, A. Tetrahedron 1979, 35,
255.(d) Le Bris, N.; Yaouanc, J.-J.; Clément, J.-C; Handel, H. Tetrahedron Letters 1993, 34,5429,

52 Limberg, G.; Thiem, J. Synthesis 1994, 317.

%3 Kurihana, T.; Zakamoto, Y.; Kimura, T.Ohishi, H. Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 900.

> Borch, R. F.; Berstein, M. D.; Durst, H. P. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2897.
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aminacdo redutiva como fonte de hidreto sollvel. Cianoboroidretos de litio, de
tetrabutilamonio e muitos outros tém sido utilizados em aminagdo redutiva, mas sua
aplicabilidade ¢ inferior ao cianoboroidreto de sédio. Apesar de serem bons redutores
bem como apresentarem maior seletividade em relacdo a outros boroidretos, o0s
cianoboroidretos sdo bastante toxicos devido a formacdo de acido cianidrico.

Um pouco depois, Gribble®™ e colaboradores obtiveram triacetoxiboroidreto a
partir de boroidreto de sddio e &cido acético, como excelente reagente para aminagao
redutiva. Eles observaram que tratando indol ou indolina com boroidreto de s6dio em
acido aceético resultou na formacdo de N-etil-indolina com 86% de rendimento
(esquema 18). Esta metodologia € eficiente para alquilacdo de anilinas primarias e

secundarias com uma variedade de acidos carboxilicos.>® °’

/ NaBH, HOAc glacial (86%)

N N

/

H Et

Esquema 18. Sintese da N-etil-indolina com NaBHy,.

Deste modo, aminas pouco reativas como N-etil-anilina e N,N-difenilamina reagem
nestas condigdes. Uma das desvantagens do triacetoxiboroidreto, em comparagdo com o
boroidreto de sodio, € a utilizacdo de apenas um hidreto, porém o reagente € menos
téxico que cianoboroidreto de sodio. Abdel-Magid e colaboradores *® foram pioneiros
no uso de triacetoxiboroidreto de sodio, purificado antecipadamente, para aminagéo
redutiva de aldeidos e cetonas. Atualmente este reagente é comercialmente disponivel.

O triacetoxiboroidreto de sodio é apresentado como um agente redutor geral para o
aminacdo redutiva de aldeidos e cetonas. Este reagente moderado e seletivo tem sido
utilizado em uma ampla variedade de substratos que inclui cetonas aciclicas e ciclicas

alifaticas, aldeidos alifaticos e aromaticos, e aminas primarias e secundarias. O 1,2-

% Gribble, G. W.; Lord, P. D.; Skotnicki, J.; Dietz, S. E.; Eaton, J. T.; Johson, J. L. J. Am. Chem. Soc.
1974, 96, 7812.

% McKenzie T. C. Synthesis 1983, 288.

% Gribble, G. W.; Nutaitis, C. F.; Leese, R. M. Heterocycles 1984, 22, 379.

%8 (a) Abdel-Magid, A. F.; Maryanoff, C. A.; Carson, K. G. Tetrahedron Letters 1990, 31, 5595. (b)
Abdel-Magid, A. F.; Maryanoff, C. A. Synlett 1990, 537.
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dicloroetano (DCE) é o solvente preferido da reacdo, mas ela pode ser realizada em

THF e ocasionalmente em acetonitrila. (Esquema 19).

Me

NaBH(OAC),

o Me 4
‘ ) 91%
H/\\@ o O HOAc, THF W\O (91%)

B\ Ph NaBH(OAc), HOA,
, + H™N =

{96%)

O NHFPh

Esquema 19. Aminagéo redutiva com triacetoxiboroidreto de sddio.

Boranas também sdo utilizadas em aminacdo redutiva. O efeito estérico e
eletronico no boro influenciam sua reatividade. Isto é acentuado com o aumento do
volume do redutor, proporcionando um maior grau de seletividade nas redugdes.
Complexos como piridina-borana, tetraidrofurano-borana, a-picolina-borana e outras ja
foram testadas, mas sdo caras, dificeis de preparar e ndo sdo disponiveis comercialmente
(Figura 5).>% %

~ _
| B, [ \BH, \, ) "BH;

N @)
a) b) c)

Figura 5. a) piridina-borana; b) tetraidrofurano-borana; c) a-picolina-borana.

* Brown, H. C.; Cho, B.T.; Park, W.S.; J. Org. Chem. 1988, 53, 1231.

% (a) Morales, H. R.; Perez-Juarez, M.; Cuéllar, L.; Mendoza, L.; Fernandez, H.; Contreras, R. Synth.
Commun. 1984, 14, 1213. (b) Johansson, A.; Lindstedt, E.-L.; Olsson, T. Acta Chem. Scand. 1997, 51,
351. (c) Kloefkorn, C.; Schmidt, M.; Spaniol, T.; Wagner, T.; Costisor, O.; Paetzold,P.; Chem. Ber. 1995,
128, 1037.
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1.3.2.8 Ester de Hantzsch

Outro exemplo de fonte de hidreto sdo os compostos pertencentes a classe das
1,4-diidro-piridinas modificadas. Suas propriedades redutoras sao diferentes dos
boroidretos e das hidrogenagdes cataliticas, pois sdo baseadas nos processos bioldgicos
similares a DNAH (dinucleotido de nicotinamida e adenina). A mais conhecida em
aminacdo redutiva é o ester de Hantzsch 18. Recentemente, Menche® e colaboradores
utilizaram 18 na alquilacdo redutiva de aminas aromaticas com cetonas aromaticas.
Tiouréia, em quantidade catalitica (0,1 equivalente), tem a funcdo de ativar a imina 19
como ilustrado no Esquema 20. Também, outros catalisadores ja foram empregados
com o ester de Hantzsch no intuito de se obter aminas quirais.® Mais tarde, Liu e

%% aplicaram o ester de Hantzsch na alquilacdo redutiva de aminas

colaboradores
aromaticas por aldeidos e cetonas na presenca de ZrCl,. Até mesmo aldeidos racémicos
foram submetidos a aminacdo redutiva na presenca de um catalisador estericamente
volumoso (HX*), e o resultado foi a obtencdo de aminas quirais com alta

estereosseletividade conforme o Esquema 21.

R R H
=N — =0 [+ H-N
R'1g R R R
R H-NH

; H H
=N =S Etoch'{vcojEt
||

M

HaN ] N

HaM 13

-k R .-HNH E10;C._~_-COsE
R3—N"~ =8
RF ] NI II

}—NH p
W Re H R* H;N N

Esquema 20. Aminagdo Redutiva promovida por ester de Hantzsch e catalisada por
tiouréia.®*

% Menche, D.; Hassfeld, J.; Li, J.; Menche, G.; Ritter, A.; Rudolph, S. Organic Letters 2006, 8 (4), 741-
744.

%2 Storer, R. I.; Carrera, D. E.; Ni, Y.; MacMillan, W. C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 84-86.

% Liu, Z. G.; Li, N.; Yang, L.; Liu, Z. L.; Yu, W. Chinese Chemical Letters 2007, 18, 458-460.

® Hoffmann, S.; Nicoletti, M.; List, B. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13074-13075.
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3 3
0 _ HN R R R
R +HNRY R —R — R! CG
NP R e o
HQO Z p“'
RZ R? R? P / OH
Racémico gg
R
H.*.R?
N HX*
HX* R
H
R! NHR? R? i-Pr i-Pr
RE R = :-ll;‘
H H i-Pr
E0,C._~._-CO;Et Et0,C.__*.__CO,Et
T |
N N
H

Esquema 21. Aminacdo redutiva estereosseletiva de aldeidos racémicos por ester de

Hantzsch.®*

1.3.2.9 Uso de metais para reducao

A reducdo da dupla ligagcdo carbono-nitrogénio tem sido realizada por metais

doadores de elétrons, embora a exploracdo deste método seja pouco relatada em

comparagdo com outros métodos de reducdo. Para este fim, Na, Na-Hg, Al, Al-Hg e Zn

foram os mais utilizados.®® Um dos inconvenientes no uso de metais redutores é o

acoplamento dos radicais intermediarios, sobretudo em solventes como éter e tolueno

(Esquema 22).%% %
R' N R" N & R'_. 1;1 R" . R'__ I:I R"
\Ar/ l\r a, éter I 21;1 Na, éter \r \r
r Ph Ar Ph

Esquema 22. Reducéo de iminas por Na em éter.

% Emerson, W. S. Org. React. 1948, 4, 174-255.
% ayer, R. W., Chem. Rev. 1962, 6, 489.
%7 Mehrota, K. N.; Giri, B. P. Synthesis, 1977, 489.
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Zinco metélico tem se destacado como redutor frente aos demais metais, devido a
facilidade de manipulacéo, por ser um reagente barato e de baixa toxidez e por reagir
bem em meio aquoso.

No inicio do século 20 uma maior atencdo foi dada as reacdes de aminacgédo
redutiva com zinco metélico, e até mesmo algumas patentes foram depositadas.®® Por
exemplo, Wagner ® investigou a reduco de bases de Schiff (iminas), formadas a partir
de aminas aromaticas secundarias com formaldeido, com zinco (pd) ativado por &cido
cloridrico; desta forma aminas N-metiladas foram obtidas e isoladas em forma de
picratos. Mais tarde, Emerson e Deutschman™ estudaram a N-metilacdo da 2,4,6-
tribromoanilina com formaldeido na presenca de zinco em meio &cido segundo o
Esquema 23. Eles observaram que além da metilacdo, os &tomos de bromo nas posi¢des
2, 4 e 6 na anilina eram substituidos por hidrogénios. O mesmo néo era observado para

atomos de cloro.

NH, CH;_ CH,4

Br Br
CH,O / Zn

—

HCl / HOAc

Esquema 23. Alquilacéo redutiva de 2,4,6-tribromoanilina com formaldeido e zinco.”’

Décadas depois, Micovic e et al.”*

retomaram os estudos de aminag&o redutiva com
zinco. Aminas secundérias foram obtidas a partir de aminas aromaticas primarias com
cetonas apds reacdo com zinco (ativado) em &cido acético sob refluxo. Aminas
terciarias ndo foram detectadas e, segundo os préprios autores, aldeidos ndo sofrem

aminacéo redutiva sob estas condicdes reacionais (esquema 24).

%8 a) Anselmino, Ber. 1909, 41, 621. b) Lockemann, Ger. Pat. 491.856 [Frdl., 16, 356 (1931)]. c)
Chemische Fabriken Vorm. Weiler-ter Meer, Ger. pat. 376.013 [Frdl., 14, 398 (1926)].

% Wagner, E. C. J. Am. Chem. Soc. 1933, 55(2),724-731.

" Emerson,W. S., Dorf, F. B., Deutschman, A. J. J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 2159.

I Micovic, 1. V.; lvanovic, M. D.; Piatak, D. M. Synthesis 1991, 11, 1043-1045.
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RV
NH, H. )\
O Zn (ativado) / AcOH N R"

+ )j\ _

R' R" 50-70°C
R

R

R =H, alquil
R', R" = alquil, aril

Esquema 24. Aminacdo redutiva promovida por zinco em &cido acético.

Anos depois Micovic e Ivanovic’® inovou o método de aminagéo redutiva usando
magnésio metalico, reagente comumente utilizado na reacdo de Grignard, em presenca
de acetato de trietilaménio (preparado in situ a partir de trietilamina e acido acético).
Em seus estudos somente aminas secundarias eram obtidas junto com tragos de alcoois
possivelmente pela reducdo dos compostos carbonilicos.

Alguns anos atras, Tsukinoki’® e colaboradores estudaram a reducdo de iminas em
meio basico, como alternativa de obtencdo de aminas aromatica por ARI.
Diferentemente das outras metodologias que utilizavam meios reacionais anidros ou
acidos (sujeitos a hidrdlise), as bases de Schiff (iminas) 3 foram tratadas em solucdo de
NaOH 5%, zinco em po e agua (solvente e fonte de hidrogénio) obtendo-se aminas

secundérias, mas com tracos de dimerizacdo 4 (Esquema 25).

Ar! Ar! Ar? 1 1
C=N—Ar Zn N/ A M
prng —AT —_—— N
/ 5% NaOH aq) . 1~ N\ + H—C—CH
H temp. amb. H 3 H APP—NH  HN—Ar

Esquema 25. Aminaco redutiva promovida por zinco em meio bésico.”

"> Micovic, 1. V.; Ivanovic, M. D. J. Chem. Soc.-Per. Trans.1 1996, 3, 265-269.
3 Tsukinoki, T.; Yoshiharu, M.; Nagashima, S.; Kawaji, Hashimoto, I.; Tashiro, M. Tetrahedron Letters
1998, 39, 8873-8876.
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A maioria dos casos usava aminas aromaticas e um grande excesso de metal era
utilizado para promover a reducdo. Os metais precisavam ser ativados e a dimerizagédo
era concorrente. Por meio desta pequena revisdo, zinco mostrou ser o metal mais

seletivo por ndo reduzir compostos carbonilicos.

1.3.2.10 Aminagcao eletrorredutiva

Métodos eletroquimicos ja foram empregados em aminagdo redutiva e continuam
sendo um amplo campo de estudo. Uma das primeiras aplicagdes de aminagéo
eletrorredutiva foi realizada no inicio do século 20 na obtencdo de metilamina a partir
da eletrélise de amoénia com formaldeido, mas com rendimento baixo e pouca
seletividade na formacdo do produto aminado.”* Também, a sintese de N-metil-
cicloexilamina por meio de cicloexanona e metilamina ja foi relatada.” Estudos de
reducdo de bases Schiff por eletrdlise ja foram realizados e um dos inconvenientes neste
processo é a dimerizacdo como reacdo secundaria, devido a etapa de formacdo do

intermediario radicalar (Esquema 26)."

Ph SN . Ph H Ph N
_ e . - H . - +
H Ph \ /N /N
H Ph H Ph H Ph
T
H
-
/N\ /C\ /H
Ph C\ N
| “Ph |
H Ph

Esquema 26. Reducdo da ligacdo C-N dupla eletroquimicamente. ™

™ Mesister, Lucius e Bruning Ger. pat. 148.054 [Frdl. 1, 26 (1905)].
" Lund, H. Acta Chem. Scand. 1959, 13, 249.
"® Barton, S. D., Ollis, W. D.; Comprehensive Organic Chemistry 1979, 6, 440-446.
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Na década dos anos 80, os alemdes Pienemann e Schafer estudaram a aminacao
eletrorredutiva de cetonas e aldeidos. Em seu método eles utilizavam uma proporc¢éo de
15:1 (amina/composto carbonilico) na presenga de mercurio (catodo) em pH entre 10-
11. Também &cido cloridrico foi adicionado a mistura para formar um sal de aménio
solavel servindo de tampdéo, eletrolito de suporte e fonte de amina. Metilamina,
etilamina, isopropilamina e (R)-2-amino-1-butanol foram o0s aminocompostos
estudados. O controle do potencial foi um fator importante para 0 bom andamento das
reacOes eletrorredutivas. Para cada reacdo o potencial constante entre -1,55 a -1,90 V

versus SCE foi aplicado para obtencéo dos produtos em bons rendimentos (Tabela 2).”’

Tabela 2. Aminacéo eletrorredutiva de aldeidos e cetonas a potencial constante.

R
0 7
Hg-catodo HN

)J\ + R _NH >
R "R, 2 M0, pH 10-11 Rl)\Rz

Aldeido ou Cetona® Amina® Potencial de Reducéo | Rend. (%)
Hexanal Etilamina® -1,57V 69
2-Hexanona (R)-2-amino-1-butanol | -1,80V 72
3-Cicloexano-1-carboxaldeido Metilamina® -1,55V 90
2-Decalona Etilamina® -1,65V 83
1-[3-(trifluorometil)-fenil]-2-propanona | Etilamina® -1,75V 87
3-Metil-cicloexanona Metilamina -1,72Vv 80
4-terc-Butilcicloexanona Metilamina -1,75V 73
4-terc-Butilcicloexanona Isopropilamina® -1,68V 81
Biciclo[2.2.1]heptan-ona Metilamina -1,66V 80
Biciclo[2.2.1]heptan-ona Isopropilamina® -1,90vV 76

210mmol de aldeido ou cetona.” 150mmol de amina.® Solucéo etanol-agua (1:1).

J& no inicio da década dos anos 90, os russos Smirnov e Tomilov estudaram a
aminacdo eletrorredutiva de cetonas alquilicas com solugdo aquosa de metilamina em
proporcdo 6:5 (amina/cetona). Eles perceberam que eletrodos de chumbo (catodo e
anodo) conduziram a um processo reacional com melhores rendimentos para obtengéo

de aminas secundarias (Tabela 3).”* Apos otimizacdo dos experimentos com

"7 Pienemann, T.; Schafer, H.-J. Synthesis 1987, 1005-1007.
"8 Smirnov, Y. ; Tomilov, A. P. Zhurnal Organicheskoi Khimmi 1992, 28 (1), 51-58.
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metilamina a corrente constante, eles também testaram uma solucdo aquosa de etilamina

que resultou em bons rendimentos na obtencdo dos produtos aminados.

Tabela 3. Estudo da aminacéo eletrorredutiva de 2-butanona com metilamina.*

_CH;
0 HN

2¢ + 2H"
\)I\ + HN=CH; ——> \/K

Rendimento (%)

Eletrodos Amina secundaria Alcool Hidrogénio
Chumbo 60,8 1,9 20,5
Cadmio 55,5 Tracos 34,0

Zinco 56,3 15,1 13,6

Cobre 10,0 29,5 58,0
Estanho - - 100,0
Grafite - 1,52 95,0
Mercurio/Grafite 29,5 0,8 51,1

* Solugdo KsPO, (1%), pH 11, 20° C, densidade de corrente: 0,0397 A/cm?.%®

Cvetovich e colaboradores sintetizaram 4"-epi-(N-metilamino)-5-O-(tert-
butildimetilsilil)-4"-deoxiavermectina B1 (20), uma macrolactona pertencente ao grupo
das avermectinas, que possui propriedades parasiticidas. A cetona 21 precursora de 20
foi submetida a eletrélise com metilamina em CH3CN, obtendo-se o produto desejado

com 65% de rendimento (Esquema 27)."

" Cvetovich, R. J.; Amato, J. S.; DiMichele, L.; Weinstock, L.; Hazen, G. J. Org. Chem. 1997, 62, 6697-
6698.
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R = macrociclico

OCH, OCH, QCH,
0 i CH.N i  CH,NH
—_— A
0 OR 0 OR g "OR
11 L | 20

(D) catodo, CHyNHy, CF3S0sH, CHLCN, peneira molecular de 4 A

(1) &nodo, LiCl, CHyCN, corrente: 150 mA.

Esquema 27. Sintese eletroredutiva de  4”-epi-(N-metilamino)-5-O-(tert-

butildimetilsilil)-4”-deoxiavermectina B1 20.%

Portanto, poucos estudos de aminacgéo eletrorredutiva foram relatados em toda sua
historia. Em todos os casos celas separadas foram utilizadas e, até o presente momento,

apenas um meio basico foi utilizado para o bom andamento das reaces.

1.4 Motivacao

O projeto de doutorado intitulado “Amina¢dao Redutiva de Aldeidos e Cetonas em
Meio Aquoso: Uma Nova Metodologia Simples e Versatil para Obtencdo de Aminas
Alquiladas Promovida por Zinco ¢ Métodos Eletroquimicos” ndo surgiu do acaso.
Resultados recentes, relatados por Estevam e Bieber,® como aminometilacio de haletos
alquilicos promovida por zinco para formacdo de aminas terciarias, proporcionaram,
mais tarde, a exploracdo da N-alquilacdo redutiva de aminas. Pode-se observar no
esquema 28 que o ion iminio 22, gerado in situ nas condi¢cdes de Mannich, sofre reacéo
do tipo Barbier por parte do haleto 25 e Zn, cujo resultado é o produto principal 26.
Porém, a amina 23 pode sofrer alquilacéo direta por parte do haleto 25 formando 28, e
formaldeido 24 pode reagir com o haleto 25 e Zn por meio da reacdo de Barbier com
formagéo de um alcool primario 27. Além disso, o haleto 25 pode ser reduzido a um
hidrocarboneto 30. Em comparagdo com os demais subprodutos, somente 29, resultado

de ARD, era observado em maior propor¢ao.

8 Estevam, I. H. S.; da Silva, M. F.; Bieber, L. W. Tetrahedron Letters 2005, 46, 7601-7604.
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Esquema 28. Aminometilacdo e reagdes laterais ®

Desta forma, resolvemos explorar esta reacdo secundaria com o0 objetivo de
desenvolver um novo método de N-metilacdo de aminas primarias e secundarias. Nos
primeiros trabalhos, aminas bem como a-aminoédcidos foram N-metilados com
formaldeido em bons rendimentos. 8 # 8 O nosso método de aminagdo redutiva é
seletivo para monometilacdo e dimetilacdo de aminas primarias com formaldeido por
meio do controle do pH, tempo de reacdo e granulacdo do metal. Para a introducdo de
um grupo metila em aminas primarias e aminoacidos (primarios ou Ssecundarios),

NaH,PO, mostrou ser o melhor aditivo (Tabela 4, entradas 1 e 3). No entanto, aminas

®LSilva, R. A.; Estevam, H. S.; Bieber, L. W. Tetrahedron Letters 2007, 46, 7680-7682.

8 Silva, R. A.; Dissertacdo de Mestrado: Aminac&o Redutiva de Aldeidos e Cetonas Promovida por Zinco
em Meio Aquoso, UFPE, 2007. (disponivel na web)

8 Silva, R. A.; Estevam, H. S.; Bieber, L. W. 12" Brazilian Meeting on Organic Synthesis, Itapema-SC,
Brazil, 27-31, August, 2007.
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primarias sdo dimetiladas e aminas secundarias sao monoalquiladas por meio de AcOH

como aditivo (Tabela 4, entradas 1 e 2).

Tabela 4. Metilacdo de aminas primarias e secundarias por formaldeido em meio
aquoso promovida por zinco.

CH;
+
L H'/ Zn/H,0O R—NH W, R—N
R—NH, + CH,0 T 2h= \ 2h - 20h
min - CH; CH,
R = alquil, aril
Entrada | Aminas Aditivo (Mono) Aditivo (Di)
1 Primarias NaH,PO, AcOH
2 Secundarias AcOH -
3 Amino acidos NaH,PO, NaH,PO,

Condicdes reacionais: 1mmol de amina + 1-2 mL de CH,O (37%) + 2 mmol de aditivo + 2 mmol de Zn
(p6 ou granulado); solvente: 1 mL de H,0.

O nosso método de aminacdo redutiva anteriormente aplicado a metilagdo com
formaldeido aquoso foi estendido a outros agentes alquilantes superiores. De inicio, a
reacdo de morfolina com isobutiraldeido foi sistematicamente estuda. Ensaios foram
realizados e combinados com as seguintes variaveis: solventes - acetonitrila,
dimetilsuféxido, metanol, 1,4-dioxano e &gua; aditivos — fosfato de sédio monobaésico,
acido acético e acido sulfurico. Apds varios experimentos chegou-se ao rendimento de
80% por meio de 1,4-dioxano, &cido acético e zinco (Tabela 5, entrada 1). Também,
morfolina foi N-alquilada satisfatoriamente com hidrocinamaldeido (Tabela 5, entrada
2). A partir dai, outras aminas secundarias como dietilamina e cloridrato de
dimetilamina foram estudadas obtendo-se rendimentos satisfatérios com isobutiraldeido

e hidrocinamaldeido respectivamente (Tabela 5, entradas 3 e 4).58% %

8 Silva, R. A.; Bieber, L. W. 1l Workshop em Sintese Organica do Norte-Nordeste, UFRPE, 17 de Abril,
2009.
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Tabela 5. Alquilacdo de aminas secundérias por aldeidos promovida por zinco.

