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RESUMO

Nas ultimas duas décadas, a reacdo multicomponente de Groebke-Blackburn-
Bienaymé (GBB) tem sido estudada como uma ferramenta importante para a
sintese de compostos heterociclicos nitrogenados, tais como as imidazo[1,2-
alpiridinas e os imidazo[2,1-b]tiazbis, 0s quais possuem potenciais atividades
biologicas. Estas reacbes acontecem quando uma amidina, um aldeido e uma
isonitrila reagem entre si, geralmente sob catalise acida. Esse trabalho visou o
estudo metodologico da reacdo de GBB catalisada por triflatos de terras raras 1
RE(OTf)s, RE = Sc, La, Gd, Yb i como acido de Lewis, para a obtengcdo de
imidazo[2,1-b]tiazbis, assim como a exploracdo de diversas outras condi¢cdes
reacionais, visando a melhoria do rendimento da reacdo. Para esse estudo, uma
reacdo modelo foi estabelecida, utilizando benzaldeido, terc-butil-isonitrila e 2-
aminotiazol para obtengdo da N-terc-butil-6-fenil-imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina de
interesse, a qual pode ser obtida em rendimentos variados (38-60%), a depender
do catalisador, do solvente a das condi¢des utilizadas. O imidazo[2,1-b]tiazol obtido
foi devidamente caracterizado por ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e
13C. Por fim, o presente trabalho complementa um estudo iniciado anteriormente
pelo nosso grupo de pesquisa, e dessa forma, permitiu concluir que as reacdes GBB
qgue utilizaram 2-aminopiridina como componente amidina da reacdo foram mais
eficientes, comparadas aquelas reac6es com 2-aminotiazol, uma amidina menos

nucleofilica.

PALAVRAS -CHAVE: reacdo de Groebke-Blackburn-Bienaymé; triflatos de terras
raras; imidazo[2,1-b]tiazois; estudo metodoldgico.



ABSTRACT

In the last two decades, the Groebke-Blackburn-Bienaymé (GBB) multicomponent
reaction has been studied as an important tool to acess different nitrogen-based
heterocycles such as imidazo[1,2-a]pyridines and imidazo[2, 1-b]thiazoles, which have
potential biological activities. These reactions happen when an amidine, an aldehyde
and an isonitrile react with each other, usually under acid catalysis. This work aimed
at the methodological study of the reaction of the GBB reaction catalyzed by rare earth
triflates - RE(OTf)s, RE = Sc, La, Gd, Yb 1 as Lewis acid, to obtain imidazo[2,1-
b]thiazoles, as well as the exploration of several other reaction conditions, aiming at
improving the reaction yield. For this study, a model reaction was established, using
benzaldehyde, tert-butyl-isocyanide and 2-aminothiazole to obtain the N-tert-butyl-6-
phenyl-imidazo[2,1-b]thiazol-5-amine of interest , which could be obtained in varied
yields (38-60%), depending on the catalyst, the solvent and the conditions used. The
imidazo[2,1-b]thiazole obtained was duly characterized by nuclear magnetic
resonance (NMR) of 'H and 13C. Finally, the present work complements a study
previously started by our research group, and thus, allowed us to conclude that the
GBB reactions that used 2-aminopyridine as the amidine component of the reaction
were more efficient, compared to those reactions with 2-aminothiazole, a less

nucleophilic amidine.

KEYWORDS: Groebke-Blackburn-Bienaymé reaction; rare earth triflates; imidazo[2,1-

b]thiazoles; methodological study.
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1. INTRODUCAO

1.1 Reagdes multicomponente s

Reagbes multicomponentes (do inglés, multicomponent reaction i MCR), sao
transformacdes quimicas que combinam trés ou mais materiais de partida para formar
um determinado produto, ou seja, sdo reagdes convergentes (BOLTJES; DOMLING,
2019). Essas reacdes sao amplamente exploradas devido aos diversos beneficios
atrelados a elas, tais como: (1) alta economia atémica, isto €, a maior parte dos atomos
presentes nos materiais de partida, estardo presentes no produto final; (2) eficiéncia
na formacao de mdltiplas ligacdes, levando a produtos com relativa complexidade e
diversidade estruturais; e (3) excelente eficiéncia analitica, uma vez que, geralmente,
apresentam altos rendimentos mesmo em condicdes moderadas (BOLTJES;
DOMLING, 2019).

