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RESUMO

Neste trabalho foi estudado um novo método sintético de aminacao
redutiva de aldeidos e cetonas promovida por metais em meio aquoso. O
método se baseia na reducdo de iminas ou ions iminio gerados in situ a
partir da condensacdo de aminas com compostos carbonilicos. Metais
podem ser utilizados para fins de reducao, em nossos estudos Zn foi o
metal que levou a melhores resultados em comparacao com Fe, Cr, Mg, Sn,

Mn, Al, e In.

Nossos ensaios mostraram que o método ¢ simples, seguro, de baixa
toxidade e reprodutivel e pode ser aplicado na temperatura ambiente sem a
necessidade de utilizacdo de uma atmosfera inerte. O método mostrou-se
seletivo para mono- e dimetilagdo de aminas primarias com formaldeido,
agente alquilante, por meio do controle do pH, do tempo reacional e da
granulacao do metal quando os ensaios eram realizados em agua. O uso de
tampdes de fosfato levou os reagentes n-propilamina, n-butilamina, 1-
amino-adamantano e aminoacidos a produtos monometilados, enquanto
acido acético aquoso forneceu produtos dimetilados. Para aminas
aromaticas 1,4-dioxano melhorou a interagdo dos substratos organicos no
meio reacional, mas somente dimetilacdo era observada com rendimentos
quantitativos. Estudos exploratdrios mostraram que aminagao com outros
aldeidos também pode ser conseguida em 1,4-dioxano. A anilina pode ser
mono-alquilada com cetonas como acetona, ciclohexanona e butanona em
bons rendimentos na presenga de IrBr; em agua sem nenhum solvente
adicional. Estes resultados mostram que a metodologia tem potencial para a
aminacao redutiva de compostos carbonilicos, em geral, usando solvente
aquoso.

Palavras-chave: 1. Quimica Organica. 2. Aminagdo. 3. Alquilagdo

Redutiva. 4. Aminas. 5. Compostos Carbonilicos.



Dissertacdo de Mestrado Renato Augusto da Silva viii

ABSTRACT

A new synthetic method of reductive amination of aldehydes and
ketones promoted by metals in aqueous medium was studied in this work.
The method is based on the reduction of imines or iminium ions generated
in situ from the condensation of amines with carbonyl compounds.
Different metals can be used for reduction finality; in our studies Zn
produced better results than Fe, Cr, Mg, Sn, Mn, Al, and In.

Our experiments showed that the method is simple, safe, of low toxicity
and reproducible. It can be applied at ambient temperature without the
necessity of using an inert atmosphere. The method showed to be selective
for mono- and dimethylation of primary amines with formaldehyde, in
water, by means of the control of pH, the reaction time and granulation of
the metal. The use of phosphate buffer transformed n-propylamine, n-
butylamine, 1-amino-adamantane and amino acids in monomethylated
products, while aqueous acetic acid yielded dimethylated products. For
aromatic amines 1,4-dioxane improved the interaction of organic substrates
in the reaction medium, but only dimethylation was observed. Explorative
studies showed that amination with other aldehydes also can be obtained in
1,4-dioxane. Aniline can be mono-alkylated with ketones such as acetone,
ciclohexanone and 2-butanone in good yields in water without additional
solvent using iridium bromide as catalyst. These results show that the
methodology has a general potential for the reductive amination of
carbonyl compounds using aqueous solvent.

Keywords: 1. Organic Chemistry. 2. Amination. 3. Reductive Alquilation.
4. Amines. 5. Carbonyl Compounds.
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1. INTRODUCAO

A sintese organica ¢ uma ferramenta que vem sendo utilizada para a
formagdo de novos materiais e farmacos. A exigéncia de reduzir custos e
preservar o meio ambiente tem levado a uma nova formulagdo de métodos
sintéticos. A utilizacdo de 4agua como solvente costumava ser descartada
dos estudos de reagdes organicas por diversas razdes, entre elas a
insolubilidade dos reagentes, a incompatibilidade dos intermediarios com a
agua e a competicao das reagdes desejadas com processos de hidrolise dos
reagentes. Por outro lado, a utilizacdo de solventes organicos também gera
muitos problemas. Sua manufatura, transporte, estoque, manuseio,
reciclagem e descarte sdo aspectos que demandam muitos cuidados ¢
custos. Por estes motivos, a substitui¢do de solventes organicos por agua
como meio reacional ¢ de grande interesse no que diz respeito a sintese
organica, visto que minimiza o impacto ambiental, além de ter custo baixo
e apresentar menor periculosidade operacional. A questdo ecoldgica ou
uma maior preocupagdo com o meio ambiente surgiu no inicio da década
de 1970' e tomou forte impulso a partir de 1980, quando Rideout e
Breslowpublicaram o primeiro artigo, > reagdo Diels-Alder, evidenciando a
importancia e as vantagens de reac¢des organicas promovidas em agua,
muitas outras reagdes foram estudadas nesse meio como: ciclo-adigdes
Diels-Alder’ e dipolares, * rearranjo de Claisen,” condensagdes aldolicas,’
adicdo tipo Michael,” reacdes do tipo Barbier,® reacdes catalisadas por
complexos de metais de transicdo, oxidagdes, reducdes,’ clivagens
autocataliticas e estudos nos estados aquecido e superaquecido.'
Atualmente termos como quimica limpa'' e quimica verde'* sdo comuns na
literatura e t€ém como principios evitar a formacao de residuos toxicos que
sejam dificeis de tratar e que geram um alto custo, desenvolver

metodologias sintéticas que devem incorporar 0 maior nimero possivel de
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atomos dos reagentes no produto final e geram substancias com pouca ou
nenhuma toxicidade a saide humana e ao meio ambiente, o uso de
catalisadores (tdo seletivos quanto possivel) que devem ser escolhidos em
substituicdo aos reagentes estequiométricos, etc.

A pesquisa desenvolvida nesta dissertagdo, tem por desafio descrever um
novo método de aminagdo redutiva mais orientada para as exigéncias da
quimica verde. Serd feito um breve historico sobre a importancia dos amino
compostos, como também uma breve revisao sobre as reagdes de aminacao,
principalmente aminagdo redutiva, como suporte de conhecimento das

técnicas atualmente utilizadas.
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1.1 Importancia das Aminas

E do conhecimento cientifico e popular que as aminas sdo essenciais a
vida. Nao ¢ de se admirar que mais de 75% do volume atmosférico seja
composto de gas nitrogénio. Os animais obtém nitrogénio para a elaboragdo
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. Os produtos naturais sao
utilizados pela humanidade desde tempos imemoriais. A busca por alivio e
cura de doengas pela ingestdo de ervas e folhas talvez tenha sido uma das
primeiras formas de utilizacdo dos produtos naturais. A historia do
desenvolvimento das civilizagdes oriental e ocidental ¢ rica em exemplos
da utilizagdo de recursos naturais na medicina, no controle de pragas ¢ em
mecanismos de defesa, merecendo destaque a civilizagdo egipcia, greco-
romana e chinesa. A medicina tradicional chinesa desenvolveu-se com tal
grandiosidade e eficiéncia que até hoje muitas espécies e preparados
vegetais medicinais sdo estudados na busca pelo entendimento de seu

mecanismo de agdo e no isolamento dos principios ativos.

As técnicas desenvolvidas e utilizadas no Egito para conservagao de
mumias ainda sdo um desafio para a quimica moderna. Na Idade Antiga,
além de técnicas medicinais, muitos venenos foram descobertos na
natureza e utilizados para fins de defesa, caca e execucdo de prisioneiros,

I ~ . 13, 14
como a utilizagdo do veneno de Hemlock (Conium maculatum).

A natureza sempre despertou no homem um fascinio encantador, ndo sé
pelos recursos oferecidos para sua alimentacdo e manuten¢do, mas por ser
sua principal fonte de inspiracdo e aprendizado. A busca incessante pela

compreensdo das leis naturais e o desafio de transpor barreiras a sua
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sobrevivéncia, como o clima e as doencas, levaram o homem ao atual

estagio de desenvolvimento cientifico.

O profundo conhecimento da diversidade quimica na natureza, pelos
povos primitivos e pelos indigenas pode ser considerado fator fundamental
para descobrimento de substancias toxicas e medicinais ao longo do tempo.
A convivéncia ¢ o aprendizado com os mais diferentes grupos étnicos
trouxeram valiosas contribui¢des para o desenvolvimento da pesquisa em
produtos naturais, do conhecimento da relagdo intima entre a estrutura
quimica de um determinado composto e suas propriedades biologicas e da
inter-relagdo animais/insetos-planta. Neste sentido, a natureza forneceu
muitos modelos moleculares que fundamentaram estudos de relacao
estrutura-atividade e inspiraram o desenvolvimento da sintese orgénica
classica. Varios sdo os exemplos que poderiam ilustrar este extenso e

fascinante assunto.

Outro exemplo marcante de produtos naturais que causaram grande
impacto na humanidade, e que de certa forma modificou o comportamento
do homem moderno, foi a descoberta das substancias alucindégenas. Os
povos antigos utilizavam largamente rapés e bebidas alucinégenas em suas
praticas religiosas e magicas. Na Grécia antiga, extratos vegetais eram
utilizados em execugdes, como no caso de Socrates, que morreu apds a

ingestdo de uma bebida a base de cicuta, que continha a coniina (Figura

).

N R CH,

Figura 1. Coniina, produto majoritario da cicuta.
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O opio, preparado dos bulbos de Papaver somniferum, ¢ conhecido ha
séculos por suas propriedades soporiferas e analgésicas. Esta planta era
utilizada desde a época dos Sumérios (4000 A.C.), havendo relatos na
mitologia grega atribuindo a papoula do 6pio o simbolismo de Morfeu, o
deus do sono."” 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 Friedreich Sertiirner publicou seus trabalhos sobre o principium
somniferum, tendo sido um dos pioneiros na busca pela utilizacdo de
substincias naturais na forma pura.'® O dpio produz outros alcaléides com
propriedades interessantes como a codeina (3), a tebaina (4), a narcotina (5)

e a papaverina (6)," (Figura 2).

Figura 2. Alcaloides opioides.
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A grande eficacia da morfina como analgésico foi reconhecida apds a
invengao da seringa hipodérmica (1853), e foi largamente utilizada pelas

tropas dos Estados Unidos durante a Guerra de Secessdo (1861-1865)."

Durante a colonizagdo espanhola do Peru, em 1630, os jesuitas tomaram
conhecimento da utilizagdo pelos indios das cascas secas de espécies de
Cinchona para tratamento de alguns tipos de febre.'” Em 1820, Pelletier e
Caventou isolaram a quinina (7), que durante quase trezentos anos foi o
Ginico principio ativo eficaz contra a malaria.'® Esta substincia é
considerada a responsavel pelo desenvolvimento, apos a II Grande Guerra,

dos antimaléricos sintéticos do grupo dos 4- e 8-aminoquinolinicos, do qual

fazem parte a cloroquina (8) e a primaquina (9), Figura 3.

CH, CHiCH, HO /J

Ho ™ !

CH,CHy
0 o
Cl Pf:f‘ CF
8

3

9

Figura 3. Quinina e alguns antimalaricos sintéticos.

No inicio, os quimicos estudavam plantas consagradas pelo uso
popular, geralmente incorporadas as farmacopéias da época, limitando-se
: N o A .19
ao isolamento e a determinagdo estrutural de substincias ativas. ~ Dada a
importancia das plantas para a medicina da época, a Quimica e a Medicina
passaram a ter uma estreita relacdo, o que permitiu um rapido

. 14 1
desenvolvimento de seus campos especificos.'

Desta forma, muitas
substancias ativas foram conhecidas e introduzidas na terapéutica,

permanecendo até hoje como medicamentos. Alguns exemplos ja foram
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descritos, como os alcaldides de Cinchona e de Papaver.

1.1.2 Os farmacos sintéticos

Um dos primeiros marcos para utilizagdo de amino compostos
sintéticos como farmacos foi o surgimento do barbital (10, acido 5,5-
dietilbarbiturico), em 1903, indicado como agente hipndtico; em 1904, foi
sintetizada a epinefrina (11, broncodilatador e descongestionante nasal),

seguida da procaina (12) e da benzocaina (13), dois anestésicos locais

0
1w
fo N OH
"'"-:"lh"‘* .-'"'Q‘-\"-?u HO e .-"--:::HH'\-\. -'"--.IHH'\-\.
o > o 7 Y
| _.-""FQ*-‘C?H -~ _.-'Nm\_
CH, CH, HOT =7 H™ ~CH,
10 11
..-'.'J-:'H"H ~ NH! ___,_.-_-,."*-\.L_\_H -"'NHE
P __,.-"H“"H .___,_.':),_L R H3c - . OH A L
Hac N - i e ™ H'\.l"' L
-~ 0 a)
HyC"
12 13

Figura 4. Barbital, epinefrina, cocaina e alguns anestésicos locais.



Dissertacdo de Mestrado Renato Augusto da Silva 23

pertencentes a classe dos ésteres do dcido para-aminobenzdicos,
sintetizados a partir da estrutura da cocaina (14), Figura 4. Em seguida,
Dale (1910) estabeleceu a relacdo estrutura-atividade dentre as aminas
relacionadas a epinefrina e denominou os compostos analogos de
"simpaticomiméticos". Atualmente, a lidocaina (15) ¢ um dos

, . . . eqe 14. 1
representantes da classe dos anestésicos locais mais utilizados.'* '

NH: 16 17
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Figura 5. Alguns farmacos neuroativos, antibidticos e antiinflamatdrios

que marcaram o desenvolvimento de farmacos no periodo de 1945-1980.

Os primeiros estudos sobre a relagdo entre estrutura quimica e atividade

para o planejamento racional de moléculas bioativas ganharam destaque
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durante a II Grande Guerra. A pesquisa militar foi responsavel por grandes
avangos na quimica sintética, motivada pela necessidade de tratamento de
infeccoes, da dor, de processos alérgicos e da depressio. Em 1932,
descobriu-se que o prontosil (16), que era utilizado como corante, ao se
decompor a sulfonamida (17, Figura 5) passava a apresentar propriedade
antiinfecciosa. Era a origem da sulfaterapia, que teve importancia vital na II

Guerra Mundial.

O periodo pos-guerra foi de prosperidade para o desenvolvimento dos
farmacos sintéticos, como os anti-histaminicos (e.g. mepirazina, 18),
antipsicoticos (e.g. clorpromazina (19), antidepressivos (e.g. imipramina,
20) e os ansioliticos benzodiazepinicos (e.g. clordiazepdxido, 21, Figura 5)
A indometacina (22), um importante farmaco antiinflamatério nao-
esteroide de natureza inddlica, surgiu nesta época (1962), dando inicio ao
desenvolvimento dos  fidrmacos antiinflamatorios  ndo-esteroidais
(NSAIDs). Nesta época, os produtos naturais tiveram declinio em termos

de investimentos e interesse da indtstria farmacéutica.?’
1.1.3 As tecnologias modernas

A pesquisa por novas entidades quimicas bioativas pelos laboratorios de
pesquisa industriais passam a adotar a quimica combinatoria, ao invés da
extragdo de plantas, para se obter maior numero de substincias. > De
modo geral, as reagdes sdo feitas em varias etapas, ocorrendo em paralelo
ou em misturas, a partir de poucos reagentes. Os produtos reacionais
resultantes sdo combinagdes aleatérias dos reagentes e, portanto, um

’ . 19-2
numero muito grande de novos compostos podem ser gerados. '**

Paralelamente ocorreu o desenvolvimento de métodos de "screening"
bioldgicos automatizados ("high throughput screening"- HTS), que

passaram a permitir a avaliacdo in vitro de milhares de substancias por
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experimento. Estas técnicas, empregadas concomitantemente, permitem a
identificagdo de novos compostos capazes de interagir com os alvos
terapéuticos ensaiados em escala, inicialmente, micromolar e, atualmente,
nanomolar. Cabe mencionar que gragas ao emprego destas estratégias
combinadas surgiu o termo "hit", definindo uma nova substancia
identificada pelo emprego destas estratégias, i.e. ativa in vitro sobre um

alvo determinado, na escala indicada.