RI\N/RZ )(J)\ H'/ Zn RI\N _R,
+ diox. K
o H R,
R;
Ry, Rz, R; = alquil
Entrada | Aminas Aldeidos Rendimento
1 morfolina isobutiraldeido 80 %
2 morfolina hidrocinamaldeido 92 %
3 dietilamina isobutiraldeido 85 %
4 cloridrato de dimetilamina hidrocinamaldeido 100 %

Condigdes reacionais: 1mmol de amina + 2 mmol de aldeido + 2 mmol de AcOH + 2 mmol de Zn (p6 ou
granulado); solvente: 1 mL de 1,4-dioxano; tempo: 2-20h.

Em seguida, ensaios exploratérios com acetona foram realizados, mas nenhum
produto de alquilagdo foi formado com este agente alquilante quando submetido a
reacdo com anilina em acido sulfurico diluido em meio aquoso na presenca de zinco
granulado na temperatura ambiente. Também, o uso de dimetilsuféxido, acetonitrila,
metanol, acetona e até mesmo 1,4-dioxano, solvente que proporcionou bons
rendimentos com aldeidos, ndo gerou nenhum resultado positivo. Aditivos como acido
acetico e acido férmico ndo promoveram a formacédo do produto alquilado. Tracos do
produto de alquilacdo foram formados na presenca de quantidade catalitica de Rhls,
RuCls, Pd(OACc),, PtBrs e IrBrs, e nenhuma aminacdo redutiva foi promovida com
CuCly, NiCl,, CoCl,, CdClI, e HgCl, . No entanto, IrBr; apresentou eficiéncia catalitica
superior aos demais catalisadores. Logo em seguida a dosagem deste catalisador foi
aperfeicoada para 0,05% (em mol) que juntamente com &cido férmico na presenca de
zinco em po garantiu, apds 20 h de reacdo, a formacdo do produto alquilado com bom

rendimento (Tabela 6).
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Tabela 6. Otimizacdo da alquilagdo redutiva de anilina com acetona. ®

NH, HNJ\

O

H"/Zn / IrBr;
PN =
H,0

Melhor condig&o reacional
Entrada | aditivo catalisador (mg) | Solvente | tempo | rend. (%)
1 HCO,H IrBrs H,O 20 h 83

Condic0es reacionais: 1mol de anilina, 3 mmols de acetona, 8 mmol de acido férmico, 1 mL de solvente,
catalisador e 3 mmols de zinco.

Assim, no presente trabalho, em continuidade aos estudos de aminacao redutiva,
sera apresentada uma aplicacdo de nossa metodologia a outros substratos utilizando
zinco em p6 bem como métodos eletroquimicos alternativos para obtencdo de aminas

alquiladas.

% Silva, R. A.; Bieber, L. W. Tetrahedron Letters 2010, 51, 689-691.
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver metodologias alternativas de baixo custo e de baixo impacto

ambiental para a aminacdo de compostos carbonilicos (aldeidos e cetonas) em

condigdes reacionais brandas, visando sintetizar alquilaminas seletivamente a partir de

aminas primarias e secundarias.

2.2 Objetivos Especificos

M

»

»

»

»

Encontrar condicBGes reacionais para a monoalquilacdo seletiva de aminas
secundarias a partir de estudo sistematico do pH do meio, concentracdo dos
reagentes, tempo de reacdo, temperatura, efeito de catalisadores e efeito

solvente.

Aplicar o método para uma série diversificada de aminas utilizando uma ampla

variedade de compostos carbonilicos como agentes alquilantes.

Utilizar métodos eletroquimicos de reducdo como alternativa limpa para N-

metilacdo de aminas por meio de formaldeido aquoso.

Ampliar o método de aminacdo eletrorredutiva para aminas e compostos

carbonilicos variados.

Sintetizar monoalquil-anilinas como mondmeros precursores na obtencdo de

polianilinas N-substituidas e caracterizar os polimeros obtidos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 PARTE 1: Alquilacdo Redutiva de Aminas Primarias e Secundéarias por

Aldeidos e Cetonas

A revisdo sistematica da literatura nos leva concluir que a N-alquilagcdo de aminas
por compostos carbonilicos promovida por agentes redutores seletivos, comercialmente
disponiveis e de baixo custo e impacto baixo ambiental, tem potencial de aplicacdo na
pesquisa e na industria. A seguir, sera apresentada uma extensdo de nossa metodologia
de aminacdo redutiva ® aplicada a formaldeido, aldeidos superiores e cetonas como
agentes alquilantes de aminas aromaticas e alifaticas promovida por zinco e depois por
métodos eletroquimicos descrevendo as vantagens e desvantagens bem como 0s passos

que levaram a obtencdo dos produtos em bons rendimentos.

3. 1. 1 Alquilacdo Redutiva de Aminas Secundarias com Aldeidos Superiores

(@) +
RI\ /R2 )k H'/ Zn RI\N/RZ
N + —_—
solvente
3

Ry, Ry R; = alquil e aril

Para ampliar o método de alquilacdo de aminas secundarias por aldeidos prosseguiu-
se 0s estudos usando N-metil-anilina cujas vantagens em relacdo a anilina sdo o
aumento da nucleofilia e a possibilidade de introducéo de apenas um grupo alquilico. O
primeiro experimento (Tabela 7) realizado com N-metil-anilina 31 e heptanaldeido 32
nas condigdes usadas na Tabela 5 consumiu a maior parte do aldeido 32, mas deixou
grandes quantidades de amina 31 sem reagir. A analise por CG/EM revelou um novo
produto 34 em quantidade baixa cuja estrutura foi confirmada pelos fragmentos
encontrados no EM (Figura 6a).®® Nas mesmas condi¢Bes hidrocinamaldeido 33
forneceu um rendimento do produto 35 10 vezes superior (ensaio 2, Tabela 7) com

parte dos materiais de partida ndo reagidos. Por conta desta superioridade, limitamos as

8 Breusch, F. L.; Baykut, F. Revue de la Faculté des Sciences de I'Université d'Istanbul. 1951, 16A, 221-
225,
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tentativas de otimizacdo a este ultimo reagente 33. O EM de 35, que apresenta 0 pico
m/z = 225 pertencente ao ion molecular e o pico base m/z = 120 referente ao fragmento
formado a partir de uma clivagem alfa em relagdo ao nitrogénio e a parte alquilica, é
similar aos dados da literatura (Figura 6b).®” Em virtude do melhor resultado
apresentado anteriormente (Tabela 7, ensaio 2), estudos para aperfeicoar a reagdo de 31
com 33 foram realizados. Logo o efeito dos solventes dimetilsuféxido, etanol e acetona
foi testado nas mesmas condicdes reacionais do ensaio 2 (Tabela 7). A proporgéo de
produto alquilado/padrdo diminuiu com o uso de dimetilsufoxido e etanol que
conseqlientemente levou ao aumento da proporcdo reagentes ndo reagidos/padrédo
(Tabela 7, ensaio 3 e 4). Acetona apresentou um resultado semelhante ao 1,4-dioxano
(Tabela 7, ensaio 5). Em seguida, a quantidade de &cido acético foi duplicada em 1,4-
dioxano, porém o rendimento continuou o mesmo (Tabela 7, ensaio 6). Diminui¢do do

tempo reacional para 2,5h e aumento de temperatura para 65°C, com excesso de zinco,
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8 para comparar os dados de EM e RMN de *H, veja: Coates, R. M.; Johnson, E. F. J. Am. Chem. Soc.
1971 93(16), 4016-4027.
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levou a um rendimento inferior e consumo maior de 33 (Tabela 7, ensaio 7). Outros
aditivos &cidos foram testados com 1,4-dioxano. Primeiramente acido formico, com 2 e
4 equivalentes, que nédo levou a melhores resultados. (Tabela 7, ensaios 8 e 9). Depois,
1 equivalente de acido sulfarico ndo melhorou o desempenho da reacdo, porém 3
equivalentes levaram ao melhor resultado da série, quase o dobro do ensaio 2 (Tabela
7), mas ainda assim com parte de 31 ndo alterado e ocorréncia de varios subprodutos
n&o identificados (Tabela 7, ensaios 10 e 11). Os resultados foram acompanhados por
CG a partir da andlise do extrato bruto, e o sinal referente ao produto alquilado
apresentou tempo de retencdo de 16,8 (Figura 7). O ensaio 11 (Tabela 7) foi
reproduzido e o rendimento de 56% foi estimado pela comparagdo dos sinais das
metilas do padrdo interno, 1,2,3-trimetoxi-benzeno, com os sinais do produto de

alquilacdo (Figura 8).%

Tabela 7. Reagdes de N-metil-anilina com hidrocinamaldeido e heptanaldeido.

H3C\N/H H3C\N/\R
+ H*/ Zn
/lk Solvente
32
31 33 34
35

R = n-hexil (34), 2-fenil-etil (35)

Raz&o (S/P)?
Ensaio Aditivo Zn Solvente 31 Aldeido Produto | ZPNE
(mmol) (mmol)
1 2(AcOH) 1 Diox. 8,60 |32 |0,20 |34 |0,49 |4,82
2 2(AcOH) 1 Diox. 3,74 |33 |242 |35 |543 |2/56
3 2(AcOH) 1,5 DMSO 6,72 |33 |3,04 |35 1,70 | 3,80
4 2(AcOH) 1,5 EtOH 725 |33 |1,16 |35 |255 |111
5 2(AcOH) 1,5 Acetona | 6,72 |33 |3,66 |35 (593 |0,65
6 4(AcOH) 1 Diox. 3,08 |33 |1,83 |35 (541 |0,84
7° 4(AcOH) 2 Diox. 11,13 |33 |0,76 |35 3,10 | 1,45
8 2(HCO,H) |15 Diox. 3,87 |33 |2,78 {35 (1,90 |285
9 4(HCO,H) |1 Diox. 0,37 |33 |2,07 |35]3,20 | 454
10 0,5(H,S0O,) |1 Diox. 742 |33 |4,02 |35 212 |3,10
11 1,5(H,SO,) | 1,5 Diox. 439 |33 |046 |35 |11,1°|0,55

CondicGes reacionais: 0,5mmol de N-metlil-anilina + 0,5mmol de aldeido + aditivo + zinco + 1mL de
1,4-dioxano. Tempo reacional: 20h. ® ProporcBes determinadas com base na razdo do sinal
(substancia/padréo) no CG. Padrao interno: 1, 3, 5-trimetéxibenzeno (0,05mmol).” Temperatura de 65°C
e 2,5h. © O rendimento de 56% foi estimado por RMN de 'H.
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Depois piperidina 36, uma amina ciclica e mais basica em relacdo a N-metil-
anilina, foi estudada com hidrocinamaldeido, primeiramente, utilizando as condi¢des
otimizadas da reacdo anterior (Tabela 7, ensaio 11). A formagdo do produto de
alquilacéo 37 foi confirmada por no CG/EM a partir do ensaio 1 (Tabela 8) com tempo
de retencdo de 13,6 cujo padrdo de fragmentacdo contem o pico m/z = 203 que €
pertencente ao ion molecular bem como o pico base m/z = 98 referente ao fragmento
formado a partir de uma clivagem alfa em relacdo ao nitrogénio e a parte alquilica
(Figura 9).2 Apoés identificacdo do produto de alquilacdo 37 a reacdo de piperidina 36
com hidrocinamaldeido 33 foi acompanhada por CG. Como boa parte de 33 ndo reagiu
(Tabela 8, ensaio 1), o efeito da adicdo de &gua, foi testado e o resultado foi a
diminuicdo do rendimento da reacdo (Tabela 8, ensaio 2). Outra estratégia foi diminuir
a acidez do meio reacional utilizando 2 equivalentes de acido acético o que elevou o
rendimento da reacdo (Tabela 8, ensaio 3). Em seguida o efeito de outros solventes foi
avaliado, primeiramente com acetona levando a obtengdo do produto alquilado 37 com
proporcéo semelhante e depois com etanol que proporcionou 0 melhor resultado desta

Tabela 8. Reacdo de piperidina com hidrocinamaldeido.

H'/Zn
() s 22y
Il\I Solvente
H 37

36

R = 2-fenil-etil (33)

Razdo (S/P)*

Ensaio | Acido (eq.) | Solvente 33 37 >PNE
1 1,5(H,SO,) | Diox. 3,88 |3,90 2,83
2 1,5(H.S0,) | Diox./H,0 (1/1) |2,70 |1,46 5,23
3 2(AcOH) Diox. 1,25 | 7,76 1,25
4 2(AcOH) Acetona 185 | 7,53 1,20
5 2(AcOH) | EtOH 153 |13,71° 0,08

Condiges reacionais: 0,5mmol de piperidina + 0,5mmol de hidrocinamaldeido + aditivo acido + 1mmol
de zinco + 1mL de solvente. Tempo reacional: 20h. ® Propor¢Ges determinadas com base na razio do sinal
(substancia/padréo) no CG. Padréo interno: 1, 3, 5-trimet6xi-benzeno (0,05mmol).” Rendimento de 68%
estimado pelo nimero de carbonos efetivos (veja Parte Experimental).

8 para comparar os dados de EM, veja: Das, S.; Addis, D.; Zhou, S.; Junge, K. J. Am. Chem. Soc. 2010,
132(9), 1770-1771.
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série de experimentos quase livre de subprodutos (Tabela 8, ensaio 4 e 5). O
cromatograma gasoso (Figura 10) obtido a partir da anélise do extrato bruto do ensaio 5
(Tabela 8) apresenta um sinal intenso com tempo de retengédo de 12,9 pertencente ao
produto alquilado. A figura 10 também apresenta o calculo da estimativa do rendimento
por meio do numero de carbonos efetivos (NCE) bem como os valores de correcao
experimentais 0,78 e 0,62, respectivos as fungdes organicas éter e amina que sdo dados

da literatura. &
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Devido aos bons resultados da reacdo anterior promovida em etanol na presenca de
2 equivalentes de &cido acético (Tabela 8, ensaio 5), piperidina foi avaliada na presente
metodologia desta vez com benzaldeido 39, um aldeido aromético, mas apenas tracos do
produto de alquilacdo 41 foram formados (Tabela 9, ensaio 1). Porém, para nossa
surpresa, aldeido salicilico 40 reagiu satisfatoriamente com piperidina 36 nas condigdes
anteriores, levando a formacgéo do produto de alquilagcdo 42 em bons rendimentos, mas
com tracos de aldeido ndo reagido. (Tabela 9, ensaio 2). Depois acetona e 1,4-dioxano
foram testados nas mesmas condi¢fes do ensaio 2 (Tabela 9), mas o rendimento da
reacdo tende a diminuir com o uso destes solventes (Tabela 9, ensaio 3 e 4). Em
seguida, tiomorfolina 38 foi testada com aldeido salicilico 40 nas condi¢Bes do ensaio 2
(Tabela 9). Logo o produto de alquilacdo 43, 2-(1-tiomorfolinilmetil)-fenol, foi
formado em bom rendimento (Tabela 9, ensaio 5). O consumo quase que total dos
reagentes de partida fortalece a indicacdo do bom desempenho da reacédo. Este resultado

demonstra que é possivel sintetizar tiomorfolinilmetilfenois, substancias que tém poten-

Tabela 9. Reaces de piperidina e tiomorfolina com aldeidos.

X N
[ j 0 H*/ Zn h N” TR
" )L X\)
N H R
|
H 32,33, 39, 40 41-45
36¢38

X =CH,(36) S (38) R =n-hexil (32), 2-fenil-etil (33), fenil (39), 2-hidroxifenil (40)

Razao (S/P)
Ensaio | Solvente amina aldeido produto ~PNE
1 EtOH 36 - 39 280 |41 |0,13 4,92
2 EtOH 36 - 40 10,09 |42 [132° |0,08
3 acetona 36 - 40 10,33 |42 5,89 2,83
4 Diox. 36 - 40 [0,48 |42 |4,63 3,10
5 EtOH 38 - 40 - 43 [12,8° [1.80
6 EtOH 38 [300] 33 [640 [44 |119"° |1,08
7 EtOH 38 | 924| 32 [031 |45 [767° [150

Condigdes reacionais: 0,5mmol de amina + 0,5mmol de aldeido + 2mmol de 4cido acético + 1 mmol de
zinco + 1 mL de solvente. Tempo reacional: 20h. ® ProporcGes determinadas com base na razdo do sinal
(substancia/padréo) no CG. Padréo interno: 1, 3, 5-trimetoxi-benzeno (0,05mmol).” Os Rendimentos dos
ensaios 2 (82%), 5 (89%), 6 (42%) e 7 (34%) foram estimados pelo nimero de carbonos efetivos (veja
Parte Experimental).
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cial anti-hipertensivo,® por meio de nossa metodologia de aminagdo redutiva. Para
ampliar a série, tiomorfolina 38 foi estudada com hidrocinamaldeido 33 e depois com
heptanaldeido 32 em etanol na presenca de &cido acético e zinco, mas com resultados
menos positivos e grandes quantidades de material de partida sem reagir (Tabela 9,
ensaios 6 e 7). O resultado das andlises de CG e CG/EM se encontra no anexo
(Figuras 58 a 65).

Também, cloridrato de dimetilamina foi estudado na presente metodologia de
alquilacdo redutiva. Uma tentativa experimental com cloridrato de dimetilamina e
heptanaldeido ja foi relatada,®* mas apenas 20% de rendimento foi alcangado. Com o
objetivo de melhorar esta reacdo o tempo reacional foi aumentado de 2h para 16h e 0,5
mmol de heptanaldeido foi utilizado ao invés de 1 mmol (Tabela 10, ensaio 1). Estas
mudancas ndo levaram a resultados mais significativos, pois boa parte do heptanaldeido
ndo reagiu. Quando uma proporcdo 4:1 (amina/aldeido) foi utilizada e sem adicdo de
nenhum aditivo &cido, o produto alquilado foi detectado em maior proporcdo (Tabela
10, ensaio 2). Além de ser fonte de dimetilamina, cloridrato de dimetilamina também é

fonte de H" (pr6ton) proporcionando naturalmente um meio &cido que juntamente com

Tabela 10. Reacéo de cloridrato de metilamina e heptanaldeido.®

o &
® © H"/Zn
+ 32 N
H3C/ NH,Cl Solvente H3C/ \(\/)6/
46 47
Razéo (S/P)°

Ensaio 46 Aditvo | solvente 32 47 YPNE
1 1Immol AcOH Diox. 1,34 | 0,92 1,67
2 2mmol - Diox. 1,16 |2,88° 0,07
3 1mmol AcOH | Diox./H,O (1:1) | 0,88 | 1,12 1,27
4 1mmol AcOH | 1mL EtOH 0,19 | 1,28 1,35
5 2mmol - 1mL EtOH 1,06 | 2,70 0,06

& CondicGes reacionais: cloridrato de metilamina + 0,5mmol de heptanaldeido + 1mmol de 4cido acético
+ 1mL de solvente + 1mmol de Zn. Tempo reacional: 16h. ® Proporcdes determinadas com base na razdo
do sinal (substancia/padrdo) no CG. Padréo interno: 1, 3, 5-trimetoxibenzeno (0,1mmol). ¢ Rendimento de
46% estimado pelo nimero de carbonos efetivos (veja parte experimental).

90 (a) Montoya, K. S. et al., J. Chem. Eng. Data 2010, 55, 4323-4331. (b) Velazquez, A. M. et al.,
ARKIVOC 2006, ii, 150-161.



Tese de Doutorado Renato Augusto da Silva 63

1,4-dioxano auxiliou na formacao do produto alquilado. Depois 1,4-dioxano aquoso foi
testado, mas esta mudanca ndo levou a melhores resultados (Tabela 10, ensaio 3). Em
seguida a presente reacdo foi investigada em etanol com e sem &cido acético (Tabela
10, ensaio 4 e 5). Novamente a presenca de acido acético diminuiu o rendimento da
reacdo. Os experimentos com etanol e 1,4-dioxano produziram o produto alquilado com
resultados satisfatorios sem a necessidade de aditivos acidos. As Figuras 61 (CG) e 65
(EM), no anexo, mostram o resultado das analises.

Como visto, aminas secundarias sdo N-alquiladas na presenca de um meio &cido e
zinco. Os resultados revelaram que &cido sulfarico, &cido mais forte, é necessario para
alquilar N-metil-anilina. O mesmo ndo acontece com piperidina e tiomorfolina, bases
mais fortes que as anilinas, pois acido acético foi quem levou a melhores resultados.
Cloridrato de metilamina ndo necessita de aditivos acidos para promover a reacao, ja
que naturalmente produz um meio &cido. Apesar de 1,4-dioxano promover bem a
alquilacdo de aminas secundarias em muitos casos, etanol, solvente bem menos nocivo
a saude humana tem também potencial para a aminacdo redutiva de compostos
carbonilicos. Também a formacdo de subprodutos limitou, em alguns casos, o
rendimento dos produtos de alquilagdo. A seguir outro desafio serd explorado: a mono e

dialquilacdo seletiva de aminas primarias.

3. 1. 2 Alquilagdo Redutiva de Aminas Primarias com Aldeidos Superiores

O H Zn /
R—NH 4+ R—N
R—NH, + —
Solvente \
R, \_RI

H R,
R = aril, benzil

R, = alquil

Paralelamente, a possibilidade de mono e dialquilacdo seletivas de aminas
primarias com aldeidos foi testada. Estudos exploratorios da aminag¢do redutiva com
anilina e aldeidos (isobutiraldeido e hidrocinamaldeido) foram realizados seguindo as
condicBes otimizadas da reacdo de morfolina e isobutiraldeido.®? Logo anilina foi
testada com isobutiraldeido na presenca de &cido acético e zinco em &gua e depois em

acetonitrila, dimetilsuféxido e 1,4-dioxano (Tabela 11, ensaios 1-4). O extrato bruto foi
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analisado por CG/EM (Anexo, Figura 63)* e os resultados foram padronizados com
adicéo de padrdo interno. Em todos os casos anilina ndo foi detectada, provavelmente
por ser consumida totalmente. Apenas monoalquilacdo foi observada quando 1,4-
dioxano foi utilizado, porém com rendimento inferior a reacdo com dimetilsuféxido
que, assim como agua e acetonitrila, apresentou produto mono e dialquilado. O ensaio 3
(Tabela 11) foi reproduzido e o rendimento de 63% foi estimado por RMN de *
(Figura 11).%

Tabela 11. Reacdo de anilina com isobutiraldeido.

)L H* / Zn
Solvente

PN R/\N/\R

50
R = isopropil (49)
Area (S/P)*

Ensaio | Solvente 50 51 YPNE
1 H,O 1,09 0,07 0,08

2 CH3CN 0,81 0,23 0,08
3 DMSO 1,67° 0,06 0,05
4 1,4-dioxano | 1,15 - -

Condic0es reacionais: 1mmol de anilina + 2mmol de isobutiraldeido + 2mmol de AcOH + 2 mmol de Zn
(p6); solvente: 1 mL; tempo: 20h. Padrdo: 0,05mmol de anisol por 1mL de CHCI5.* Area determinada por
CG/EM.” Rendimento de 63% estimado pela comparacdo dos sinais do 1,3,5-trimetoxi-benzeno
(0,2mmol) com os sinais de 50 no RMN de *H.