Por muitos anos as MCRs permaneceram pouco exploradas devido a falta de
interesse comercial em relacdo a seus produtos de sintese. A partir da década de
1990, com a descoberta de aplicacdes biologicas e farmacoldgicas de alguns dos
produtos obtidos e com o avanco de tecnologias de quimica combinatdria como o HTS
(do inglés, high-throughput screening) e estratégias para a sintese de bibliotecas de
compostos, as MCRs ganharam evidéncia. Desde entéo, tém sido exploradas como
ferramenta para a sintese de diversas bibliotecas de compostos organicos, descoberta
de novas reacdes, desenvolvimento de possiveis novos catalisadores etc. Esta
estratégia sintética tem aplicacdo bastante ampla na semi-sintese de moléculas de
compostos de interesse biolégico, utilizando como inspiracdo produtos naturais
(BOLTJES; DOMLING, 2019; ROGERIO et al., 2016).

As reacdes multicomponentes podem ser classificadas baseado no numero de
materiais de partida empregados, como mostrado na Figura 1. Reagdes que possuem
trés componentes sdo chamadas 3-CR (three component reaction); reacdes que
possuem quatro componentes sdo chamadas 4-CR (four component reaction), e
assim segue. Ja séao relatadas na literatura exemplos de MCRs que partem de até 7
materiais de partida (7-CR) (BOLTJES; DOMLING, 2019; ROGERIO et al., 2016).
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Figura 1. Esquema geral de rea¢des multicomponentes.

As reacbes multicomponentes sdo conhecidas ha mais de 100 anos.
Entretanto, é dificil identificar o primeiro exemplo de MCR reportado na literatura.
Acredita-se que a evolucédo das MCRs se deu a partir da reagéo de Strecker em 1850.
A partir de 1881 outras reacdes importantes foram descritas, tais como a reagao de
Hantzsch, seguida da reacéo de Biginelli (3-CR) em 1893 e da reacdo de Mannich em
1917. As primeiras reacfes multicomponentes possuindo isonitrilas como
componente foram as reagOes de Passerini (3-CR) e Ugi (4-CR) em 1921 e 1959,
respectivamente. Muitas variantes das reacfes de Passerini e Ugi comecaram a
aparecer desde entdo, focando seus estudos na reatividade das isonitrilas utilizadas
(ROGERIO et al., 2016).

Alguns exemplos de farmacos que sao sintetizados utilizando MCRs como
etapa-chave incluem a Xilocaina (Ugi - 3CR), a Nifedipina (Hantzsch i 3CR), o
Telaprevir (Passerini - 3CR) e o Indinavir (Ugi - 4CR) (Esquema 1).

Esquema 1
X
: | “QN
/
_\
0] K /\O
Xilocaina (anestésico local) Indinavir (inibidor de protease)
U-3CR U-4CR
. \/\/[Sf
MeO B OMe [ :’)L
N
H
Nifedipina (bloqueador de canais de calcio) Telaprevir (inibidor de protease)

Hantzsch-3CR P-3CR e U-3CR
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A reacédo de Strecker (STRECKER, 1850), relatada na literatura originalmente
em 1850, foi feita a partir de uma mistura de acetaldeido (1, R' = CHs e R? = H),
amonia (NHs3) e acido cianidrico (HCN), gerando uma aminonitrila como produto
reacional (2), a qual, ap6s ser hidrolisada, forneceu o aminoacido alanina (3, R = CHz3
e R? = H). A metodologia geral descrita por Strecker estd mostrada no Esquema 2,
sendo um método de facil execucédo e eficiente na preparacdo de alfa-aminoacidos,

tanto em escala laboratorial quanto industrial (ROGERIO et al., 2016).

Esquema 2
NH NH
)OL NH; /;\2 H,0 /f\z
e E——
R "R, HCN R1R2 CN p+ R1R2 COOH
1 2 3

Originalmente, essa reacdo pode levar a uma mistura racémica dos
aminodacidos, e por consequéncia, a busca por metodologias enantiosseletivas tem
sido alvo de estudos por pesquisadores ao longo dos ultimos anos. Hoje a reacao
pode ser feita com o uso de aldeidos ou cetonas, aminas primarias ou secundarias e

sais de cianeto, que sdo mais seguros que o HCN, gerado in situ.

