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Science on the internet serving everyone?

Editorial policies have changed gradually
during the last decade. Before the advent of the
internet and the digital formats, scientific information
reached the scientific community through institutional
libraries that received the periodicals by subscription.
These subscriptions were expensive but the prices
were compatible with the whole structure needed to
produce, print and distribute paper periodicals.

Other  periodicals, generally of minor
importance, could be distributed for free, and their
costs were covered by annual membership fees from
some association. Some received money from
advertising and from scientific agencies to cover the
expenses. The invention of the internet and the
possibility it offered to distribute digital information
seemed to be the perfect opportunity to democratize
information, since it would make it possible, at least
in theory, to reduce considerably the periodical
production and distribution costs. In spite of this,
electronic subscriptions are not cheaper, and many
times are more expensive than the printed versions.
Nowadays, most electronic journals are sold in
separate papers and the articles cost around 40 US
dollars each. Considering 12 volumes per year,
containing 10 papers each, and the subscription would
cost around 4,800 US dollars p.a. More recently the
new vending method is the production of the so-called
“open-access” papers which are in fact paid by the

authors for the promess of many citations. From
several hundreds to a few thousand dollars the author
may make available on the web the results of his
research for free download. This should be called
“sponsored-access” instead. This policy benefits the
journals and also a few countries, institutions or
scientists who can afford it, since huge amounts of
money are required. The poorest countries get
excluded once more. Fortunately there are true “open-
access” journals and those who collect symbolic fees
to maintain themselves independent from exclusively
volunteer work. Even better is the creation of
scientific digital libraries like Scielo which is 15 years
old and gathers today 12 countries from South and
Central Americas plus Portugal and now South
Africa. This kind of initiative should be recognized
and be more valued by the scientific community,
especially by ours that is still too attached to foreign
indexes that seem to be world’s only scientific guides.
This is the way to create a virtuous cycle that shall
lead to a gradual enhancement in quality and to an
efficient divulgation, and, more important: really free
of the scientific work in Brazil and in other countries
in a similar situation.

Grégoire Jean-Francois Demets

Associate Editor (Orbital)

A ciéncia na internet a servico de todos?

A politica editorial dos periédicos cientificos
vem mudando gradualmente ao longo da Ultima
década. Desde antes do advento da internet e dos
formatos digitais, a informacgdo cientifica chegava a
comunidade cientifica por meio das bibliotecas
institucionais que recebiam o0s periédicos por
assinatura. Estas eram caras, mas 0s pre¢os pareciam
compativeis com toda a estrutura que necessaria a
producdo, impressao e distribuicdo dos periédicos em
papel.

Outros jornais, de menor importancia,
geralmente eram distribuidos gratuitamente e seus
custos eram subsidiados pelas anuidades dos sécios de
alguma entidade. Recursos de agéncias de fomento e
propaganda ajudavam a custear o todo. A chegada da
internet e a possibilidade que ela ofereceu de
distribuir informacdo em formato digital parecia a
oportunidade perfeita para democratizar a informacéo,
uma vez que seria possivel, pelo menos em tese,
reduzir consideravelmente os custos com a producéo e
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distribuicdo dos periddicos. Apesar disto, assinar um
jornal em formato eletrénico, como sdo hoje a maioria
deles, ndo é mais barato proporcionalmente, as vezes
até mais caro. Hoje em dia o preco é geralmente
cobrado por artigo e custa em torno de 40 ddlares
norte-americanos. Considerando 12 volumes por ano,
com no minimo 10 artigos, a assinatura sairia por
aproximadamente 4800 dodlares. O método de venda
mais recente ¢ a producdo de artigos do tipo “open-
access” que na verdade sdo artigos patrocinados pelos
préprios autores, na promessa de muitas citacdes. Por
algumas centenas ou milhares de délares o autor pode
disponibilizar o conteldo de sua pesquisa para
download gratuito na rede. Deveria, portanto, ser
conhecido como “sponsored-access”. Além de
beneficiar as revistas, esta politica sé beneficia alguns
privilegiados ja que s6 pode ser considerada por
paises, instituicdes ou cientistas que podem dar-se a
este luxo, uma vez que envolve somas astrondmicas.