% para comparar os dados de EM e RMN de *H, veja: Heydari, A.; Khaksar, S.; Akbari, J.; Esfandyari,
M. Tetrahedron Lett. 2007,48(7), 1135-1138.
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Renato

Amostra 118a3
solicitacao N. J061d-1
10/06/2011  UFPE

File: /home/ricardo/vnmrsys/data/RMN_2011/Junho_11/30610_1.1h.fid

Pulse Sequence: szpul

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

16 repetitions
OBSERVE  H1, 393.7421884 MHz
DATA PROCESSING

esol. enhancement =0.0 Hz
FT size 262144

Tetal time 0 min, 43 sec ——  DMSO

(c) (a)

HN/W(/b)
(d) i‘d) (a)

(c) L~

9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

.18 .9
18.17 4.36 14.33 35.92

Figura 11. Espectro de RMN de *H de N-isobutil-anilina obtido a partir do ensaio 3
(Tabela 11).%

Outra reacdo estudada foi anilina 48 com hidrocinamaldeido 33 por meio de
CG/EM para identificacdo dos possiveis produtos, mas desta vez sem padrdo interno.
Inicialmente 1,4-dioxano foi utilizado como solvente. Os reagentes de partida 48 e 33,
os produtos mono 52 e dialquilado 53 bem como uma substancia ndo elucidada (P.D.) e
com area de 40,49% no CG/EM foram detectados (Tabela 12, ensaio 1). Depois o
efeito de 1,4-dioxano aquoso foi estudado, mas ndo produziu melhores resultados
(Tabela 12, ensaio 2). O produto desconhecido (P.D.), com tempo de retencdo de 26,4
e fragmentos no EM ndo relacionados aos produtos de alquilacdo 52 e 53 (Anexo,
Figura 56), apresentou uma area maxima de 57,77% em relacdo aos outros ensaios
quando metanol foi utilizado e hidrocinamaldeido 33 n&o foi detectado provavelmente
por se condensar totalmente com anilina 48 ou simplesmente ter sido consumido
(Tabela 12, ensaio 3). Com dimetilsufoxido ndo se detectou produto de dialquilagéo 53,
porém os reagentes de partida 48 e 33, o produto monoalquilado 52 e o P.D. foram
observados no CG/EM com menores proporcdes (Tabela 12, ensaio 4). O produto
monoalquilado 52 foi detectado em maior porcentagem, em relagéo aos outros ensaios,

quando acetonitrila foi utilizada (Tabela 12, ensaio 5). A Figura 12 nos mostra o
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padrdo de fragmentacdo de N-(3-fenil-propil)-anilina 52 com o ion molecular m/z = 211
e também o pico base m/z = 106, proveniente de uma clivagem alfa em relacdo ao
nitrogénio, bem como um tempo de retencdo de 16,9. J& o produto dialquilado 53, com
ion molecular m/z = 329 e pico base m/z = 106, apresentou um tempo de retencao de
25,6 (Anexo, Figura 55). A formacdo majoritaria de P.D., em todos os casos, limitou a

seletividade da formacdo dos produtos de mono 52 e dialquilagéo 53.

Tabela 12. Reacdo de anilina com hidrocinamaldeido.?

yoay L7
Solvente

R = 2-fenil-etil (33)

NH,

48

Area (%)°
Ensaios | Solvente (1mL) 48 33 52 53 P.D.
1 diox. 18,38 2,73 | 571 |13,46 |40,39
2° diox. 28,21 575 |594 16,26 | 27,23
3 MeOH 10,38 - 4,12 9,69 57,77
4 DMSO 3,85 6,53 | 10,19 |- 39,72
5 CH3CN 12,03 1,39 |20,23 |568 |55,73

# Condigdes reacionais: 1mmol de anilina + 1mmol de hidrocinamaldeido + 4mmol de AcOH + 1mL de
solvente + 2mmol de Zn. Tempo reacional: 20h.” Area determinada por CG/EM.® Adicdo de 0,5 mL de
H,0.
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Figura 12. Espectro de massa de N-(3-fenilpropil)-anilina.

Ensaios preliminares com benzilamina 54 e aldeidos (isobutiraldeido 49 e
hidrocinamaldeido 33) também foram realizados, mas apenas em 1,4-dioxano.

Primeiramente, benzilamina 54 foi misturada com isobutiraldeido 49 na presenca de 4
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equivalentes de acido acético e 2 equivalentes de zinco em 1 mL de 1,4-dioxano. Apos
hidrélise e extracdo, os produtos mono 55 e dialquilado 56 foram detectados com
51,52% e 7,41%, respectivamente, de area no CG/EM e o reagente de partida 54 foi
totalmente consumido (Tabela 13, ensaio 1). Depois o efeito de um meio aquoso, 1,4-
dioxano/agua 1:1, foi testado variando-se apenas a quantidade de acido acético.
Nenhum produto de alquilagdo 55 foi formado quando 1 mmol de &cido acético foi
utilizado, porém 94,80% de &rea relativa aos subprodutos, provavelmente imina e
produtos de condensacdo alddlica, e 5,20% de benzilamina 54 ndo reagida foram
observados no CG/EM (Tabela 13, ensaio 2). Bons resultados foram conseguidos
quando 4 e 8 mmol de acido acético foram utilizados, com tracos de benzilamina 54
ndo reagidos em ambos os casos (Tabela 13, ensaio 3 e 4). A Figura 13 exibe o
espectro de massa do produto monoalquilado 55. A fragmentacdo caracteristica de N-
isobutil-benzilamina tem como o ion molecular m/z = 163, o pico m/z = 120 referente
ao fragmento de uma clivagem alfa em relacéo ao nitrogénio e a parte alquilica e o pico
base m/z = 91 (ion tropilio) relacionado a uma clivagem benzilica (Figura 13).%

Tabela 13. Reagdo de benzilamina com isobutiraldeido.?
+ S N
NH, + 49 _H/2n_ N” R+ N7 TR
Solvente H k
R
54 55 56

R = isopropil (49)

Area (%)°
Ensaios | AcOH | Solvente (1mL) 54 55 56 >PNE
1° 4 diox. - 51,52 | 7,41 |41,07
2 1 1:1(diox. / H,0) | 5,20 - - 94,80
3 4 1:1(diox. / H,0) | 1,19 82,68 |455 |11,58
4 8 1:1(diox./H,0) | 11,36 |80,42 |[822 |-

CondicGes reacionais: 1mmol de benzilamina + 1,5mmol de isobutiraldeido + acido acético + 2mmol de
zinco + 1ml de solvente. Tempo reacional: 18h." Area determinada por CG/EM. ¢ 2mmol de
isobutiraldeido.

% para comparar os dados de EM e RMN de *H, veja: (N-isobutil-anilina 55 e N,N-diisobutil-anilina 56) -
Blackburn, L.; Taylor, R. J. K.; Org. Lett. 2001, 3 (11), 1637-1639.
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Figura 13. Espectro de massa de N-isobutil-benzilamina.®?

Depois benzilamina 54 foi estudada com outro aldeido superior em namero de
carbonos. Desta vez, estudos exploratorios do efeito de acido acético como solvente ou
co-solvente foram realizados. Logo benzilamina 54 foi misturada com
hidrocinamaldeido 33 em 1 mL de &cido acético na presenca de zinco. Apenas 0
produto monoalquilado 57 foi formado, mas boa parte dos reagentes de partida 54 e 33
ndo reagiu (Tabela 14, ensaio 1). Dai uma mistura 1:1 (acido acético/1,4-dioxano) foi
testada e desta vez os produtos mono 57 e dialquilado 58 foram formados (Tabela 14,
ensaio 2). Em seguida a influéncia de um meio aquoso foi investigada. Uma mistura
2:1:1 (acido acético/1,4-dioxano/agua) favoreceu o aumento da formacdo de produto
monoalquilado 57 e diminuicdo de produto de dialquilacdo 58 (Tabela 14, ensaio 3).
Ainda utilizando &cido acético como co-solvente a influéncia de etanol como solvente
foi investigada. Apenas monoalquilagdo 57 (Tabela 14, ensaio 4) foi observada com
rendimento superior ao do ensaio 1 (Tabela 14), mas inferior ao do ensaio 3 (Tabela
14). A influéncia de um meio aquoso foi testada, por meio de uma mistura de 5:18:2
(&cido acético/etanol/dgua) que resultou no aumento da formacdo de produto
monoalquilado 57, mas ainda com formacéo de produto de dialquilacdo 58 (Tabela 14,
ensaio 5). A seletividade da formacdo do produto monoalquilado 57 tende a cair com o
aumento da quantidade de agua (Tabela 14, ensaio 6). Finalmente o produto
monoalquilado 57 foi obtido com excelente seletividade e 6timo rendimento quando a
mistura acido acético/etanol (1:3) foi utilizada (Tabela 14, ensaio 7). De modo geral
estes ensaios (Tabela 14) mostram que etanol favorece a formacgdo do produto
monoalquilado 57 e que uma quantidade excessiva de acido acético ndo € necessaria. O
padrdo de fragmentacao do produto monoalquilado 57 é mostrado na Figura 14. O pico

m/z = 225 € pertencente ao ion molecular, o pico m/z = 120 é referente ao fragmento
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formado a partir de uma clivagem alfa em relacdo ao nitrogénio e a parte alquilica e o
pico base m/z = 91 (ion tropilio) surgi de uma clivagem benzilica (Figura 14).** O
cromatograma (Figura 15) obtido a partir da analise do extrato bruto do ensaio 7

(Tabela 14) apresenta um sinal com tempo de retencédo de 17,1.
Tabela 14. Reacdo de benzilamina com hidrocinamaldeido.
©/\NH2 o3 MYz O/\N/\R N ©/\N/\R
Solvente H k
R

54 57 58

R = 2-fenil-etil (33)

Razdo (S/P)°
Ensaios | Solventes (mL) 54 33 57 58 >PNE
1 AcOH (1) 3,50 [ 450 |4,89 - -
2 AcOH (1)- diox. (0,5) 1,97 [1,75 4,85 [4,18 | 1,20
3 AcOH (0,5)-diox. (0,5)-H,0 (0,25) - 10,30 |843 |341 |0,09
4 AcOH (0,5)-EtOH (0,5) 0,80 | 1,21 (7,94 |- 1,08
5 AcOH (0,25)-EtOH (0,9)-H,0 (0,1) - - 10,7 | 2,23 | 0,08
6 AcOH (0,25)-EtOH (0,5)-H,0 (0,25) - - 8,73 |39 0,08
7° AcOH (0,25)-EtOH (0,75) - 1021 |1372 - 10,07

# Condigoes reacionais: 0,5mmol de benzilamina + 0,5mmol de hidrocinamaldeido + 1mmol de Zn +
solventes. Tempo reacional: 20h. ° Proporgbes determinadas com base na razdo do sinal
(substancia/padro) no CG. Padrdo interno: 1, 3, 5-trimetoxibenzeno (0,05mmol). ¢ Rendimentos de 88%
estimados pelo NUmero de Carbonos Efetivos (veja Parte Experimental).
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Figura 14. Espectro de massa de N-(3-fenil-propil)-benzilamina 57.%

% para comparar os dados de EM e RMN de *H, veja: N-(3-fenil-propil)-benzilamina 57 - a) Largeron,
M.; Fleury, M. B. Org. Lett. 2009, 11(4), 883-886. N,N-di(3-fenil-propil)-benzilamina 58 — b) Hanada,
S.; Ishida, T.; Motoyama, Y.; Nagashima, H.; J. Org. Chem. 2007, 72, 7551-7559.
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Figura 15. Cromatograma gasoso do extrato bruto do ensaio 7 (Tabela 14).

Os ensaios aqui presentes comprovam que € possivel monoalquilar seletivamente
aminas primarias com aldeidos. Resultados promissores das reacGes de benzaldeido e
anilina com isobutiraldeido foram obtidos. Também hidrocinamaldeido funcionou bem
com benzilamina em etanol e acido acético como co-solvente, mas ndo foi aminado
satisfatoriamente com anilina nas condicOes reacionais aqui relatadas. As condigdes
reacionais precisam ser otimizadas para cada combinacédo de reagentes, especialmente o
melhor solvente, mas acido acético se mostrou eficiente como fonte de prétons em
todos os casos.
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3. 1. 3 Alquilacdo Redutiva de Aminas Aromaticas Primarias com Cetonas
Alifaticas

)
H" Zn /TrBr
Ar—NH, + J\ > Ar—NH
RI” R? H,0 >_Rz
1
R! R? = alquil R

82, 85

As condicgdes otimizadas da reacdo de anilina com acetona, isto €, aminacao
redutiva promovida por zinco na presenca de quantidade catalitica de brometo de iridio
(I11) em meio aquoso acidificado com &cido formico (Tabela 6), também foram
aplicadas a outras aminas aromaticas primarias com acetona. A principio investigou-se
a a-naftilamina 59, mas com o dobro de solvente, pois, apds agitacdo, este era o volume
necessario para solubilizar os substratos (Tabela 15, ensaio 1). Assim, ap6s 20 h de
agitacdo, a reacdo foi interrompida por meio da adicdo de NH;,OH (aq) e os possiveis
produtos foram extraidos com CHCI3. Os sinais em 1,4 ppm (2CHs, dubleto) e 3,85
ppm (1CH, multipleto) sdo caracteristicos do grupo isopropil (Figura 16).** Para
melhor confirmacdo a mistura foi analisada por CG/EM e somente um pico foi
observado, em rampa padrdo, com tempo de retencdo de 14,3 e a fragmentacdo
caracteristica no espectro de massa apresentou os picos m/z=185 (ion molécular),
m/z=170 (M-CHj3) e m/z = 143 referente a um rearranjo de McLafferty (Figura 17).
Seletivamente, apenas mono-alquilagdo foi conseguida e N-isopropil-a-naftilamina 66
foi obtida com 90% de rendimento (Tabela 15, ensaio 1). Dai por diante, uma série de
aminas aromaticas primarias foi testada utilizando a mesma metodologia. Logo, [3-
naftilamina 60, p-F-anilina 61, p-Cl-anilina 62, p-metil-anilina 63 e p-metdxi-anilina 64
foram alquiladas com acetona em rendimentos apreciaveis (Tabela 15, ensaios 2-6).
Apesar de ser precipitado de afirmar, parece que o efeito indutivo é relevante, pois
retiradores de elétrons como F e Cl tendem a diminuir o rendimento, entretanto, grupos
doadores de elétrons como metil e metdxi aumentam o rendimento. EStes ensaios

confirmam que aminas aromaticas primarias em geram podem ser monoalquiladas com

% para comparar os dados de EM e RMN de 'H, veja: N-isopropil-a-naftilamina 66 - Casarini, D.;
Lunazzi, L.;and Placucci, G.J. Org. Chem. 1987, 52, 4721-472.
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Tabela 15. Alquilacéo redutiva de aminas primarias aromaticas 59-64 com acetona 65.
0]

H"/ Zn/ IrBry Ar—NH
AI'_NH2 + R
59-64 H,0 ;
66-71

Ar = a-naftil (59), B-naftil (60), p-F-fenil (61), p-Cl-fenil (62),
p-metil-fenil (63), p-metoxi-fenil (64)

Ensaio Amina R Produto | Rend. (%)°
1 59 a-naftil 66 90
2 60 B-naftil 67 99
3 61 p-F-fenil 68 80
4 62 p-Cl-fenil 69 74
5 63 p-metil-fenil 70 97
6 64 p-metoxi-fenil | 71 99

# Condigdes reacionais: 1mol de amina, 3 mmols de acetona, 8 mmols de HCO,H, 2mL de H,0, 0,025
mg de IrBr; e 3 mmols de zinco em pé (30°C). Tempo Reacional: 20h. ® Rendimentos estimados por
RMN de *H, padréo interno: anisol (0,05mmol/mL).
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Figura 16. Espectros da N-isopropil-a-naftilamina a partir do extrato bruto: RMN de
'H; solvente CHCls.
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acetona 65 em bons rendimentos. Os espectros no anexo (Figuras 35-39),%° com
padrdes de sinais similares a N-isopropil-a-naftilamina 66, confirmam as estruturas dos

produtos N-monoisopropilados.
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Figura 17. Espectros da N-isopropil-a-naftilamina a partir do extrato bruto: Espectro de
Massa.

Em virtude dos bons resultados com acetona 65, investigou-se outro agente
alquilante: 2-butanona 72. Inicialmente 1 mmol de anilina 48 foi submetido a reagédo
com 2 mmols de 2-butanona 72 nas condicdes anteriormente otimizadas (Tabela 16,
ensaio 1). A diferenca desta reacdo em relacdo as anteriores é que dois equivalentes de
2-butanona 72 foram suficientes para o bom andamento da reagdo que atingiu um
rendimento quantitativo com anilina. Em seguida testou-se o-naftilamina 59 ¢ B-
naftilamina 60 com 2-butanona 72 nas mesmas condi¢des do ensaio 1 (Tabela 16).
Apbs analise verificou-se rendimentos respectivamente de 30% e 32% (Tabela 16,
ensaios 2 e 3). Porém, boa parte dos materiais de partida foi detectada na mistura
reacional bem como zinco néo reagido. Assim, o tempo reacional foi aumentado para 70

h e em consequiéncia N-sec-butil-a-naftilamina 74 e N-sec-butil-B-naftilamina 75 foram

% a) N-isopropil-p-naftilamina 67 - Kumar, H. M. S.; Reddy, B.V. S.; Anjaneyulu, S.; Yadav, J. S.
Tetrahedron Letters 1999, 40, 8305-8306. b) N-isopropil-p-F-anilina 68 e N-isopropil-p-metoxi-anilina
71 - Bernardi, P.; Dembech, P.; Fabbri, G.; Ricci, A.; Seconi, G. J. Org. Chem. 1999, 64 (2), 641-643. c)
N-isopropil-p-Cl-anilina 69 e N-isopropil-p-metil-anilina 70 - Bhakta, M. N.; Wimalasena, K. European
J. of Org. Chem. 2005, 22, 4801-4805.
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obtidas com rendimentos de 98% e 86% respectivamente (Tabela 16, ensaios 4 e 5).

As Figuras 42 e 51,% no anexo, mostram as anélises de RMN de 'H e EM.

Tabela 16. Alquilacdo redutiva de aminas primarias arométicas 48, 59, 60 com 2-
butanona 72.2

0
)K/ H"/ Zn/ IrBry R—NH

R—NH, + :
48,59, 60 72 H0
R = fenil (48), a-naftil (59), B-naftil (60) 7375

Ensaio Amina R Produto | Tempo | Rend. (%)°

1 48 fenil 73 20 h 100

2 59 a-naftil 74 20 h 30

3 60 B-naftil 75 20 h 32

4 59 a-naftil 74 70 h 98

5 60 B-natftil 75 70 h 86

# Condigdes reacionais: 1mol de amina, 2 mmols de 2-butanona, 8 mmols de HCO,H, 2mL de H,0,
0,025 mg de IrBr; e 3 mmols de zinco em pé (30°C). Tempo Reacional: 20 ou 70h. ® Rendimentos
estimados por RMN de 'H, padrdo interno: anisol (0,05 mmol mL™).

Com o intuito de diversificar mais a série, outra classe de cetonas foi estudada, as
cetonas ciclicas. Assim, cicloexanona 76 foi testada na proporcdo 1:1 em relacdo as
aminas ja que a mesma nado € volatil como as outras ja estudas. Logo, anilina 48, a-
naftilamina 59, B-naftilamina 60, p-F-anilina 61, p-Cl-anilina 62 e p-metoxi-anilina 64
reagiram com cicloexanona com rendimento entre 69-100 % conforme a Tabela 17.
Estes resultados foram quantificados por RMN de 'H e também confirmados por
CG/EM.”" Apesar de cicloexanona 76 ser um composto mais volumoso do que a 2-

butanona 72, 20 h de reacdo foram suficientes para se obter bons rendimentos.

% para comparar os dados de EM e RMN de *H, veja: N-sec-butil-anilina 73 - a) Lu, Z.; Twieg, R. J.;
Huang, S. D. Tetrahedron Letters 2003, 44 (33), 6289-6292. b) N-sec-butil-p-naftilamina 75 - Wagaw,
S.; Rennels, R. A.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119 (36), 8451-8458.

% Para comparar os dados de EM e RMN de *H, veja: N-cicloexil-anilina 77 - a) Botta, M.; De Angelis,
F.; Gambacorta, A.; Labbiento, L.; Nicoletti, R. J. Org. Chem. 1985, 50 (11), 1916-1919. N-cicloexil-a-
naftilamina 78 e N-cicloexil-p-naftilamina 79 - b) Kwit, M.; Gawronski, J. Tetrahedron, 2003, 59 (47),
9323-9331. N-cicloexil-p-F-anilina 80 - c) referéncia 95b. N-cicloexil-p-Cl-anilina 81 - d) Urgaonkar, S.;
Nagarajan, M.; Verkade, J. G. J. Org. Chem. 2003, 68 (2), 452-459. N-cicloexil-p-metoxi-anilina 82 - e)
Sato, S.; Sakamoto, T.; Miyazawa, E.; Kikugawa, Y. Tetrahedron 2004, 60 (36), 7899-7906.
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Tabela 17. Alquilacéo redutiva de anilinas com cicloexanona.?

0 R—NH
R—NH, + H"/ Zn/ IrBr;
—_—
48, 59-62, 64 H,0
76 77-82

R = fenil (48), a-naftil (59), B-naftil (60), p-F-anilina (61),
p-Cl-fenil (62), p-metoxi-fenil (64)

Ensaio | N° (amina) R N° (produto) | Rend. (%)°
1 48 fenil 77 90

2 59 a-naftil 78 87

3 60 B-naftil 79 69

4 61 p-F-fenil 80 100

5 62 p-Cl-fenil 81 80

6 64 p-metoxi-fenil 82 100

& CondicBes reacionais: 1mol de amina, 1 mmol de cicloexanona, 8 mmols de HCO,H, 2mL de H,O e
0,025 mg de IrBrs e 3 mmols de zinco em pé (30°C). Tempo Reacional: 20h. ® Rendimentos estimados
por RMN de *H, padréo interno: anisol (0,05 mmol mL™).

Ciclopentanona 83, uma cetona ciclica com maior tensdo angular também foi
estudada. Novamente anilina 48 foi submetida aos testes iniciais e mais uma vez
obteve-se resultados satisfatorios (Tabela 18, ensaio 1). Além da anilina 48, somente a-
naftilamina 59 e B-naftilamina 60 foram submetidas a reacdo com ciclopentanona 83

sendo estes bons exemplos para validar o0 método. Mas assim como no caso das reacoes

Tabela 18. Alquilacdo redutiva de anilinas com ciclopentanona.?

0 Ar—NH
Ar—NH, 4+ H"/ Zn/ IrBr,
—_—
Ar H,0
48 fenil 83 Ar
59 o-naftil .
60 -naftil 35 qmafiil
86 B-naftil
Ensaio | Amina Ar Tempo | Produto | Rend. (%)
1 48 fenil 20 h 84 85
2 59 a-naftil 20 h 85 29
3 60 B-naftil 20 h 86 24
4 59 a-naftil 70 h 85 90
5 60 B-naftil 70 h 86 74

CondicGes reacionais: 1mol de amina, 1 mmol de ciclopentanona, 8 mmols de HCO,H, 2mL de H,0 e
0,025 mg de IrBr; e 3 mmols de zinco em p6.” Rendimentos estimados por RMN de 'H, padrao interno:
anisol (0,05 mmol mL™).
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com a 2-butanona, N-ciclopentil-a-naftilamina e N-ciclopentil-B-naftilamina foram
obtidas com rendimentos somente de 29% e 24% respectivamente (Tabela 18, ensaios
2 e 3). A estratégia foi novamente aumentar o tempo reacional, e apds 70 horas os
rendimentos aumentaram para 90% e 74% (Tabela 18, ensaios 4 e 5). Estes resultados
foram quantificados por RMN de *H e também confirmados por EM.*"

Os resultados aqui apresentados evidenciam claramente que aminas aromaticas
reagem com cetonas alifaticas para formar compostos monoalquilados e que a &gua era
o solvente ideal para este tipo de reacdo. Sabendo disso, iniciou-se um estudo da
diasterioseletividade da aminacao redutiva de cicloexanonas substituidas, lembrando
que este ndo € o objetivo principal, mas que porventura em pesquisas futuras poderia ser
bastante util. Por isso 2-metil-cicloexanona 87 foi submetida & reagdo com anilina nas
mesmas condi¢bes otimizadas das cicloexanonas e o produto foi extraido da mesma
maneira (Tabela 19, ensaio 1). Muitos sinais aparecem no RMN de 'H, mas que na
verdade sdo bastante confusos devido a sobreposicdo dos produtos com a 2-metil-
cicloexanona 87. No entanto, dois sinais bastante nitidos aparecem na regido de 1,1 e
1,0 ppm que correspondem ao acoplamento dos hidrogénios do grupo metila com seu
Gnico hidrogénio vizinho (J3*), mas que a principio é precipitado afirmar se os sinais
pertencem aos diasterisbmeros do produto 89 ou ao reagente de partida 87. Desta forma,
a regido do espectro em estudo foi ampliada e foi facil perceber que em 1,1 ppm havia
dois dubletos sobrepostos além do dubleto mais intenso em 1,0 ppm (Figura 18 e 19).
Com ajuda das ferramentas do software do prdprio equipamento de ressonancia
magnética foi possivel separar os sinais sobrepostos. O proximo passo foi adicionar uma
pequena gota de 2-metil-cicloexanona 89 ao tubo de ressonancia magnética para saber
que sinal estava relacionado com o reagente de partida em estudo, e realmente o sinal
em 1,11 ppm, decomposto e mais detalhado, teve um aumento de intensidade bem
significativo (Figura 18 e 19). Os hidrogénios do grupo metila acoplam para formar
dubletos e o sinal mais desblindado pertence ao reagente de partida cujo grupo metila
estd proximo a uma carbonila. Por meio da integracdo dos sinais decompostos foi
possivel calcular a proporcdo cis/trans correspondente a 85:15, com rendimento global
de 75% (Figura 18 e 19). Em um estudo similar com 3-metil-cicloexanona 88 como
agente alquilante, a seletividade diastereoisomérica tende a diminuir, pois uma
proporcao cis/trans correspondente a 35:65 foi observada com rendimento total de 80%
(Tabela 19, ensaio 2).
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Tabela 19. Alquilacéo redutiva diastereosseletiva.’