Essa reacéo possibilitou a sintese de inimeros U-amino&cidos com atividades
bioldgicas interessantes, tais como atividade antioxidante, inibidores da enzima
acetilcolinesterase (AChE) e moduladores do bioprocesso de carboidratos, dentre
outras (CARRENO OTERO et al., 2014; TAKAYAMA et al., 1997). A metodologia de
Strecker modificada também se aplica a sintese do farmaco Clopidogrel (4, Plavix®),
que foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 2010 utilizado no
tratamento de doencas cardiovasculares, atuando no bloqueio irreversivel de difosfato
de adenosina (ADP) e no receptor purinérgico P2Y12 que é importante para
agregacao plaquetaria. Esta rota sintética faz o uso do acido L-(-)-canforsulfénico
(CSA) como agente de resolucao quiral, o qual permite o isolamento, por cristalizacao,
apenas do produto (+)-Clopidogrel (4) (Esquema 3) (ROGERIO et al., 2016).
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Esquema 3
Cl
/ NH NaCN, HZO KOH t-BuOH
| HCI + H —eo T80°C 3n
S 60°C, 2h 80°C, 3h
O
4 5
CONH, COOCH;
N H,SO, MeOH CSA, acetona
S Cl acetona, 1h S cl H,SO,4 1h
7 8
COOCH;34
S cl
Clopidogrel
9

Em 1981, Arthur Rudolf Hantzsch (1857-1935) (p. 1) realizou a condensacao
de 2 equivalentes molares de acetoacetato de etila (10), 1 equivalente de acetaldeido
(11) e amonia, obtendo uma 1,4-diidropiridina (12) simetricamente substituida como
produto da reagcdo. Frequentemente essas diidropiridinas oxidam-se
espontaneamente em contato com o0 oxigénio atmosférico, resultando nas
correspondentes piridinas substituidas (13) (Esquema 4) (ROGERIO et al., 2016).

Esquema 4
O Ry O O Ry O
(0] (0] (@) [O]
2 M + NH; + )L EtOH R.0O ] ORy ——» R,0O | X OR;
R,0O R, Ry~ H ~
R2 H Rz R,” N7 "R,

10 11 12 13

A possibilidade de introducéo de diferentes grupos alquilicos, arila e heteroarila
em R! e R? a partir do composto b-dicarbonilico, em R® no aldeido e também no
componente amina (com o uso de aminas primarias no lugar da amoénia), resulta na
sintese de compostos com grande diversidade estrutural, e que hoje sao descritos na
literatura com uma gama de diferentes atividades biologicas (DOLLE et al., 1997;

KIYANI; GHIASI, 2015). Alguns dos mais importantes farmacos anti-hipertensivos
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bloqueadores do canal de calcio podem ser sintetizados via reacdo de Hantzsch,
como é o caso da nifedipina (14) e do besilato de amilodipino (23) cujas sinteses sdo
mostradas no Esquema 5 (NATALE et al., 1999).

Esquema 5
H
N
(A) (0] H | |
(@) (0]
2 + NH3 + NO, ——» H3COOC COOCH;4
MOCH
3 NO2
14 15 Nife:i(i;pina
(B) CO,Et

NaOCH2CH2N3 @) O NH4OAC H2N 0]
0o —— J\—/ ) MO, Wand D
Et0,C Nj Et0,C N

3
Cl

17 18

19
CO,Et
K[NHZ Cl  t-BuOH Cl
o | MeoC 4 dias, ta. 00% ) CO-Et
N3\) o H o\/\N3
21

20 22

1) Pd, H,/CaCOs cl
L MeO,C CO,Et
2) PhSO3zH | 5
0] @
N \/\NH3 SO3

Besilato de Amlodipino
23

Essa reagdo também foi empregada na sintese de 4-isoxazolil-1,4-diidropiridina
(25), composto que apresenta expressiva atividade como antagonista na transferéncia

de ions de calcio na membrana celular (Esquema 6) (NATALE et al., 1999).
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Esquema 6
O
N o 0 NH3
M ' ZMO/\ EtOH, 100°C O
O\
24 10 25

Pietro Biginelli (1860-1937) (1891, p. 1317) foi responsavel pela descoberta de
uma reacao tricomponente que ocorre entre acetoacetato de etila (10), benzaldeido
(26) e ureia (27), sob refluxo de etanol e catalise acida (HCI), gerando como produto
uma 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona (DHPM) (28, Esquema 7). Tal procedimento
sintético é conhecido atualmente como reacdo de Biginelli, condensacédo de Biginelli

ou sintese de diidropirimidinonas de Biginelli (KAPPE, 2000a).