A introdugdo das novas tecnologias tornou a quimica medicinal mais
ampla em sua concepc¢do, ampliando seu carater interdisciplinar. Em uma
visdo moderna, a quimica medicinal dedica-se a compreensao das razoes
moleculares da acdo dos farmacos, da relagdo entre estrutura quimica e
atividade  farmacologica dos  mesmos, considerando  fatores
farmacodindmicos e farmacocinéticos que se traduzam em propriedades
farmacoterapeuticamente Uteis e, portanto, representem um NoOvo

, . . . , 24
composto-prototipo, candidato efetivo a novo farmaco.

A maioria dos farmacos sdo micromoléculas bioativas, que exercem
seu efeito terapéutico gracas a interacdes especificas com uma
biomacromolécula ou receptor. Métodos computacionais modernos
permitem que se determinem quali- e quantitativamente as diferentes
contribuigdes das distintas sub-unidades estruturais dos farmacos, tanto
aquelas de natureza eletronica como estérica, quando de seu
reconhecimento molecular pelos sitios receptores. Ademais, fatores
farmacocinéticos e toxicoforicos das substancias candidatas a novos
farmacos podem ser simuladas virtualmente através de ferramentas
computacionais modernas. Pelo exposto, observa-se que a informatica
passou a ser aliada insepardvel da quimica medicinal, especialmente
através da quimica computacional que permite estudos de modelagem e

dinamica molecular. Desta forma, pode-se planejar, virtualmente,
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candidatos a novos ligantes de determinados sitios receptores, em trés

: . . ~ " 2226
dimensoes (3D), através da constru¢ao de mapas farmacoféricos.

A estrutura quimica de uma substancia ¢ fator determinante na sua
atividade no organismo. E, em geral, substincias diferentes com estruturas
quimicas semelhantes possuem atividade biologica também similar. Uma
das areas que vem se destacando ¢ a neuroquimica, ciéncia que estuda a
relacdo entre a estrutura quimica de certas moléculas e suas atividades no
Sistema Nervoso Central (SNC). Devido a formacdo de ions amonio,

alguns amino compostos sdo especialmente estudados para este fim.

Apesar dos avancos tecnologicos observados nesse periodo para a
pesquisa de novas entidades quimicas, a quantidade de novos farmacos
langados no mercado ndo tem aumentado proporcionalmente. A quimica
combinatoria ndo conseguiu 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.

1. 2 Aminacao

Aminacdo ¢ o processo pelo qual um grupo amino ¢ introduzido em
uma molécula organica. Isto pode ocorrer, na maioria dos casos, por
aminacao do tipo Sy2, ou seja, pelo ataque do nitrogénio nucleofilico ao
atomo de carbono eletrofilico ou pelo ataque do carbono nucleofilico ao
nitrogénio ativado eletrofilicamente (esquema 1).

O estudo de reagdes como as de acoplamento, adi¢do ou redugdo de
compostos com ligacao do tipo carbono-nitrogénio tem sido muito atraente
nas ultimas décadas, pois, um crescente e rapido desenvolvimento de novos

métodos por aminacdo tem quebrado barreiras do ponto de vista
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operacional, econdmico e ambiental, como também o surgimento de

D . .27
aplicagdes farmacologicas e de novos materiais.
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X—Coonill /
H—N
N
R
RI
IIIII""C_ + Y—N/
AN
E

Esquema 1: Método geral para formacgao de ligagdes carbono-nitrogénio.

A descoberta de novos compostos, discutidos no topico anterior, e

aplicagdo de novos métodos, desenvolvidos

pela quimica organica

sintética, medicinal, e de produtos naturais tornam as reacdes de aminagao

importantes para uso pratico. Serdo apresentadas, nas proximas secoes, as

reagoes de aminagdo do tipo Sy2 e aminacdo redutiva dando énfase as

reacoes de Mannich, Leuckart-Wallach, Eschweiler-Clarke, hidrogenagao

catalitica e reagentes de boro.

1.2.1 Aminacéao do tipo Sy2

A introdu¢cdo de um grupo amino a partir de haletos alquilicos ou

compostos organometadlicos ¢ exemplo de formacdo direta de ligacao

carbono-nitrogénio.
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A N-alquilagdo direta é, em principio, a rota mais usada para
preparacdo de aminas secundarias e tercidrias. O tratamento de aminas
primarias com haletos alquilicos ¢ comumente conhecido como alquilagdo
de Hofmann (esquema 2). Este processo ¢ limitado devido a alquilacdes
multiplas, fornecendo uma mistura de aminas primadrias 2, secundarias 3,
tercidrias 4 e sais de amoénio quaternarios 5. Tradicionalmente, aminas
secundarias 3 podem ser obtidas predominantemente por tratamento de um
haleto alquilico com excesso de amina primaria 2 (esquema 2).*® Este é um
processo usualmente caro e que implica desperdicio, especialmente quando
aminas quirais sdo exploradas. Consequentemente, o rendimento das
reacOes depende da natureza das aminas utilizadas, e da quantidade

excessiva de material de partida.

HI
o~ s NN s o~ X
F‘IﬁNHE n__X H'hﬁ’ﬂ“ﬁ- R X R j R R X H"“fé“ﬂ\ﬁ'
R H,)
2 3 4 5

o

Esquema 2. Alquilacdo de Hofmann.

Para minimizar as alquilagdes multiplas grupos de protecdo sao

empregados.

Qsozu + CyHsNHy ——an @—SDQN CaMs —OH @—soz—n CzHs
®
SOZ_N —CzH —:- =N= CHz—
2Hs @—soz ~CH3 NHsom 2

Esquema 3. Sintese de aminas secunddarias pelo método de Hinsberg.
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Em 1880 Hinsberg” sintetizou sulfonamidas, intermediérios na sintese
de aminas secundarias, a partir de cloreto de tosila ¢ aminas primarias
(esquema 3). E comum nos livros de quimica organica encontrar relatos
sobre o teste de Hinsberg para determinagdo de aminas primarias e
secundarias.

Em 1887 Gabriel® utilizou ftalimidas (esquema 4) juntamente com

haletos organicos para sintese de aminas primarias.

o]
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Esquema 4. Sintese de Gabriel.

Em 1915 Fischer *"** ¢ colaboradores forneceram uma base para a

Me O 1. KBr, H,S0, Me —.O
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Esquema 5. Sintese de N-metil-aminoécidos via diazotagao.
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aminagdo, envolvendo at¢ mesmo aminodcidos e peptideos, quando o-
bromo-acidos carboxilicos, produzidos via diazotagao, sofriam substituicao
nucleofilica obtendo-se aminoacidos alquilados (esquema 5). Enfim,
muitos trabalhos hoje relatados sdo baseadas em reagdes classicas.”
Reagentes de Grignard ou organolitio podem ser formados a partir da
conversdo de haletos alquilicos, tornando-se espécies nucleofilicas
(esquema 6), que reagem subseqiientemente com derivados do tipo R'R*N-
Y. A reagdo de aminagdo eletrofilica permite a transferéncia de um grupo
amino ou substituinte amino a partir de varios reagentes de aminagdo em
diferentes nucleéfilos. Vérios reagentes do tipo R'R*N-X sdo utilizados em
aminagdo, onde X ¢ um bom grupo de saida dependendo do ambiente
quimico. Geralmente grupos halogenados ou grupos oxigenados do tipo N-
halogenoaminas 1, QO-alquil 2, QO-aril 3, O-alcil 4, O-sulfonil 5,
fosfinilhidroxilaminas 6, acido hidroxil-O- sulfonilamina 7 (esquema 6)

sdo capazes de reagir diretamente com o C nucleofilico.

B HNR 'R
> RNR'R’

R,!R*= alquil, H
X = hal ogénios
Y=1-7

RIRIN—X RIRIN—OR R!RN—OAr RIRIN—OCOAr
1 2 3 4

RIRIN—080,Ar RIRN—OP(O)Ar; RIRIN—0S0,0H

5 6 7

Esquema 6. “Umpolung” metologia direta de formacao de ligagao C-N.
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1.2.2 Aminacéao redutiva

Aminagdo redutiva € o termo aplicado ao processo de introduzir grupos
alquilicos a amoénia, a uma amina primaria ou secundaria por meio de um
aldeido ou de uma cetona na presenca de um agente redutor. O termo ¢
aplicado também a compostos que nao sdao carbonilicos, mas que sdo
convertidos no curso da reacio.**>°

Aminagao redutiva de aldeidos, cetonas e alcoois tem sido aplicada a
N-alquila¢ao de aminas primadrias, secundarias, heterociclicas, aromaticas e
até mesmo a amino acidos. Isto ocorre por que a amina comporta-se como
nucledfilo e os compostos carbonilicos (aldeidos e cetonas) como
eletrofilos proporcionando a obtengdo de aminas secundarias e terciarias.

A reacdo ¢ baseada na redu¢do de uma imina ou ion iminio, obtidos a
partir de aminas e compostos carbonilicos, necessitando assim de um
agente redutor para promover a reducdo. Aminas e compostos carbonilicos
(aldeidos e cetonas) sdo primeiramente condensados para dar um
intermedidrio que possa sofrer desidratacdo, formando uma imina ou ion

iminio (se for em meio &cido) que seja subsequentemente reduzido

(esquema 7).

1.2.2.1 Aminacao redutiva com amonia

A amonia reage com aldeidos ou cetonas, na maioria dos casos, para
formar iminas (rea¢ao de condensacao com eliminacao de agua). A redugao
subseqliente da imina para a amina ¢ realizada por reagentes convencionais.
Geralmente utiliza-se um grande excesso de amodnia que conduz
predominantemente a uma amina primaria. A amina primaria pode também
condensar-se com a cetona, uma reagdo consecutiva, para formar uma

imina que seja reduzida a amina secundaria. A reducao de iminas (isoladas)
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¢ um método de aminacdo redutiva indireta, sendo mais vantajosa a

aminacao redutiva direta a partir de aminas e compostos carbonilicos sem

1solamento dos intermediarios.

®
0 OH,
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H/N\H
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Esquema 7. Aminagdo redutiva com reagdes consecutivas.

O isolamento e purificagdo de iminas sdo acompanhados de uma série

de problemas. As iminas derivadas da amoOnia tendem a ser instaveis,
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sofrem hidrolise em meio 4acido e sdo frequentemente sujeitas a

o~ 37
polimerizagao.

1.2.2.2 Aminacéo redutiva de aminas primarias

Na maioria das vezes, ndo ¢ facil controlar as alquilagdes multiplas,
devido ao aumento da nucleofilicidade do nitrogénio da amina subseqiiente
(esquema 7). Assim como no caso da amoénia, as aminas primarias sao
utilizadas em excesso quando a monoalquilacao ¢ preferida. Geralmente as
aminas primarias reagem uma unica vez em meio neutro. Em outros casos,

grupos de protecdo sdo utilizados a fim de se obter monoalquila¢io.*®
1.2.2.3 Aminacéo redutiva de aminas secundarias

As aminas secunddrias s6 podem ser alquiladas uma tunica vez e sao
mais nucleofilicas em relacdo as primarias precursoras. As aminas
secunddrias estericamente impedidas sofrem amina¢do redutiva de forma
mais lenta e na maioria dos casos dependem do agente redutor, que pode
reduzir outros grupos que ndo deveriam ser modificados.”® Atualmente,
novas metodologias sintéticas t€ém sido desenvolvidas em busca de
seletividade na obten¢do dos produtos e baixo custo operacional.

Vejamos alguns métodos sintéticos aplicados comumente em aminagao

redutiva.

1.2.2.4 A reacdo de Mannich

A reacdo de Mannich” ¢ um dos mais importantes métodos de
formacgado de ligagdo carbono-carbono e exemplifica o método cléssico de

preparacdo de sistemas P-amino carbonilicos. Devido sua importancia
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singular para sintese organica, tem merecido a atencdo de muitos
pesquisadores ao longo dos anos, traduzida na publica¢do de varios artigos
de revisdo."

Na sua forma original, a reagdo de Mannich (aminometilacao) consiste
na condensagdo concomitante de 3 componentes: a) amina primaria ou
secundaria, b) formaldeido e ¢) um composto carbonilico (aldeido ou
cetonas enolizaveis), para a formacao da ligacdo C-C do carbono a de

compostos carbonilicos (esquema 8 ).

Esquema 8. Reacdo de Mannich.

O ion iminio ¢ formado in situ a partir da condensacao de uma amina
com formaldeido em meio acido. A cetona sofre enolizacdao, o enol ataca
nucleofilicamente o ion iminio, formando o composto [-amino

carbonilico. Apesar de ser uma reagao de adigdo ao ion iminio, a reagao de
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Mannich pode ser considerada como aminacao redutiva devido a redugao

do formaldeido.

Embora ndo seja objetivo desta dissertacdo, vale salientar a
importancia da reacdo de Mannich na obten¢ao de intermediarios sintéticos
como [-amino carbonilicos (bases de Mannich). Uma das caracteristicas
mais importantes desta classe de compostos esta ligada diretamente ao
desenvolvimento cientifico de drogas do tipo antineoplasicas, analgésicos e
antibioticos, diuréticos, ou ainda como relaxantes do sistema nervoso

. ro: 41
central com grande potencial farmacologico.

Sistemas [-amino carbonilicos ocorrem fartamente na natureza,
principalmente na forma de alcaldides, cujas estruturas estdo quase sempre
relacionados com acentuadas atividades biologicas como: a cocaina (14,

figura 4), a licopodina 23 e elaeocarpina 24 (figura 6).

Figura 6. B-amino carbonilicos com atividades boildgicas

Do ponto de vista sintético, os compostos B-amino carbonilicos sao
intermediarios de grande versatilidade, podendo ser transformados em
. ,qe . 42

outras classes de compostos, como sistemas carbonilicos o.,3-insaturados,
heterociclicos como [?)-lactamas,43 ou ainda possibilitando a preparagdo de

y-aminoalcoois® (esquema 9).
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composte f-aminocarbonilico
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Esquema 9. B-amino carbonilicos, intermediarios na sintese de o,B-

insaturados, heterociclicos, e y-aminodalcoois.

A participagdo da reagdo de Mannich foi proposta em muitos caminhos
biossintéticos,” especial para alcaldides. Como discutido em tdpicos
anteriores reagdes paralelas podem ocorrer, o que limita algumas vezes a
reagao de Mannich. A formag¢ao do ion iminio também ¢ ponto de partida
para esta dissertacdo, como intermediario proposto para a sintese de N-
alquilaminas, demonstrando assim uma estreita relacdo mecanistica com a

reacao de Mannich.

1.2.2.5 Reacéo de Leuckart-Wallach

A reacdo de Leuckart-Wallach*® #’

¢ um processo de alquilacao
redutiva, em principio, da amonia e hoje estendida a aminas primdrias e
secundarias por aldeidos e cetonas. Leuckart (1885) descobriu que cetonas
e aldeidos reagem com formiato de amonio, para formar aminas primarias

correspondentes (esquema 10).
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Esquema 10. Reacao de Leuckart

Os experimentos de Leuckart com aldeidos e cetonas alifaticos ndo
foram muito extensos, mas o mecanismo da reacdo ¢ o método foi
ampliado por Wallach (1893) e outros para muitos compostos.

A reagdo ocorre por amina¢do redutiva de um composto carbonilico e
uma amina em presenca de excesso de acido formico, fonte de protons e de

hidreto.

H R! R? Y
+ + —_—
N T HCO,H + CO, + H,0

R R o 3/\

RJR* = H, alquil, aromatico

R! Rl
(-COy) \~/

N
R3 @ 3/®\

Esquema 11. Reagao de Leuckart-Wallach.

O ion iminio ¢ formado conforme o esquema 11 e subsequentemente

reduzido, por meio do acido férmico com liberagdao de CO,.
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Os trajetos da reacdo de Leuckart-Wallach foram investigados por
: o : i 48,49 ., -

meio de uma série de sistemas cataliticos, ja que em sua forma original
somente substratos reativos, fossem relatados. Andlogos do acido formico
também s3o usados a fim de redugdo, abrindo-se uma porta para outros
sistemas. Kitamura™ e ef al. trataram cetonas e a-ceto acidos com formato
de amonio e catalisadores metalicos. O grafico abaixo mostra o potencial
de conversdao da acetofenona para a amina primdria analoga, por meio do

estudo da reatividade de complexos metdlicos do grupo 8, 9 ¢ 10 em

diferentes ligantes.

% CONVEeTsan

100, e M
CP*_-_
Ile i ~Ivle
50
COD —= f:_\\/\
*ou 0
ZPE*E“”C?' 'd' S—
PPh, _ - .
ligante Fe Ru ©Os Co Rh Ir N Pd Pt metal

[Cp*RuCl;],, [CpMCI3); (M = Rh, Ir), [CpNI(CQ));

[Ru(p-cymene)Cls].