O
Ar—NH
Ar—NH,  + R H"/ Zn/ ItBry R
[
Ar Hzo /
48 fenil
R
87 2-metil

1 Ar R

88 3-metil 89 fenil 2-metil

90 fenil 3-metil

Ensaio | Cetona | Produto | Rend. (%)° | cis/trans

1 87 89 75 85/15

2 88 90 80 35/65
& Condigdes reacionais: 1mol de anilina, cetona, 8 mmols de HCO,H, 2mL de H,O e 0,025 mg de IrBr; e
3 mmols de zinco em pé (30°C). Tempo Reacional: 20h. ® Rendimentos estimados por RMN de H,
padrdo interno: anisol (0,05 mmol mL™).

Estes resultados sdo similares aos encontrados na literatura de aminagéo redutiva
com boroidreto de sodio,® pois a formagéo do produto cis ou trans em ambos os casos é
dependente da conformacdo do ion cicloexil-iminio formado. Também, dados
experimentais ja relatados®™ confirmam que as metilas, no presente caso, com
configuracdo trans tém deslocamento quimico maior na RMN de *H. Para uma melhor
explicacdo sobre a formagéo seletiva dos produtos alquilados observemos o esquema
29. Primeiramente, o intermediario que possui 0 grupo metila na posicdo 2 tem
conformacdo termodinamicamente mais estavel quando o substituinte (CH3) estd na
posicdo equatorial (A). Desta forma, o ataque é preferencialmente equatorial, ou
podemos dizer sin, porque ha menos impedimento pelos hidrogénios axiais, levando a
formagéo do produto cis (E). Por outro lado, na conformacéao cadeira (B) a transferéncia
do hidreto é mais facil na posicdo axial (ou anti) por conta do impedimento estérico do
grupo metila, desta forma o produto cis (F) é formado preferencialmente. Assim, 0s
ataques preferenciais em ambas as conformacdes (A e B) levam ao produto cis. Ja no
caso do substituinte (CH3) na posicdo 3, o ataque ao ion iminio é preferencialmente
equatorial em ambas conformac@es (G e H) e, portanto, o produto trans (J) é formado
em maior propor¢do devido a conformacdo mais estavel do intermediério (H). O
intermedidrio de conformacdo menos estavel (G) também sofre ataque

preferencialmente equatorial, mas leva ao diastereoisémero cis (L), como consequiéncia,

% a) Hutchins, R. O.; Su, W. -Y.; Sivakumar, R.; Cistone F.; Stercho, Y. P. J. Org. Chem. 1983, 48, 3412-3422. b)
Ranu, B.; Sarkar, A.; Majee, A. J. Org. Chem. 1997, 62, 1841-1842.
% Suwa, T.; Sugiyama, E.; Shibata, I.; Baba, A.; Synthesis 2000, 6, 789-800.
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Esquema 29. Aminacdo diastereoosseletiva, formacdo: a) de amina preferencialmente

cis. b) de amina com baixa estereosseletividade.
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a reacao global ocorre com menor seletividade, porque os ataques preferenciais nas duas
conformacOes levaram a produtos de geometria oposta (J e L), sendo favorecido
ligeiramente o produto resultante da conformacédo (H) e direcdo de ataque equatorial,
isto é trans.

Para ampliar o método do estudo da série de reacdes de anilinas com cetonas,
acetofenona uma cetona aromaética foi investigada com anilina. Primeiramente, anilina
48 foi testada com acetofenona 91 nas mesmas condig¢des otimizadas para acetona, isto
¢, zinco na presenca de brometo de iridio em &gua e acido férmico por vinte horas
(Tabela 20, ensaio 1), mas nenhum produto de alquilacdo 92 foi detectado. Outros
aditivos 4&cidos foram estudados em &gua, mas nenhum resultado positivo foi
conseguido (Tabela 20, ensaios 2-5) Outros solventes como acetonitrila,
dimetilsufoxido, metanol e 1,4-dioxano (Tabela 20, ensaios 6-9) foram testados na
presenca de 2mg de brometo de iridio, mas nenhum produto de alquilacdo 92 foi

formado. Por ultimo a reacéo foi estudada em meio basico com brometo de iridio e sem

Tabela 20. Condiges aplicadas a reagdo de anilina com acetofenona.?

NH,
NH, QL Ad./Zn/ItBr, SN ©)\
© + ©)‘\ Solvente © * ©
2. NH,OH 94
48 91
92 93

Ensaio | aditivo (mmol) IrBr; (mQ) Solvente (1 mL)

1 H,CO; (8) 0,025 H,O

2 AcOH (4) 0,025 H,0

3 H3PO,(2) 0,025 H,O

4 NaH,PO, (2) 0,025 H,0

5 H,SO4 (2) 0,025 H,0

6 H,SO, (2) 2 CH3CN

7 H,SO, (2) 2 DMSO

8 H,SO, (2) 2 MeOH

9 H,SO4 (2) 2 diox.

10 NaOH 5% 0,025 H,O

11 NaOH 5% - H,O

12° NaOH 5% - H,0

& Condigdes reacionais: 1mol de anilina, 1 mmol de acetofenona, solvente, IrBr; e 3 mmols de zinco em
pé (30°C), 20 h. ® Hidrélise: solucdo de NaOH.



Tese de Doutorado Renato Augusto da Silva 81

brometo de iridio (Tabela 20, ensaios 10 e 11), lembrando que iminas sofrem reducao
por zinco em hidréxido de sédio aquoso,” mesmo assim o produto de alquilagdo néo foi
detectado. Em todos os casos zinco foi consumido parcialmente, mas na etapa de
hidrolise com hidroxido de aménio o metal foi consumido totalmente o que nos levou a
crer que acetofenona poderia sofrer aminacao redutiva com amonia formando o produto
94. Logo o ensaio 10 foi repetido (em duplicata) e desta vez, a hidrolise foi realizada
com solucdo de hidroxido de sédio (Tabela 20, ensaios 12). Ap6s anélise de CG/EM,
0s reagentes de partida 48 e 91 e imina 93 (produto da condensacgéo), foram detectados
em ambas as hidrdlises. Porém, a-metil-benzilamina 94 (produto da alquilacdo com
amonia) foi detectada apenas na etapa de hidrélise com hidréxido de aménio.

Uma possivel explicacdo para que acetofenona ndo sofra aminacgdo redutiva com
anilina na presente metodologia, ¢ que o intermediario iminio € estabilizado por
ressonancia o que diminui a carga parcial positiva do carbono exociclico que é
deslocalizada em trés posi¢cdes do anel aromatico. Consequentemente, a densidade de
carga reduzida leva a uma reatividade menor frente a agentes redutores (esquema 30).

Esquema 30. Estruturas de ressonancia do intermediario formado a partir da

condensacéo de anilina com acetofenona em meio acido.
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3. 1. 4 Alquilacédo Redutiva de Aminas Primarias Alifaticas com Cetonas Alifaticas

O

H" Zn / IrBr, R—NH
R—NH, + . -
diox. /H,O R,

R R,

R,R; R, = alquil

Até o momento, as anilinas primarias testadas com cetonas alquilicas na presente
metodologia tiveram resultados muito satisfatorios. Desta forma, aminas primarias nao
aromaticas também foram estudadas com acetona.

Logo n-butilamina 95 foi submetida a reagdo com 3 mmol de acetona 65, 8 mmols
de &cido férmico na presenca de 0,025 mg (dissolvidos em 0,1 mL de agua) de brometo
de iridio e 3 mmols de zinco em 0,9 mL de agua por 20 h (Tabela 21, ensaio 1).
Apesar de se aplicar condicdes reacionais otimizadas com éxito para anilinas, nenhum
produto de alquilagdo 96 foi observado na RMN de 'H. Depois, 4cido acético e &cido
sulfarico foram testados em agua (Tabela 21, ensaio 2 e 3), para avaliar a influéncia do
pH, mas nenhum avanco foi conseguido. Um estudo com outros solventes foi realizado,
lembrando que metanol, dimetilsulféxido e 1,4-dioxano levaram a obtencdo de produtos
alquilados com baixos rendimentos nas reacdes com anilina e acetona.®?
Primeiramente, metanol foi testado com &cido férmico, acido acético e acido sulfarico
(Tabela 21, ensaios 4-6), e o produto de alquilacdo 96 foi detectado apenas no caso de
acido sulfarico. Depois, experimentos similares foram realizados com dimetilsulfoxido,
mas com resultado negativo (Tabela 21, ensaios 7-9). Apenas 1,4-dioxano, solvente
utilizado na dimetilagdo de anilina,®® levou a formacéo do produto alquilado 96 com os
trés &cidos (Tabela 21, ensaios 10-12), sendo o melhor resultado observado com &cido
sulfurico. A partir dai fez-se um estudo da quantidade necessaria de acido sulfurico para
0 bom andamento da reacdo (Tabela 21, ensaios 13-15), e com 1,4 mmol do &cido a
reacao teve certo progresso. Para testar a influencia de um meio anidro, realizou-se o
ensaio 16 com 2 mg de brometo de iridio anidro, ja que nos ensaios anteriores, 0s 0,025
mg (quantidade otimizada para anilinas) do catalisador estavam dissolvidos no co-
solvente (0,1 mL de agua), mas nenhum produto de alquilacéo foi detectado, ou seja, a

agua como co-solvente é necessaria para 0 bom andamento da reacao.
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Tabela 21. Reagdo de butilamina com acetona.?

0 . J\
/\/\NHZ n H"/ Zn/ IrBr; /\/\N

Solvente H
95 65 92
Ensaio | aditivo (mmol) Solvente (mL) rend. (%)°
1 HCO,H (8) H,O (1) -
2 AcOH (4) H,O (1) -
3 H,SO, (2) H.O (1) -
4 HCO,H (8) MeOH (1) / H,O (0,1) -
5 AcOH (4) MeOH (1) / H,0 (0,1) -
6 H,SO, (2) MeOH (1) / H,0 (0,1) 2
7 HCO,H (8) DMSO (1) / H,0 (0,1) -
8 AcOH (4) DMSO (1) / H,0 (0,1) -
9 H,SO, (2) DMSO (1) / H,0 (0,1) -
10 HCO,H (8) Diox. (1) / H,0 (0,1) 2
11 AcOH (4) Diox. (1) / H,0 (0,1) 5
12 H,SO, (2) Diox. (1) / H,0 (0,1) 13
13 H,SO, (1,4) Diox. (1) / H,O (0,1) 20
14 H,SO, (2,3) Diox. (1) / H,0 (0,1) 15
15 H,SO, (2,9) Diox. (1) / H,0 (0,1) 16
16° H,S04 (2) Diox. (1) -

& Condices reacionais: 1mol de butilamina, 3 mmol de acetona, solvente/co-solvente, 0,025 mg de IrBr; e
3 mmols de zinco em p6 (30°C), 20 h. ® 2mg de IrBr; anidro.® Rendimentos estimados por RMN de H,
padrdo interno: anisol (0,05 mmol mL™).

Os ensaios com n-butilamina 95 foram interrompidos devido aos seguintes
inconvenientes: dificuldade de elucidacdo estrutural dos possiveis produtos alquilados
por causa da sobreposicdo dos sinais do grupo N-isopropil com os dos reagentes no
espectro de RMN de *H e solubilidade parcial na etapa de extragdo dos produtos com
CHCI; ou CCly e, portanto, estudos com benzilamina 54 foram iniciados para superar
estas dificuldades. Inicialmente, 1 mmol de benzilamina foi tratada com acetona 65
(Tabela 22, ensaio 1) nas condic¢des do ensaio 1 da Tabela 21. Assim como na reagao
de n-butilamina 95, nenhum produto de alquilacdo 97 foi detectado em &gua. Um
estudo com outros solventes foi realizado e a reacdo atingiu um rendimento moderado
de 32% quando 1,4-dioxano foi utilizado (Tabela 22, ensaio 2-4). Desta forma, a
quantidade de &cido sulfurico foi variada de 0,5 — 1,6 mmol e nestas condigdes o
produto monoalquilado 97 foi detectado em todos os casos (Tabela 22, ensaio 5-7).

Dando seqiiéncia aos experimentos, a reacdo foi realizada na auséncia de agua e com
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1,4 mmol (melhor quantidade até o momento encontrada) de acido sulfurico na presenca
de 2 mg de IrBrs anidro, e apenas tracos do produto alquilado 97 foram detectados
(Tabela 22, ensaio 8). Logo um meio com 10:1 em volume de dioxano/agua foi
necessario para o bom andamento da reacdo. Ainda o tempo reacional foi aumentado
para 48 h, desta forma o rendimento da reacdo em estudo foi melhorado de 32% (ensaio
4) para 43% (Tabela 22, ensaio 9). Logo, a quantidade necessaria de agua foi estudada
e de inicio adicionou-se 0,25 mL de agua, a reacéo foi realizada por 70 h, e finalmente
N-isopropil-benzilamina 97 foi obtida com 88% de rendimento (ensaio 10). Aumentou-
se a quantidade de agua para 0,4 mL na presenca de 0,1 mg de IrBr; e ja ap6s 48 h o
produto alquilado 97 ainda foi obtido com bom rendimento (Tabela 22, ensaio 11).
Mas quando a &gua foi aumentada para 0,75 mL o rendimento da reagdo caiu

sensivelmente (Tabela 22, ensaio 12).
Tabela 22. Reacéo de benzilamina com acetona.?

o™ A Sha

54 65 97

H"/Zn/1tBr;

Solventes

Ensaio | Aditivo (mmol) Solvente (mL) IrBrz (mg) | Tempo | rend. (%)°
1 H,SO, (1,4) H,0 (1) 2 20 h -
2 H,SO, (1,4) MeOH (1) / H,O (0,1) | 0,025 20 h 2
3 H,SO, (1,4) DMSO (1) / H,0 (0,1) | 0,025 20 h -
4 H,SO, (1,4) Diox. (1) / H,0 (0,1) 0,025 20 h 32
5 H,SO, (0,5) Diox. (1) / H,0 (0,1) 0,025 20 h 15
6 H,SO, (1) Diox. (1) / H,0 (0,1) 0,025 20 h 18
7 H,SO, (1,6) Diox. (1) / H,0 (0,1) 0,025 20 h 28
8 H,SO4 (1,4) Diox. (1) 2 20 h 5
9 H,SO, (1,4) Diox. (1) / H,0 (0,1) 0,025 48 h 43
10 H,SO, (1,4) Diox. (1) / H,0 (0,25) | 0,025 70 h 88
11 H,SO, (1,4) Diox. (1) /H,O0(0,4) |01 48 h 85
12 H,S0, (1,4) Diox. (1) /H,0 (0,75) | 0,1 48 h 18

& CondigGes reacionais: 1mol de benzilamiana, 3 mmol de acetona, solvente/co-solvente, 0,025 mg de
IrBr; e 3 mmols de zinco em pd, tempetatura ambiente. ° IrBr; anidro.® Rendimentos estimados por RMN
de 'H, padréo interno: cicloexano (0,02 mmol mL™).

Uma alternativa para sintese de N-metil-aminas é o tratamento de uma cetona com
cloroidrato de metilamina, ja que a propria metilamina é muito volatil. Para os estudos
iniciais cicloexanona 76 foi testada com cloridrato de metilamina 98. Inicialmente, 2

mmol de cloridrato de metilamina 98 foram misturados com 1 mmol de cicloexanona
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76, sem nenhum aditivo 4cido, 0,1 mL de brometo de iridio (0,25 mg mL™) aquoso na
presenca de 3 mmol de zinco em 1 mL de agua por 20 h (Tabela 23, ensaio 1). Um
pequeno pico foi observado, um singleto referente a N-CHs, no espectro de RMN de *H
(2,4-2,6 ppm), mas esta observacdo poderia ser precitada (Figura 20), entdo outros
ensaios foram realizados. Realmente, o singleto descrito anteriormente teve um ligeiro
aumento de intensidade ao reproduzir o ensaio 1 com adi¢do de 1,4 mmol de &cido
sulfarico, depois com a mudancga do solvente para 1,4-dioxano com aditivo &cido e sem
aditivo (Tabela 23, ensaios 2-4). Estes experimentos nos permitiram concluir que, ndo
é preciso acrescentar nenhum aditivo e que excesso de agua ndo facilita a reacdo

(Tabela 23, ensaios 5-6). Nos ensaios 7 e 8 (Tabela 23) variou-se a quantidade

Tabela 23. Reagdo de cloroidrato de metilamina com cicloexanona.?

O
® o
CH;NH;Cl  + H'/Zn/1tBr; - HaC\N
98 Solventes Ell %
76
Ensaio | 100 IrBrz(mg) | Aditivo Solvente (mL) Tempo | Rend. (%)°
(mmol)
1 2 mmol 0,025 - H,0 (1,1) 20 h Tracos
2 2 mmol 0,025 H,S0,(1,4) | H,0 (1,1) 20 h 2
3 2 mmol 0,025 H,SO,(1,4) | Diox (1)/H,0(0,1) | 20h 5
4 2 mmol 0,025 - Diox (1)/ H,0 (0,1) | 20h 8
5 5 mmol 0,05 - H,0 (1,2) 20 h Tracos
6 5 mmol 0,0125 - H,0O (1) 20 h Tracos
7 4 mmol 0,05 - Diox (1)/ H,0 (0,05) | 70 h 23
8 5 mmol 0,05 - Diox (1)/ H,O (0,05) | 20h 29
9 6 mmol 0,05 - Diox (2)/ H,O (0,05) | 48h 34
10 3 mmol 0,05 - Diox (2)/ H,O (0,05) | 48h 15
11° 5 mmol 2° - Diox (1) 20 h 35
12° 5 mmol 2° - Diox (1) 70 h 81
13° 5 mmol 0,025 - Diox (1)/ H,0 70 h 85
(0,025)

& Condigdes reacionais: Cloridrato de metilamina, 1 mmol de cicloexanona, solvente/co-solvente, brometo
de iridio (111) e 3 mmols de zinco em pé (30°C). Em trés porcdes: ° 0, 6 e 12h; ©0, 8 e 20h. ¢ IrBr; anidro.
¢ Tempo Reacional: 20h.® Rendimentos estimados por RMN de *H, padréo interno: anisol (0,05 mmol
mL™).
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de cloridrato de metilamina 98 bem como o tempo reacional resultando em rendimento
de 23 e 29%. Em seguida, aumentou-se mais a quantidade de cloroidrato de metilamina
98, mas com o dobro do solvente (Tabela 23, ensaios 9 e 10) devido a pouca
solubilidade do cloroidrato de metilamina 98 em 1,4-dioxano. Observou-se que no final
de todos os ensaios (Tabela 23), zinco era praticamente consumido e que cloroidrato de
metilamina 98 absorve umidade rapidamente. Devido a estes fatores, adicionou-se
cloroidrato de metilamina 98 e zinco em trés porc¢des iguais no inicio do experimento,
apos 6 e 12 h com agitacdo até completar 20h na presenca de 2mg de IrBr; anidro em
1,4 dioxano sem co-solvente e o rendimento aumentou para 35% (Tabela 23, ensaio
11). Quando as trés porc¢des foram adicionadas no inicio, ap6s 8 e 20 h com agitacao até
completar 70 h, o produto de alquilagdo 99 foi obtido com rendimento dobrado (Tabela
23, ensaio 12). Finalmente, quando a reacdo foi realizada na presenca de 0,025mg
(dissolvidos em 0,025mL de H,0) de IrBrs, o rendimento aumentou para 85% (Tabela

23, ensaio 13).*%°

3 2 1 ppm

CHCI,

(C] © @

91

Figura 20. Espectro de RMN de *H de N-metil-cicloexilamina a partir dos ensaios 1 e
13.

100 para comparar os dados de RMN de 'H, veja: Spectral Database for Organic Compounds, SDBS
(http://riodb01.ibase.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/cre_index.cgi)
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Para ampliar nossa metodologia de aminacdo redutiva com aminas primarias e
cetonas, 2-butanona 72 foi testada com benzilamina 54. Inicialmente, misturou-se 1
mmol de benzilamina 54 com 2 mmol de 2-butanona 72 em 2mL de 1,4-dioxano e
0,5mL de agua, variando-se a quantidade de H,SO,4 de 0,8 a 4,6 mmol com o objetivo
de favorecer a formacdo do ion iminio, porém, o produto foi formado com baixo
rendimento e 0 meio mais acido ndo teve efeito positivo (Tabela 24, ensaios 1-3). A
partir desses resultados, preferiu-se trabalhar com 1 mL de 1,4-dioxano e 0,25 mL de
H,O. Dobrando a dosagem de catalisador na presenca de 1,4 mmol de acido sulfarico o
rendimento teve um aumento expressivo (Tabela 24, ensaio 4). Outro avanco foi
alcancado com a diminuicdo de brometo de iridio e acido sulfurico (Tabela 24, ensaio
5). E por fim, a reprodugéo exata das condigdes reacionais do ensaio 10 da Tabela 22
(com acetona), levou a formacdo do produto de alquilagdo 100 com rendimento

quantitativo (Tabela 24, ensaio 6).

Tabela 24. Reagdo de benzilamina com 2-butanona.?

0 . Iy
NH, + )j\/ H"/Zn/IrBr; N
O/\ Solventes ©/\H
54 72 100
Ensaio H,SO4(mg) | IrBrs(mg) | Solvente (mL) Rend.(%)"
1 0,8 0,05 Diox (2) / H,0 (0,5) 10
2 2,7 0,05 Diox (2) / H,0 (0,5) 10
3 4,6 0,05 Diox (2) / H,0 (0,5) -
4 14 0,1 Diox (1) / H,0 (0,25) | 47
5 0,5 0,025 Diox (1) / H,O (0,25) | 84
6 14 0,025 Diox (1) / H,0 (0,25) | 100

& Condic@es reacionais: 1 mmol de benzilamina, 2 mmol de 2-butanona, H,SO,, IrBrs;, 3 mmol de Zn em
pé (30°C). Tempo reacional: 70 h. ® Rendimentos estimados por RMN de *H, padrao interno: anisol (0,05

mmol mL™).