Esquema 7
O 0 0
NHz  Hcl, EtOH, 2h
EtO + H o+ k. ——— EtO NH
H,N 0 refluxo | /g
o) N~ 0
H
10 26 27 28

A reacao de Biginelli permite o emprego de derivados funcionalizados nos trés
componentes utilizados. Varios compostos b-dicarbonilicos, derivados alquilados
(simétricos ou assimétricos) da ureia ou da tioureia e diversos aldeidos alifaticos e
aromaticos podem ser empregados nessa reacdo. Além disso, derivados halogenados
do acetoacetato de etila podem ser utilizados, permitindo outras modificacdes nas

diidropirimidinonas ap0s a reacéo de Biginelli (KAPPE, 2000b).

Quanto aos catalisadores para esta rea¢ao, sdo descritos na literatura: AcOH,
BiONO3s, CdClz, Ce(NOs3)s, Bi(OTf)3, CaAl2Si7018.6H20, H3PW12040, H3PM01204, além
de uma variedade de solventes, destacando-se etanol, acetonitrila e agua (KOLOSOV
et al., 2009). Existem ainda metodologias que fazem uso de micro-ondas e de
ultrassom para a realizacdo dessa sintese, assim como sintese em fase solida
(ROGERIO et al., 2016).
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O interesse nas reacfes de Biginelli aumentou significativamente devido a
descoberta de que muitos dos produtos obtidos através desta reacdo, apresentam
potencial atividade biolégica. As DHPMs despontaram como sistemas N-
heterociclicos, possuindo diversas propriedades farmacoldgicas, podendo-se
destacar a atividade antiproliferativa, antibacteriana, antifingica, anti-inflamatoria,
antioxidante, entre outras, inclusive alguns inibidores de acetilcolinesterase que atuam
sobre a doenca de Alzheimer (ARUNKHAMKAEW et al., 2013; ISMAILI et al., 2008;
LAURO et al., 2014; MALANI et al., 2016). Os Esquemas 8 e 9 mostram a sintese de

alguns compostos DHPMs que apresentam atividades farmacoldgicas importantes.

Esquema 8
o 0
S H,SO,, EtOH O
Flo * Ho* )k 3h, 80°C E NH
HoN™ "NH, , tO | /g
O
” S
10 26 28 Atividade antiproliferativa
29
|
Cl c

o Cl
cl e OCI . i H,S0,, EtOH @i 0o
M HoN NH» 3h, 80°C N NH
N H

N O
H
30 31 27 Atividade antibacteriana
32

TMSCI MeCN
20 min, MW, 120°C

MeO Eto,c” N (e}
34 27 H

Atividade anti-inflamatéria
35
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Esquema 9

Ultrassom N Ph

o)
j\ NH,CI, MeOH O
H+ O O +
HoN™ “NH ° O NH
Mo/\/'\l\/@ 2 2 2,5h, 60°C K\ | /&

Ph™ N S
H
Atividade antioxidante
26 36 28 37
OMe
(0]

(0]
O (0] EtOH, refluxo, 24h
HO 0] )L + H ———
+ H2N NH2 CUSO45H20
MeO HO

38 26 39

HO

Inibidor de Acetilcolinesterase
40

Ainda nesse contexto, destaca-se o monastrol (42), um composto que possui
atividade antimitética in vitro inibindo a miosina-cinase Eg5, podendo ser considerada
uma molécula promissora para tratamento do cancer de ovario. Godoi e colaboradores
(GODOI et al., 2005) obtiveram 42 a partir da reacao de Biginelli, utilizando tioureia
(28), acetoacetato de etila (10) e 3-hidroxi-benzaldeido (41) em acetonitrila e In(OTf)s
como catalisador acido de Lewis (Esquema 10).

Esquema 10

OH

0 OxH . 90°C, 5h .
CH3CN
EtO + + )k T3 .
HoN™ NHy  In(OTf), EtO i NH
@)
OH N
10 41 28 H
Monastrol
42
Em 1903, Tollen e Van Marie observaram que a reacgéo entre acetofenona (43),
formaldeido e cloreto de amoénio gerava uma amina terciaria (44, Esquema 11a).

Baseado nesse trabalho, o quimico aleméo Carl Ulrich Franz Mannich (1877-1947)

(1912, p. 647) identificou a formag&o de um produto similar na reagao entre antipirina
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(45), cloreto de amonio e formaldeido (46, Esquema 11b). Posteriormente a estes
trabalhos, Mannich foi responséavel pelo estudo desta reacdo que consiste na reacao

de um aldeido ou cetona (47) com uma amina primaria, secundéria ou aménia (48) e

um aldeido ndo enolizavel (49), tendo como produto final aminas alquiladas (50)
conhecidas como fAbases de 84&albases sah éstrufuas q u e m
gue apresentam um arcabouco interessante para atividades farmacoldgicas, sendo

também importantes intermediarios de reacdes em sintese organica (ESHGHI et al.,

2014).