[Ru({cod)Cls],, [M{cod)Cl)> (M = Rh, Ir), M{cod)Cl,; (M = Pd, Pt)
RuCl5(PPh3};, MCI{PPh3); (M = Co, Rh), MCI3(PPhs); (M = Ni, Pd, Pt)

Figura 7. Atividade catalitica de complexos de metalicos do grupo 8, 9 ¢

10 com diferentes ligantes.

Nota-se nitidamente (figura 7) que o catalisador de [RhCp*Cl,], teve
maior desempenho reacional e também foi seletivo para sintese da amina
primdria. O catalisador [Ir(COD)CIl], teve atividade catalitica, em segundo
plano, mas amina secundaria e alcool também eram formados. O esquema

12 ilustra a formag¢do da amina analoga a partir da cetona.
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NH,

HCO,NH, / [RhCp*Cl,]
)J\ 2NHy pthl )\( 90-98% )
2 MeOH Rl

R! R?

Esquema 12. Aminagao tipo Leuckart-Wallach catalisada por Cp*Rh(III).

Enfim, muitos compostos ja foram sintetizados pelo método de
Leuckart-Wallach, como: adamantil-aminas terciarias,”’ dcido 3a e 3p-
amino-5p-colan-24-6icos (com atividade antimicrobiana)’* e uma série de
anfetaminas, constituindo assim uma ferramenta essencial para aminacao

redutiva.
1.2.2.6 Reacdo de Eschweiler-Clarke

A reacgdo permite a preparacdo de N-metilaminas através de aminas
primarias e secundarias, a partir do tratamento com formaldeido (Uinico
agente alquilante) na presenca de acido féormico, ¢ 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 proprio acido féormico, produzindo a amina metilada
(esquema 13). Uma das vantagens deste método € que nao ha formagao de

sais quaternarios.

H_ _H H3C\N/CH3
N + 2CH,0 + 2HCO,H —> +  2C0,+ 2H,0

R

Esquema 13. Reagdo de Eschweiler-Clarke
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Muitas técnicas, atualmente, tém chamado atengdo com respeito a
reacio de Eschweiler-Clarke. **°° Muitos optaram pelo uso do
paraformaldeido devido muitas vezes a dificil manipulagdo do formaldeido
em meio reacional anidro. Anos recentes Rosenau™ e colaboradores
utilizaram acido oxalico, que sofre descarboxilacdo a altas temperaturas,
gerando 4acido formico, e paraformaldeido, fonte de formaldeido, para
sintese de N-metil-morfolina sem nenhum solvente (esquema 14). Vale

acrescentar que este método foi aplicado apenas a aminas secundarias.

0 O
(CH,O)n / Acido Oxalico
100°C -

N N

H CH;

Esquema 14. Sintese da N-metil-morfolina.

Aminagdo redutiva tem sido investigada com microondas (esquema
15). Em 2002, Harding”’ et al. obtiveram aminas N-metiladas em bons
rendimentos ¢ estudaram a rota sintética, da reacao de Eschweiler-Clarke, a

partir de CH,O e HCO,H deuterados.

CH,0 fHCO-H
. solwente ‘

R mi croondas Ry,

N—H Pl
R R

e

R e

| R M
a2 Ny

ANy

Esquema 15. Sintese de N-metil-aminas por microondas.
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A reacdo de Eschweiler-Clarke tem sido utilizada em muitas rotas

58, 59 L 60 - o
* 7 Recentemente Sahakitpichana™ e Ruchirawata sintetizaram

sintéticas.
buflavina (esquema 16), alcaloide pertencente ao grupo Amaryllidaceae,
que foi isolado a partir da Boophane flava.®" A etapa de ciclizagdo tipo
Mannich com metilacdo subseqiiente tipo Eschweiler-Clarke permite a

formagao da buflavina com efici€ncia sintética.

MeO Br MeO
MeO N - PdiPPh;}y 3 mol% - MeO N
| b - tolueno EtOH:H,0 | J
KO0 reflux 16 h &
B(OH), 3 96% 7Sy oN
: s
4
NaliH,
CoCly 6H,0
B0%%
Mel MeD Mel
MeO MeO O MeO. -~
: - |
-, (CH,0),, / HCOOH
DH| t MN=Me - s ~
A~ N - ) 24 W reflux/ 24 h o~ NH;
| - O | 2
6 Buflawvina 1 5
(5%) (54%)

Esquema 16. Uma rota para sintese de buflavina.
1.2.2.7 Hidrogenacdao catalitica aplicada em aminacéo redutiva

Hidrogenagdo catalitica ¢ uma das ferramentas mais poderosas no
arsenal do quimico organico sintético. A maioria dos grupos funcionais, do
tipo C=C, C=0 e C=N, podem prontamente ser reduzidos, sob condigdes
branda e freqlientemente com alta quimio-, regio-, € estereosseletividade.

Existem dois tipos de hidrogenag¢ao catalitica, heterogénea e homogeénea.
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Os catalisadores heterogéneos sdo solidos que formam uma fase
distinta do liquido e podem ser filtrados da mistura para obten¢do de uma
solucdo livre do catalisador. A grande maioria das hidrogenagdes ¢ feita
com este tipo de catalisador. Para utilizar gés hidrogénio como um reagente

redutor, Pd/C, Ni e Pt geralmente sdao os mais usados, porém sua

reatividade ¢ dificil de controlar (esquema 17).°* ¢
Rl R2 R! R2
\‘/ M/H, \‘*/
I\! Solvente B} N
PN

M= Pd/C, Pte Ni
R!R2 R3= Alquile H

Esquema 17. Hidrogenagao de iminas com catalisadores heterogéneos.

Os catalisadores homogéneos dissolvem-se no meio reacional,
formando uma tUnica fase e necessitam ser removidos de outra maneira, o
que pode representar uma desvantagem para este tipo de catalisador. Os
catalisadores deste tipo foram descobertos ha décadas atrds; o primeiro
exemplo foi relatado por Calvin®™ em 1939, mas a 4rea cresceu lentamente
até que trabalhos realizados por Wilkinson® com RhCI(PPhs),, catalisador
que leva seu nome, aumentaram novamente o interesse. Para exemplificar
Vejamos o ciclo catalitico da hidrogenacdo de uma imina, proposta por
Becalski e et al que tem os seguintes passos: adicdo oxidativa de H,,
coordenagdo da imina, formacdo de complexo m, transferéncia de H e

eliminacio redutiva da amina (esquema 18).%
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P

"‘*Rh

|
P‘HS

R-.,o,..H—I*
P. lm s

I.'I 5 -+
Rh"" Hg “~Rh*
N — = N
P 5 P ,'_, H
H
2/ R NHCHRR™
' +
Reg—n R
po I N=H
SRR N
DN
K R”

\4- transferéncia
i / transferéncia
/

Rin=cRYaM

P= fosfina terciaria
S= solvente

Esquema 18. Ciclo de hidrogenagao catalitica de iminas com complexo de

rodio proposto por Becalski.

Para fins de reducdao, uma variedade de diferentes catalisadores

. 1 62 6 68
baseados em Ir, Rh, Ru, e Ti foram utilizados. ** °” Recentemente Imao® e

colaboradores descreveram um estudo comparativo na aminagao redutiva

direta (ARD) de aldeidos e cetonas por meio de Ir(COD),]BF, e H, (50

kg/m”) com temperatura de 100°C. Reagdes paralelas poderiam ocorrer,

formando 4lcoois e iminas ao invés da amina alquilada conforme o

esquema 19. Eles perceberam que liquidos i6nicos eram mais seletivos em

comparacao a solventes organicos convencionais.
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0 R
Al RN —— A
OH N
. F{"/L“Rz R1/L~ R2
---'jﬂfljw}*"-a
«©

[Bmim]BF, : R = n=Bu, X = BF 4"
[Bmim]C| :R=n=Bu, X=CI

Esquema 19. Hidrogenagao catalitica com complexos de iridio em liquido
10nico.

Algumas desvantagens do uso de géas hidrogénio ¢ que este ¢
inflamavel, sua manipulacdo requer equipamentos caros ¢ especializados.
Um outro inconveniente com esta metodologia € que outros grupos
funcionais que estiverem presentes podem reagir, devido a alta reatividade

do meio.

1.2.2.8 Agentes redutores baseados no boro

Como ja foi discutido, o mecanismo das reagdes de aminagao redutiva
¢ dependente do agente redutor e aditivo empregados. Porém, a formagao
de uma imina ou ion iminio, mecanismo proposto no esquema 7, na
maioria das vezes ¢ o mesmo. Com a finalidade de reducao subseqiiente, a
formacao da amina, boroidretos sdo os redutores mais “populares”. Para
este fim uma grande variedade de substratos podem ser utilizados,
incluindo compostos carbonilicos alifaticos, aromdticos e até mesmo pouco

reativos. Esta secdo destaca as reagdes de aminagdo redutiva (esquema 20)
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com agentes redutores baseados no boro e aditivos, equivalentes a agentes
desidratantes ou 4cido de Lewis. Sera dado destaque aos métodos comuns,
como também as limitacdes e desvantagens, partindo-se do NaBH, até

reagentes mais complexos.

-
_|_
\
—I
/
-
T

Esquema 20. Aminagao redutiva por transferéncia de hidreto.

1.2.2.8.1 Aminagao redutiva com boroidreto de sédio

Boroidreto de sodio ¢ um agente redutor soluvel em dgua, ¢
comercialmente disponivel e exibe propriedades impares na quimica
organica.”’ Ele pode reduzir aldeidos, cetonas, cloretos de &cido e
anidridos. Nas ultimas quatro décadas tem servido como ponte na obtengao
de outros boroidretos mais seletivos ou com maior forga redutora, para
reducdo de uma série de funcdes organicas como &cidos carboxilicos,
¢ésteres, haletos orgénicos, lactonas e lactamas. Algumas destas redugdes
ocorrem em virtude da formagao in situ de boranas a partir do boroidreto de
sodio. Uma das desvantagens do boroidreto de sodio, para aminagao
redutiva, ¢ que este pode reduzir os reagentes de partida (aldeidos e

cetonas), ao invés dos intermediarios (iminas ou ions iminios) formados a



Dissertacdo de Mestrado Renato Augusto da Silva 46

partir da condensacdo das aminas com compostos carbonilicos. Para
eliminar a possibilidade da redugdo dos materiais de partida carbonilicos, ¢
necessario que a reacdo de condensacdo e formagdo da carbinolamina seja
efetuada completamente. Para este fim, agentes desidratantes como sulfato
de sodio, sulfato de magnésio e sulfato de célcio,”” como também peneiras
moleculares de 3A° "' ¢ 4A°,”* tém sido usados para facilitar a formagdo de
intermediarios nas reagdes de boroidreto de sodio. Cloreto de césio, cloreto
de niquel e cloreto férrico também tém sido utilizados.” A adi¢io de um
acido aumenta a reatividade da imina intermediaria. Condigdes reacionais
envolvendo 4acidos tamponados e &cido sulftrico em THF tem sido
demonstrado.”* Aditivos como sais de zinco e titdnio (IV) sdo empregados
como acidos de Lewis nas reagdes de aminagao redutiva com boroidreto de
sodio. Estes podem ser utilizados para abstracdo de H,0, facilitando a

~ .. . ., . 69
formag¢ao da imina intermediaria.

Bhattacharyya” obteve N-metil aminas secundarias, por meio de
aldeidos e cetonas e uma solugcdo comercial de metilamina em metanol em
presenga isopropoxido de titanio (IV). O método evita convenientemente o
uso de metilamina gasosa e diminui as possibilidades de reducdo dos
compostos carbonilicos ocasionados pelo boroidreto de s6dio. A reagao
passa possivelmente pela formacdo de um complexo de titanio (IV)
(esquema 21) como um intermedidrio, que ¢ reduzido diretamente ou

através de uma espécie de iminio.

i MeNH; (2M in MeOH) [MeHN,_ OTi(OPr);

i :
C. . * TiOPr, C
Qo ’
R R rt, 5-6h RY R
1
NaBH,, rt,2h H. _NHMe
R‘..f' '\-RE

Esquema 21. Aminag¢dao com isopropoxido de titanio(IV) e NaBH,.
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Uréias ndo reagem por alquilagdo redutiva nas condicdes tipicas, pois
sao insuficientemente eletrofilicas para formar uma imina. Poérem,
procedimentos para uréias tem sido desenvolvidos com componentes
reativos tais como cloreto de trimetilsilano em &cido acético seguido de
NaBH, (esquema 22). Estas transformagdes sao utilizadas para aldeidos
aromaticos, mas sao problematicas para aldeidos enolizaveis e o,f-

insaturados.’®

0
‘ 0 1. TMSCIL, HOAc i
H + ,JJ\ i
HoN™ “NH

- NS
,  2.NaBH, /@/\H NH;
R R

R =H, F, OMe, NEL; (60-92%)

Esquema 22. Alquilagdo redutiva da uréia com NaBH,.

Outros boroidretos como boroidretos de litio e de potédssio t€ém sido

B . 77,78
usados em aminac¢do redutiva.

Outros sdo formados in situ como, por
exemplo, boroidreto de zinco.” A limitagio no uso de boroidreto ¢ que
mesmo com aditivos, grupos funcionais, desejados ao fim da reagdo, sao
reduzidos. Alguns boroidretos nao sdo disponiveis comercialmente e

requerem excesso estequiométrico.

1.2.2.8.2 Cianobohidreto de sodio

Borch e colaboradores introduziram cianoboroidreto de sédio para
aminacio redutiva em 1971.% Este reagente ¢ comerciavelmente disponivel
e pode ser preparado a partir de boroidreto de sddio e acido cianidrico ou
cianeto de mercurio.* * O ligante ciano (do cianoboroidreto de sodio) é
retirador de elétrons com 1sso a reatividade hidridica decresce ao comparar
com o boroidreto de sédio e permite uma redugao seletiva da ligacdo dupla

carbono-nitrogénio na presenca de aldeidos ou cetonas em uma faixa de pH
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5-7. Esta propriedade do cianoboroidreto de sodio foi rapidamente
popularizada em aminagdo redutiva como fonte de hidreto solivel. Uma
extensa variedade de associagdo de compostos carbonilicos com aminas sdao
tipicamente tratados em solventes alcoolicos com cianoborohidreto de
sddio, contudo CH;CN e THF também tém sido usados. Deste modo
aldeidos alifaticos como isobutiraldeido reagem facilmente com aminas
aromaticas (esquema 23) e cetonas aromadticas, como acetofenona, com
aminas alifaticas (esquema 24).*® Cetonas alifaticas e ciclicas, assim como
cicloexanona, reagem com aminas primarias € secundarias ¢ aménia com

bons rendimentos.

o
Wa(CHIBH;,
H)H/ + NH:@ - >—\
HZ1 em MeDH
HHM
(85 %)

Esquema 23. Aminagao redutiva de isobutiraldeido com cianoboroidreto
de sddio.

H‘RN—/R& TR, AN

+ | Hil em IleOH |

(B2%)

Esquema 24. Aminagao redutiva de acetofenana com cianoboroidreto de
sodio.

Outros cianoboroidretos tém sido utilizados em aminacgao redutiva. A
preparagdo de cianoboroidreto de litio ja tem sido relatada.” Descoberto
por Borch e Durst, cianoboroidreto de litio pode substituir cianoborohidreto
.84

de so6dio, mas o seu uso ¢ inferior por ndo ser comercialmente disponive

Cianoboroidreto de tetrabutilamonio tem sido usado em solventes apréticos
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apolares como diclorometano, THF, hexano, benzeno e acetonitrila. Este
reagente ¢ ineficiente para aminag¢do redutiva de cetonas e aminas
secundarias e sais de amodnio que sdo pouco soliveis em solventes
aproticos. Para aumentar a eletrofilicidade do carbono carbonilico,
tetracloreto de titdnio tem sido utilizado com cianoborohidretos. Tratando
isopropil-fenil cetona com dimetilamina em presenca de tetracloreto de
titanio em diclorometano ou benzeno por 18 horas seguido por adicao de
cianoboroidreto de sodio em metanol a reacdao atinge 54% de rendimento

contra 5% quando comparado com as condi¢des de Borch (esquema 25).*

M(Ivlelq
1.TiCl4 et CH,4Cl,, HEf; 12k
o 2. MaiCH)BH; em WeOH, 15 min {5
Ivle
+ H —Nj —
Y,
Ivle

Ma{CHIEH;,
HCl em WeOH, 72 h

- ., [ 5%

Esquema 25. Aminacao redutiva com TiCl, versus condi¢gdes de Borch.