101 para comparar os dados de EM e RMN de *H, veja: Sundberg, R. J.; Walters, C. P.; Bloom, J. D. J.
Org. Chem. 1981, 46 (18), 3730-3732. (N-sec-butil-benzilamina 102)
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3. 4 Alquilagao Redutiva de Aminas Secundarias com Acetona

O R,

RI\N _R, HY/Zn /IrBry Rl\N/
| = 1

H

Rl, R2 = alqull

Apos otimizacdo do método de monoalquilacdo redutiva de aminas primarias
alifaticas com cetonas, deu-se seqliéncia desta vez ao estudo de alquilacdo de aminas
secundarias. Logo, 1 mmol de morfolina 101 foi submetido a reacdo com 3 mmol de
acetona 65 por 4h em agua conforme o ensaio 1 (Tabela 25), mas nenhum produto de
alquilacdo 103 foi detectado. Além do &cido sulfurico, outros aditivos acidos foram
estudados, mas néo se teve nenhum progresso (Tabela 25, ensaios 2 e 3). Prosseguindo

Tabela 25. Reagdo de morfolina e dibenzilamina com acetona.?

0
Ri R )}\ H'/Zn /1rBr; Rl\N/R2
N + -
| Solventes
H
65
101, 102 103, 104

R, = R, = benzil (102)
R; + R, =-(CH;),-O-(CH,),- (101)

Ensaio N° (amina) Aditivo Solvente (mL) Tempo (h) | Rend. (%)°
1 101 | morfolina H,SO,(2) H,0 (1) 4 103 | 0
2 101 | morfolina AcOH (4) H,0 (1) 4 103 |0
3 101 | morfolina HCO,H (4) H,0 (1) 4 103 |0
4 101 | morfolina H,S0, (2) Diox (1)° 4 103 | 0
5 101 | morfolina H,SO,(2) H,0 (1) 70 103 |0
6 101 | morfolina H,S0,(2) Diox (1)° 70 103 |0
7 101 | morfolina H,S0, (2) Diox (1)/H,0 (0,1) | 70 103 | 2
8 102 | dibenzilamina | H,SO,(2) Diox (1)/H,0 (0,1) | 70 104 | 6

# Condigdes reacionais: 1 mmol de amina secundaria, 3 mmol de acetona, aditivo, 3 mmol de Zn, 0,025
mg de IrBr,, solvente, temperatura ambiente. ° 2mg de IrBr; anidro. © Rendimentos estimados por RMN
de 'H, padréo interno: anisol (0,05 mmol mL™).
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os estudos investigativos, 1,4-dioxano foi testado com brometo de iridio anidro ao inveés
da &gua por 4 horas, e mais uma vez, nenhum produto de alquilagdo 103 foi detectado
(Tabela 25, ensaio 4). Quando o tempo reacional foi aumentado para 70 horas,
utilizando agua ou 1,4-dioxano puro, os resultados continuaram negativos (Tabela 25,
ensaios 5 e 6). Finalmente, 2% de N-isopropil-morfolina 103 foram formados em 1,4-
dioxano/agua (Tabela 25, ensaio 7). Por ultimo, dibenzilamina 102 foi submetida a
reacdo nas condices do ensaio 7 e apenas 6% de N-isopropil-dibenzilamina foram
detectados (Tabela 25, ensaio 8). Estes experimentos nos levaram a concluir que N-
alquilar aminas secundarias com cetonas ndo é promissor, provavelmente por causa do
impedimento estérico, e a monoalquilacdo seletiva de aminas primarias com cetonas é

explicada pela dificuldade dessa reagéo consecutiva.

3. 5 Alquilacédo Redutiva de Aminoacidos com Acetona

Outra classe de compostos organicos importantes com potencial para N-alquilagéo
sdo os aminoacidos. Em 2007 nosso grupo comprovou que aminoacidos podem ser N-
metilados por meio de formaldeido aquoso.®™ ® Baseando-se nisto e nos bons resultados
nas reagcBes com aminas primarias e cetonas alquilicas investigou-se a reacdo de alanina
105 com acetona 65. Logo, 1 mmol de alanina 105 foi submetido a reacdo com 3 mmols
de acetona 65 e 3 mmols de zinco na presenca de 0,025 mg em 1 mL de H,O por 20 h
com aditivos de pH diferente: K;HPO,4, NaH,PO,4, HCO,H, AcOH, H3PO, e H,SO,4
(Esquema 31). Depois a reacdo foi interrompida pela adicdo de NH,OH e 4cido
férmico como padrdo interno. Apds filtracdo da mistura, a solucdo aquosa foi analisada
por RMN de *H. No entanto nenhum produto de alquilagdo 106 foi detectado, apenas os

reagentes de partida. Outros ensaios estdo previstos para o estudo de N-alquilacédo de

COOH
YCOOH i Aditivo/ Zn/ IrBry / / \(
. >
L ) H,0 / / HN\‘/

105 106

Condicoes reacionais: 1 mmol de analina 105, 3 mmol de acetona 65, 3 mmol de Zn, 0,025 mg de IrBrs e
1 mL de H,0. Aditivos (mmol): K;HPO, (1), NaH,PO, (1) ,HCO,H (4) AcOH (4), H3PO, (2), H,SO, (2).
Tempo: 20h. Hidrolise: 1mL de NH4OH. Adicdo de 4 mmols de &cido férmico (padrdo interno).

Esquema 31. Reacdo de alanina 105 com acetona 65.
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aminoacidos, porém outras reaces que estavam sendo estudadas paralelamente tiveram

prioridade de investigacdo devido aos bons resultados.
3. 6 Proposta Mecanistica

Os resultados do conjunto de experimentos até aqui apresentados, confirmam que
formaldeido e aldeidos superiores sdo aminados com aminas primarias e secundarias na
presenca de &cido e zinco. Em meio acido, aminas e compostos carbonilicos podem
entrar em equilibrio com ions iminio apos condensacdo. Na superficie do zinco, um
elétron pode ser transferido ao ion iminio e assim uma espécie radicalar é formada.
Logo em seguida, o segundo elétron é transferido juntamente com um préton fornecido

pelo &cido levando a amina alquilada. (Esquema 32).

o TN ~

i N~ i N
)J\ | - )\ ! H+ - /}\
H H u_ H

Esquema 32. Mecanismo de reducdo de ions iminio, derivados de aldeidos, por zinco

em meio &cido.

Ja no caso das cetonas o produto alquilado néo é formado nas condi¢des reacionais
apresentadas para aldeidos. Entretanto, cetonas sdo aminadas na presenca de quantidade
catalitica de iridio. Desta forma, dois mecanismos podem ser imaginados: redugdo
promovida por hidretos de iridio e hidrogenacdo catalitica. A segunda opc¢do pode ser
descartada, j& que o produto de alquilacdo ndo detectado quando a reacdo de anilina
com acetona foi realizada na presenca de gas hidrogénio e na auséncia de zinco

(Esquema 33).



Tese de Doutorado Renato Augusto da Silva 91

H+@ ItBr; HN

o H,0

Y

NH,

PN

H, / IrBr; / /
o /]

Y

Esquema 33. Reacdo de anilina com acetona na presenca e na auséncia de zinco.

Como conseqiiéncia, pode-se propor que espécies reativas de hidreto de iridio sdo
formadas quando Ir** é reduzido pelo zinco, na presenca de um meio é4cido, a uma
valéncia mais baixa (Esquema 34). Este, provavelmente Ir° reage com fons H*,
formando hidreto de iridio") que é o responséavel pela reducdo do fon iminio. Em

seguida Zn° reduz 1r** a Ir” completando assim o ciclo catalitico. Este mecanismo é ana-

3=

Ir
Zé
2+ .
In in
IrU +
H
n
. |15-H]
Ir
H
R1\~/R2 RI\H/RI
_ N
N i
R’/’ H‘H s H

Esquema 34. Proposta mecanistica de alquilagéo redutiva promovida por Zn na

presenca de iridio catalitico.
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logo aos relatados na aminacao redutiva de aldeidos catalisada por complexos de iridio
na presenca de trietilsilano como fonte de hidrogénio.'® ' Portanto, na presente
metodologia o hidreto de iridio, formado in situ, é redutor de ions iminio (derivados de
cetonas) e zinco é o responsavel pela regeneracao de Ir°.

Desta forma, zinco reduz diretamente em sua superficie ions iminio formados a
partir de aldeidos, mas o mesmo ndo acontece com ions iminio derivados de cetonas.
Porém, zinco tem papel fundamental na formagdo de iridio reativo. Portanto, o
mecanismo de aminacdo de aldeidos e cetonas na presenca de zinco segue Vvias

diferentes.

102 ai, R.-Y.; Lee, C., Liu, S. T. Tetrahedron 2008, 64, 1213-1217.
193 Mizuta, T.; Sakaguchi, S.; Ishii, Y. J. Org. Chem. 2005, 70, 2195- 2199.
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3.2 PARTE 2: Aminacao eletrorredutiva de formaldeido e acetona

Uma das alternativas para promover a reagdo de aminacdo redutiva é por meio de
aplicacdo do método eletrogquimico. Da mesma forma que os ions iminio formados in
situ sdo reduzidos na superficie de zinco (Esquema 32), estas espécies também
poderiam ser reduzidas na superficie do eletrodo através da aplicacdo do potencial
adequado. Resolvemos entdo estudar esta reacdo via eletroquimica, cuja motivacdo
surgiu dos bons resultados obtidos da reagcdo quimica.

Inicialmente, a reacdo de metilacdo eletrorredutiva de morfolina por formaldeido
foi investigada. Logo experimentos de voltametria ciclica foram realizados para
determinar o comportamento eletroativo das substancias envolvidas nesta reacdo e
assim definir o potencial adequado para 0 bom andamento da eletrélise. Desta forma,
solucBes aquosas de morfolina (1,0x10° mol LY), formaldeido (2,0x10° mol L™) e
4cido acético (2,0x10° mol L) contendo cada uma KBr 0,1 mol L* (eletrélito de
suporte) foram submetidas a uma varredura de potencial entre 0 e -1,8 V, usando
eletrodos de carbono vitreo (eletrodo de trabalho), platina (contra-eletrodo) e Ag/AgCl

KCI (sat.) (eletrodo de referéncia) (Figura 21). Outras voltametrias ciclicas foram rea-

0,0001

o004

-0,0001 /

-0,0002

formaldeido
-0,0003 | AcOH

-0,0004 + /

-0,0005 -

intensidade de corrente (A)

-0,0006 -

-0,0007 +

008 t+——F——F—F T T T T T T T 1
20 -18 -16 -14 -12 -10 -08 -06 -04 -02 00 0,2

Potencial(V)

Figura 21. Voltamograma em solucdo aquosa de KBr (0,1 mol/L) de: formaldeido
(preto), AcOH (vermelho) e morfolina (verde). Velocidade: 50 mV s™. Eletrodo de
trabalho: carbono vitreo. Eletrodo auxiliar: platina. Eletrodo de referéncia: Ag/AgCl,
KCI saturado.



Tese de Doutorado Renato Augusto da Silva 94

lizadas em janelas de potencial mais largas, mas apenas a descarga referente a reducéo
da agua bem como um pequeno ombro na faixa de -1,2 a -1,4 V observado na
voltametria de morfolina em solucéo aquosa de KBr 0,1 mol L™ foram observados.

Um novo experimento foi realizado na presenca da mistura dos quatro reagentes
(morfolina, formaldeido, acido acético e KBr) nas mesmas concentragdes do exemplo
anterior e uma nova voltametria ciclica foi realizada na faixa de 0 a -2,2 V. Um ombro
foi observado entre -1,7 e -1,3 VV que pode corresponder a reducdo do ion iminio
(Figura 22). Este experimento foi repetido em triplicata, sendo observado sempre o

mesmo resultado.
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(A

-0,0004 -
-0,000% -
-0,0006 -

-0,0007 -

-n'nnns T T T T T T T T T T
25 2.0 15 -1.0 a5 oo

ECv)

Figura 22. Voltamograma da mistura aquosa de morfolina (1x10mol/L), formaldeido
(2x10° mol L), AcOH (2x10° mol L™) e KBr (0,1 mol L™). Velocidade: 50 mV s™.
Eletrodo de trabalho: carbono vitreo. Eletrodo auxiliar: platina. Eletrodo de referéncia:
Ag/AgCl, KCI saturado.

Sendo conhecida a provavel faixa de potencial para reducdo do ion iminio, o
préximo passo foi escolher um potencial fixo e aplica-lo a mistura. Portanto, uma
eletrélise da solucdo aquosa de morfolina 101 (1 mol L™), formaldeido 107 (2 mol L™),
AcOH (2 mol L™) e KBr (1mol L) foi realizada num potencial de -1,6 V (potencial do
ombro) vs Ag/AgCl KCI (sat.) por 4 h, totalizando a carga necessaria para a passagem
de dois elétrons/mol de amina (Tabela 26, ensaio 1). Apos a eletrélise, 1 mL da solucéo
aquosa foi tratada com 1mL de NH,OH e 3 mL de 4gua. Os componentes da mistura de
hidrélise foram extraidos com 1 mL de CHCI; e analisados por RMN de *H e CG/EM.
Com respeito a0 RMN de *H, observou-se um singleto bastante intenso em 2,1 ppm que
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representa o grupo N-metila além sinais dos hidrogénios do anel em 2,3 e 2,7 ppm
(Figura 23). J4 no CG/EM, um pico bem intenso com tempo de retencdo de 3,7 min foi
observado e sua fragmentacdo caracteristica, cujo ion molecular de m/z = 101, nédo
deixa davidas que o produto principal é N-metil-morfolina (Figura 24).2%° Determinado
0 produto principal da eletrolise, outra aliquota foi extraida da mesma forma e em
seguida o produto principal (N-metil-morfolina) foi isolado por cristalizacdo com &cido

picrico (1, 4, 6-trinitrofenol), obtendo-se um rendimento de 80%.

Tabela 26. Aminagcéo eletrorredutiva de compostos carbonilicos.?

Rl R 0 E=-1,7V ou-1,6V RI\N/Rz
SN N /[k (vs Ag/AgCL, KCI (sat.)
1'{ R” 'R H,0, AcOH - +
R KBr (0,1 mol L") R™ | R
R!+ R? 65 CH,
36  -(CHy)s- 107 H R R'+ R?
101 ~(CH,),-O-(CH,),- 108 H  ~(CH,),-O-(CH,),-
R! R? 109 CH; -(CH,),-O-(CH,),-
48 H fenil 110 H -(CH,)s
R R! R?

111 CH; H  fenil

Ensaio Amina Composto Carbonilico | E (V) | Rend.(%)
1 101 | Morfolina | 107 | Formaldeido |-1,6 | 108 | 80°
2 101 | Morfolina | 65 Acetona -1,6 109 | -

3 36 | Piperidina | 107 | Formaldeido |-1,7 [110 |87°
3 48 | Anilina 65 | Acetona -1,6 111 | 6°

& Condigdes reacionais: 5mmol de amina, 15mmol de composto carbonilico e 20mmol de acido acético
dissolvidos em 10mL de KBr 0,1mol.L™. E(V) versus Ag/AgCl. ° Sais de picrato isolados. © Rendimento
estimado pelo NUmero de Carbonos Efetivos.
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Figura 24. Espectro de massa de N-metil-morfolina.

Depois a reacdo de alquilacdo de morfolina 101 foi testada com acetona 65 nas
mesmas condi¢bes experimentais utilizadas na eletrélise com formaldeido, mas nenhum
produto de alquilacdo 109 foi detectado no CG/EM (Tabela 26, ensaio 2).

Em seguida piperidina 36 foi estudada com formaldeido 107. Planejou-se variar o
potencial por meio de experimentos ao invés de voltametrias como realizado com

morfolina e formaldeido. Logo um potencial de -1,7 V (Tabela 26, ensaio 3) foi
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aplicado a mistura por 4 horas (passagem da carga teorica). Apés hidrolise e extracdo, o
extrato bruto foi analisado por CG e apenas um pico com tempo de retencédo de 2,3 foi
observado (Figura 25). O extrato bruto também foi analisado por CG/EM (Figura 26)
apresentando o pico m/z = 99 (ion molecular), pico m/z = 98 (M-H) e m/z = 84 (M-
CHs). Devido ao bom resultado outros potenciais ndo foram testados. J& 0 RMN de *H
exibe um multipleto em 1,6 ppm aos seis hidrogénios que estdo mais distantes do
nitrogenio e depois um singleto (N-CHjs) e logo outro multipleto de quatro hidrogénios
(Figura 27).*°° O produto alquilado foi isolado na forma de pricato com 87% de

rendimento.
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Figura 25. Cromatograma gasoso da reacdo eletroquimica de piperidina com
formaldeido.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H de N-metil-piperidina. Os sinais (1) e (2)

correspondem a substancias volateis que ndo foram detectadas no CG.

Ensaios preliminares com anilina 48 e acetona 65 também foram realizados.
Prontamente, uma eletrolise da mistura de anilina 48, acetona 65, acido formico em 5
mL de KBr (0,1 mol/L) foi realizada com potencial fixo de -1,6 V levando 2 horas para

a passagem da carga tedrica (Tabela 26, ensaio 4). Apos hidrolise e extracdo, o extrato
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bruto foi analisado por CG. O produto monoalquilado foi detectado com tempo de
retencdo de 6,56 e 4,18% de area, enquanto que anilina (reagente de partida) apresentou
70,52% (Figura 28). O CG/EM e RMN de 'H obtidos neste experimento foram
comparados com os dados ja obtidos por nosso método quimico e da literatura.®®> O

produto dialquilado néo foi detectado.
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Figura 28. Cromatograma gasoso da reacao eletroquimica de anilina com acetona.

Estes experimentos eletroquimicos revelaram que aminas ciclicas saturadas sédo
metiladas em bons rendimentos por aplicacdo de potencial controlado. Na eletrolise de
anilina com acetona, tracos do produto de ARD foram detectados, no EM e RMN de *H,
mas acreditamos que haja espaco para estudar ainda muitos parametros com o intuito de

aprimorar os resultados em beneficio desta reagéo.
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3. 3 PARTE 3: Polimerizagdo de Anilina e Anilinas N-substituidas

HO- OO

R=H, CH(CHj),, CH(CH;)CH,CH,

Polianilinas sdo polimeros intrinsecamente condutores (PICs), mas um dos seus
problemas é a processabilidade. Com o objetivo de se obter uma polianilina mais
soltvel em solventes organicos, N-isopropil-anilina foi sintetizada numa proporcéo 30
vezes maior, em relacdo ao ensaio original (Tabela 6), com rendimento final de 65%
apos isolamento e purificacdo. Em seguida polianilinas foram sintetizadas e estudas a
partir de anilina, N-metil-anilina e N-isopropil-anilina por meio da metodologia aplicada
por Barros e Azevedo.'*

Solugdes aquosas, acidificadas com HNOg3, de anilina (comercial), N-metil-anilina
(comercial) e N-isopropil-anilina (sintetizada) contendo NaCl foram prontamente
transferidas para um reator de vidro e foram submetidas a radiacdes do tipo: Ultra-
violeta, microondas, raios gama e ultrassom. Solidos esverdeados foram obtidos a partir
das soluces de anilina e N-metil-anilina nas quatro radiacGes utilizadas. Ja no caso da
N-isopropil-anilina, somente observou-se um pé verde por meio do ultrassom (Tabela
27). As misturas foram centrifugadas e os sélidos foram separados da parte liquida

residual, lavados com &gua e depois com acetonitrila para retirar possiveis oligdmeros.

Tabela 27. Polimerizacdo de anilina, N-metil-anilina e N-isopropil-anilina.

N-Substituentes | UV-vis | MO R-y Ultrassom
H Sim Sim Sim Sim
CHs; Sim Sim Sim Sim
CH(CHj3), Néo Nao Néo Sim

Condigdes reacionais: solugdo 0,5mol/L de anilina em presenca de acido nitrico 1mol/L e saturada com
NacCl.
Acredita-se que as polianilinas sdo formadas a partir do acoplamento cabeca-

calda, das anilinas monoméricas oxidadas, necessario para o crescimento da cadeia. 2

Desta forma, um estudo comparativo sobre o potencial de oxidagédo foi realizado por

104 Barros, R. A.; de Azevedo, W. M. Synthetic Metals 2008, 158, 922-926.
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meio de voltametria ciclica. No voltamograma da Figura 39 os picos mais intensos, da
varredura entre 1,0 e 1,3V, sdo atribuidos ao potencial de oxida¢do dos monémeros. Os
grupos alquilicos ligados ao nitrogénio aumentam a densidade eletronica dos
monodmeros alquilados por meio do efeito indutivo e, conseqlientemente, diminuem o
potencial de oxidagcdo dos mesmos. Logo, anilina possui 0 maior potencial de oxidacao,
em seguida N-metil-anilina e por ultimo N-isopropil-anilina. Desta forma, N-isopropil-
anilina deveria ser polimerizada mais facilmente. Entretanto, ndo é o que se observa
experimentalmente, pois anilina é polimerizada com maior facilidade em relacdo as

anilinas N-substituidas estudadas.
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Figura 29. Voltamogramas ciclicos, em solucdo aquosa de HNOs (1mol/L), de: N-

metil-anilina, anilina e N-isopropil-anilina. Velocidade: 50mV.s™.

Em seguida outros experimentos de voltametria ciclica foram realizados com o
intuito de depositar os polimeros na superficie do eletrodo. Cada solu¢do monomérica
foi submetida a 50 ciclos de varredura com variacdo de potencial de -1,8 a 1,0 V, e
depois o eletrodo foi mergulhado numa solugéo de &cido nitrico e em seguida uma nova
voltametria foi realizada. A Figura 30 mostra dois pares redox bem intensos
caracteristicos de polianilina. Com pico de corrente pouco intenso poli(N-metilanilina)
exibe um par redox. N-isopropil-anilina praticamente ndo sofre polimerizagdo. Apesar
de anilina possuir maior potencial de oxidagdo (Figura 30), uma vez formado o cation

radical na superficie do eletrodo o efeito do acoplamento cabec¢a-cauda é favorecido ao
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mondémero da anilina, depois N-metil-anilina e por Gltimo N-isopropil-anilina devido a
diminuicdo da densidade eletronica no nitrogénio e principalmente por causa do
impedimento estérico causado pelos grupos alquilicos. No caso da anilina e N-metil-
anilina os filmes foram observados a olho nu na superficie do eletrodo. O mesmo néo
acontece com N-isopropil-anilina. Em virtude dos bons resultados, daqui para frente

serdo descritas as analises dos polimeros obtidos somente por ultrassom.
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N-metil-PANI
i=157mA N-isopropil-PANI
0,0020 4 PANI
0,0015 4
0,0010 4 i = 0,589mA
< i=0,12mA
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Figura 30. Voltamograma ciclicos das PANIs em solu¢cdo aquosa de HNO3 (1mol/L):
PANI (verde); N-metil-PANI; N-isopropil-PANI. Velocidade: 50 mV.s™. Eletrodo de

trabalho: carbono vitrio. Eletrodo auxiliar: ouro. Eletrodo de referéncia: calomelano.
Caracterizacéo dos Polimeros Obtidos por Ultrassom

Logo, um estudo da solubilidade dos sélidos foi realizado. Entdo 2 mg de cada
polimero foram adicionados a 1 mL de solvente conforme a Tabela 28. Observa-se que
a presenca de N-alquil substituintes nas cadeias poliméricas confere uma maior
solubilidade para os polimeros em estudo. Esta solubilidade tende a aumentar a medida

que o grupo alifatico torna-se maior como no caso da N-isopropil-polianilina.
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Tabela 28. Solubilidade dos polimeros em alguns solventes organicos.

N-Substituintes | THF | CHCI3 | CH2Cl; | NMP | DMSO | MeOH | EtOH | (CH3),CO
H + - + ++ ++ - - -
CHs + - + ++ ++ - + +
CH(CH5), ++ + ++ ++ ++ + + +

Obs: + + Soluvel; + Pouco soltvel; - InsolUvel.