Esquema 11
(a) Tollens e Von Marle (1903)
o) CH,0 o y
Ph NH4CI Ph N
3
43 44

(b) Reacéo classica de Mannich (1917)

H H
Ph ,-N CH,0 Pha N H
N N A
M NH,C| M N
(0] (0]
3
45 46
(c) Reacao geral de Mannich
Q 0 Catalisador &cido O R4 Rs
R)S/Rs + )k + R7\N’R6 ou basico R)%N’R‘a
! R4 R5 H S . 1 |
R, olvente R> R3 R,
47 48 49 50

R1=H, alquil, aril, OR. Ry 3=H, alquil, aril; R4 5=H, alquil, aril,
Rg=H, alquil, OH, NH,; R;=H, alquil. Solvente = ROH, H,0, AcOH

Em 2012, Wang e colaboradores sintetizaram, (WANG et al., 2012) via reacao
de Mannich, candidatos a farmacos que possuem atividade antidiabética in vitro,
atuando ao mesmo tempo na ativagcado de receptores ativados por proliferador de
peroxissoma (PPAR) e inibicdo da U-glicosidase. Foram sintetizados trinta e um
compostos com rendimentos que variaram de moderados a excelentes (33-97%)
utilizando-se como catalisador acido cloridrico (Esquema 12, exemplificado para 55 e
56).
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Esquema 12
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54

As bases de Mannich sdo extremamente versateis em termos de atividade
biolégica. Em 2014, Petrovic e colaboradores( PETROV I L e tdenmrstratam2 0 1 4)
atividade antioxidante e efeito citotdéxico de produtos sintetizados a partir da vanilina
(57), 4-cloro-anilina (58) e cicloexanona (59) a temperatura ambiente em etanol
utilizando-se a reac&o de Mannich e diferentes catalisadores( PETROVI L et all
Além de bons rendimentos (72-87%), a reagdo resultou em alta

diastereosseletividade; em alguns casos na razao anti:sin igual a 0:100 (Esquema 13).

A inibicdo da formacéo de radicais livres no teste de atividade antioxidante do
DPPH apresentada pelo produto 60 foi de 90,9% em 20 minutos, com uma Clso de
14,5 eM. O ensaio de citotoxicidade com o revelador MTT mostrou uma atividade
citotébxica moderada em linhagens celulares de cancer HCT-215 (cancer de colo) e
MD4-MB-231 (adenocarcinoma) ( PETROVI L et al ., 2014)

Existe um grupo de MCRs que se baseia na quimica das isonitrilas, também
denominadas de Reacbes Multicomponentes de Isonitrilas (RMCI). Esta classe de
compostos apresenta uma funcionalidade dupla, reagindo com nucledfilos e
eletrofilos, e uma excelente reatividade, 0 que os torna reagentes interessantes para
a sintese de diversas substancias, destacando-se compostos heterociciclos
(ROGERIO et al., 2016).
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Esquema 13

Cl Cl
O H NH,
(0] EtOH, t.a. OH
. . catalisador +
B ——
HN OCH
OCHj ’

OH Cl O

sin

57 58 59 60b
Catalisador anti:sin
[EtsNH][CI] 46:54

[HDEA]J[CIAC]  0:100

A primeira reagdo multicomponente empregando isonitrilas foi a reagéo de
Passerini. Trata-se de uma reacédo tricomponente (3-CR), descoberta pelo quimico
italiano Mario Passeriniem 1921 (p. 121), a qual envolve o uso de um acido carboxilico
(63), um composto carbonilico (aldeido ou cetona, 48) e uma isonitrila (62), levando a
formacdo de uma alfa-aciloxicarboxiamida (64, Esquema 14). O fragmento U
aciloxicarboxiamida € de grande importancia farmacolégica, sendo encontrado em
alguns produtos naturais (KAZEMIZADEH; RAMAZANI, 2012).

Esquema 14
I 9 e L ox
+ R3—NC + S\N)S( 4
R1 R2 R4 OH H R1 Rz\([)(
48 62 63 64

A reacdo de Passerini tem sido muito utilizada na sintese de diversos
heterociclos, policiclos, macrociclos e depsipeptideos com vasta aplicabilidade em
sistemas biolégicos (ROGERIO et al., 2016).