Isopropoxido de titdnio também tem sido usado.® Este reagente ¢
menos reativo que o tetracloreto de titdnio, mas ¢ mais compativel quando
tratado com grupos funcionais sensiveis em condigdes acidas como acetais,
cetais, ésteres, amidas, uréias e carbamatos. Para exemplificar, o esquema
26 mostra alquilacdo da piperidina, enquanto o grupo protetor do agente

alquilante nao softre ruptura.

1. Ti(OPr-)y, 1 b 0
(K
{2, Na(CN}BH;, 0

] b
D:<:>< ~ o | absolute MeQH, 20 b (49%)
O‘J
5 Na{CN)BHj3, HC! (3 N) in MeOH,
MeOQH, 72 h (4%)

Esquema 26. Aminagao redutiva com TiCl, versus condi¢des de Borch.
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Embora os cianoboroidretos sejam mais eficientes em comparagcdo com
boroidreto de sodio, e sejam em muitos casos controlados reacionalmente,
por adi¢do de aditivos, ¢ de grande desvantagem que estes sejam altamente
toxicos e que os produtos, na maioria das vezes, estejam contaminados com

cianetos residuais. Além, disso sdo reagentes caros.

1.2.2.8.3 Triacetoxiborohidreto

Gribble e colaboradores descobriram triacetoxiboroidreto a partir de
boroidreto de sodio e 4cido acético, como excelentes reagentes para
aminacgdo redutiva.*® Eles observaram que tratando indol ou indolina com
boroidreto de sédio em acido acético, N-ctil-indolina ¢ formada com 86%

de rendimento (esquema 27).

/ NaBH,; HOAc glacial (86%)

-
-

/
H Et

Esquema 27. Sintese da N-etil-indolina com NaBHj.

Esta metodologia ¢ eficiente para alquilacdo de anilinas primarias e
secundarias com uma variedade de acidos carboxilicos exceto acido

s . (s . 87, 88
formico e trifluoracético.

Estudos posteriores mostraram que acido
formico e trifluoracético sdo reagentes realmente vidveis. Deste modo
aminas pouco reativas como N-etil-anilina e N, N-difenilamina reagem

nestas condicdes. Abdel-Magid e colaboradores introduziram o uso de



Dissertacdo de Mestrado Renato Augusto da Silva 51

triacetoxiboroidreto de sodio comercial para aminagao redutiva de aldeidos
e cetonas.

O triacetoxiboroidreto de sodio € apresentado como um agente redutor
geral para o aminagdo redutiva de aldeidos e cetonas. Este reagente
moderado e seletivo tem sido utilizado em uma larga variedade de
substratos que inclui cetonas aciclicas e ciclicas alifaticas, aldeidos
alifaticos e aromadticos, € aminas primarias e secundarias. O 1,2-
dicloroetano (DCE) ¢ o solvente preferido da reagdo, mas ela pode ser
realizada em THF e ocasionalmente em acetonitrila. Geralmente acido
acetico ¢ utilizado para reacdes com cetona, mas nao ¢ necessario com

aldeidos (esquema 28). ¥*

Me
M‘E i . ]
) . NaBH{OAc), N
i N H- (91%)
H)\U i Q HOAc, THF W\O
Me Me
Ph NaBH(QAc):, HOAc,
)\H . - (96%)
‘H DCE, 72 h H
0 NHPh

Esquema 28. Aminacao redutiva com triacetoxiboroidreto de sodio.

O procedimento ¢ realizado eficazmente na presenca de grupos
funcionais sensiveis a 4cidos tais como acetais e cetais; pode também ser
realizado na presenca de grupos funcionais reduziveis tais como ciano e
nitro. As reagdes sao geralmente mais rapidas no DCE do que em THF, ¢

em ambos os solventes, as reacdes sao mais rapidas na presenca de AcOH.
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Em comparacdo com outros procedimentos para aminacao redutiva tais
como NaBH,;, NaBH3;CN/MeOH e complexos de boro-piridina,
NaBH(OACc); ha algumas vantagens com rendimentos superiores € poucos
produtos laterais. As limitagdes incluem aminagdo redutiva com amonia,
cuja fonte € acetato de amonio que € pouco soluvel em solventes aproticos,
que sdo requeridos para este redutor, e aminagdo redutiva com cetonas
aromaticas e insaturadas como também cetonas e aminas estericamente

impedidas.

1.2.2.8.4 Outras boranas

Em reacdes envolvendo boranas substituidas, pode-se observar que a
modificacdo do ambiente estérico e eletronico no boro influenciam sua
reatividade. Isto é acentuado com o aumento do volume do redutor,”
proporcionando um maior grau de especificidade nas redugdes. O
complexo borana-piridina tem sido incorporado para aminagdo redutiva e €
tipicamente redutor de iminas e sais de iminio preferencialmente relativo a
grupos carbonilicos. Tetrahidrofurano-borana, dimetil sulfeto de borana
com tetracloreto de titdnio tem sido utilizados em aminacdo redutiva com
muitas limitagdes. ol

Recentemente Sato e ef al °° aplicaram o-picolina-borana em
aminagdo redutiva de aldeidos e cetonas em presenca de acido acético.
Somente mono-alquilagdes eram observadas. O uso de pic-BH; compensa
alguns problemas encontrados no uso de agentes redutores tais como
NaBH;CN, NaBH(OAc); e pyr-BH;.”!

Em resumo, reagentes de boro sdo bons redutores em aminagao
redutiva se aplicados nas condi¢des especificas a cada grupo de substratos.
Porém, na maioria das vezes requerem excesso de reagente, muitos sao

caros ou ndo estdo disponiveis comercialmente. Além disso, raramente
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encontram-se na literatura exemplos que obedecam aos principios da
, . 12 . . . . ~
quimica verde “, principalmente no caso dos cianoboroidretos que sao

altamente toxicos.

1.2.2.9 Uso de metais para reducao.

A reducdo da ligagdo C-N dupla tem sido realizada por metais
doadores de elétrons, embora a exploragdo deste método seja pouco
relatada em comparacdo com outros métodos de reducdo. Para este fim,
sodio, amalgama de sédio, aluminio em etanol, zinco ou aluminio em meio
aquoso e zinco em AcOH tém sido utilizados.” °* A dimerizagio concorre
com a redugdo (esquema 29) e metais alcalinos tendem a promover a
dimeriza¢do redutiva em solventes como éter e tolueno.

Em 1933 Wagner,”” em seus estudos com bases Schiff (iminas)
formadas a partir de aminas aromadticas com formaldeido, mostrou que
aminas N-metiladas podem ser obtidas quando tratadas com zinco (po)
ativado por 4cido cloridrico. Mais tarde Emerson”’ e Deutschman
estudaram a N-metilacdo da 2,4,6-tribromoanilina com formaldeido na
presenca de zinco em meio acido segundo o esquema 30. Eles observaram
que além da metilagdo, os atomos de bromo nas posi¢des 2,4 ¢ 6 na anilina
eram substituidos por hidrogénios. O mesmo nio era observado para

atomos de cloro.
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R' N R" R' R"
= \‘/ Na, éter . \‘/
Ar Ph Ar Ph
Ph R" Na, éter
Ar\‘/
NE
R‘ -
N R" R' N R"
i} Ar\‘/ \‘/ \‘/
Ph Ar Ph
NH,CI
Y
Ph R" H
R N R"
Ar \‘/
NH
Ar Ph
R H
N R"
R Ar\‘/
Ph

Esquema 29. Redug¢ao de iminas por Na em éter.
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NH, HsC CHs

.

Br Br
CH,0/Zn

Y

HC1 /HOAc

Br

Esquema 30. Alquilagdo redutiva de 2,4,6-tribromoanilina com

formaldeido e zinco.

Alguns anos atras Micovic e et al.”® obtiveram aminas secundarias
formadas a partir de aminas aromaticas primarias com cetonas apos reagao
com zinco em &cido acético sob refluxo. O método se limitava apenas a
aminas aromaticas, aminas terciarias nao eram formadas e aldeidos nao

reagiam sob essas condi¢des reacionais (esquema 31).

R'
NH, H )\
O \N RH
N )J\ Zn / AcOH
50-70°C
R' RH
R
R
R =H, alquil
R', R" = alquil, aril

Esquema 31. Aminagdo redutiva promovida por zinco em acido acético.
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Anos depois Micovic” aplicou o método de aminago redutiva com
magnésio metalico, reagente comumente utilizado na reagdo de Grignard,
em presenca de acetato de trietilamdnio (preparado in sifu a partir de
trietilamina e 4cido acetico). Em seus estudos somente aminas secundarias
eram obtidas e tragos de 4lcoois também eram observados, possivelmente
pela reducdo dos compostos carbonilicos.

Alguns anos atras, Tsuknoki '® fez estudos para reduc¢io de iminas
derivadas de aminas aromaticas, mas estas ndo poderiam ser tratadas em
meio acido por sofrerem facilmente hidrdlise. Em sentido notdvel
diferentemente das outras metodologias que utilizavam meios reacionais
anidros, as bases Schiff foram tratadas em solu¢cao de NaOH 5% zinco em

po e dgua como solvente (esquema 32), mas com tragos de dimerizagao.

R 7 R R

N
- CHN-R* + R -R?
H’/C=N_R3 506 NaOHaq, RC H o LﬁmH
R R®

temp. amb. 5 .
1 ) 3 Rend. (%)
R R R 5 3
O v 0 82 7
M4 ) W ) 85 . 9
~r- o 88 5
C ) # 4o 83 3
- o ) 88 4

Esquema 32. Aminagao redutiva promovida por zinco em meio basico.

Como visto, a maioria dos casos eram aplicados para aminas aromaticas

¢ um grande excesso de metal era utilizado para promover a reducdo. Os
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metais precisavam ser ativados e a dimerizagdo era concorrente. Por meio
desta pequena revisao zinco mostrou ser o metal mais seletivo por nao

reduzir compostos carbonilicos.

1.2.2.10 Metilagédo redutiva

A N-Metilagdo de aminas ¢ largamente aplicada. Os métodos descritos
nas secOes anteriores, Eschweiler-Clarke, boroidretos, hidrogenacao,
reducdo por metais podem ser utilizados com formaldeido para metilacao

. 101
redutiva.'®

Muitas substancias naturais e sintéticas tém grupos metila
ligados ao nitrogénio o que justifica a importancia do método. Alguns
exemplos sdo observados na parte introdutéria deste trabalho. Uma revisao
mais detalhada sobre a N-metilacio de aminoacidos, escrita por Aurélio e

102
I,

et a apresenta uma ampla variedade de métodos aplicados a metilagao

redutiva.

1.3 Motivacao

O projeto de mestrado intitulado “Aminacdo Redutiva de Aldeidos e
Cetonas Promovida por Zinco em Meio Aquoso” ndo surgiu do acaso.
Resultados recentes, relatados por Estevam e Bieber,'” com
aminometilagdo de haletos alquilicos promovida por zinco para formagao
de aminas tercidrias proporcionaram, mais tarde, a exploracdo da N-
metilacdo redutiva de aminas primdrias ¢ secundarias. Subprodutos de
reducdo, a principio indesejados, eram observados, isto devido a

possibilidade de reagdes laterais (esquema 33). Resolvemos explorar esta
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reacdo secundaria com o objetivo de desenvolver um novo método geral de

metilacao ou alquilagdo redutiva de aminas.

InMH* & 417
RyNCH; <—— R,N=CH,——> R,NCHR’

8 1 5

'I

™\

K NH H.CO
3

/\\\ letr
RsNR' B'X

R'CH,OH
7 1 s
anH 0
E'H

9

Esquema 33. Aminometilagdo e reagoes laterais.



Dissertacdo de Mestrado Renato Augusto da Silva 59

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente trabalho tem por objetivo geral desenvolver uma nova
metodologia para aminacao de compostos carbonilicos (aldeidos e cetonas)
promovida por metais em meio aquoso, visando sintetizar alquilaminas a

partir de aminas primadrias e secundarias, bem como aminoacidos.

2.2 Objetivos Especificos

e Encontrar condigdes reacionais seletivas para mono- e dimetilagao
de aminas a partir de estudo sistematico do pH do meio,
concentracao dos reagentes, tipo de metal e granulacdo deste, tempo

de reacdo, temperatura, efeito de catalisadores e efeito solvente.

e Aplicar o método para uma série diversificada de aminas e
aminoacidos utilizando uma ampla variedade de compostos

carbonilicos como agentes alquilantes.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como visto no esquema 33 (pg 58), o ion iminio 1, gerado in situ nas
condi¢des de Mannich, serviu de ponte para formagdo do produto principal
5 e o subproduto 8. Em comparacdo com outros subprodutos, somente 8
era observado em maior propor¢do. Uma revisdo da literatura nos levou a
concluir que a N-metilagdo promovida por agentes redutores seletivos, de
baixo custo e impacto ambiental ¢ de interesse cientifico.

A formacao do ion iminio ¢ reversivel, mas sua reducao nao ¢, sendo
zinco metalico um excelente doador de elétrons. Um meio aquoso acido
nao ¢ somente necessario para solubilizar os reagentes e produtos na etapa
de condensacgao reversivel, mas também ¢ fonte de proton quando o zinco €
usado na etapa de reducao.

Diante de toda informagdo da literatura e dos aspectos que nos levaram
a seguir adiante com este projeto, serd apresentado a comprovacao da
metodologia proposta, cujo enfoque ¢ baseado na redugdo de ions iminio.
Acredita-se que estes sejam soluveis em agua, possuam carga formal no
sitio reativo e geometria adequada, tornando-se muito uteis na realizag¢do de

reacOes organicas em meio aquoso.

3.1 Metilacéo redutiva de aminas secundarias

A reacao da morfolina 1 com formaldeido foi escolhida como ponto de
partida, devido a facil caracterizagdo do possivel produto (figura 8), N-
metil-morfolina 2 (esquema 34) por RMN de 'H e por ndo haver
possibilidades de dimetilagdo. A principio tratou-se 1 mmol de morfolina

com 0,2 mL de formaldeido (37%), em 1 mL de H,O por 2 horas, sem
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nenhum aditivo ou metal (ensaio 1). Mas nenhum trago do produto era

observado (ver tabela 1).

O O
CH,O /Aditivo / Zn
H,0 B}
N
H CHj;
1 2

Esquema 34. Metilagdo redutiva da morfolina por formaldeido e zinco.

Uma vantagem desta reacdo-modelo € que os reagentes de partida
(morfolina e formaldeido) permaneciam na fase aquosa ap6s hidrélise com
10 mL de solugdo (NaOH ou NH4,OH) e ndo eram extraidos quando 1 mL
de cloroformio contendo 0,2 mmol de cicloexano (padrao interno) era
utilizado, portanto, ndo eram identificados no RMN de 'H. O proximo
ensaio foi realizado com 2 mmols de AcOH sem nenhum metal (ensaio 2).
Mesmo assim, o produto ndo foi observado. Vale acrescentar que a reacao
foi realizada também em presenca de acido formico sem metal (ensaio 3),
por se imaginar uma reacdo do tipo Eschweiler-Clarke (discutida na se¢do
1.2.2.6, pg 39). Estes estudos iniciais (ensaios 1-3) foram necessarios, pois
ndo se sabia quais reagentes eram fundamentais para a metilagdo. A
auséncia de zinco e de um meio acido ndo levou a formagao do produto N-
metilado. Logo, observou-se a formag¢do da N-metil-morfolina com
rendimento de 96% por meio da adicido de AcOH e zinco conforme o
ensaio 4. O resultado foi surpreendente, ja que na reacdo de Estevam'®
apenas tracos de N-metil-morfolina eram observados quando haletos

organicos mais impedidos eram utilizados.(esquema 33)
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3.2 Mecanismo proposto

Como visto na se¢do 1.2.1, aminagdo redutiva ¢ baseada na redugdo
direta ou indireta de uma imina ou ion iminio, formados a partir da
condensacdo de uma amina com compostos carbonilicos. Os resultados
iniciais mostraram que zinco € um meio acido sdo necessarios para o
progresso da reacdo. Isto sugere a formac¢do do ion iminio (esquema 7, pg
32) e sua redugdo subseqliente por zinco. Apos a formac¢do do ion iminio
zinco transfere um elétron, e um radical ¢ formado. Logo outro elétron ¢
transferido, como acontece na reducdo eletroquimica,'™ juntamente com
um préton fornecido pelo 4cido, promovendo assim a reducdo (esquema

35).