Depois uma porcéo de cada polimero foi dissolvida em DMSO e gotas de NH,OH
foram adicionadas para garantir a desdopagem. Apoés tratamento, espectros de absor¢édo
na regido do UV-visivel, dos trés polimeros foram obtidos. A absorcdo em 320nm é
referente a transi¢des n- m* dos anéis benzenoides e/ou quindides enquanto que a banda
em 610nm é referente a transi¢do n-n* que envolve elétrons ndo ligantes dos atomos de

nitrogénio para banda de condugdo n* (Figura 31).
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Figura 31. Espectro de UV-visivel de polianilina, N-metil- polianilina, N-isopropil-

polianilina.

Os polimeros obtidos, também foram estudados por espectroscopia no
infravermelho. As bandas acima de 3000 cm™ estdo associadas aos grupos alquilicos
ligados ao nitrogénio da PANI obtida a partir da N-isopropil-anilina e N-metil-anilina.
Estas bandas ndo aparecem no espectro da PANI obtida a partir da anilina nao
substituida. Caracteristico de polianilinas, os trés polimeros apresentam bandas

N=quindide=N em 1590 cm™ e C=C do anel aromatico em 1500 cm™ (Figura 32).
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Figura 32. Espectro de infravermelho de polianilina, N-metil- polianilina, N-isopropil-
polianilina em pastilha de KBr.
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A revisdo da literatura apresentada na parte introdutéria deste trabalho ajudou a
perceber as vantagens das rea¢fes de aminacao redutiva em relacdo as reagoes do tipo
Sn2, que utilizam haletos organicos. Inicialmente as reaces eram limitadas a substratos
pouco reativos ou de pouca seletividade e que atualmente podem ser estendidas a
diversos tipos de aminas e espécies quimicas carboniladas. Este tipo de reagdo ndo so6
permite a formacédo de novas ligagdes do tipo C-N levando a produtos intermediarios ou
finais com uma ampla variedade de substituintes, como também pode ser usado na
sintese de produtos naturais ou andlogos com interesse médico e bioldgico ou até
mesmo precursores de novos materiais. Os ensaios relatados nos capitulos anteriores
revelam um grande avanco na obtenc¢do de aminas alquiladas em bons rendimentos por
meio de metodologia simples e mais orientada para os principios da quimica verde.

Os resultados aqui apresentados mostram que zinco metalico, em comparag¢do com
outros metais, € um redutor vantajoso para aminacdo redutiva em meio aquoso, sem
necessidade de nenhum tratamento especial de ativagdo. Em comparagdo com 0s
reagentes citados da literatura, zinco € um redutor barato, suave, seletivo, disponivel
comercialmente e de baixa toxicidade. A utilizacdo da &gua como meio reacional barato,
de baixo impacto ambiental e atdxico, sugere maiores esforcos nessa area de pesquisa.

Aminas secundarias alifaticas foram alquiladas com aldeidos superiores em bons
rendimentos na presenca de acido acético em etanol ou 1,4-dioxano. N-metil-anilina,
amina menos basica, reagiu moderadamente com hidrocinamaldeido na presenca de
acido sulfarico em 1,4-dioxano. No entanto, piperidina sofreu alquilagdo redutiva com
hidrocinamaldeido e também com aldeido salicilico na presenca de acido acético em
etanol. Estudos preliminares para obtencdo de tiomorfolinilmetilfenois tiveram
resultados promissores com perspectivas de aplicacdo na quimica medicinal. Ja a
alquilacdo redutiva de aminas priméarias com aldeidos superiores foi estudada com
anilina e benzilamina. Isobutiraldeido proporcionou monoalquilagdo de anilina e
benzilamina satisfatoriamente. As reacdes com hidrocinamaldeido produziram o
produto de monoalquilagdo de benzilamina em bons rendimentos, mas 0 mesmo ndo
aconteceu com anilina. No entanto, ainda h& espaco para o aperfeicoamento dos
parametros experimentais como solvente, concentragdo, pH do meio, temperatura e

catalisador.
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No caso da aminacéo redutiva de cetonas, diferentemente dos aldeidos, a aplicagdo
de um catalisador foi fundamental para o bom andamento das rea¢des. Como visto, uma
pequena quantidade de brometo de iridio, correspondente a 5,78x10° mmol (0,05%
mol), foi suficiente para promover a reacdo. Aminas aromaticas primarias reagiram bem
em agua com cetonas alifaticas, ciclicas e aciclicas, e acido formico foi o aditivo mais
eficiente nesta metodologia. Acetofenona ndo reagiu nas nestas mesmas condigdes.
Quando outras aminas primarias como, por exemplo, benzilamina e cloridrato de
metilamina foram tratadas com cetonas, 1,4-dioxano com pequena quantidade de agua
foi o solvente que possibilitou a formacgdo dos respectivos produtos de alquilacdo em
bons rendimentos. Vale ressaltar que as reagdes ndo tiveram sucesso quando 1,4-
dioxano seco foi utilizado. Apenas tracos de produto alquilado foram obtidos quando
aminas secundarias foram utilizadas. Desta forma, o método de aminacéo redutiva de
cetonas aqui descrito é seletivo em relacdo a monoalquilagdo de aminas primarias.

Morfolina e piperidina sofreram metilacdo eletrorredutiva em meio aquoso com
excelente rendimento, ap6s isolamento na forma de picratos. Estudos exploratorios com
anilina e acetona levaram a formacéo de tracos do produto N-isopropilado.

Em comparacdo com todos os metodos da literatura nossa metodologia de
aminacdo redutiva promovida por zinco e por método eletroquimico é mais barata, de
baixo impacto ambiental, e de grande simplicidade operacional, além disso, todos os
produtos foram obtidos em condicGes favoraveis na atmosfera e temperatura ambientes
(30°C).

Logo este trabalho abre as seguintes perspectivas:

» Ampliar o método de alquilacéo redutiva para outros aldeidos, visto ainda nédo se

ter um quadro completo de rea¢des, usando uma série diversificada de aminas;

» Explorar a mono- e dialquilacdo de aminas primarias com aldeidos superiores

como agentes alquilantes;

» Ampliar o método de metilacdo eletrorredutiva de aminas por formaldeido e

aldeidos superiores, explorando a mono- e dialquilag&o;
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M

»

»

»

Investigar sistematicamente a reacdo eletroquimica de anilina e acetona e depois

ampliar a outras aminas e outros compostos carbonilicos;

Promover a aminacéo eletrorredutiva em cela de cavidade de p6 de grafite livre

de solventes organicos com substratos volumosos e menos sollveis em agua.

Sintetizar tiomorfolinilmetilfenois, com potencial anti-hipertensivo, por meio de

aminacdo redutiva;

Sintetizar monoalquil-anilinas visando a obtencédo de polianilinas N-substituidas.
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5. PARTE EXPERIMENTAL
5. 1 Reagentes e solventes

Reagentes e solventes foram adquiridos com grau analitico dos fornecedores
ALDRICH-SIGMA, MERCK, VETEC, REAGEN, GRUPO QUIMICA, QUIMEX,
CINETICA, NUCLEAR.

Anilina e N-metil-anilina foram purificadas por destilacdo a vacuo, sobre zinco em
po e utilizadas em seguida e benzaldeido bem como isobutiraldeido foram destilados
antes do uso. N-isopropil-anilina foi sintetizada e purificada por destilacdo a vécuo.
Todos os outros reagentes e solventes foram utilizados sem secagem ou purificacdo

prévia.

5.2 Equipamentos e materiais adicionais

» Espectrometro de RMN VARIAN Unity plus 300, para caracterizacdo dos
produtos por RMN de *H (300 MHz) e *C (75 MHz).

» Cromatografo Gasoso acoplado a Espectrometro de Massa GCMS-QP5050A
SHIMADZU usando uma coluna capilar DB-5, de 30 m versus 0,25mm e filme
0,25um, para caracterizagdo dos produtos por meio das fragmentagdes contidas
no Espectro de Massa.

» Cromatografo Gasoso GC/FOCUS para determinacao quantitativa.

» Potenciostato/Galvanostato AUTOLAB/PGSTAT 30 conectado a um
computador PC através da interface externa USB, utilizando o programa
Autolab the Software versdo 4.9 para ensaios eletroquimicos de voltametria
ciclica e eletrdlise.

» Aparelho de ultrassom: Foi montado no DF-UFPE, e constitui-se de uma cela de
vidro termostatizada operando com frequéncia de 475 KHz e poténcia de
excitacdo de 50 W.cm™.

» Agitador magnético IKA R05 POWER com 5 postos de agitacdo simultaneos,
para realizacdo dos ensaios.

» Vidrarias e suportes, pipetas de 0,20; 0,50; 1,00; 5,00 e 10,00 ml, tubos de
ensaio de fundo chato com tampas de rosca e barras magnéticas, para medidas e

realizacéo dos ensaios.
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5.3 Estimativa quantitativa

Solucdes de CCl, e CHCI3 contendo 0,05 mol/L de cicloexano (sigleto, 6H em 1,6
ppm no RMN de *H), 0,2 mol/L de anisol (sigleto, 3H em 3,9 ppm no RMN de *H) e
0,05 mol/L de 1,3,5-trimetoxi-benzeno (sigletos, 9H em 3,8 ppm e 3H em 6,1 ppm no
RMN de 'H) como padrdes internos foram utilizados para determinacdo dos
rendimentos através da integracdo em RMN de *H. Para os aminoacidos, as analises
foram realizadas, ap6s interrompimento das reacdes por hidrolise basica e sem extracdo
prévia do meio reacional, por RMN de 'H, e adicdo de 1 mmol de 4cido férmico
(singleto, 1H em 8,5 ppm) para estimativa quantitativa.

Os rendimentos dos produtos, analisados por CG, foram estimados pelo calculo do

NUmero de Carbonos Efetivos (NCE)® por meio da equacio:

SP = Sinal do Produto
100x(SP+NCE)

Rendimento = SPI1 = Sinal do Padrao Interno
Fx(SPI-NCE)

NCE = NUmero de Carbonos Efetivos

F = Fator de Equivaléncia Molar (geralmente 10)

5.4 Procedimento geral

Todas as reacfes de aminacdo redutiva foram realizadas sob agitacdo magnética
eficiente, em tubos de ensaio de fundo chato, a temperatura ambiente (30°C) e sem
atmosfera inerte nas condicdes indicadas nos procedimentos especificos e nas tabelas do
capitulo anterior. As reacGes foram interrompidas por hidrélise basica (1 mL de NH,OH
(con.) + 10 mL de H,0) e as misturas reacionais foram extraidas diretamente com 1mL
do solvente (CCl, ou CHCI3) com padrdo interno indicado e analisadas por RMN de *H.
Os produtos foram caracterizados por comparacao dos deslocamentos quimicos com 0s
compostos encontrados da literatura e os rendimentos foram obtidos a partir da
integracdo dos sinais do produto relacionados aos sinais dos padrdes internos. Os
extratos contendo 0,05 mmol de 1,3,5-trimetdxibenzeno (padrdo interno), foram
avaliados por CG e CG/EM .
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5.5 Procedimentos especificos

a)

b)

c)

d)

Alquilacdo redutiva de aminas secundarias com aldeidos alifaticos e
aromaticos: 0,5mmol de aldeido e 1 mmol de zinco em po6, foram adicionados a
ImL de solvente (1,4-dioxano ou etanol) contendo 0,5mmol de amina
secundaria e 2 mmol de &cido (acético ou sulfdrico). Apds 20h, a reacdo foi
interrompida por hidrolise basica e o produto foi extraido com cloroférmio
contendo padréo interno (as tabelas 7-10, pg. 57-62, indicam as modificacfes

especificas).

Alquilacdo Redutiva de Aminas Primérias com Aldeidos Superiores:
0,5mmol de aldeido (isobutiraldeido ou hidrocinamaldeido) e 1 mmol de zinco
em po, foram adicionados a 1mL de solvente (1,4-dioxano ou etanol) contendo
0,5mmol de amina primaria (anilina ou benzilamina) e 2 mmol de acido (acético
ou sulfarico). Apds 20h, a reacdo foi interrompida por hidrélise bésica e o
produto foi extraido com cloroférmio (as tabelas 11-14, pg. 64-69, indicam as

modificacdes especificas).

Alquilacdo redutiva de aminas primarias aromaticas com cetonas alifaticas:
0,1mL de solucdo aquosa de brometo de iridio (0,25 mg/mL), 1mmol de cetona
e 3 mmol de zinco (p6é ou granulado), foram adicionados a 1,9 mL de agua
contendo 1mmol de amina e 8mmol de &cido férmico. Apds o tempo de agitacdo
indicado nas tabelas 15-20 (pg. 72-80), a reacao foi interrompida por adicéo de

hidréxido de aménio e o produto foi extraido com cloroférmio.

Alquilacéo redutiva de aminas primarias alifaticas com cetonas alifaticas:
0,025mg de brometo de iridio dissolvidos em 0,25mL de agua, Immol de cetona
e 3 mmol de zinco em po, foram adicionados a 1mL de 1,4-dioxano contendo
1mmol de amina e 1,4mmol (135mg) de &cido sulfurico. Ap6s o tempo de
agitacdo indicado nas tabelas 21-24 (pg. 83-87), a reacédo foi interrompida por
adicdo de hidroxido de amonio e o produto foi extraido com cloroférmio
contendo padréo interno.
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€)

f)

9)

Voltametrias ciclicas: trés solucdes aquosas, 10mL, de morfolina (1,0x10° mol
LY, formaldeido (2,0x10° mol L™) e 4cido acético (2,0x10° mol L™) foram
preparadas utilizando brometo de potassio 0,1mol/L como eletrolito de suporte e
submetidas a uma varredura de potencial entre 0 e -1,8 V com velocidade de
50mV.s* numa cela eletrolitica de compartimento Gnico, usando eletrodos de
carbono vitreo (eletrodo de trabalho), platina (contra-eletrodo) e Ag/AgCl, KCI
sat. (eletrodo de referéncia), Figura 21, pg. 93. Em seguida, um novo
experimento foi realizado na presenca dos quatro componentes (morfolina,
formaldeido, &cido acético e brometo de potassio) nas mesmas propor¢des do
exemplo anterior e a mistura foi submetida a uma varredura de potencial entre 0
e -2,2V (Figura 22, pg. 94).

Metilago eletrorredutiva de morfolina: 2mL de formaldeido (37%), 0,44mL
(5mmol) de morfolina, 1,2mL de &cido acético foram adicionados a 10mL de
solucdo aquosa 1mol/L de KBr (eletrdlito de suporte) em uma cela eletrolitica de
compartimento Gnico com fundo de grafite (catodo) de area 4,7cm?, bastdo de
grafite (&nodo) e eletrodo de referéncia de Ag/AgCI. Apoés agitacdo de 2 min um
potencial constante de -1,6V foi aplicado a mistura por 4 h. Depois adicionou-se
1mL de hidroxido de aménio e 3mL de dgua a uma aliquota de 1mL da mistura
e em seguida o produto foi extraido com 2 mL de cloroférmio. Apos filtragem
com algodio e carbonato de potassio (para secar), espectros de RMN de 'H e
EM foram obtidos. Outra aliquota de 1mL da mistura foi extraida da mesma
forma e em seguida 3,5 mL de etanol (a quente) contendo 1 mmol de &cido
picrico foram adicionados ao filtrado. Ap6s 24 horas, o precipitado de cor
amarela foi separado por filtracdo e depois recristalizado. Apds secagem em
silica, o rendimento final foi de 80%. Procedimento também aplicado a

piperidina com formaldeido e anilina com acetona.

Polimerizacdo de anilina, N-metil-anilina e N-isopropil-anilina por
ultrassom: 50mL de uma solucéo aquosa de anilina 0,5mol/L (N-substituida ou
ndo), acidificada com acido nitrico 1mol/L, foi saturada com NaCl e em seguida
transferida para uma cela de vidro acoplada ao aparelho de ultrassom. Apds 2h
de radiacdo, o solido verde obtido foi separado da fase liquida e depois lavado

varias vezes, com agua destilada e depois com acetonitrila, sob centrifugacéo e
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entdo foi submetido a secagem em silica sob vacuo. Os polimeros foram
caracterizados por Uv-visivel, Infravermelho e por voltametria ciclica

(Resultados e Discussao, Parte 3).

As modificacbes especificas para cada ensaio como tempo reacional, aditivos,
solventes e outras mudancas podem ser observadas nas: a) tabelas 7-10 (pg. 60-65), b)
tabelas 11-14 (pg. 67-71), ¢) tabelas 15-20 (pg. 75-82), d) tabelas 21-24 (pg. 84-89) e
f) pg. 93-99 da secio RESULTADOS E DISCUSSAO.

Os produtos (base livre) foram quantificados e caracterizados por RMN *H a 300
MHz a partir do extrato bruto com padrdo interno adequado e suas estruturas foram
confirmadas por EM. Em alguns casos, para os produtos analisados por CG, utilizou-se
o célculo do NUmero de Carbonos Efetivos (NCE) para estimativa do rendimento.

As figuras 33 a 65, em anexo, mostram alguns espectros e cromatogramas gasosos
dos produtos aqui relatados.
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Espectros de RMN (*H e **C) e de
Massa e Cromatogramas Gasosos



Renato
Amostra 3

03.10.08 UFPE

Solicitacao N. G1003 14

Pulse Sequence: s2pul (.h:] H\N/k-l I:C:l

(a)

[a)
(f) [j (f)
() (d) -
= (a)

(f) (e).(d)

1
A -

T S s e T T T T
7 6 5 4 3 2 1
e E— [ E—

15.96 14.40

21.76 47.88

Figura 33. Espectro de RMN *H (CDCls) de N-isopropil-anilina purificada.
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Renato
Amostra 3

03.10.08 UFPE

(a)
Solicitacao N. G1003 14 J\(b) I:a)
Pulse Sequence: s2pul HN(O (a) a
() (c) © () g
(e) E (e) (e) {
5 5’ @)
J I
(d)
- | CHCl;
- ®)
(f) T3 .$ ;

B L e o
180

ISR 0 o e e T

™ T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20

Figura 34 Espectro de RMN **C (CDCI5) de N-isopropil-anilina purificada.
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Renato
Amostra 2
Solicitacao N. G0107_7

(c)
08.01.08 UFPE (a} H (3)
Pulse Sequence: s2pul {h} (B} \k
® @)
G ®
CHCl; —~
d— 0
- @ ] ™
(h). (0,0 \ -
\ @. (e N
I __/f; _
©
| ®
j JLAJ . ]
5 H 5 H s = = 3 oom
O e e — e
7.90 5.47 6.87 14.01
58.38 4.52 2.84
Figura 35. Espectro de RMN *H (CHCls) de N-isopropil-B-naftilamina.

Solicitacac N. G0107_9
08.01.08 UFPE

(@)
Pulse Sequence: s2pul (b} - )<H (E}
TN (@)
() (4)
(=) (=)
a
CHCL —e
; r
A @
(=} @ l
- _
[ s -
g _J 1 .
(©) (&)
- A L
% 3 5 : 2 H k 2 i oo
15j57 l 13.‘21 10.‘02 ‘
13.90 9.96 37.34
Figura 36.

Espectro de RMN *H (CHCIs) de N-isopropil-p-Cl-anilina.
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Renato

Amostra 3

Solicitacao N. G0107_8
08.01.08 UFPE

Pulse Sequence: s2pul

@)
wa Li®
N (a)
(d) (d)
(=) (=)

-
(@)
CHCl; — 0 O
@ @ )J\ l
i
/f
/
S J J _
)
I © &
W, J L
B L L S B A EL N R R B e PO A A B A B
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Ppm
T : K! ““VIV
16.52 13.23 9.18
14.98 9.45 36.63

Figura 37. Espectro de RMN *H (CHCIs) de N-isopropil-p-fluor-anilina.

@)
d
el @a k@
m:cz:.m N. GO108 1 A @)
08.01.08 UFPE @ ©
Pulse Sequence: sZpul ({} {f}
CH; (b)
J—1 7
CHCl, — = b
& (o \
Jf ®)
f(
J e e y
(d)
Rk
T T U L T T A
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
ujaz .rsl 33105 I31.‘30
10.38 6.08 6.46

Figura 38. Espectro de RMN *H (CHCIs) de N-isopropil-p-metil-anilina.
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Renato
Amostra 6
Solicitacao N. G0108 2
08.01.08 UFPE (a)
Pulse Sequence: s2pul (b)H\ J<H
N
(=) (e)
® ©
OCH; (d) 0 i
9
CHCl; — /k
i \ @
(@)| (e (b)
/r'
_] J f J wd|
T T T G I S T B S S| P B T SR |
10 9 5 4 3 2 1 ppm
5.60 13.15 32.47
16.12 5.49 5.11

Figura 39. Espectro de RMN *H (CHClIs) de N-isopropil-p-metoxi-anilina.

sol
Ambient temperature
File: GOS15_2.1h

UNTTYplus-300  "UFPEu300"

Pul as. degre

Acq. time 3.641 sec

Width 4499.4 Hz

4 repetitions

OBSERVE H1, 299.9533687 MHZ

DATA PROCESSING
FT size 32768 |
Total time 0 min, 14 sec |

—

CHCl,

(d.(e).6)

10 9 8 7 6 5

0.31 0.09
2956

1 ppm

Figura 40. Espectro de RMN *H (CHClIs) de N-isopropil-benzilamina.
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Renato

Amostra 1

Solicitacao N. G0212 21
15.02.08 UFPE

Pulse Sequence: s2pul
®)
@ @© @
e H
H\\_ ®
(m) N ©
cHel, @ ®
® (2
() (h)
(2), (h), (), () 9
\—i @\ (sobreposigdo de sinais)
CH3
e
g \ (@
®)
©
(1), (m) ® @ _/ I
i U I o
|
- LA "
|
- S S -y
9 8 7 5 4 3 2
l"iA—r—k_r_;'_i LT_J L i 1 T 1 T 1 L " 1 I i T ‘
4.30 4.38 0.15 2.97 4.99 9.87
57.36 3.03 2.09 1.98 8.90
- 1 - - - -
Figura 41. Espectro de RMN “H (CHCl3)de N-cicloexil-a-naftilamina.
e, .
TREE AT
Pulse Sequence: pul

Solvent: COC13 .
Ambient temperature
UNITYplus-300 “UFPEu300"

Pulse 45.0 HEQIP»:L (b)
Sl tanee i (d)
4 repetitions H
OBSERVE H1, 299.9533701 MHz (S)H b(a)
UQIRVPROsESSING \N
;(rvt;‘lzt\l;{/gamln. 14 sec | (m) (<)
‘ @ ) _
|
i) (® 1
o W \
|
[
CHCl, —— |
. |
(). M. (). G )Iv |
; i
|
! \ |
(b))
| ‘ (O] o Il
ONC i | @ '
1A I 1 |
u ‘ | |
'] |
‘ 1 ]
@) { | ,‘ A
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
5.36 \P.ff' 0.10 2.87 1.66 a.1a

60.21 2.85 2.44 [UN:1] 5.31 9.31

Figura 42. Espectro de RMN *H (CHCIs) de N-sec-butil-a-naftilamina.



10

Pulse

a
5.0 degrees [ (b) ®
ime 3.641 sec
4499.4 Hz
titions 4 H(C)H (a)
H1, 299.9533701 MHz (] ~
SSING N’
ze 68 (b)
ime 0 min, 14 sec )

H. GOGO9_19
: s2pul

rature
“UFPEu300"

CHCL, —

i
(0. (). (h), (1i (] (g)
‘ 0

=

| | @ )(°) W
.o i 1 |

3 2 1 ppm
0.10
5.20

Figura 43. Espectro de RMN *H (CHClIs) de N-iclopentil-a-naftilamina.