Nesse sentido, os produtos naturais da classe das Azimomicinas (69), que
apresentam pronunciada atividade antitumoral, podem ser obtidos por processos
sintéticos envolvendo a reacéo de Passerini na sintese de um dos seus intermediarios
(68) (ARMSTRONG et al.,, 1996; MORAN; ARMSTRONG, 1991). Outro produto
natural que também pode ser obtido pela reacdo de Passerini € o alcaloide conhecido
como Hidrastatina (73), que apresenta atividade herbicida (Esquema 15) (ROGERIO
et al., 2016).
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Esquema 15
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Em 1959, o quimico alemao Ivar Karl Ugi (1960, p 267) fez uma grande
contribuicdo para as reacbes multicomponentes ao introduzir a primeira reacao
tetracomponente (4-CR). A reacdo de Ugi é uma condensacdo entre um &acido
carboxilico (63), uma amina (74), um aldeido (11) e uma isonitrila (62), sendo um
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método rapido e simples para a preparacdo de derivados de U-aminoacilamidas
(dipeptideos) (76, Esquema 16) (UGI, 2001).

Esquema 16
R, O
o) 2
+ Ro=NHp + |+ Ry=NC ——> N\HKN,&
Ry~ "H H
Rs
63 74 11 62 76

Os produtos de Ugi sdo exemplos de compostos que apresentam uma grande
variedade de padrbes de substituicdo, e que possuem uma vasta aplicagdo na
Quimica Medicinal (DE FATIMA S. BARRETO et al., 2014). A reacéo de Ugi pode ser
utilizada para sintetizar uma variedade de peptideos e peptideo-miméticos com uma
grande aplicabilidade biol6gica (DOLLE et al., 2006; ROGERIO et al., 2016). Também
é utilizada na sintese de produtos naturais de grande interesse farmacéutico como as
penicilinas. A sintese de alguns farmacos ja aprovados no mercado pode ser feita
através desta reacdo (ROGERIO et al., 2016), como no caso da neocaina (80), um
importante anestésico local que pode ser sintetizado em uma Unica etapa a partir da
2,6-dimetilfenil-isonitrila (77), formaldeido (78) e dietilamina (79) (Esquema 17).

Esquema 17
NC 0 . H MeOH/Benzeno H NN
: HJ\H SN W \Lg
77 78 79 Neocaina

80

Método semelhante também pode ser utilizado na sintese do Praziquantel (84)
e seus derivados (LIU et al., 2012), um antiparasitario de amplo espectro, util no

tratamento da esquistossomose (Esquema 18).
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Esquema 18

NC fe) NG 1) MeOH, 0°C, t.a. f
©N L HZN/\( + — N"OR
R” H ONg 2) MsOH, MgSO,
DCE, 80°C

81 11 82 83
84

1.2 Reacdo de Groebke -Blackburn -Bienaymé (GBB)

Em 1998, foi descrita de forma praticamente simultédnea, a reacéo de Groebke-
Blackburn-Bienaymé (GBB), por trés diferentes grupos de pesquisa distintos,
coordenados por Katrin Groebke (Suica), Christopher Blackburn (Cambridge, EUA) e
Huges Bienaymé (Franca). Essa reacdo € considerada umas das mais recentes
RMClIs conhecidas, e envolve a interacdo entre um aldeido, uma amidina heterociclica
e uma isonitrila, na presenca de um catalisador, apresentando diversas aplicacdes na
Quimica Medicinal (BOLTJES; DOMLING, 2019).

O seu desenvolvimento se deu inicialmente com Groebke e seus colaboradores
gue a considerou como uma reacao lateral derivada de uma Ugi-4 (GROEBKE;
WEBER; MEHLIN, 1998). Enquanto realizava um estudo do efeito dos componentes
de véarias aminas na reacdo de Ugi, foi possivel observar que aminas ciclicas que
apresentavam a substrutura H2N-C=N (2-aminoazinas ou amidinas), como a 2-
aminopiridina, 2-aminopirazina e 2-aminopirimidina, levavam a obtencdo de
imidazo[1,2-a]piridinas, -pirazinas e -pirimidinas  3-amino  substituidas,

respectivamente, em rendimentos elevados (Esquema 19).