R3 R3 I{3
H
R /(|3\ + ¢ R! (|: € HY R /(|:<
®I|\I/ R4 _— \N \R4 > I|\I R4
R I|{2 R?

Esquema 35. Redugao de ion iminio por transferéncia de elétron.

Tabela 1. Investigagdo da N-metilacdo da morfolina.

Ensaios Aditivo Zinco Rend.(%)
1 - - 0
2 AcOH - 0
3 HCO,H - 0
4 AcOH granulado 96
5 HCO,H granulado 68
6 NaH,PO, granulado 30
7 K>,HPO, granulado 0
8 AcOH PO 81

Condig¢des reacionais: 1 mmol de morfolina + 0,2 mL CH,O + 2 mmol de aditivo
+ 2 mmol de zinco; solvente: 1mL de 4gua; tempo: 2 horas.
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Outros aditivos (ensaios 5-7) foram estudados de forma comparativa,
mas a reacdo com AcOH (ensaio 4) apresentou maior rendimento em
relagdo aos demais (ensaios 5-7). Outra modificagdo importante foi o tipo
de granulacdo, pois se acreditava que efeitos cinéticos associados a
superficie ativa do metal interferissem no andamento da reagdo, devido
zinco ser reativo demais e poder ser dissolvido em meio acido antes de
reduzir o ion iminio. Logo se percebeu, a principio, que zinco granulado ¢
mais vantajoso em relagdo ao zinco em pd, pois o rendimento decaiu para
81% (ensaio 8). O ensaio 4 foi repetido ¢ a mistura reacional foi extraida
com CHCI, filtrada (pipeta de Paster contendo algodio e K,COj; para
secagem) e adicionada a uma solucao de 4 mL de EtOH contendo 1 mmol
de acido picrico. O picrato (cor amarela) obtido foi recristalizado com
EtOH e depois de seco foi tratado com solu¢do de NH,OH, para se obter a
amina livre, e extraido com 1 mL de cloroférmio contendo 0,2 mmol de

ciclohexano (padrdo interno) e caracterizado no RMN de 'H (figura 8).

-\-‘K-l
: \
(6) ) \‘fﬂ?’
(e e
T \
CH; (2) (Padrid)
(c)
~—— CHCL (hj( " | '|'l /
AN I
[ |‘ i|
: WA
I L—/\_Jl___.u——* S ] W S .
' 7 5 ' 5 ' 4 ) 3 i 2 i 1 '
PPH

Figura 8. Espectro RMN de 'H (90 Mz) da morfolina, obtido do ensaio 4.
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Para testificar a importancia da granulagdo do metal, pirrolidina e
piperidina foram investigadas nas condi¢oes dos ensaios 4 e 8, obtendo-se
rendimentos proximos para ambos os casos de granulacao, mas de acordo

com o ensaio 9 e 11 zinco granulado continuou sendo mais eficiente.

Até agora, a metodologia de aminagdo redutiva em meio aquoso
mostrou ser superior, em baixos custo e impacto ambiental, em relagdo aos
outros métodos descritos na literatura, pois d4gua e zinco sdo mais baratos e
de baixa toxidade em relacdo a solventes organicos, reagentes de boro e

outros utilizados em hidrogenagao catalitica.

Tabela 2. Investigagdo da N-metilagdo de aminas secundarias.

Ensaios Amina Zinco Tempo Rend.(%)
9 Pirrolidina Po 2h 75
10 Pirrolidina gran. 2h 82
11 Piperidina Po 2h 76
12 Piperidina gran. 2h 98
13 N, N-dibenzilamina gran. 2h 0
14 N, N-dibenzilamina gran. 8h 64
15%° N, N-dibenzilamina gran. 2h 25
16*® | N,N-dibenzilamina| gran. 20h 77
17 diciclohexilamina gran. 2h 0
18 diisopropilamina gran. 2h 0
19* N, N-dietilamina gran. 2h 68
20° N,N-dietilamina gran. 8h 80
21 N,N-dietilamina gran. 20h 80
22 diciclohexilamina gran. 20h 0
23 diisopropilamina gran. 20h 8

Condigdes reacionais: 1 mmol de morfolina + 0,2 mL CH,0O + 2 mmols de AcOH (P.A)
2 mmols de zinco + 2 mmols de aditivo; solvente: 1mL de 4gua; (a) 4 mmols de AcOH
(P.A); (b) 3 mmols de zinco.

Como visto, o método funcionou bem para aminas secundarias ciclicas;
logo dibenzilamina, dicicloexilamina, diisopropilamina e dietilamina, para
avaliar o efeito estérico, foram tratadas nas condi¢des dos ensaios 4, 9 e 11.

Somente a N,N-dietilamina reagiu bem conforme o ensaio 19 com
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rendimento de 68%. Ja era de se esperar que nao fosse facil a obtencao dos
produtos esperados, pois o fator estérico seria um grande empecilho. Estas
observacdes mostram que outras variaveis devem ser estudadas, como
solvente, concentragdo, tempo de reagdo, temperatura e outros aditivos.

Uma observagao importante ¢ que zinco era parcialmente consumido na
mistura reacional, entdo a quantidade de AcOH foi aumentada para 4
mmols ao invés de 2 mmols, e 0 tempo reacional, otimizado em 2 horas
para as aminas ciclicas, foi aumentado para no maximo 20 horas e aplicado
as aminas estericamente impedidas. Conforme a tabela 2, os ensaios 20 e
21 tiveram bons resultados. Pelo visto, o tempo reacional ¢ uma variavel
importante e foi decisivo no aperfeigoamento das reagdes. E preciso citar
que a reacgdo tornava-se mais rapida com o aumento de acido (ensaio 20 e
21), mas vale acrescentar que a variagdo do tempo reacional inferior a 8§
horas tinha a tendéncia de baixar o rendimento ¢ acima de 8 horas ndo
melhorava o rendimento. O ensaio 15 mostrou que o rendimento da reagdo
da N,N-dibenzilamina foi de 25%, logo as variaveis ja otimizadas (ensaios
4) para as aminas ciclicas deveriam ser reavaliadas e outras variaveis
deveriam ser estudadas sistematicamente, pois alguns parametros
dependiam da natureza dos substratos.

Como j4& comentado, zinco foi parcialmente consumido, entdo a
quantidade de zinco, acido acético e concentragdo do substrato foram
modificados (ensaios 13-16). Parece que o aumento da concentracdo de
acido desloca o equilibrio no sentido da formag¢dao do ion iminio e ¢
provavel que a quantidade em excesso de zinco seja suficiente para reduzi-
lo e formar a N-metil-dibenzilamina. O método funcionou com AcOH e
H,SO, (somente para dibenzilamina), ambos com rendimento de 77%

(ensaio 16) mostrando que um acido mais forte pode promover a reagao.

Outra variavel que precisava ser estudada era o efeito solvente, mas

vale lembrar que alguns ensaios foram realizados paralelamente, ou seja, a
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reacdo da N, N-diciclohexilamina com rendimento de 73% foi
posteriormente alcangada pela utilizacdo de dioxano ao invés de agua,
devido a eficiéncia sintética de outras reagdes que serdo discutidas mais a
frente. Mesmo com dioxano, a reacdo da N, N-diisopropilamina ndo teve
éxito, entdo esta foi deixada de lado para investigagdes futuras, ja que a

prioridade era de estudar outras aminas.

Até agora, todos os resultados foram obtidos na temperatura ambiente,
a utilizacdo de uma atmosfera inerte foi descartada, como também variagao
da pressdo e utilizacdo de solventes secos, j4 que os ensaios eram
realizados em meio aquoso e em condi¢des redutivas. Zinco granulado foi
mais eficiente em relagdo a zinco em po, que ndo precisava ser ativado

. -1
como nos casos da literatura,”®'*

e acido acético foi o aditivo que levou a
melhores resultados. A cinética das aminas impedidas era mais lenta,
necessitando de um maior tempo reacional ou maior quantidade de AcOH.
Como visto o método funcionou, com bons rendimentos, para 6 aminas
secundarias: morfolina, piperidina, pirrolidina, N, N-dietilamina, N,N-
dibenzilamina e N,N-dicicloexilamina. Vejamos a seguir a metilagao

redutiva de aminas primarias, visando encontrar seletividade na mono- e

dimetilacao.

3.3 N-metilacdo de aminas primarias

As aminas primarias podem sofrer N-metilacdo ou N,N-dimetilacao,
problema ndo encontrado entre as aminas secundérias. E preciso lembrar
que a maioria das reagdes de redugdo do tipo Eschweiler-Clarke,
hidrogenagao e boroidretos nao sao seletivas para a mono- e dimetilagao.

Com os resultados obtidos para as aminas secunddrias, deu-se entdo

seqiiéncia a investigacdo das variaveis, ja que a diferenca da natureza
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quimica das aminas requereria algumas modifica¢des para cada caso. O
método foi inicialmente investigado para anilinas, pois a maioria das
reagoes da literatura foi aplicada a aminas aromaticas.

Ensaios com anilina foram feitos nas condi¢des ja estudadas (tabela
2), visando novamente encontrar condi¢des reacionais favoraveis como:
tipo de granulagdo, variacdo de pH, aditivo, tempo reacional e efeito

solvente.

NH, N(CH;),

Aditivo / Zn N
+ CHzO H2 ) -

Esquema 36. Metilacao redutiva da anilina.

Inicialmente tratou-se 1 mmol de anilina com 0,2 mL de formaldeido
(37%), 2 mmol de zinco granulado em 1mL de H,O contendo 2 mmol de
AcOH por 4h (ensaio 24). O produto nao foi formado, mas a anilina sofria
policondensacdo por substituicdo aromatica com formaldeido em meio
aquoso,'” o peso molecular do polimero nio foi investigado. Isto podia ser
observado devido ao aparecimento de um singleto largo em ~5,5 ppm no
RMN 'H. Ao utilizar zinco em p6 (ensaio 25) com 0,1 mL de formaldeido
(37%), uma mistura de mono- e dimetil-anilina era observada na propor¢ao
1:2. As reacdes com os aditivos NaHCO;, NaH,PO,, NH,Cl, H;PO,, KOH
¢ K,CO; (ensaios 26-29, 31, 33, 34) eram propicias a polimerizagdao. A
reacdo com EDTA (ensaio 30), um meio levemente acido, apresentou
apenas dimetilacdo, mas com apenas 30% de rendimento e a reacdo com

HCO,H (ensaio 32) uma mistura de mono- ¢ dimetil-anilina com
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rendimentos de 35% e 63% respectivamente. Uma das observagoes
importantes ¢ que zinco em pé em meio acido reage em favor dos produtos
metilados, enquanto as reagdes com zinco granulado ndo conseguiam
competir com a polimerizacdo da anilina com formaldeido. Embora o pH
ndo fosse medido quantitativamente, observava-se nitidamente que um
meio acido € essencial para a reagdo ocorrer, mesmo assim nao se obteve
uma seletividade com respeito a mono- ¢ dimetilagao pela adicao de AcOH
¢ HCO,H. A reacdo com EDTA (ensaio 30) tinha a tendéncia de formar o

produto dimetilado, mas com rendimento pouco satisfatorio.

Tabela 3. Investigagdo da metilagao redutiva da anilina com formaldeido.

Ensaio Aditivo (eq.) Zinco Rend.(%),mono- | Rend.(%), di-
24 AcOH (4) gran. Polimerizacgao
252 AcOH (4) po 30 60
26 NaH,PO, (4) gran. Polimerizacao
27 NaH,PO, (2) po Polimerizacao
28 KOH(8) po Polimerizacgao
29 K,CO;5(1) po Polimerizacao
30 EDTA (1) po 0 30
31 H;PO, (1) gran. Polimerizagao
322 HCO;H (4) po 35 63
33 NH,CI (8) gran. Polimerizacao
34 NaHCO; (2) po Polimerizacao

Condigoes reacionais: 1 mmol de anilina + 0,2 mL de CH,O + Aditivo + 2 mmols de
zinco; solvente: 1 mL de agua; tempo: 2 horas; (a) 0,1mL de CH,O.

Uma variavel que ainda ndo tinha sido investigada era o efeito solvente.
Entdao, DMSO, DMF e CH;CN e 1,4-dioxano foram utilizados com o
objetivo de melhorar a reagdo e encontrar alguma seletividade. Os ensaios

35 e 37 mostraram que DMSO ndo ¢ um solvente adequado, mesmo
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aumentando o tempo reacional de 4h para 15 horas, o rendimento ndo
passou de 10%, mas utilizando H,O ¢ DMSO como co-solvente (ensaio
36) o rendimento passou para 30%. Os solventes DMF (ensaio 38) e
CH;CN (ensaios 39 e 40) ndo proporcionaram melhoras significativas, mas

tragos do produto eram observados.

Tabela 4. Investigagdo da metilacdo da anilina em diferentes propor¢des

estequiométricas e solventes.

Ensaio CH,O AcOH Solvente Tempo Rend.(%), Rend.(%),
mono- di-
35 0,2mL | 2 mmol DMSO 4h 5
36° 0,1mL 2 mmol | DMSO/H,0O 4h 30
37 0,2 mL 4 mmol DMSO 15h 10
38 0,2 mL 6 mmol DMF 4h 15
39 0,2 mL 4 mmol CH;CN 4h 10
40 0,2 mL 4 mmol CH;CN 15h 15
41° (CH;0), | 4 mmol H,O 15h 40 43
42 0,ImL 4 mmol dioxano 2h 49 42
43° 0,1mL 6 mmol dioxano 4h 60
44° 0,lmL | 2 mmol dioxano 4h 65
45° 0,15mL | 4 mmol dioxano 2h 100
46° | 0,15mL | 4 mmol dioxano 1h 100
47° 0,15mL | 4 mmol dioxano 45 min 100

Condigdes reacionais: 1 mmol de anilina + CH,O (37%) + Aditivo + 2 mmols de zinco
em po; solvente: 1 mL. (a) 1 mL H,O / DMSO 1 mL. (b) 3 mmol de zinco. (¢) 2 eq.
(CH20),

Para evitar a polimerizagio em d4gua, observada em 4h,
paraformaldeido foi utilizado com intuito de gerar formaldeido in situ,
diminuindo as possibilidades de reagdes competitivas (polimerizacao), e
assim poder aumentar o tempo reacional, mas paraformaldeido nao se

sobressaiu em relacdo ao formaldeido. A 4gua como solvente principal nao
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foi seletiva, embora rendimentos entre 30-60% fossem observados. Os
demais solventes, ja discutidos, tenderam a formar produtos dimetilados,
mas com rendimentos inferiores. No ensaio 42, uma mistura de mono- €
dimetil-anilina foi obtida pela utilizagdo de dioxano, cujo efeito mostrou
ser superior aos demais solventes investigados. Outra estratégia foi
dimimuir a quantidade de formaldeido para 0,1 mL, pois o excesso deste

favorecia a polimerizacao.

A proxima modificagdo foi aumentar a quantidade de zinco e variar a
quantidade de AcOH. Logo 3 mmols de zinco em p6 foram utilizados com
6 mmol (ensaio 43) e 2 mmol (ensaio 44) de AcOH por 2 horas, obtendo-
se apenas dimetilacdo, mas os rendimentos eram bastante proximos. Entao,
utilizou-se 0,15 mL de formaldeido (37%), visto que uma quantidade maior
tenderia a polimeriza¢do e uma quantidade menor nao seria suficiente para
a dimetilagdo. Os ensaio 45-47 mostram que mesmo variando o tempo
entre 45 minutos e 2 horas, somente N, N-dimetil-anilina foi observada com
rendimento quantitativo. Os resultados obtidos anteriormente mostraram
que o estudo sistematico das quantidades minuciosas de formaldeido e
zinco, bem como um tempo reacional inferior a 2 horas sdo de extrema
importancia para evitar a polimerizagdo. A utilizacdo de dioxano foi
essencial para se obter bons resultados, mas vale salientar que mesmo
reduzindo o tempo reacional ao minimo possivel, ndo se obteve
monometilacdo. Possivelmente, a segunda etapa de metilagdo era mais
rapida e favoravel a formacdo e redug¢ao do ion iminio.