(b}
::‘::::a 3 sobreposicio de sinais @ (e)
Solicitacao N. G0212 23 H
15.02.08 UFPE (=)H =W
Pulse Sequence: s2pul ® ] (e}
®
=)

(=)
O/CH3 —

(@)
(b)

r T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1
Y T T
14.96 5.18 63.98
8.35 7.54

Figura 44. Espectro de RMN *H (CHCIs) de N-cicloexil-p-fluor-anilina.
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© )
3
Renato (d) H Q (a)
Amostra 4
Solicitacao N. G0212 24 (E)H\x (b)
15.02.08 UFPE (e)
Pulse Sequence: s2pul ’
CH
O\o/ 2 o &
CHCL —— /
/ }//
(e )
// () <) @
/ ® |
(d)
J ]/
! Nl
T T L B S B B B B B T T | NN O R S P RN TR TN DO BN FRN N B B T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 pPpm
P — P -y R
14.68 1.99 4.07 33.47
9.21 8.89 7.97 19.71
. 1 . . oy-
Figura 45. Espectro de RMN “H (CHCI3) de N-cicloexil-p-cloro-anilina.
Anoctra 1
Solicitacao N. GD9KO_7
10.09.08 UFPE
s2pul
“temperatufe
§-300 "“UFREu300"
Pulse 45.0 degree§
R ITRLE ®
16 repetitions
OBSERVE H1, 299.8533661 MHz (d)HQ
DATA PROCESSING (a)
FT size 32768 ©H
Total time 0 min, §8 sec \N
(b)
’ (2) @ (a)
% © ©
(2) ©
o]
’(e)
CHCl; —— "
) |
’ | \ |
' | {? (b)
| M 1
(d) it /1
“ J “J 'I‘h hlu Il
‘4‘\ I I %f’:“] LN
. | © Il
| [l i TN N
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
12.01 9.10 5.62 8.34 19.72

Figura 46. Espectro de RMN *H (CHClIs) de N-ciclopentil-anilina.
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© ()
C
Renato (e)H >O (3)
2:::2::;:” N. §0212 25 (d}H\N (b)
15.02.08 UFPE (e)
Pulse Sequence: s2pul (g) (g)
() (U)]
O\O/CH3 e,
CHCl, ——— (
[ /
[ (o]
(hy) é
’/
/ (g) l
/ J Jf/ (b)J/
- (C) (c) (b): (a)
L g T
& 7 & & & & o] T AL L R I R R R L L
£} 8 7 6 4 3 - 1 ppm
I_,; I_'_l L T 1 T 1 T L T
22.96 8.51 27.91
15.46 5.69 19.47

Figura 47. Espectro de RMN *H (CHCIs) de N-cicloexil-p-metoxi-anilina.

Renato

Amostra 2

Solicitacao N. G0212 22
15.02.08 UFPE

Pulse Sequence: s2pul /

CHCl, ——

[h). (2) #
@), G), M
<I J [ (), (e)

u (@)
O ¢ | 5@

S O8O
(h) (e) () (@)

(O] )

\ﬁ»/

(t) (b), (a)
urJ i iy £ __JLQL UW'&
: e 1 e N ' ™
T = = _—t
4.81 5.39 1.44 1.90 5.03
66.54 2.52

3.52 8.85

Figura 48. Espectro de RMN *H (CHCIs) de N-cicloexil-p-naftilamina.
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R.Time:7.6(Scan#:558)
MassPeaks:110 BasePeak:91(19416689)
100 — —

C - S e e o

| | | ! —
LB Y o
I | | /

‘ ‘ | ‘ 106 ‘ %
| ‘\, Lo oo .‘L‘ ; \‘\ e ”8‘ ‘11‘ ‘ 1 167 18] 210 240 253
A I | T T T ™ T ALY MMM WAL LA L ) W el bkt et e e L N
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 2.7‘20 230 240 250
m/z
Figura 49. Espectro de Massa de N-isopropil-benzilamina; solvente: CHCls.
R.Time:13.5(5can#:1245)
MassPeaks: 127 Bas=Peak:146(9589977)
]0() - - - - . — — — — S Wb"-“ —
B 7 ! B
&
B —|'- 93 | _|'_
(H ! ! 159
— | |
|. e HN
e | i i —
77 ne | =
55 : 100 i ‘ e
| :
‘ ! | l 174
SO LTSRS 1Y PO IO [TV [ PRORNON 11 PR | I 160 - -

L~ " e et ) A R A AR Rt AR RAASS LALARtAR]
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
m/z

Figura 50. Espectro de Massa de N-(3-metilcicloexil)-anilina. solvente: CHCls.

R.Time:!5.4(Scan# 147 3
MassPeaks: 129 BascPeak: 1700 2758432)

100
170 N
”\.\./}\/—lr
1 e )\
O O
= &
(N R PN 1
= 199
7 l 3
. 115 |
i 42 | ‘ ||20 "‘” 154 184
| 4i €3 | | | |
L i .l e | ‘_|‘ III . I[(\]‘I N ‘\l_!il‘ i o e ‘ | i
30 40 50 [y 70 80 90 100 110 120 130 140 IfO 160 l'lf() 180 190 200

m/z
Figura 51. Espectro de Massa de N-sec-butil-a-naftilamina. solvente: CHCls.
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R.Time:18.2(Scan#. 1810
MassPeaks: 134 BascPeak: 21 116495510)
100~ T — I i

.\'/\\—| 211
= T | By
| /“T P 143 ‘ ‘
~ = | 0O
; ! |
L, DT
) 127 16 ‘ n
| T N
| | | [ |
2 | | [ Il |
S1 |
S S WO P H‘ H ol L I8 S| R
30 50 7 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270
m/z
Figura 52. Espectro de Massa de N-ciclopentil-naftilamina; solvente: CHCls.
GCMS Library
<< Target >>
Line#:1 R.Time:11.833(Scan#:1061) MassPeaks:130 BasePeak:91.05(3087715)
RawMode:Averaged 11.625-12.142(1036-1098) BG Mode:Averaged 13.100-13.125(1213-1216)
100 .
] o
.
007 DT
] ;¢/ " q \
] 132 ‘ 175 / ‘
“” 5!1 77] I‘ 106 s | | 160 ]_ 189 206 253 31|

T T T T f T I M | ey Ty T T (Bl i B T ]

10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 @ 310 330
Figura 53. Espectro de Massa de N-ciclopentil-benzilamina; solvente: CCl,.

Rhm;* 24 u:"—' 253)
MassPe: 0 Basel'eak: 7015465664
100— - - S N
H_ e _CH;
N
_|_ 5 |
H. .CH; 57 |
N -.
\‘7 , CH3
- -5
H | 84
| | |
S 111 . 1 [NUOTT T OSSR PPYPY NORORE . SUSSSISN] NS MU - - E— S
30 40 S0 6O 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 ]70 ]80 190
m/z

Figura 54. Espectro de Massa de N-metil-cicloexilamina; solvente: CHClIs.



Peak#:10 R.Time:25.6{(Scan#:2717)
MassPeaks: 196 BasePeak:106(1696812)
100

129

E 196
90-
80~
70+
60-
30~
40-
30
20=

10-
q.ak |

| 17 130 ‘

143

~

307317

207 232 238
L [ 270 281 31 356 e

et
120

140
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160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 @ 400 @ 420

m/z

Figura 55. Espectro de massa de N,N-di(3-fenilpropil)-anilina; solvente: CHCls.

Peald?: 10 R.Time:26.4(Scan#:.2805)

MassPeaks:277 BasePeak:323(4561954)

100

90-

232

P.D.

246

308 ’
!
A 293 ] 343 374 388 407
1 1 3 1 T i li ) % 1 1 i i 1] : i | { R i ¥ i I 3 Siere]

254 267

i 1
250 310 340 370 400 430 460 490 520

Figura 56. Espectro de massa do produto desconhecido obitido a partir da reacéo de
anilina com hidrocinamaldeido ( Tabela 12); solvente: CHCls.

Peak#:7 R.Time:13.5(Scan#:1264)
MassPeaks:122 BasePeak:84(7399515)
190-
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E — |
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Figura 57. Espectro de m

assa de 2-(piperidinilmetil)-fenol; solvente: CHCls.



Peak#:11 R.Time:16.2(Scan#:1584)
MassPeaks:: 34 BasePeal:116(10425459)
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Figura 58. Espectro de massa de N-(3-fenilpropil)-tiomorfolina; solvente: CHCls.
Peak#:4 R.Time:12.1(Scan#:1090)
MassPeaks: 143 BasePeak:116(10157237)
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Figura 59. Espectro de massa de N-heptil-tiomorfolina; solvente: CHClIs.

sak#:5 R Time:16.5(Scan#:1625})
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W-r—————
)0

:‘ +
302

03

57

b ||
ol
|
=
40

38

80 90 100

OH

110

150

mE
OH ’

.
200
162 181 210
‘[J |83
e et e (S e e  RAAEH LAt i aat Aren
160 170 180 190 200 210 220

e

Figura 60. Espectro de massa de 2-(tiomorfolinilmetil)-fenol; solvente: CHClIs.



Peaicd: 3 R.Time:4.9(Scan#:234)
MassPezks:67 BasePeal:58(16456750)
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Figura 61. Espectro de massa de N, N-dimetil-heptilamina; solvente: CHCls.

. Time:8.8(Scan#:679)
AassPeaks:92 BasePeak:106(9770056)
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Figura 62. Espectro de massa de N-isobutil-anilina; solvente: CHClIs.
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Figura 63. Cromatograma gasoso obtido a partir do ensaio 1 (Tabela 9)

CHCls.

sz
<
=]
o qﬁ
14
=
Q "
7z} w
o4
Igy{ 8h
8
e W
e
o GLI Gl
‘H, St
o
- jol v
=
m €
0 (413
<
= 113
0L
L
- ]
.
—
9
9u8v4 S
0 v
£S5 e
T
/ t4
‘_ :
o, i ; P . ; o
§ort = P11/ utf  uwrw %0079z = surty, Puz vrw  goo’o = owrg 3ae3s
3¢ = 39SIJO OI2Z LGT = UOT3EBNUa}3VY UTW/ U0 §L°0 = paadg 3aeyd

sxxxxxxxxxxxxyx [G°F UOTSIOA sxxxxxxvyxvvvvrrsrrsxss I0IRIBOJUI TRIS sxxyrxxxxxs

uTtw zoot9zg |WTL uny Y= 2 1auueuyp

ZH 00°0T : ojeyd eTdwes 08€E dD : ULWNIJSUT

B 2 SS2IpPPY Ssng iuoT3IeISHIOM

(3TeA 1) goav :8dAL ao3da3aq aozexado : z03exado

W3 0§:9 TI-¥d¥-p :93eQ UCTIRTNOTED Wd 96:G TI-¥9d¥-p :93eq uorjoelur
TA9TT ar stdues

YU POTFTIUN\G [ TNPOW\IDH0I\9 T2 NPOW\IRIS\ 1D : STTd POYISN

NOY - P EONTEN\ 9 THTACON\EEO0Y\ 9 TTTNCON\IYLS\ 2D * STTd uny

solvente:

Figura 64. Cromatograma gasoso obtido a partir do ensaio 4 (Tabela 9)

CHCls.



133

896}

. -

0p=m>
61

e

L

9

0Z=im>

St

v

=
=
N
A
OCH;
H;CO OCH;
% & & o 2

0Z=m>

LY
oA . . i Ly
z

00°T = '¥2oTl1 / utw Grtw zp0-9z = swty pug utw 00070 =
$T = 39S3J0 0IaZ 61 = UOT3IBNUL3IAY UTW/WO §L°0

srrxrxxxxxyrxrxry LG D UOTSIOA susxxxxyxxyxyrxrsrxxxyrexxy I03BIBS3UI IR3E

SWTIL 3Ie3s
p=2ads 3aeYD

FEXRELF RN

utw 200°-92 * SuITL uny ¥ =Y : TauuBRYyD

ZH 00°0T : @3ed ardwes 08EE dD @ JULBWNIJSUT

9T : SS2IpPpPY sng UOT}BYSHIOM

(3ToA 1) dgoav :odAz 10308939 Jo3eaado Io03eaado

Wd Th:€ OI-AON-6 :23®d UOCTIBINOTED Wd €TI:€ O0T-AON-6 :93eg uoTioalur
; vaLO0T :  ar ordues

YIW-PSTI TIUN\AUUOCI\9 T2 TNPOW\ T3S\ D  OTTd POYISW

5 NOY ° 6 SONTHM\ ANNOY\ 9 TITAAOW\YYIS\ : D ®TT4d uny

solvente:

Figura 65. Cromatograma gasoso obtido a partir do ensaio 2 (Tabela 10)

CHCls.



134

Artigos Publicados



135

Available online at www.sciencedirect.com

“».“ ScienceDirect

Tetrahedron
Letters

Tetrahedron Letters 48 (2007) T680=T682

Reductive methylation of primary and secondary amines and
amino acids by aqueous formaldehyde and zinc

Renato A. da Silva.,? Iddlia H. S. Estevam® and Lothar W. Bieber®*

*Departamento de Quimiea Fundamental, Universidade Federal de Pernambuco, Cidade Universitdria, 50670-901 Recife, PE, Brazil
l’Demu'mmenm de Ciéncias Exaras e da Terra, Universidade do Estadoe da Balia, Cabula, 41195-001 Salvador, BA, Brazil

Received 13 June 2007; revised 23 August 2007; accepted 24 August 2007
Available onlina 31 August 2007

Abstract—Amines can be methylated when treated with formaldehyde and zinc in aqueous medium. Selective mono- or dimethyl-
ation can be achieved by proper choice of pH, stoichiometry and reaction time. This method can also be applied for amino acids.

© 2007 Elsevier Ltd. All rights reserved.

The introduction of an amino group into an organic
structure is one of the most important synthetic opera-
tions in view of the outstanding role of amines and their
derivatives in biological processes and chemotherapy.’
Unfortunately, the obvious nucleophilic substitution
generally is not a useful synthetic method because poly-
alkvlation cannot be avoided. For the introduction of
only one new alkyl group reductive alkylation of
amines, also known as reductive amination of carbonyl
compounds, i$ an interesting alternative as it proceeds
via reversible condensation to imines, enamines, or imin-
ium ions which can be reduced by different methods to
selectively monoalkylated products. Besides the classical
Leuckart—Wallach or Eschweiler—Clarke procedures._:
this reaction is normally performed in organic solvents
using several borohydride reagents.* For the simplest
carbonyl compound, formaldehvde, aqueous medium
is often preferred, but sometimes monomethvlation can-
not be controlled. However, when the dimethylation of
primary amines or monomethylation of secondary
amines is desired, aqueous formaldehyde is an efficient
and cheap methylating agent. Instead of the expensive
and sometimes toxic borohydride reagents, catalytic
hydrogenation, and different reactive metals have also
been used occasionally as reducing agents.’

Especially metallic zinc is a cheap and safe electron

source, recently rediscovered in mild and efficient aque-
: . . 5 -

ous Barbier—Grignard type alkylations.” During our

* Corresponding author. Tel: +355 81 21268441, fax: +55 Bl
21268442; e-mail: bieberlothar@hotmail.com

0040-4039/5 - see front matter © 2007 Elsevier Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/j.tetlet 2007 08 092

recent studies on the zinc promoted aminomethylation
of alkyl halides,® the formation of N-methylated tertiary
amines as side products in some cases prompted us to
explore this process for the simple, general, and selective
N-methylation of primary and secondary amines, The
generally accepted mechanism involves in the first step
an acid catalvzed condensation of amine 1 and
formaldehyde to the well-known Mannich type interme-
diate, iminium ion 2. The highly electrophilic carbon
atom of 2 reacts easily with a hydride source to give
amine 3 (Scheme [).

An agueous acidic medium is not only needed to solubi-
lize all reagents and products and to catalyze the revers-
ible condensation, but is also necessary as a proton
source when zinc 1s used in the reduction step. In the
case of cyclic amines and the lower dialkyl amines (Ta-
ble 1, entries 1-6), aqueous acetic acid revealed to be the
best compromise to guarantee sufficient reactivity in the
electron transfer and, on the other side, to avoid unnec-
essary consumption of metal by hydrogen evolution.
Granulated commercial zinc was completely satisfactory
to achieve nearly quantitative methylation to 3 by sim-
ple stirring at room temperature. The reaction times var-
ied from 2 to 20 h according to the steric hindrance of

R R H.CH,0 RE.R  ZnH R._.R

) y

1

b A &,
1 2 3

Scheme 1.
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Table 1. Reductive methylation by agueous formaldehyde and zinc®

Entry Substrate Additive (equiv) Zn Solvent Time Yield (%)
1 Piperidine HOAc (4) Granules ZmL H,0 2h o8
2 Pyrrolidine HOAc (4) Granules 2mL H,0 2h iz
3 Morpholine HOAc (4) Granules ImL H,0 2h 96
4 Dibenzylamine HOAc (§) Granules 2mL H,0 20 h 7
5 Dicyclohaxylamine HOAc (4) Granules I mL diox. 20h T3
6 Diethylamine HOAc (4) Granules 2mL H,0 &h &0
™ r-Butylamine NaH,PO/K,HPO, (1/1} Dust I mL H,O 20h 49
g n-Butylamine HOAc (4) Granules 2mL H,O 2h o7
9 n-Butylamina NaH,PO, (2) Dust I mL H,0 4h &4

1 n-Propylamine HOAc (4) Granules I mL H,0O 2h oR

11 n-Propylaming NaH,PO, (2) Dust I mL H,0 4h 95

120 Benzylamine HOAc (B) Dust 2 mL diox. 20h 77

137 Aniline HOAc (4) st 1 mL diox. A min oz

147 p=Feaniline HOAc (8) Dust 2 mL diox. 4h 96

150 p-Claniline HOAc (4) Dust | mL diox. lh 0

16 l-aminoadamantane NaH PO /K-HPO, (1/1) Dust I mL H,0 20h &5

1™ l-Amincadamantane HOAc (4) Dhust I mL H,0 20h 58

18" Glycine NaH PO, (2) Dust I mL H,0 1h o4

19 Glycine NaH.PO, (1) Dust | mL H,0O 7 min o0

20° Alanine NaH POy (2) Dust 2mL H,;0 I0h 92

21 Alanine NaH.POy (2) Dust 2 mL H,0O 15 min &5

220 Isoleucine NaH.PO, (2) Dust 4mL H,0 I0h 96

i Isoleucine NaH.PO, (2) Dust &mL H,O 15 min o0

24P Leucine NaH.POy4 (2) Dhust & mL H,0 20 h 95

25 Leucine NaH POy (2) Dust &EmL H,0 2h ER

26 Proline NaH.POy4 (2) Dhust 2mL H,0 20h 92

* Typical procedure: A mixture of amine (1 mmol), additive, 37% aqueous formaldehyde (50% excess), zinc dust or granules ( 100% excess) and the
indicated solvent was stirred at 30 °C. After completion of the reaction aquecus ammonia was added and yields were determined directly in the
aquaous solution (amino acids) or in the HCClz-extract of the bases in relation to an internal standard. Analytical samples were obtained as picrates
or oxalates in the case of amines; amino acids were isolated at the isoelectrical point by traditional methods.

" Dimethylation conditions.

the starting material. Only in the case of dicyclohexyl-
amine the use of 1.4-dioxane gave better results than
the use of' a completely aqueous medium (entry 5).

Under the same acidic conditions, in the presence of a
higher excess of reagents, monoalkylamines were cleanly
dimethvlated; only trace amounts of monomethyl
amines could be detected by GC or '"H NMR in the
crude products which were easily removed by crystalli-
zation of the picrates or oxalates (entries 7, 8, and 10—
12). All vyields were nearly quantitative, except for
amines bearing tertiary alkyl groups (entries 7 and 17)
which required zinc dust and, in the case of r-butyl
amine, a neutral phosphate buffer; the rather low yield
of our procedure in the latter case is comparable to that
reported in the literature” and can be attributed to the
ease of elimination in the product. In other cases, the
use of phosphate buffer allowed selective monomethyla-
tion of the same starting materials (entries 9, 11, 16), a
rather difficult transformation for which only a multi-
step procedure has been reported before.®

Anilines are expected to give polycondensation with
formaldehyde by electrophilic aromatic substitution;?
indeed, no defined low molecular weight product was
isolated in water as a solvent. However, when dioxane
was used with a small excess of aqueous formaldehyde,
acetic acid and zinc powder, good vields of several di-
methyl anilines could be obtained (entries 13-15); only
anilines substituted with electron donors, such as methyl

and methoxy groups, polymerized even under these
conditions.

These surprisingly selective reactions encouraged us to
apply our method to the synthesis of N-methyl amino
acids, exciting starting materials for the synthesis of
modified proteins. Most of the literature procedures
based on reductive methylation are described to give
inseparable mixtures of mono- and dimethylated prod-
ucts and good yields and selectivities have been achieved
only by indirect multistep procedures.’” To our surprise,
careful acidity control by monobasic sodium phosphate
m aqueous solution allowed to obtain N-monomethyl
amino acids in high yield and purity in reaction times
which varied from 7 min to 2 h (entries 19, 21, 23, and
25), depending on the steric hindrance and solubility
of the starting material. When longer reaction times
and higher excess of reagents were employed, the N,N-
dimethyl amino acids were produced also in preparative
vields (entries 18, 20, 22 and 24). Under these conditions
even proline, the only natural secondary amino acid,
could be methylated (entry 26). In all amino acid methy-
lations zinc dust proved to be superior to the granulated
metal.

In summary, the described procedure allows the selective
preparation of mone- or dimethylated amines and amino
acids. It 18 characterized by high yield, selectivity, and
atom economy and uses simple, non-toxic, and mexpen-
sive reagents in water, a solvent which exhibits unigue
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advantages in respect to cost, safety, experimental sim- 4. Baxter, E. W.; Reitz, A. B. Org. React. 2002, 59, 1-
plicity, and, last but not least, environmental impact. 714

5 (a) L, C. 1; Chan, T. H. Ovganic Reactions in Agueous
Mediun, John Wiley & Sons: New York, 1997; (b) LI, C.
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The reductive alkylation of primary aromatic and aliphatic amines with aliphatic ketones has been
achieved in aqueous acidic medium using commercially available, non-activated zinc dust catalyzed by
avery small quantity of iridium bromide, Anilines react well in aqueous formic acid, whereas monoalkyl-
amines require 1,4-dioxane as a co-solvent and sulfuric acid as the proton source. A plausible mechanism

via low-valent iridium hydride species is proposed.

© 2009 Elsevier Lrd. All rights reserved,

The selective preparation of amines with two or three different
substituents is often rather difficult because of the risk of over
alkylation, especially in nucleophilic substitution reactions.! Direct
reductive alkylation via imine or iminium intermediates is the
main strategy to avoid this problem and numerous reducing agents
have been reported for this transformation. Besides the classical
Leuckart-Wallach or Eschweiler-Clarke procedures?® catalytic
hydrogenation® and borane-derived reagents® are most frequently
employed. The latter methods often suffer from some restrictions
in large-scale preparations due to poor atomic economy because
of the loss of some of the active hydride, and from toxicity
problems in the case of cyanoborohydrides. Zinc in agueous acidic
medium has also been used occasionally in the past as an inexpen-
sive and environmentally friendly reductant.’® A more recent
publication describes the reductive alkylation of anilines with
aliphatic ketones using activated zinc in acetic acid.®* The same
group has reported a similar transformation promoted by magne-
sium in methanol which was also successful with aliphatic
amines.f® However, as both methods need large excess of acid,
base, and reactive metals, they do not fulfill the modern reguire-
ments of atomic economy and green chemistry.” For the same
reason, a related zinc-promoted reduction of preformed imines
has also restricted its applicability.®

In a recent paper, our group reported a ‘green’ procedure for the
selective mono- or dimethylation of amines and amino acids using
zinc and aqueous formaldehyde.® Herein, we report the extension
of this extremely simple method for the reductive amination of ali-
phatic ketones (Eq. 1)

= Corresponding author, Tel.: <55 B1 21268441 fax: <55 81 21268442,
E=muail address: bieberlothar@hotmail.com (LW, Bieber).