Os paises mais pobres, mais uma vez acabam
excluidos. Por sorte, existem os periddicos que sdo
realmente de acesso livre, e aqueles que cobram
guantias simbolicas para se manterem, se dependerem
exclusivamente de trabalho voluntario. Melhor ainda,
é a criacdo de bibliotecas digitais como o Scielo, que
completa 15 anos e hoje reline periédicos de 13 paises
das Américas do Sul e Central, além de Portugal e
agora Africa do Sul. Iniciativas como estas devem ser
reconhecidas e mais valorizadas pela comunidade
cientifica, principalmente pela nossa que ainda é
muito apegada a indexadores estrangeiros que
parecem ser 0s Unicos norteadores cientificos
mundiais. SO assim é possivel criar um circulo
virtuoso que implica em uma melhora paulatina de
qualidade e uma divulgacdo eficiente e, sobretudo,
realmente livre do trabalho cientifico desenvolvido no
Brasil e outros paises em situacéo similar.

Grégoire Jean-Francois Demets

Editor Associado (Orbital)

Orbital: Electron. J. Chem. 5 (2), 2013



Full Paper

Orbital: The Electronic Journal of Chemistry

journal homepage: www.orbital.ufms.br

ISSN 1984-6428

Vol 5|| No. 2| | April-June 2013

Synthesis and Spectroscopic Characterization of New Ligand and
ltsPd(I1), Cu(ll) Metal Complexes

HamsaT. Sadig® Isam H. T. Al-Karkhi® and Ayad H. Jassim?

2Al-Nahrayn University, Al-Jadreya, Baghdad-Irag.

®Department of Basic Science, College of Dentistry, University of Baghdad, Bab Al-Mozam, Baghdad — Iragq.

Article history: Received: 19 April 2013; revised: 31 May 2013; accepted: 15 June 2013. Available online: 10 July

2013.

Abstract: A novel Schiff base ligand containing nitrogen and sulfur donor atoms was synthesized by
condensing thioamide (TA) with imidothioic acid (IT) to form 1, 4 dithiane-2, 3-diamine (TAIT). Metal
complexes of this ligand were prepared using Cu (I1) chloride dihydrates and Pd (I11) chloride. These
complexes have been characterized using various physico-chemical and spectroscopic techniques. Based on
physico-chemical and spectroscopic analyses, the structure of Cu (I1) complex is expected to be octahedral,
while Pd (1) complex is proposed to be square planner geometry. Schiff base and its metal complexes were
expected to show strong bioactivity against microbes and cancer cells.

Keywords: imidithioc; dithiane; diamine; palladium

1. INTRODUCTION

Development in inorganic and organometallic
chemistry has result in a significantly increased
understanding of the bonding, structure and reactivity
of coordination compounds, These developments
have been applied fruitfully to design of model
system that shed light on the behavior of metal ionsin
biological processes and ultimately to look more
closely in those processes themselves[1].

The presence of both hard nitrogen and soft
sulphur donor atoms permits coordination with a wide
range of trandtion and non-transition metal ions
yielding stable and extremely coloured metal
complexes, some of which have exhibited interesting
physico-chemical [2-4] and potentially beneficial
chemotherapeutic properties [5-8].

On the other side a large number of metal
containing therapeutical agents and other biologically
active complexes have been prepared and proven to
be of great effectivenessin this respect [9].

The importance of metal ions in the living
system diver the interest of a large number of
researchers in pure inorganic chemistry toward the
field of bioinorganic chemistry. Bioinorganic
chemistry is a rapidly developing field and there is
enormous potential for application in medicine.

" Corresponding author. E-mail: isamhtk@hotmail.com

Medicinal inorganic chemistry offers real possibities
to pharmaceutical industries, which have traditionally
been dominated by organic chemistry alone, for the
discovery of truly novel drugs with new mechanism
of action[10].

A novel Schiff base, 1, 4 dithiane-2, 3-diamine
(TAIT) was synthesized by the reaction of thioamide
(TA) with imidothioic acid (IT). Tow novel transition
metal complexes containing this Schiff base were
synthesized by reacting with Pd (11) and Cu (I1), It is
expected that this study would shed some light on the
coordinating properties and future biological activities
to the Schiff base and its metal complexes. of
alkaloids ephedra and (3) and (4) of the Cinchona [8]
(Figure 1) have been used frequently and conducted at
good results in terms of stereoselectivity, especialy
when the substituents in the quaternary nitrogen are
bulky.