Como visto, o estudo da reagdo de N-metilacao da anilina teve resultados
excelentes, embora somente dimetilagdo fosse observada, logo p-F-anilina,
p-Cl-anilina, p-metil-anilina, p-metoxi-anilina, a-naftillamina e J-
naftilamina foram tratadas nas mesmas condi¢cdes do ensaio 45. As

reacdes com p-F-anilina (ensaio 48) e p-Cl-anilina (ensaio 49) tiveram
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rendimentos de 100% e 70% respectivamente, mas apenas dimetilagdo era
observada. Ao tratar p-metil-anilina (ensaios 50 e 51) e p-metoxi-anilina
(ensaios 52 e 53) nas condigdes otimizadas (solvente, aditivo, concentracao
dos reagentes e tempo reacional) para as anilinas anteriores, a
polimerizagdo era observada mesmo variando a temperatura entre 0° e
30°C. As reagdes com a-naftalamina (ensaios 54 e 55) e B-naftalamina
(ensaios 56 e 57) nao foram satisfatdrias, ou seja, nenhum trago do produto
era observado. Parece que grupos doadores ndo ajudam na formagao do ion
iminio das aminas aromadticas ou talvez aspectos termodindmicos nao

favorecam a reacao.

Tabela 5. Metilacdo redutiva de anilinas.

Ensaios Aminas Temperatura | Rendimento(%)
48 p-F-anilina 30°C 100
49 p-Cl-anilina 30°C 70
50 p-metil-anilina 30°C Polimerizacao
51 p-metil-anilina 0°C -10°C Polimerizacao
52 p-metoxi-anilina 30°C Polimerizacao
53 p-metoxi-anilina | 0°C -10°C Polimerizagao
54 a-naftalamina 30°C 0
55 a-naftalamina 0°C -10°C 0
56 B-naftalamina 30°C 0
57 B-naftalamina 0°C -10°C 0

Condigdes: 1 mmol de anilina + 4 mmol de AcOH + 0,15 mL de CH,O (37%);
solvente: 1 mL de 1,4-dioxano; tempo: 4h

O produto foi extraido (ensaio 47) do meio reacional, apos hidrolise
com NH4,OH/H,0, com CHCI; contendo 0,2 mmol de cicloexano (padrao
interno) para determinacdo do rendimento por meio da integracao dos
sinais apresentados no espectro de RMN de 'H da figura 9.

O proximo passo era investigar aminas alifaticas primdrias, como n-
butilamina, n-propilamina, benzilamina, t-butilamina e 1-amino-

adamantano com objetivo de mono- e dimetilagdo. Os ensaios anteriores
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Figura 9. Espectro de RMN 'H (300 Mz) da N-N-dimetil-anilina, obtido

do ensaio 47.

tiveram bons e maus resultados, que serviram de ponto de partida para os
proximos estudos das variaveis (solvente, tempo reacional, concentracao
dos reagentes, etc.). Logo n-butilamina (ensaio 58) foi tratada nas
condigdes do ensaio 4, porém com 4 mmols de AcOH, cujo rendimento foi
de 97% para dimetilacdo. Com o intuito de se obter monometilacdo o pH
foi variado inicialmente com o tampao NaH,PO,/K,HPO, (pH~neutro) na
presenca de zinco em po (ensaio 59) obtendo-se rendimento de 78%,
porém apenas dimetilacdo era observada. Uma grande surpresa foi
observada ao se utilizar zinco granulado (ensaio 60) obtendo-se rendimento
de apenas 46%, mas somente para monometilacdo. Investigou-se um pH
levemente basico, usando K,;HPO, e zinco em pd (ensaio 61) e granulado
(ensaio 62), com rendimentos de 74% e 60% respectivamente, mas

somente dimetilacao foi observada. A reacdo da n-butilamina também foi
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investigada com uma solugdo de NaOH 10% (ensaio 63), mas com
resultado insatisfatério. Ao utilizar NaH,PO, (pH ~ 4) como aditivo e zinco
em po, observou-se, em fim, somente a esperada monometilagdo (ensaio
64), possivelmente por ndo se ter equilibrio favoravel no sentido da
formagdo do ion iminio na segunda etapa de metilacdo. Aplicou-se a
metodologia do ensaio 58 para a n-propilamina obtendo-se rendimento
quantitativo para dimetilagao (ensaio 65). Logo se tratou n-propilamina nas
condi¢des do ensaio 64, porém com zinco granulado obtendo-se
rendimento quantitativo para monometilagdo (ensaio 66). Parece que
NaH,PO, ¢ um aditivo apropriado para monometilagdo, enquanto AcOH
para dimetilacdo. A proxima reagdo foi da benzilamina (ensaio 67), tratada
nas condigdes do ensaio 58 por 20 horas, obtendo-se um rendimento de
35%. Entdo, no ensaio 68 utilizou-se 1,4-dioxano como solvente e o
rendimento aumentou para 55%, em apenas 2 horas. A quantidade de
AcOH e o tempo reacional foram aumentados e os rendimentos obtidos
foram de 70% (ensaio 69) em 4h e 77% (ensaio 70) em 20h para
dimetilagdo. O ensaio 71 mostrou que a benzilamina ndo reagiu quando
tratada em solucdo de NaOH (10%). Outra amina investigada foi a t-
butilamina, inicialmente nas condi¢des do ensaio 58, tratada com zinco
granulado (ensaio 72) ¢ em pé (ensaio 73) mais apenas tragos do produto
eram observados. Na tentativa de se obter o produto mono- ou dimetilado,
dioxano foi utilizado com zinco granulado (ensaio 75) e em po (ensaio 76),
mas ambos tiveram 38% de rendimento em relagdo a N,N-dimetil-t-
butilamina. Utilizando NaH,PO4 em ImL de H,O, somente monometilacao
era observada, mas com rendimento de 28% (ensaio 77). Outra opgao foi
utilizar o tampao NaH,PO,/K,HPO, e a reacdo atingiu um rendimento de
49% para dimetilagdio (ensaio 78). A propria literatura'” relata
rendimentos baixos para obtengdo da t-butilamina dimetilada,

provavelmente devido a eliminacao como reagao secundaria.
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Tabela 6. Investigagao da metila¢do redutiva de aminas primarias

Ensaio | Amina Aditivo (eq.) Solvente Tempo | Rend.(%), | Rend.(%),
mono- di-
58° n-butilamina | AcOH (4) H,O 2h 97
59 n-butilamina Tampao* H,O 4h 78
60* n-butilamina Tampao* H,O 4h 46
61 n-butilamina K,HPO4 (2) H,0 4h 74
62° n-butilamina K,HPO, H,O 4h 60
63 n-butilamina NaOH (10%) | H,O 2h 0
64 n-butilamina | NaH,PO,(2) | H,O 4h 100
65° n-propilamina | AcOH(4) H,O 6h 100
66° n-propilamina | NaH,PO,(2) | H,O 6h 100
67 Benzilamina AcOH (4) H,O 20h 35
68 Benzilamina AcOH (4) dioxano 2h 55
69 Benzilamina | AcOH (8) dioxano 4h 70
70 Benzilamina | AcOH (8) dioxano 20h 77
71 Benzilamina NaOH (10%) | dioxano 20h 0
72° t-butilamina AcOH (4) H,O 4h 3
73 t-butilamina AcOH (4) H,0O 4h 8 4
74° t-butilamina EDTA (1) H,O 4h tragos
75 t-butilamina AcOH (4) dioxano 20h 38
76" t-butilamina AcOH (4) dioxano 20h 38
77 t-butilamina NaH,PO, (2) H,O 4h 28 tracos
78 t-butilamina | Tampao* H,O 20h 49
79° 1-amino- AcOH (4) H,O" 4h 5
adamantano
80 1-amino- AcOH (4) H,0" 4h 5
adamantano
81 1-amino- NaH,PO4(2) | H,0° 4h 6
adamantano
82 1-amino- AcOH (8) H,O 20h 58
adamantano
83 1-amino- Tampao* H,O 20h 85 tracos
adamantano

Condigdes reacionais: 1 mmol amina + 0,2 mL CH,O (37%) + Aditivo + 2 mmol de
zinco em po; solvente: 1 mL; tempo: tampao*: NaH,PO4 (1) / KoHPO4 (1). (a) zinco
granulado; (b) 2 mL de H,O.

Os resultados anteriores mostraram que a metilacio de aminas

primdrias ¢ seletiva para mono- ¢ dimetilacdo pelo método de aminacao

redutiva do formaldeido aquoso por zinco, sem necessidade da inclusdo de

grupos protetores, apenas pelo controle do pH e do tempo reacional quando

as reagdes sdo realizadas em 4gua. Quando AcOH era utilizado,
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dimetilagdo era observada, mas quando usava-se NaH,PO, o produto
monometilado era formado. As reagdes em dioxano, aplicadas para
anilinas, tinham a tendéncia de formar produtos dimetilados em bons
rendimentos e os sais de fosfatos (NaH,PO, e K,HPO,) utilizados, nao
soluveis neste solvente, nao melhoravam a reagdo. Entdo, o proximo passo
era saber o comportamento dos aminodcidos frente a esta metodologia que
funcionou bem com aminas secundarias e ¢ seletiva para mono- ¢

dimetilacdo de aminas primarias.

3.4 N-metilac@o de aminoacidos

R Aditivo / Zn OH
OH + CH 20 >

NH2 H3C/ \CH3

Nesta secao foi investigada a metilacdo redutiva de glicina, alanina,
asparagina, fenil-glicina, leucina, isoleucina e prolina. Uma das vantagens ¢
que os aminoacidos ndo precisavam ser extraidos com outros solventes, as
analises eram realizadas em agua, apos hidrolise com 1 mL de NH,OH
(P.A), e o rendimento era determinado pela integracdo, por comparar 0s
sinais dos produtos com o sinal em ~8,6 ppm do HCO,H (padrdo interno)

no RMN de 'H.
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Tabela 7. N-metilagdo de alanina.

Ensaio | Aminoédcido | Aditivo | CH,O | Tempo | Rend.(%), | Rend.(%),
mono- di-

84 Alanina HCO,H |0,2mL |2h 45

85 Alanina H;PO, |0,2mL | 1h 2 65

86 Alanina H;PO; [0,2mL | 4h 3 77

87 Alanina - 0,ImL |2h 5

Condigdes reacionais: 1 mmol de alanina + CH,O (37%) + 2 mmols de aditivo +
3 mmols de zinco; solvente: 2mL de H,O; tempo: 1-4h.

Inicialmente 1 mmol de alanina foi estudada em 2 mL de H,O, 3 mmols

de HCO,H e 0,2 mL de formaldeido (37%), 3 mmols de zinco em p6 por 2

horas, obtendo-se 45% de rendimento (ensaio 84), mas somente

N,N-

dimetil-alanina era observada. A alanina parecia reagir mais rapido quando

H;PO, (85%) era utilizado como aditivo, logo foram observados 65%

(ensaio 85) de rendimento em 1h e 77% (ensaio 86) em 4h, ambos para

dimetilagdo, mas com tragos de monometila¢ao. Entao a reagao foi realiza-

Tabela 8. Metilagao redutiva de aminoacidos.

Ensaio | Aminoacido | H,O CH,O |Tempo | Rend.(%), | Rend.(%),
mono- di-
88 Alanina 2mL |0,2mL |20h 100°
89 Alanina 2mL |0,1mL |1h 3 30°
90 Alanina 2 mL 0,1 mL |2h 2 35
91 Alanina 2 mL 0,1 mL |4h 2 48
92 Alanina 2mL |0,1mL |15min 100
93 Glicina ImL [0,2mL |1h 2 94
94 Glicina ImL [0,1mL | 7min 99 tracos
95 Fenil-glicina |2mL | 0,2mL | 20h 5
96 Isoleucina 8mL |0,2mL |20h 100
97 Isoleucina 8mL |0,2mL | 15min 100
98 Leucina 8mL |[0,2mL |20h 100
99 Leucina 8mL |0,2mL |2h 100
100 Prolina 2mL |0,2mL |20h 100

Condig¢des reacionais: 1 mmol de aminoacido + 2 mmols de NaH,PO4 + CH,0O(37%) +
3mmols de zinco em po; solvente: H,O;
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da sem nenhum aditivo &cido ou basico, mas apenas tragos do produto eram
observados (ensaio 87), comprovando que um meio acido ¢ necessario.

Na secao anterior, NaH,PO, foi um aditivo fundamental para se obter
seletividade na monometilacdo. Logo apds 20 horas de tratamento com
NaH,PO, obteve-se um rendimento quantitativo para dimetilagdo (ensaio
88). A reagdo foi investigada variando o tempo reacional de 1-4 horas
(ensaios 89-91), mas somente dimetilagdo era observada com tragos de
monometilacdo. Por surpresa, a monometilacdo foi conseguida em 15
minutos com rendimento quantitativo (ensaio 92). O controle do tempo foi
essencial para se obter monometilagdo, sendo a etapa de introdugdo da
segunda metila mais lenta. Logo, glicina foi tratada nas mesmas condig¢des
do ensaio 88, obtendo 94% de rendimento para dimetilagdo (ensaio 93). A
monometilacdo da glicina foi conseguida em 7 minutos, com rendimento
praticamente quantitativo (ensaio 94), embora pequenos tragos de produto
dimetilado pudessem ser observados (figura 10). As reagdes com a
isoleucina ¢ leucina foram realizadas em concentragdes baixas, devido a
pouca solubilidade em agua desses aminoacidos, mesmo em meio acido.
Os ensaios 96 e 98 revelam as condi¢des reacionais para dimetilagdo, cuja
unica diferenca para se obter a monometilagdo ¢ a diminui¢ao do tempo de
reacdo (ensaios 97 e 99). A metilagcdo da prolina, constituida de grupo
amino secundario, nao teve nenhum obsticulo de alquilagdes multiplas e a
N-metil-prolina foi obtida com rendimento quantitativo (ensaio 100).
Alguns ensaios também foram feitos com asparagina, mas devido a varios
sinais (singletos) observados no RMN de 'H, que foram ocasionados por
haver varias possibilidades de metilagdo, foram deixados de lado para
investigagoes futuras.

Como visto, o uso do NaH,PO,, meio levemente acido, ocasionou
seletividade para mono- e dimetilagio de aminodcidos cujo resultado

dependia da variacdo do tempo. Portanto, aminacao redutiva do formaldei-
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do por zinco em meio aquoso ¢ um método geral e eficiente para metilagao
aminoacidos. Vejamos o comportamento reacional de outros aldeidos, ao

invés de formaldeido, como agente alquilante, na metodologia proposta.

3.5 Aminacao redutiva com outros aldeidos

R! R?

0
Rl\N _R? . )J\ Aditivo / Zn ~N
§

H

R3

A partir dos parametros encontrados (solvente, concentracao, aditivo,
granulacdo do zinco) para as reagdes de N-metilagdo de aminas e
aminoacidos com formaldeido, deu-se seguimento as investigacoes com

outros aldeidos. A principio tratou-se 1 mmol de morfolina com 2 mmol de
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acetaldeido (ensaio 101), 2 mmol de isobutiraldeido (ensaio 104) e 2 mmol
de 3-fenil-propanal (ensaio 103) em presenca de AcOH (4 mmol), agua (1
mL) e zinco (2 mmol) granulado por 2 horas. O ensaio 104 apresentou um
rendimento maior quando comparado aos ensaios 101 a 103, portanto, a
reacdo com 1isobultiraldeido se mostrou como candidata a novas
investigacdes. A seguir, os ensaios com morfolina e isobultiraldeido foram
realizados como 1mL de DMSO (ensaio 106), CH;CN (ensaio 105), 1,4-
dioxano (ensaio 107) e H,O (ensaio 108) por 20 horas. Com excegao de
CH;CN, os demais solventes resultaram em bons rendimentos, sendo o
rendimento méximo, atingindo 80%, pela utilizacdo de 1,4-dioxano. A
reacdo da morfolina com 3-fenil-propanal também foi investigada em
diferentes solventes. Logo, a reagdo mostrou ter maior rendimento em
apenas 2 horas com 1,4-dioxano (ensaio 111) ao invés de H,O ¢ DMSO
(ensaios 109 e 110).

Tabela 9. Reacao da morfolina com diferentes aldeidos.