0040-4035/5 - see front matter © 2009 Elsevier Lrd. All rights reserved.
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Aniline and acetone were chosen for the first explorative exper-
iments using granulated zinc in dilute sulfuric acid, but no alkyl-
ation product could be detected at room temperature (Table 1,
entry 1). Higher temperature, prolonged reaction time, different
acidic additives, or a mixture with organic solvents brought no bet-
ter results. The decisive influence of transition metal catalysts in
several related hydrogenation procedures, especially of Rhodium,'?
Ruthenium,’’ and Iridium™ complexes, prompted a systematic
screening for possible catalysts in the zinc-promoted reaction. In-
deed, the addition of 2 mg of Rhls, RuCls, Pd(OAc)z, and PtBr, pro-
duced trace amounts of N-isopropyl aniline {entries 2-5). The best
result, a modest 13% yield, was achieved with IrBrs [entry 6). Other
metal salts (Cul, Culls, NiCla, CoCls, CdCl:, and HgCls) showed no
effect. Once we identified iridium as the most efficient catalyst,
the reactivity and nature of the reducing metal were investigated.
Replacement of granulated zinc with commercially available, non-
activated zinc dust improved the yield to 38% (entry 7). Other me-
tal powders, such as Sn, Mg, Mn, Al, Cr, and In, produced no alkyl-
ation product at all. The only exception was iron powder, where
the yield was only 10% (entry 8). At this stage, the use of organic
solvents was tested again, but only methanol gave a yield compa-
rable to the agueous reaction; acetonitrile, dimethyl sulfoxide, and
1,4-dioxane gave lower yields (entries 9-12). The concentration of
the rather expensive iridium salt was also optimized and it was
most gratifying to observe that a decrease from 2 to 0.25 and
0.025 mg of IrBry, corresponding to 5.78 x 10~° mmol, not only
maintained, but also increased the yields to 45% (entries 13-15).
The reason for this improvement may be explained by the partial
solubility of higher amounts of catalyst or by blocking of the active
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Table 1
Optimization of the experimental cenditions for reductive alkylation of aniline with acetone®
Entry Addirive {(mmol) Catalyst (mg) Metal Solvent Time (h) Yield (%)
1 Ha504(2) - Zn (granules) Ha0 2 -
2 H5504(2) Rhly (2) Zn (granules) H,0 2 2
3 Hz504(2) RuCls (2} Zn (granules) Hz0 2 3
4 HS04(2) Pd{OAck, (2) Zn (granules) Hy 0 2 1
5 Ha504(2) PtBry (2) Zn (granules) H,0 2 1
B H5504(2) IrBry (2) Zn (granules) H,0 2 13
7 Ha504(2) IrBry (2) Zn (dust) H,0 2 38
g H,504(2) IrBry (2) Fe (dust) H,0 2 10
9 H50,4(2) ItBry (2) Zn (dust) MeOH 2 15
10 Ha504(2) IrBra (2) Zn (dust) CHaCN 2 -
i1 Ha504(2) IrBry (2) Zn (dust) DMSO 2 1
12 HS04(2) IrBry (2} Zn (dust) Dioxane 2 16
13 Hz504 (2) IrBry (0.25) Zn (dust) H,0 2 41
14 H2504 (2) ItBrs (0,025) Zn (dust) H20 2 45
15 Ha504(2) IrBry (0.0125) Zn (dust) H,0 2 16
16 NaH,PO, (2) IrBry (0,025) Zn (dust) H,0 4 3
17 HOAC (8) ItBry (0.025) Zn (dust) H,0 4 55
18 HCOOH (8) IrBry (0.025) Zn (dust) H,0 4 68
19 HCOOH (8) ItBry (0.025)° Zn (dust) H,0 20 B3 (72)°

# Ceneral procedure: A mixture of aniline (1 mmeol), acetone (3 mmol), additive, catalyst, metal {3 mmol), and the indicated solvent {1 mL) was stirred at 30 =C. After
completion of the reaction aguecus ammonia was added and chemical yields were determined by '"H NMR and CC directly in the CHCly= or CCly-extract of the free bases in

relation to an internal standard.
" Isolated vield after distillation in a 30 mmol scale.
= A control experiment in the absence of catalyst gave no product at all

zinc surface. Although an acidic medium is necessary as a hydro-
gen source and a catalyst for the iminium ion formation, sulfuric
acid appeared to be too strong and cause dissolution of zinc with
hydrogen gas evolution. For this reason, less acidic additives were
examined. Monobasic sodium phosphate, a very efficient additive
in the reductive methylation of amino acids,® was disappointing
in the present case (entry 16), but the addition of acetic acid in-
creased the yield to 55% [entry 17). Further progress (68%) was
achieved with formic acid and, finally, increasing the reaction time
from 4 to 20 h produced a very satisfactory yield of 83% (entries 18

and 19). Under these optimized conditions, several aromatic
amines were alkylated with excess acetone in excellent yields (Ta-
ble 2, entries 1-5). For solubility reasons, the only necessary mod-
ification was the use of a twofold quantity of solvent. By changing
the carbonyl compound to 2-butanone, results similar to those of
acetone were obtained (entries 7-9). When less volatile ketones
such as cyclohexanone and cyclopentanone were employed, no ex-
cess was necessary to achieve nearly guantitative transformations
(entries 10-18), but in some cases a longer reaction time was re-
quired. In order to evaluate the diastereoselectivity of our reaction,

Table 2
Reductive alkylation of amines by aliphatic ketones in aguecus acidic medium®
Entry Amines Ketones { mmaol) Acid (mmol) Solvent {mL) Yield (%)
1 p-CHy-aniline Acetone (3) HCO,H (B) Hy0 (2) a7
2 p-CH30-aniline Acetone (3) HCO4H (B) Hs0 (2) 99 (52
3 pCl-aniline Acetone (3) HCO:zH (8) H20 (2) 74
4 p-F-Aniline Acetone (3) HCO,H (B) H30 (2) 80
5 =-Naphtylamine Acetone (3) HCO,H (B) Hy0 (2) o0
B B-Naphtylamine Acetone (3) HCO:zH (8) Hz0 (2) o9
7 Aniline Butanone (2) HCO,H (8) H40 (2) 100
8" =x-Naphtylamine Butanone (2) HCO5H (8) H40 (2) a8 (92
= pB-Naphtylamine Butanone (2) HCO,H (B) Hy0 (2) B&
10 Aniline Cyclohexanone (1) HCO:zH (8) Hz0 (2)
11 p-CH30-aniline Cyclohexanone (1) HCO4H (B) Hs0 (2)
12 p<Cl-aniline Cyclohexanone (1) HCO5H (8) H40 (2)
13 p-F-aniling Cyclohexanone (1) HCO4H (B) H40 (2)
14 =-Naphtylamine Cyclohexanone (1) HCO:zH (8) Hz0 (2)
15 p=Naphtylamine Cyclohexanone (1) HCO3H (B) Hz0 (2)
16 Aniline Cyclopentanone (1) HCO5H (8) H40 (2)
170 a-Naphtylamine Cyclopentanone (1) HCO4H (B) H40 (2)
18° pB-Naphtylamine Cyclopentanone (1) HCOzH (B) Hz0 (2)
19 Aniline 2-Methylcyclohexanone (1) HCO3H (8) Hz0 (2) 75 (B5:1 5)’
20 Aniline 3-Methylcyclohexanone (1} HCO5H (8) H40 (2) BO (35:65)
217 Benzylamine Acetone (3) Hz504 (1.4) Dioxane/Hz0 (1/0.25) BB
220 Benzylamine Butanone (2} H550, (1.4) Dioxane/H50 (1/0.25) o9
23" Benzylamine Cyclopentanone (1) Ha50, (1.4) Dioxane/Hz0 (1/0.25) 70
248 CHyNH4-HCL (5) Cyclopentanone (1) - Dioxane/Hs0 (1 (0.025) 78
25" CHaNHz-HCI (5) Cyrlohexanone (1) - Dioxane/Hz0 (1/0.025) B5 (B4

# Amine (1 mmel), ketone, [rBry (0,025 mg), zinc (3 mmal), 20 h.
® Reaction time: 72 h.

© Isplated as picrate.

’ syn/fanti ratio.
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Scheme 1. Possible mechanism of reducrive alkylarion catalized by Ir.

2- and 3-methylcyclohexanone were allowed to react with aniline.
In the first case, an interesting syn/anti ratio of 85:15 was observed
(entry 19}, a result comparable to those obtained earlier with ste-
rically hindered borane reagents.”* For 3-methylcyclohexanone, a
weak anti-selectivity was observed, also in good agreement with
the results reported for borohydride reduction (entry 20).'4

Initial attempts to extend the procedure to aliphatic primary
amines failed in agueous solution. However, a systematic search
for alternative conditions led to 1,4-dioxane/water 4:1 as the best
solvent, 1.4 mmol of sulfuric acid as additive, and the same low
catalyst concentrate as before. Under these modified reaction con-
ditions benzylamine and methylamine hydrochloride could be
alkylated with acyclic and cyclic ketones in preparative yields (en-
tries 21-25).

Two mechanisms can be proposed in the present reaction:
reduction by an iridium hydride intermediate and catalytic hydro-
genation on the surface of metallic iridium. The latter possibility
was excluded by a control experiment in a hydrogen atmosphere
under the conditions shown in entry 19 (Table 1), but in the ab-
sence of metallic zinc, no trace of reductive amination was de-
tected. Conseguently, a low-valent iridium hydride species
produced by Zn-reduction in acidic medium can be envisaged
(Scheme 1). After the transfer of the hydride to iminium ion, Ir*
is recycled to Ir® by Zn-reduction and generates a new iridium hy-

dride species to continue the reaction. This cyclic catalytic process
is analogous to the related reductive amination of aldehydes cata-
lyzed by Ir-complexes in agueous acid’® and organic medium’®
where triethyl silane was used as the hydride donor, Also, a re-
cently described reductive amination by Ir-catalyzed hydrogena-
tion in organic solvents or ionic liguids at high temperature may
proceed by a similar mechanism."”

In comparison with the last three procedures, the reductive
amination described in the present work is characterized by an ex-
tremely simple and safe experimental procedure with no side
products. The method employs aqueous solvent, open atmosphere,
room temperature, inexpensive reagents, and simple Ir-salts as cat-
alysts in a very low concentration (5 x 10~° mmol). All these fea-
tures fulfill the basic principles of green chemistry.
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Introduction

Between the different sources of formaldehyde as a C,
synthon in organic synthesis, the use of a commercial
aqueous solution is the most convenient. It avoids the te-
dious and harmful procedures to generate the formalde-
hyde monomer from formaldehyde oligomers such as
paraformaldehyde and trioxane. Besides being an inex-
pensive and commercially available reagent, aqueous
formaldehyde is a good electrophile and has been used in
various organic transformations, such as N-methylation

Abstracts

and g-methylation of carbonyl compounds, aminomethy-
lation, hydroxymethylation, Prins reaction and Wittig-
type methylenation. A recently published Spotlight on
formaldehyde' has mentioned only one case of use of the
aqueous solution, the synthesis of propargylamines.? In
this review a more complete extension of the use of aque-
ous formaldehyde is presented. The usual process for pro-
ducing formaldehyde is by oxidative dehydrogenation of
methanol using iron metal or its mixtures with molybde-
num.}

(A) Aminomethylation of Organic Halides:

Estevam et al. developed a one-pot, three-component reaction of sec-
ondary amines, aqueous formaldehyde and organic halides promoted
by zinc in aqueous medium to obtain tertiary amines. The Mannich
reaction Barbier-type alkylation and allylation of iminium ions gen-
erated in situ is conducted in the presence of copper(I) iodide in high
yield.*

Zn/ Cul / AcOH

O + HCHO + RX
N

(B) Reductive Methylation of Amines:

Selective mono- or dimethylation of primary amines and amino ac-
ids with aqueous formaldehyde is promoted by non-activated zinc in
aqueous medium. Secondary amines are also easily methylated by
this methodology. The method is based on the reduction of iminium
ions and high to quantitative yields are obtained under mild condi-
tions.

(C) Asymmetric Hydroxymethylation:

Ishikawa et al. reported the hydroxymethylation of silylenol ethers
with aqueous formaldehyde to obtain a-hydroxymethylated ketones
with high enantioselectivity using a novel chiral scandium complex.
The o-hydroxymethylation was conducted in HyO-DME (1:9) and
the products were obtained in moderate to excellent yields.®
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- .
H20, r.t. N
H L, 40-05%
R = Alk, allyl, Bn, Ar
NaH,PO,/Zn (granules Me
FO ) R=n  49-96%
Hs0, r.t. \
H
R—NHp + HCHO —
AcOH/Zn (dust) Me
= Rp—N  73-08%
Hz0, rt. \
R = Alk, allyl, Bn, Ar Me
0OSiMes Sc(OT#)a (10 mol%) o
L (12 mol%) .
AL HeHo __ LO2moto) -
R® % (5.0equiv) H:0-DME (1:9), -20°C R'” R
R 24-90% yield
60-04% ee

R' =H, Me, Ph, Bn, TBSO
R2, A® = H, -(CHy). -
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(D) a-Hydroxymethylation of Cycloalkanones:

Mase et al. recently reported the synthesis the (5)-u-hydroxymethyl-
cycloalkanones using aqueous formaldehyde in the presence of L-
threonine. These compounds, obtained in moderate to good yields.
are important intermediates in the synthesis of chiral lactones.’

Q 0]
cat. (30 mol%; ot
CH * HCHO 1 4—5.‘.I|0xane } &‘ ot
(CHz), 25°C, 48 h (CHz),

cat. = S-threonine 31-63% yield

82-07% ee

(E) Synthesis af 1,3-Dioxanes:

The class of 1,3-dioxane compounds has received much attention be-
cause of their useful pharmacological properties. Direct use of aque-
ous formaldehyde in the Prins cyclization is highly desirable from
the viewpoint of both economy and safety. 1,3-Dioxane derivatives
were prepared from styrenes in moderate to high yields using tri-
fluoromethanesulfonic acid as catalyst.®

R

TIOH (10% mol)
T HCHO —— = =
O/\ : H.0 R
= =

R =H, 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, Ph

45-04%

(F) Synthesis of Diaryimethanes: a'
Hua et al. demonstrated that ReC1{CO); catalyzes the condensation
of aromatic compounds with aqueous formaldehyde to afford diaryl- = ReCI(CO)s
methane derivatives. This dehydrate-type reaction was conducted in |/ )+ HCHO —
solvent-free conditions to give products in good yields.” B 120°c
o
R' = RZ—H, Me, OMe, OEt, CI 17-90%

(G) a-Methylenation of Aldehydes: o o
Erkkila et al. described a rapid and convenient method for the meth- JJ\/ 10 mol%) R
ylenation of aldehydes to 2-substituted acroleins using agqueous H R+ HcHo [(_:at‘—mb H
formaldehyde and pyridine/propanoic acid as catalyst. In this #PrOH, 25h
Mannich-type reaction the products were obtained in good to excel- 45°C
lent yields.'” cal. = O EtCOOH 64-99%

N

H

R = Me, n-Hex, t-But, Bn, -OEt, )\/\&L

(H) Aza-Diels—Alder Reaction:

Cdrdova and co-workers reported a one-pot three-component direct
catalytic enantioselective aza-Diels—Alder reaction. (5)-Proline cat-
alyzed the reaction between o.B-unsaturated cyclic ketones, aqueous
formaldehyde, and aryl amines. Azabicyclic ketones were prepared
in moderate to high yield and very good enantioselectivity.'!

o]
o
cat.
+ HCHO + H3N R ——M = N

DMSO, 50 °C

R =H, OMe 10-90% yield

cat. = (§)-proline
(S-p 96-99% ee
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INTRODUCTION

A new synthetic method of reductive methylation'™
promoted by zing in agueous medium was studied
in this work. The methed is based on the reduction
of imines or iminium ions generated in situ from the
condensation of amines with formaldehyde.

RESULTS AND DISCUSSION

Our experments showed that the method is
simple, safe, of low toxicity and reproducible. It can
be applied of ambient temperature without the
necessity of use an inert atmosphere. The method
showed to be selectve for maono-  and
dimethylation of  primary  amines  with
formaldehyde, in water, by means of the control of
pH, the reaction time and granulation of the metal.

Scheme 1. Reductive Methylation Pathway via Iminium
lon.

RNH, CH-0 / Zn RNHCH, CH;Q/ Zn RN(CH.),

Amines Additive Additive

(Mong) (D)

Primary MaH:POy AcOH

Secundary AcDH -

Amino acids MaH:PO, MNaHaPO,4
Time 15 min-2 h 2 h-20h

Yield (%) 75-99 58-98

FS242

A5 showed in Scheme 1, for primary amines
MaH:PQy is the essential additive for
monomethylation, while AcOH is preferred for
dimetilation. Granules zinc provided better resulis
for secondary amines. Mono- and dimethylated
aming acids were obtained selectively with zine in
dust and NaH;PO, only varying the reaction time.

CONCLUSION

In sumrmary, the described procedure allows the
selective preparation of mono- or dimethylated
amines and amino acids. |t is characterized by high
yield, selectivity and atom economy and uses
simple, non<toxic and inexpensive reagents in
water, a solvent which exhibits unique advantages
in respect to cost, safety, experimental simplicity
and, last but not least, environmental impact.
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Introducao

Alquilagdo redutiva direta (ARD) é um tema de
notavel importancia em quimica organica. As
reagdes se processam em uma Unica etapa sem o
isolamento prévio dos intermediarios. Traz muitas
vantagens em comparagdo aos métodos que
utilizam haletos organicos, pois ha uma diminuicdo
no nimero de rejeitos. Boroidretos,' a reagao de
Leuckart-Wallach * e hidrogenacgéo catalitica ® sao
os métodos mais utilizados em ARD. Estes métodos
sdo eficientes na produgdo de aminas alquiladas,
mas trazem algumas limitagbes do ponto de vista
industrial e ecolégico. Em primeiro lugar, na maioria
dos casos a reacdo é realizada com exclusdo de
agua. NaBHzCN é toxico e nem todos os hidretos
sdo aproveitados na reagdo. Em hidrogenagao se
requer pressdes bem controlaveis e equipamentos
caros. Recentemente, nds relatamos um método de
metilagdo de aminas com formaldeido que serviu de
motivagdo para utilizagdo de aldeidos superiores
como agentes alquilantes.*

Resultados e Discussao

Inicialmente, a reagdo de morfolina com
isobutiraldeido foi sistematicamente estuda. Ensaios
foram realizados e combinados com as seguintes
variaveis: solventes - CH;CN, DMSO, MeCOH, 1 4-
dioxano e H,0; aditivos - NaH,PQ,4, AcOH, H.SO,4 e
HCOOH. Apés varios ensaios chegou-se ao
rendimento de 80% por meio de 1,4-dioxano, AcOH
e Zn (linha 1). O mesmo método foi aplicado a 3-
fenil-propanal (linha 2). Outras aminas secundarias
foram alquiladas com isobutiraldeido e fenil-propanal
(linhas 3 e 4).

Ry Rz 0 Ry Ry
T H*/ Zn S
. R
| 1.4-dioxano
H Ry H A
3

Figura 1. Alquilagao redutiva de aminas secundarias
por aldeidos

I Workshop em Sintese Orgdnica do Norte e Nordeste — I| WSO

Tabela 1. Alquilagdo redutiva de aminas mediada
por zinco.

Aminas aldeidos Rendimento
morfolina isobutiraldeido |80 %
morfalina 3-fenil-propanal | 92 %
dietilamina isobutiraldeido |85 %
Cloridrato de 3-fenil-propanal | 100 %
dimetilamina

. *Procedimento geral: immol de amina, 2 mmol de aldeido, 2
mmol de AcOH e 2 mmol de zinco (pé) foram adicionados a 1
mL de 1,4-dioxano e submetidos a agitagdo em um tubo de
ensaio com tampa. Apés 20 h a reagaol foi interrompida por
adigao de 10 mL de solugdao NH4OH 10% (vv) e extraida com 1
mL de CHCIy contendo padréo interno, anisol ou cicloexano.

Nossos experimentos mostraram que o método é
simples e tem potencial para sintese de aminas
terciarias. E aplicado na temperatura ambiente sem
a necessidade de uma atmosfera inerte. Aminas
secundarias podem ser alquiladas com aldeidos, por
meio de zinco e em meio acido. Em comparagéao
com os reagentes comuns para promover a ARD
zinco € um metal barato de baixa toxidade e reage
bem em 1,4-dioxano. Portanto, aminas podem ser
alquiladas na temperatura ambiente e em condigdes
suaves.
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Introducao

Polimeros intrinsecamente condutores (PICs) tém
atraido bastante atencdo nas Ultimas décadas
devido ao seu elevado potencial em aplicagbes
tecnolégicas. A polianilina (PANI) um dos membros
desta nova classe de materiais tem se destacado
frente aos demais PICs em razdo de sua
estabilidade quimica em condigdes ambientais,
processabilidade, baixo custo, facilidade de
polimerizagao e dopagem. Entretanto problemas
associados a sua baixa processabilidade limitam
sua aplicacdo em larga escala. Assim, para
solucionar este problema algumas rotas alternativas
de sintese tém sido propostas, tais como:
preparacao de blendas poliméricas com polimeros
processaveis, modificagdo do monémero de partida
e emprego de &acidos dopantes de cadeia longa.
Dentre as rotas alternativas, porém, pouca ou quase
nenhuma atengao tem sido dedicado a utilizagao de
métodos alternativos nao convencionais de sintese
como radiagdo ionizante e ondas ultra sbnicas [1].
Neste trabalho apresentamos uma extensao do
método com ultrassom, utilizado na sintese da PANI
a partir do mondmero de anilina [1], aplicado para
obtengéo da PANI a partir de anilinas N-alquiladas
numa sintese que emprega NaCl como precursor de
oxidantes gerados in situ durante o processo de
sondlise.

Resultados e Discussao

Com excecdo da anilina, que foi obtida
comercialmente, as anilinas N-alquiladas foram
sintetizadas por meio de aminagao redutiva [2]. As
solugbes monoméricas foram preparadas
dissolvendo-se 0s mondémeros puros em solugao
aguosa de HNQ; e, em seguida, dissolvendo-se
NaCl (até a saturagdo) em cada uma dessas
solugbes. As misturas foram entdo prontamente
transferidas para um reator de vidro onde foram
polimerizadas ap6s 2horas empregando ondas ulira
sonicas de 475 kHz e poiéncia de excitagdo de
50Wem™®, As  polianilinas obtidas foram
caracterizadas através de espectroscopia na regiao
do UV-visivel e do infravermelho (IV), voltametria

32° Reunife Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

ciclica, analise elementar e Microscopia Eletrénica
de Varredura.

A Figura 1 mostra o espectro na regido IV para as
polianilinas obtidas. As duas bandas largas que
aparecem acima de 3000 cm™, no espectro da
Figura 1a e 1b, esi@o associadas aos grupos
alquilicos ligados ao nitrogénio da PANI obtida do N-
isopropil-anilina e N-metil-anilina. Estas bandas nao
aparecem no espectro da PANI| obtida a partir de
anilinas nao substituidas, Figura 1c. A introdugao
dos grupos alquilicos tem como vantagem principal
0 aumento da solubilidade do polimero em solventes
organicos, o que, em contrapartida, pode contribuir
para um aumento de processabilidade do mesmo.

@

Absorbancia (U.A)
'I,. ;I.‘ 1I.. » ;‘u ;I. .

n° de ondas (cm”)

Figura 1. Especiros de Infravermelho de PANI:
a)PANI-isopropil;b) PANI-metil e ¢)PANI

Neste trabalho iremos apresentar uma extensao do
método de sintese ulirassdnico para a polimerizagao
de anilinas N-alquiladas. Um fato interessante que
podemos mencionar a priori € que a N-isopropil
anilina nao sofre polimerizagao quimica guando é
empregado um oxidante convencional como o©
(NH4),5,05 (persulfato de aménio), entretanto este
polimeriza com o uso de ondas ulirasénicas.
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