Ao mesmo tempo, Blackburn e seus colaboradores reportaram seu trabalho
(BLACKBURN, 1998), evidenciando o uso de triflato de escandio como &cido de Lewis
para essa reacgdo, o que corrobora com o reportado por Groebke, ja que era conhecido
que o uso de um &cido de Brgnsted, como o acido acético, resultava em rendimentos
mais elevados para os produtos da reacdo (Esquema 19). Uma catélise &cida é

necessaria para a ativacao da base de Schiff para o ataque nucleofilico pela isonitrila.
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Esquema 19
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R, =Bn, 3,4-(OM8)2-06H3’ CM820H20M63
R; = H, Me
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Em paralelo, Bienaymé e colaboradores (BIENAYME; BOUZID, 1998), em
busca de uma nova MCR, utilizaram uma abordagem muito parecida para unir dois
reagentes, e obteve como resultado uma reacdo multicomponente-3CR, a partir da
utilizacdo de 2-aminopiridinas ou -pirimidinas com aldeidos e isonitrilas na presenca

de uma quantidade catalitica de acido perclorico em metanol (Esquema 19).

Essa reacdo foi entdo batizada como a reacdo de GBB-3CR, e desde sua
descricdo na literatura tornou-se um método muito Util para a sintese de compostos
heterociclicos nitrogenados, em uma Unica etapa reacional (BOLTJES; DOMLING,
2019).

Desde que essa reacéo foi descoberta, diversos pesquisadores tém dedicado
0 seu tempo no estudo das condi¢cOes reacionais e/ou modificacbes para a sua
aplicagcédo. Dependendo da natureza dos reagentes utilizados, existe a possibilidade
de realizar a reacdo de GBB sem o0 auxilio de um catalisador. Entretanto, a partir do
momento que a reac¢do de GBB-3CR foi descoberta, acidos de Lewis e de Brgnsted
tém sido utilizados para que haja uma transformacéo eficiente (UMKEHRER et al.,
2007).
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O catalisador mais usado para esse tipo de reacéo € o triflato de escandio,
assim como descrito por Blackburn (BLACKBURN, 1998), entretanto existem diversas
alternativas, como os éacidos de Brgnsted: HCIO4, pTsA e o acido acético. Com
respeito aos acidos de Lewis, € interessante utilizd-los em condi¢bes anidras, uma
vez gue quanto maior o contato com a agua, maior a sua taxa de decomposi¢ao ou
desativacdo. O sucesso para o uso de Sc(OTf)s, entretanto, é devido a sua maior

estabilidade, mesmo em meio aquoso.

Em relacédo ao uso de solventes, mais de 30 solventes e misturas de solventes
foram analisados para a reacdo de GBB. O mais comumente usado é o metanol, isto
é atribuido ao fato de que altos rendimentos sem muitos subprodutos sao obtidos com
0 seu uso, além de possuir propriedades fisico-quimicas bastante atraentes, como a
solubilidade consideravel da maioria dos catalisadores que séo utilizados (BOLTJES;
DOMLING, 2019). Foi verificado que a estabilidade dos intermediarios pode variar de
acordo com o solvente utilizado, e por conseguinte, a segunda condi¢céo reacional
mais aplicada €, na verdade, aquela que nao utiliza solvente, também chamada de
fneatreactionsb. Essas rea-»es acontecem com a agi
mecanica dos componentes (BOLTJES; DOMLING, 2019).

Dentre os estudos sobre metodologias sintéticas, Hulme e colaboradores
relataram o uso de cianeto de acila (85) para substituir o uso da isonitrila na reacao
(MARTINEZ-ARIZA et al., 2015). Essa substituicdo serve como um bom exemplo de
reacao de GBB modificada, pois o cianeto de acila serve como um substituto menos
toxico para o TMSCN, e ha liberacao de um 6timo catalisador (acido acético), durante
0 curso da reacdo (Esquema 20).

Esquema 20
0
)k CaCl, CN
CN N 140° C MW NH> N
10 min
85 LN e 8548
N~ “NH, XN N
TFE SN
87
MO
86 B 88 h 89
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Uma outra abordagem explorada € a geracdo de amidinas in situ e foi
demonstrada por Mahdavi e colaboradores usando 2-bromopiridina (90), azida de
sédio, um aldeido e uma isonitrila, sendo a reacdo catalisada por cobre metalico
(TASHRIFI et al., 2018). O bromo ativado é convertido em uma amina (87) através da
aminacao redutiva, como demonstrado no Esquema 21, que sera utilizada para a
reacao GBB. A sequéncia reacional € descrita como uma reacao do tipo one-pot de 4
componentes, podendo ainda ser considerada como uma reagcdo 3CR com uma 2-

aminopiridina sendo gerada in situ.