Ensaio | Aldeido Solvente Tempo | Rendimento(%)
101 CH;CHO H,O 2h 23
102 benzaldeido H,O 2h 0
103 Ph(CH,),CHO H,O 2h 16
104 Isobutiraldeido H,O 2h 35
105 Isobutiraldeido CH;CN 20h 15
106 Isobutiraldeido DMSO 20h 73
107 Isobutiraldeido Dioxano 20h 80
108 Isobutiraldeido H,O 20h 67
109 Ph(CH,),CHO H,O 20h 20
110 Ph(CH,),CHO DMSO 20h 56
111 Ph(CH,),CHO Dioxano 2h 92°

Condigoes reacionais: 1 mmol de morfolina + 2 mmol de aldeido + 4 mmols de AcOH
+ 2 mmol de zinco granulado; solvente:1 mL; tempo: 2-20 horas; (a) zinco em po.

Outras reacOes foram investigadas utilizando cloridrato de

dimetilamina, devido a alta volatilidade da dimetilamina. Primeiramente,
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tratou-se cloridrato de dimetilamina com 3-fenil-propanal em 1,4-dioxano,
ja que este foi um solvente que teve destaque em relacdo aos outros
utilizados nos ensaios anteriores, € obteve-se rendimento quantitativo em 2
horas (ensaio 113). Ao se utilizar cloridrato de dimetilamina com
isobutiraldeido em dioxano o rendimento atingiu 56% em 2 horas (ensaio
112). As reacdes do cloridrato de dimetilamina com heptanal em H,O
(ensaio 114) e em 1,4-dioxano (ensaio 115) ndo tiveram bons rendimentos.
Ao se tratar cloridrato de dimetilamina com benzaldeido o produto
alquilado nao era formado, mas os reagentes de partida (aminas e aldeidos)
eram observados quando a reacdo era realizada em 1,4-dioxano (ensaio
116) e nd3o observados em agua (ensaio 117). Depois, dietilamina foi
tratada com isobutiraldeido em 1,4-dioxano obtendo-se um rendimento de

84%.

Tabela 10. Aminacao com diferentes aldeidos.

Ensaio Amina Aldeido Solvente | Rend.(%)
112 | (CH3),NH,CI | Ph(CH,),CHO | dioxano 1002
113 (CHj3),NH,C1 Isobutiraldeido® | dioxano 56
114 | (CH3),NH,Cl | Heptanal H,0O 8
115 | (CH;),NH,CIl | Heptanal dioxano 20
116 (CHj3),NH,Cl1 | benzaldeido dioxano tracos
117 (CHj3),NH,Cl | benzaldeido H,O 0
118 dietilamina | Isobutiraldeido | dioxano 84

Condigodes reacionais: 1 mmol de morfolina + 2 mmol de aldeido + 4 mmols de AcOH

+ 2 mmol de zinco em po; solvente: 1 mL ; tempo reacional: 2 horas; (a) zinco em po;
(b) 2 mmol.

Embora muitos resultados positivos fossem conseguidos com 1,4-
dioxano, este ndo era o solvente preferido. Um dos problemas encontrados

no uso de 1,4-dioxano era com respeito ao sinal deste em ~3,69 ppm que se
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sobrepunha a alguns sinais caracteristicos dos produtos cujo rendimento era
estimado por RMN de 'H (extrato bruto). Por exemplo, a N-isobutil-anilina
(possivel produto formado pela reacdo da anilina com isobutiraldeido) tem
um sinal (dubleto referente ao unico CH;) bem proximo ao sinal do
dioxano, sendo a principio, impossivel estimar o rendimento por RMN de
'H e determinar se houve mono- ou dialquilagio. Algumas reagdes
utilizando benzaldeido como agente alquilante também poderiam ser
comprometidas pela dificil caracterizacdo dos produtos em dioxano. Por
este motivo algumas reagdes (tabela 9 e 10) foram selecionadas para que a
analise de seus produtos com sinais caracteristicos no RMN de 'H ndo
fossem comprometidas pelo o uso de 1,4-dioxano e outras deixadas para
investigacdes futuras com analises de espectro de massa ¢ "C do produto
purificado. Portanto, aminag¢do redutiva de aldeidos com aminas
secunddrias alifaticas funciona bem em 1,4-dioxano, embora poucos
exemplos aqui relatados sejam apenas o inicio de uma longa trajetoria de

estudo.

3.6 Aminacao redutiva de cetonas

Como visto, as reacdes com formaldeido tiveram resultados
significativos e outros aldeidos, como isobutiraldeido e 3-fenil-propanal,
nao formaram um quadro completo de reagdes, mas apresentaram bons
resultados com algumas aminas secundarias. Entdo, o método foi estendido
para cetonas, a principio, Ultima func¢do carbonilada a investigar. Assim
como no caso dos aldeidos, precisava-se de um ponto de partida, entdo para
estudos iniciais foi utilizada a mais simples das cetonas (acetona) e uma
amina reativa (anilina). A vantagem desta etapa inicial ¢ a facil
caracterizacdo do possivel produto formado (N-isopropil-anilina) com o

surgimento de um sinal em ~1,2 ppm em forma de dubleto no espectro de
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RMN de 'H. Os primeiros ensaios foram realizados com 1mmol de anilina
(esquema 37) em presenga de AcOH (4 mmol) com acetona (3 mmol) em

ImL de solvente por 2h (ensaio 119).

NH, H
9) N

. )J\ Aditivo / Zn=

H,0

Esquema 37. Sintese da N-isopropil-anilina.

Tabela 11. Reacdo da anilina com acetona em diferentes solventes.

Ensaio | Solvente | Rendimento%
119 H,O 0
120 DMSO 0
121 dioxano 0
122 MeOH 0
123 CH;CN 0
124 acetona 0

Condigdes reacionais: 1 mmol de anilina + 3 mmol de acetona + 4 mmol de AcOH +
3 mmol de zinco granulado; solvente: 1 mL; tempo: 2h

Nenhum indicio de formacio de produto era observado no RMN de 'H,
mas os reagentes de partida podiam ser observados. Embora zinco fosse
consumido no meio reacional, nenhum tipo de reacdo ocorreu com o0s
substratos organicos (ensaios 119 a 124). De antemdo ja se sabia que a
aminagao redutiva de cetonas nao seria uma tarefa facil, do mesmo modo
que se encontrou condi¢des reacionais otimizadas para metilacdo com

formaldeido, muitos parametros precisariam ainda ser estudados. Os
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estudos da literatura ndo s6 serviram para decidir que o projeto era
viavel,*2% P19 nois 0 que se esta relatando aqui é um novo método de
aminagdo redutiva, mas foram de altissima importancia para adquirir
conhecimento de manipulacdo e uso de reagentes e para tomar algumas
decisdes, como exemplo o uso de catalisadores, variavel ndo investigada

nos ensaios anteriormente estudados.
3.6.1 Efeito do catalisador

Uma diversidade de catalisadores foi utilizada, alguns comumente
aplicados a hidrogenagao catalitica. Acreditava-se que um meio mais acido
favorecesse a formagao do produto, entdo se utilizou H,SO, (2mmol) em

ImL de 4gua por 2 horas.

Tabela 12. Rea¢do da anilina com acetona em diferentes catalisadores.

Ensaio Catalisador Rendimento(%)
125 Cul 0
126 CuCl, 0
127 NiCl, 0
128 CdcCl, 0
129 HgCl, 0
130 CoCl, 0
131 Pd(OAc), tragos
132 Rhl; tracos
133 RuCl; tracos
134 PtBr, tracos
135 IrBr; 13
136 II'BI'3 +(PPh3)3 0
137 (PPh;),PdCl, 0
138 (PPh3)3RllC12 0
139 (PPh;),NiCl, 0
140 Salcomina 0

Condigodes reacionais: 1 mmol de anilina + 3 mmol de acetona + 2 mmol de
H,SO4 + 3 mmol de zinco granulado + 2 mg de catalisador; solvente: 1 mL de agua.
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Os ensaios 131 a 135 mostraram que os catalisadores Pd(OAc),, Rhl;,
RuCl;, PtBr; e principalmente IrBr;, embora com rendimentos baixos,
proporcionaram a formacdo do produto, que serviu de esperanca a
prosseguir com o projeto. Entdo, as reagdes foram monitoradas com os
catalisadores selecionados nos seguintes solventes: MeOH, CH;CN,
dioxano, DMF e DMSO; os aditivos AcOH, HCO,H, NaH,PO, ¢ K,PO,
também foram estudados e o tempo reacional foi variado até 20h, mas o
conjunto de mudancas aplicadas de forma extensiva e diversificada a cada
catalisador nao melhorou o rendimento da reagdo € na maioria dos casos,
nem mesmo o produto alquilado foi formado. Logo os efeitos do solvente,
da variacao do pH e do tempo reacional ndo melhoraram a reagdo. Mas, o
catalisador IrBr; teve um comportamento catalitico diferentemente dos
outros, por isso vale a pena descrever os passos que levaram este

catalisador a ser eficiente na aminagdo redutiva de algumas cetonas.

3.6.2 Aminacdao redutiva de cetonas catalisada por IrBr;

Em virtude da atividade catalitica do IrBr; e da pouca ou nenhuma
reatividade dos outros catalisadores, os proximos ensaios foram realizados
com este catalisador. Até agora as reagdes eram mediadas por zinco, entao
outros metais foram utilizados na forma de pd e inclusive zinco para
comparar sua reatividade na reacdo da anilina com acetona (ensaios 150-

159), lembrando que aminagio redutiva de cetonas foi realizada com Mg.”
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Tabela 13. Reacdo da anilina com acetona em diferentes metais.

Ensaio | Metal | Rendimento(%)
150 Zn 38

151 Fe 10

152 Sn 0

153 Mg 0

154 Mn 0

155 Al 0

156 Cr 0

157 In 0

Condigodes reacionais: 1 mmol de anilina + 3 mmol de acetona + 2 mmol de
H,SO4 + 2 mmol de metal em p6 + 2 mg de IrBr3; solvente: 1 mL de dgua;
tempo: 2 horas.

A excegdo de zinco (ensaio 150) e ferro (ensaio 151), os outros metais
(ensaio 152-157) ndo apresentaram nenhuma reatividade. Por formar
entidades possivelmente paramagnéticas que poderiam comprometer os
espectros de RMN de 'H, ferro foi deixado de lado para ensaios futuros,
embora apresentasse atividade reacional, mas inferior ao zinco. Uma das
vantagens do IrBr; é que este apresentava certa solubilidade em agua, logo
foi estudada a menor concentragdo deste (ensaios 158-163), chegando a
0,25mg/mL, e a quantidade de 0,1 mL desta solu¢do para cada ensaio era
suficiente para o bom andamento das reacdes, ou seja, a atividade catalitica
ndo era comprometida.

Tabela 14. Reacdo da anilina com acetona em diferentes metais.

Ensaio | IrBr;(mg) | Rendimento(%)
158 2 38
159 1 38
160 0,5 42
161 0,25 41
162 0,025 45
163 0,0125 16

Condigodes reacionais: 1 mmol de anilina + 3 mmol de acetona + 2 mmol de
H,SO4 + 2 mmol de zinco em po6 + IrBr3; solvente: 1 mL de agua; tempo: 2
horas.
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A reacgdo foi realizada em 1,4-dioxano, variando as quantidades de
H,SO, (ensaios 164-166), mas o rendimento ndo melhorou. Outros
solventes foram utilizados, mas a reacdo teve rendimentos inferiores
(ensaios 167-169). Possivelmente por IrBr; ndo ser soluvel nos outros

solventes.

Tabela 15. Reagdo da anilina com acetona em diferentes solventes.

Ensaio Aditivo Tempo | Solvente Rendimento(%)
164 2,5mmols H,SO, 20h dioxano 10

165 2,0 mmols H,SO, 20h dioxano 16

166 1,5 mmols H,SO, 20h dioxano 13

167* | 2,0 mmols H,SO, 2h MeOH 15

168* | 2,0 mmols H,SO, 2h CH;CN 0

169* | 2,0 mmols H,SO, 2h DMSO Tracos

170 8,0 mmols AcOH 4h H,O 55

171 2,0 mmols NaH,PO, 4h H,O Tragos

172 8,0 mmols HCO,H 4h H,O 68

Condigdes reacionais: 1 mmol de anilina + aditivo + 3 mmol de zinco + 0,1 mL de

IrBr; ( 0,25 mg/mL); solvente: 1 mL; tempo: 2-20 horas. (a) zinco granulado.

Alguns parametros ja estavam quase definidos como zinco (po),
solucao de IrBr; e H,O, solvente preferido. Entdo, utilizou-se aditivos mais
suaves como AcOH (ensaio 170) atingindo um rendimento de 55%,
NaH,PO, (ensaio 171) obtendo-se apenas tracos do produto e HCO,H
(ensaio 172) que teve rendimento superior aos outros aditivos citados.
Investigou-se entdo, o comportamento da reagdo diante de uma
concentragao mais diluida, e a adigdo dos reagentes em outra ordem, ou
seja, adicdo do catalisador ao solvente, sob agitacdo, e depois a cetona e
assim por diante (ensaios 173 a 176). O ensaio 174 mostra as condigdes
otimizadas para a reag¢do da anilina com acetona catalisada por IrBr;. Uma
maior diluicdo piora a reacdo, bem como uma menor quantidade de

HCO,H.
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Tabela 16. Rea¢do da anilina com acetona em concentragdes diferentes.

Ensaio Aditivo Volume de | Rendimento (%)
H,O

173 HCO,H(4) ImL 74

174 HCO,H(8) ImL 83

175 HCO,H(8) 2mL 61

176 HCO,H(8) 3mL 55

Condig¢des reacionais: 0,1 mL de IrBr; (0,25 mg/mL) + 1 mmol de anilina +

3 mmol de acetona; solvente: 1 mL de H,O; tempo: 20 horas.

O método de aminac¢do redutiva da anilila por acetona foi aplicado a
cicloexanona (ensaio 177), butanona (ensaio 178) e 2-heptanona (ensaio

179) nas condigdes do ensaio 174, resultando em bons rendimentos para

cicloexanona e butanona.
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Figura 10. Espectro de RMN 'H (90 Mz) da N-isopropil-anilina, obtido do

ensaio 174.
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Tabela 17. Reagdo da anilina com ciclohexanona, butanona e 2-heptanona.

Ensaio Cetona (Immol) | Tempo | Rendimento(%)
177 Cicloexanona 20h |90

178 butanona 4h 100

179 2-heptanona 20h |13

Condig¢des reacionais: 0,1 mL de solugao 0,25mg/mL + Immol de anilina +
1 mmol de aldeido + 8 de mmols HCO,H + 3 mmols de zinco em po; solvente:

I mL de agua; tempo: 20 horas.

Como visto o método ¢ satisfatorio para anilina, paralelamente

morfolina, benzilamina, e butilamina foram investigadas com H,SO,, cujas

reacoes foram realizadas em dgua e 1,4-dioxano por 20 horas

rendimentos baixos.

Tabela 18. Reag¢des com outras aminas € acetona.

Ensaio Amina Solvente Rendimento(%)
180 Morfolina H,O Tragos

181 Morfolina dioxano 5

182 Benzilamina H,O Tragos

183 Benzilamina dioxano 7

184 n-butilamina H,O 0

185 n-butilamina dioxano Tragos

com

Condigdes reacionais: 0,1 mL de IrBrs (0,25 mg/mL) + Immol de amina + 3 mmol
de acetona + 2 mmols de H,SO4+ 3 mmols de zinco em pd; solvente: 1 mL;
tempo: 20 horas.

Portanto, aminacao redutiva de cetonas promovida por zinco em meio

aquoso ¢ um método que resultou em bons rendimentos para anilina, mas

ndo levou a resultados satisfatorios quando alquilaminas primarias e

secundarias foram estudadas. As reagdes foram auxiliadas com pequenas

quantidades de IrBr; (catalisador homogéneo). E preciso lembrar que os

ensaios com cetonas foram realizados paralelamente com os outros ensaios,

ou seja, outros parametros precisam ser estudados e aperfeicoados mais

uma vez, como solvente, concentragao dos reagentes, pH, tempo e outros
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aditivos, a fim de encontrar condigdes reacionais otimizadas para aminas e

cetonas em geral.