Esquema 21
ArCHO
RNC
| r
X Ngr X NH, DMSO
NaN3 NaBr 110 oC 3h
90 91 87 92

Otimizacbes relacionadas ao processo de purificacdo de compostos sao
sempre estudadas para que os produtos desejados possam ser obtidos em
rendimentos mais elevados. A respeito disso, Mathes e colaboradores estudaram as
forcas-motrizes da reacdo de GBB-3CR, introduzindo um método de purificacdo
alternativo as técnicas cromatograficas que sdo comumente utilizadas (BAENZIGER,;
DURANTIE; MATHES, 2017). Além dos reagentes usuais, a pré-formacéo da base de
Schiff foi promovida adicionando uma quantidade catalitica de pTsA. Em seguida, a
cicloadicdo foi, por sua vez, catalisada por um complexo de trifluoreto de boro-
acetonitrila (BFs.MeCN). Foi adicionado dois equivalentes de orto-formiato de trimetila
como agente desidratante para viabilizar uma melhor atividade catalitica, e a taxa de
reacdo aumentou consideravelmente, levando a rendimentos elevados em menos de

um dia de reacao (Esquema 22).

A purificacao foi realizada adicionando 1,3 equivalentes de acido sulfurico para
precipitar o produto de GBB-3CR como um sal de sulfato. Para essa abordagem, o
método da reacao foi escalonado para 100 mmol e foi obtido um rendimento de 82%,
em comparacgéo com o rendimento de 85% obtido em escala de 1 mmol, comprovando

a possibilidade de escalonamento da reacéo.
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Esquema 22
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Frequentemente os imidazo-heterociclos que sdo obtidos a partir das reacdes
de GBB-3CR séao estruturalmente relacionados a farmacos conhecidos, tais como o
acido medrénico (97), saripidem (98), zolpidem (99), além de outros membros da
classe de compostos das Z-drugs (Esquema 23) (BOLTJES; DOMLING, 2019).
Entretanto, ndo ha relatos na literatura de compostos de GBB-3CR que agem de forma

similar as Z-drugs no receptor GABAAa.

Esquema 23

(@] \
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Acido medrénico Saripidem Zolpidem

1.3 Reacao de GBB catalisadas por RE(OTf) 3

Os triflatos de terras raras tém ganhado grande notoriedade em sintese
organica nos ultimos anos e sao frequentemente usados como catalisadores de acido
de Lewis, devido a facilidade em ativar iminas e carbonilas em compostos organicos
(LUO etal., 2005). Além disso, esses sais possuem alta estabilidade frente ao oxigénio
e umidade (n&do necessitando atmosfera inerte), possuem elevada atividade catalitica
e podem ser reutilizaveis, a depender da condigéo reacional aplicada (KOBAYASHI et
al., 2002).

F
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Os elementos terras raras presente nos diferentes triflatos metalicos (i.e.
Sc(OTf)s, Yb(OTf)s e Gd(OTf)s) incluem o Sc, Y, La e demais elementos da série dos
lantanideos e sdo chamados dessa forma porque estdo presentes em concentracdes
baixas na crosta terrestre (KOBAYASHI et al., 2002). Diante desse cenario diversos
estudos do uso de triflatos de terras raras como catalisadores acidos de Lewis em
reacdes organicas podem ser encontrados (DEVI et al., 2016a, 2016b; LU; ZHANG,
2004; REN et al., 2015). A seguir serdo apresentados alguns estudos selecionados,
com foco no uso de RE(OTf)s como catalisadores para a reacdo de GBB.

Zhou e seus colaboradores realizaram um estudo de otimizag&o da reagao de
GBB para a formagéo de 102 (Tabela 1) (ZHOU et al., 2012). Em seu estudo foram
utilizados diferentes acidos de Lewis, e diante da reacdo modelo estudada pbde-se
verificar que o triflato de itérbio [Yb(OTf)s3] apresentou-se como o melhor catalisador.
Além disso, pode-se verificar que um rendimento elevado foi obtido quando a reagéo
se procedeu com o Sc(OTf)s, demonstrando o potencial dos triflatos metalicos para

essa reacdo multicomponente.

Tabela 1. Estudo da otimizacdo da reacdo de GBB utilizando diferentes acidos de Lewis.

Entrada Acido de Lewis Rendimento (%)

1 Sc(OTf)s 82
2 Cul 26
3 Cu(OTf), 55
4 AgOTf 0
5 AgBF4

6 Yb(OTf)s 90
7 InClz 85

(a) Reagentes e condic¢des: 100 (1,0 mmol, 1,0 eq.); 101 (1,05 eq.); 87 (1,10 eq.); 10 mol% do acido de
Lewis, MeOH (5 mL), 55 °C, 12h.