3.7 As vantagens da alquilacdo em agua

Embora muitas substancias organicas nao sejam soliveis, mas as vezes

seus intermediarios sdo. Acredita-se que ions iminio sejam soliveis em

agua, por possuir carga formal no sitio reativo. As reagdes em meio aquoso,

como visto, t€m sido abordadas pela quimica verde e limpa, sendo de

grande importancia na atualidade. Existe a necessidade de mais pesquisas

nesta area, pois as vantagens de se trabalhar em meio aquoso sdo enormes,

das quais podemos citar:

Seguranga: na maioria dos casos ndo € necessario trabalhar com
solventes organicos inflamaveis, toxicos e poluentes.

Custo: a agua ¢ o solvente universal e muito barato.

Eficiéncia sintética: dispensa sucessivas etapas de prote¢do e
desprotecao de grupos reativos.

Meio ambiente: ha uma grande reducdo no tratamento dos rejeitos.
Seletividade: reagdes secundarias podem ser evitadas.

Simplicidade operacional: o produto obtido, por ser pouco solavel
em agua, pode ser isolado de forma mais simples e ndo € preciso
fazer secagem de solventes, pois ndo ¢ necessario trabalhar em

meio anidro.

Sao necessarios reagentes pouco reativos, ou de reatividade

intermedidria para que participem de reagdes em meio aquoso. Como visto

zinco pode promover esta reacdo com bons rendimentos.
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A série de reacoes relatadas nos capitulos anteriores como também
os trabalhos apresentados da literatura mostram como as reagdes de
aminacao redutiva inicialmente limitadas a substratos pouco reativos ou de
pouca seletividade podem ser estendidos a diversos tipos de espécies
quimicas carboniladas. Nao s6 permitem a formacao de novas ligacdes do
tipo C-N levando a produtos intermediarios ou finais com uma vasta
extensao de funcionalidades, como também podem ser usados para fins
biologicos.

Os resultados apresentados mostraram que zinco metdlico ¢ um
redutor em potencial para aminagdo redutiva em meio aquoso, sem
necessidade de ativagdo do mesmo. Aminas secundarias (ciclicas e
impedidas) reagiam bem com zinco granulado, enquanto as reacdes com
aminodcidos tinham a preferéncia por zinco em pod, devido a fatores
cinéticos. Em comparacdo com os reagentes citados da literatura, zinco ¢
um redutor barato, suave, disponivel comercialmente ¢ pouco toxico.

O pH do meio reacional foi um fator muito importante, sendo AcOH
preferido para dimetilagdo e tampdes de fosfato reagentes fundamentais
para monometilacdo. Solventes como DMSO e 1,4-dioxano revelaram ser
vantajosos em varios casos, principalmente nas reagdes com outros
aldeidos além do formaldeido. O monitoramento das reacdes, por meio da
variagdo do tempo reacional mostrou ser decisivo na mono- e¢ dimetilacao
dos aminoacidos. Todos os produtos foram obtidos em condigdes
favoraveis na temperatura ambiente (30°C), apesar da aplicagdo de
temperaturas inferiores.

A metodologia aplicada neste trabalho procurou seguir os principios da

quimica verde buscando simplicidade operacional e baixa toxidade
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ambiental. A metilagdo redutiva por formaldeido revelou ser um método
eficiente para uma série de aminas e até mesmo aminoacidos, mas ¢ preciso
citar que as reagdes envolvendo algumas aminas como naftilaminas e di-
isopropilamina ndo foram satisfatorias, possivelmente pelo equilibrio
desfavoravel na forma¢ao do ion iminio. Aminacdo redutiva com outros
aldeidos e cetonas apresentaram resultados satisfatdrios, principalmente
pela adi¢do de IrBr; como catalisador, mas € preciso um maior numero de
substratos para otimizagdo do método. No entanto, ainda ha espago para
aperfeicoamento dos parametros experimentais como  solvente,
concentragdao, pH do meio, temperatura e catalisador.

A utilizacdo da 4gua como meio reacional barato, de baixo impacto
ambiental e toxidez, sugere maiores esfor¢os nessa area de pesquisa.

Logo este trabalho tem como perspectivas:

Ampliar o método para outros aldeidos e cetonas, visto ainda ndo se
ter um quadro completo de reacdes, por se utilizar uma série

diversificada de aminas e aminoacidos;

e Explorar a mono- e dialquilacdo, metodologia obtida em bons
rendimentos com formaldeido, de aminas com aldeidos e cetonas

como agentes alquilantes;

e Explorar a possibilidade de reducdo eletroquimica sem metal,

justificada pelo mecanismo apresentado;

e Explorar métodos computacionais e quimiométricos, visando o
aperfeicoamento das reagdes, bem como explicacdes plausiveis da

cinética e termodinamica das mesmas;
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e Estudar sistematicamente a atividade catalitica do brometo de
iridio(Il) e de outros catalisadores e sintetizar, se necessario,
complexos baseados nestes, com o objetivo de aplicar o método para

uma variedade maior de substratos.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5. 1 Reagentes e solventes

As substancias foram adquiridas com grau analitico dos fornecedores
ALDRICH-SIGMA, MERCK, VETEC, REAGEN, GRUPO QUIMICA,
QUIMEX, CINETICA, NUCLEAR e outros, e utilizadas sem secagem ou
purificagdo prévia.

Anilina foi purificada por destilacdo a vécuo, sobre zinco em pd e

utilizada em seguida e benzaldeido foi destilado no vacuo antes do uso.

5.2 Equipamentos e materiais adicionais

e Espectrometro de RMN VARIAN EM 390 (90 MHz), para
caracterizacdo dos produtos brutos por RMN de 'H.

e Espectrometro de RMN VARIAN Unity plus 300 (300 MHz), para
caracterizacdo dos produtos por RMN de 'H e "°C.

e Cromatografo Gasoso acoplado a Espectrometro de Massa
FINNIGAN Mat GCQ fon Trap usando uma coluna capilar DB-5, de
30 m di 0,25mm e filme 0,25um, para caracterizagdo dos produtos
por meio das fragmentagdes contidas no Espectro de Massa.

e Agitador magnético IKA R0O5 POWER com 5 postos de agitacao
simultaneos, para realizacao dos ensaios.

e Vidrarias e suportes, pipetas de 0,20; 0,50; 1,00; 5,00 ¢ 10,00 ml,
tubos de ensaio de fundo chato, barras magnéticas e septos, para

medidas e realiza¢dao dos ensaios.
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5.3 Padrdes internos para estimativa quantitativa

Os solventes CCly; e CHCl; contendo 0,05 mol/L de cicloexano ou 0.2
mol/L de anisol padrdes interno foram utilizados para determinagdo dos
rendimentos através da integragdo em RMN de 'H. Para os aminoacidos,
cuja analise era realizada em agua, Immol de 4cido formico foi utilizado,
antes da etapa de hidrolise, como padrio interno para estimativa

quantitativa por integragdo em RMN de 'H.

5.4 Procedimento geral

Todas as reagdes foram realizadas sob agitacao eficiente a temperatura
ambiente (30°C) e sem atmosfera inerte nas condi¢des indicadas nos
procedimentos especificos e nas tabelas do capitulo anterior. A reagdo foi
interrompida por hidrélise basica (NH,OH aq.) e a mistura reacional foi
extraida diretamente com ImL do solvente com padrio interno indicado e
analisado por RMN de 'H. Os produtos foram caracterizados por
comparagdao dos deslocamentos quimicos com os compostos encontrados
da literatura e os rendimentos foram obtidos a partir da integragdo dos

sinais do produto relacionados aos sinais dos padrdes internos.

5.5 Procedimentos especificos

a) Metilacdo redutiva por formaldeido: 0,2 mL de formaldeido (37%)
e 2mmol de zinco (pd ou granulado), nesta ordem, foram
adicionados a 1mL de solvente contendo 1mmol de amina e 2 mmol
de AcOH (as tabelas 1-6 indicam as modificagoes especificas).

Apds o tempo de agitagdo, indicados nas tabelas 1-6, a reagdo foi
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b)

d)

interrompida por adi¢do de 10 mL de solugdo NH,OH 10% (v/v),
hidrélise basica, e extraida com 1 mL de CHCI; (anisol) com padrao

interno.

Metilacdo redutiva de aminoéacidos: 0,2 mL de formaldeido (37%)
e 2 mmol de zinco (pd) foram adicionados respectivamente ao
solvente (4gua) contendo lmmol de aminoicido e 2 mmol de
NaH,PO, (as tabela 7 e 8 indicam as modifica¢des especificas).
Apds o tempo de agitagdo, indicados nas tabelas 7 e 8, a reagdo foi
hidrolisada por adi¢gdo de ImL de NH,OH (P.A.) e 1 mmol de 4cido
formico (padrdo interno), filtrada e analisada a partir do extrato

bruto.

Aminacédo redutiva por aldeidos: 1 mmol de aldeido e 2 mmol de
zinco (p6 ou granulado), foram adicionados a 1mL de 1,4-dioxano
contendo de 1mmol de amina ¢ 2 mmol de AcOH. (as tabela 9 e 10
indicam as modificagdes especificas). Apds o tempo de agitagdo,
indicados nas tabelas 9 e 10, a rea¢do foi interrompida por adigdo de
de 10 mL de solugdo NH,OH 10% (v/v), hidrolise basica, e extraida

com ImL de CHCI; (anisol) com padrdo interno.

Aminagao redutiva por cetonas: 0,ImL de solu¢do aquosa de IrBr;
(0,25 mg/mL) 0,2 mL de cetona, ¢ 3 mmol de zinco (pd ou
granulado), foram adicionados a ImL de H,O contendo 1mmol de
amina ¢ 2 mmol de HCO,H (as tabela 11-18 indicam as
modificagdes especificas). Apos o tempo de agitagdo, indicados nas
tabelas 11-18, a reagdo foi interrompida por adigdo de 10 mL de
solucdo NH4,OH 10% (v/v), hidrélise basica, e extraida com 1 mL de

CHCI; (anisol ou cicloexano) com padrao interno.
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As modificagdes especificas para cada ensaio como tempo reacional,
aditivos, solventes e outros podem ser observadas nas tabelas: a) 1- 6 ,b) 7
e8c)9e10ed)11-18 da secdo RESULTADOS E DISCUSSAO.

Todos os produtos foram caracterizados por RMN 'H 90 MHz a partir
do extrato bruto com padrao interno adequado e outros foram cristalizados
sob a forma de picratos e depois dissolvidos com piridina-ds, para analisar
o produto na forma de base livre por RMN de 'H.

Obtencdo dos picratos: Apos hidrolise as aminas alquiladas eram
extraidas com CHCI; e eram filtradas sobre K,COs; (para secar). O filtrado
era adicionado a 3,5 mL de etanol (a quente) contendo 1 mmol de é4cido
picrico e a recristalizagdo era feita com etanol apds 24 horas. Os cristais

obtidos tinham cor amarela.

5.6 Dados experimentais de RMN de 'H dos produtos.

Os dados abaixo sao referentes aos produtos caracterizados por RMN
de 'H (90 Mz) em CHCl;. Todos os produtos ja foram relatados na

literatura.

Ensaio 4 (picrato): N-metil-morfolina: 2,5 (s, 3H); 2,6 ( m, 4H); 3,75 ( t,
4H) 56, 107

Ensaio 12 (picrato): N-metil-piperidina: 1,6 ( m, 10H); 2.4 (s, 3H). ' '%®
Ensaio 10 (picrato): N-metil-pirrolidina: 1,78 (m, 4H); 2,35 (m, 4H); 2.4
(s, 3H), 107 100111

Ensaio 16: N-metil-dibenzilamina: 2,4 (s, 3H); 3,5 (s, 4H); 7,06-7,14 (m,
IOH) 112-114

Ensaio 17(em dioxano): N-metil-diciclohexilamina: 1,22-1,75 (m, 10H);
2,3 (s, 3H); 2,57 (m, 2H).'"
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Ensaio 20: N-metil-dietilamina: 1,1 (t7; p,, 6H); 2,3 (s, 3H); 2,5 (q 76 Ho
4H).108

Ensaio 78: N,N-dimetil-t-butilamina: 1,10 (m, 9H); 2,3 (s, 6H).'*

Ensaio 64: N-metil-butilamina: 0,92 (m, 3H); 1,12-1,69 (m, 4H); 2,43 (s,
3H); 2,56 (m, 2H). '

Ensaio 58: N,N-dimetil-butilamina: 0,91 (m,3H); 1,1-1,54 (m, 4H); 2,5 (s,
6H); 2,52 (m, 2H)."

Ensaio 66: N-metil-propilamina: 0,96-1,43 (m, 5H); 2,27 (s, 3H); 2,36 (m,
2H).'"®

Ensaio 65: N,N-dimetil-propilamina: 0,95-1,43(m, 5H); 2,3(s, 6H); 2,34
(m, 2H).'"®

Ensaio 70: N,N-dimetil-benzilamina: 2,4(s, 6H); 3,62(s, 2H); 7,06-
7,01(m, 5SH). '"

Ensaio 47: N,N-dimetil-anilina: 2,89 (s, 6H); 7,2-6,6 (m, 5H).>* '* 1!
Ensaio 48: N,N-dimetil-p-F-anilina: 2,93 (s, 6H); 7,5-6,8 (m, 4H). '*
Ensaio 49: N,N-dimetil-p-Cl-anilina: 2,91 (s, 6H) 7,3-6,7 (m, 4H).'*
Ensaio 83: N-metil-adamantanamina: 1,6-1,9 (m, 12H); 2,3 (m, 3H); 2,45
(s, 3H)."”

Ensaio 82: N,N-dimetil-adamantanamina: 1,65-1,95 (m, 12H); 2,37 (m,
3H); 2,47 (s, 6H).'* 1%

Ensaio 94: N-metil-glicina: 2,35(s, 3H); 2,7(s, 2H).'"?

Ensaio 93: N,N-dimetil-glicina: 2,36 (s, 6H); 2,7 (s, 2H).'** '°

Ensaio 92: N-metil-alanina: 1,23 (m, 3H); 2,47 (s, 3H); 3,67 (m, 1H);.'"?
Ensaio 88: N,N-dimetil-alanina: 1,22 (d, 3H); 2,48 (s, 6H) 3,67 (m,
1H).116, 125

Ensaio 97: N-metil-isoleucina: 0,97 (m, 3H); 1,1 (m, 3H); 1,29 (m, 2H);
2,21(m, 1H); 2,46 (s, 3H); 3,48 (m, 1H).'"

Ensaio 96: N,N-dimetil-isoleucina: 0,97 (m, 3H); 1,1 (m, 3H); 1,29 (m,
2H); 2,21(m, 1H); 2,47 (s, 6H); 3,48 (m, 1H). '



Dissertacdo de Mestrado Renato Augusto da Silva 98

Ensaio 99: N-metil-leucina: 1,1(m, 6H); 1,6(m, 2H); 1,83 (m, 1H); 2,47 (s,
3H); 3,5 (m, 1H).'"*'*

Ensaio 98: N,N-dimetil-leucina: 1,12 (m, 6H); 1,7 (m, 2H); 1,82 (m, 1H);
2,48 (s, 6H); 3,5 (m, 1H).'"* 1%

Ensaio 100: N-metil-Prolina: 1,64-1,94 (m, 2H); 1,70-1,95 (m, 2H); 2,20-
2,30 (m, 2H); 2,4 (s, 3H); 3,12 (m, 1H).'"* %

Ensaio 107: N-isobutil-morfolina: 1,13 (m, 6H); 2,17-2,47 (m, 7H); 3,67
(m, 4H).'% %7

Ensaio 111: 4-(3-fenilpropil)-morfolina: 1,72 (m, 2H); 2,37-2,55 (m, 8H);
3,69 (m, 4H); 7,12 (m, 5H)."*> '®

Ensaio 118: N-isobutil-dietilamina: 1,2 (m, 12H); 2,07 (m, 1H); 2,32 (m,
2H); 2,45 (m, 4H)."*°

Ensaio 174: N-isopropil-anilina: 6,43-7,08 (m, 5H); 2,97 (m, 1H); 1,18 (d,
6H).131 132

Ensaio 177: N-cicloexil-anilina: 6,43-7,08(m, 5H); 2,61(m, 1H); 1,30-
1,61(m, 12H)."?* 13
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Anexo la. Espectro de RMN 'H (90 Mz) da N-metil-dibenzilamina;
solvente: CHCls; padrao: anisol.
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Anexo 1b. Espectro de RMN 'H (90 Mz) da N-metil-adamantanamina;
solvente: CHCls; padrdo: anisol.
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Anexo 1c. Espectro de RMN 'H (90 Mz) da N-metil-adamantanamina;
solvente: CHCls; padrao: anisol.