Although chiral ethers-crown are more
resistant to decomposition and have been used
successfully, for example, in asymmetric Michael
addition reactions, their high cost makes
impracticable their usein industrial scale [8].

2.MATERIAL AND METHODS

2.1 Instrumental
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The infrared spectra of the prepared compound
were recorded using FT-IR (8300) Fourier Transform
Infrared spectrophotometer of SHIMADZU Company
as potassium bromide (KBr) discs in wave number
range of 4000-400 cm*. The electronic spectra of the
complexes were obtained using SHIMADZU UV-Vis
160A Ultra —Violet spectrophotometer at room
temperature using quartz cell of 1.0 cm length and
using ethanol or DMSO as solvent, in the range of
wavelength 200-1100 nm. The magnetic susceptibility
values for the prepared complexes were obtained at
room temperature using Magnetic susceptibility
balance of Johnson Mattey Catalytic System Division,
England. The meta content of the prepared
complexes was measured using atomic absorption
technique by PERKIN — ELMER — 5000 atomic

S S HS
\; f\/ 2KOH
Ethanoic
HoN NH,

absorption spectrophotometer. The molar conductivity
measurements were obtained using Corning
conductivity 220 apparatus. Gallenkamp M.F.B 600-
01 of melting point apparatus was used to measure the
melting points of all the prepared compounds.

Synthesis of 2,3 — dimine-1,4 — dithiarine (LI): 0.92 g
(0.02 mal) of KOH was added to ethanolic solution of
dithiooxamide 1.202 g (0.01mol) under heating for 5
min until all diothiooxamide was reacted. A 1 mL
(0.01 mol) of 1,2- dibromoethane was then added and
the mixture was refluxed for 25 min until a golden
brown precipitate was formed which was turned to a
slight yellow precipitate. The precipitate was finally
recrystallized using ethanol then dried under vacuum.
Scheme 1 shows the synthesis equation of the new
Schiff base.
CH,-CH

SH N

NH

HN>/_\< BrCH,CH,Br HN/>_<\NH

ethanebis(thioamide) ethanebis(imidothioic acid)

(TA) (Im
Scheme 1. Synthesis of 1,4-dithiane-2,3-diamine (TAIT).

(TAIT)

1,4-dithiane-2,3-diimine

Preparation palladium(l1)) complex: Dichloro (2,3—
dimine-1,4—dithiarine)palladium (I1) was prepared by
the addition of a solution of 0.145 mmol of palladium
chloride dissolved in a sufficient quantity of hot
ethanol to the resulting yellow solution (0.290 mmol)

CH,-CH,
\

NH

RN — ”2T/Sji |
—_—

CH

HN// \\NH CH5CH,OH CHZ‘S \NH/ \HN/ ek

of (TATI). The mixture was refluxed for 2 hours and
cooled. The resulting deep-brown precipitate was
filtered and washed with diethyl ether several times
and dried under vacuum. Scheme 2 shows the
synthesis equation of square planner Pd (11) complex.

HN S
\ ;2 / X CH,
P

Clp.CHZCH,0H

Scheme 2. Synthesis of square planner Pd(l1) complex.

Preparation copper (1)) complex: This complex was
prepared by dissolving 2 mmol of TATI in warm
ethanol which was then added 1 mmol of CuCl,.
2H,0 dissolving in ethanol the mixture was refluxed

CHZ_CHZ
/ \ PdCl s
S S 2 H,C
/> N\ CH3CH,OH CHy
HN NH

S

S \NH/

with stirring yielding greenish-blue color precipitate
which was filtered and washed with diethyl ether and
dried in vacuum for 3 hours (Scheme 3).

s
SCH,

cl
NH HN
\HN/ s”
|

C

Scheme 3. Synthesis of octahedral Cu (I1) complex.

Orbital: Electron. J. Chem. 5 (2): 84-87, 2013
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3. RESULTSAND DISCUSSION
3.1. Physico-chemical data

The physica characterizations of all
complexes are shown in Table 1. It also indicates that
both metal complexes were in a ratio of 2:1 (Schiff
base: metal complex). The melting points of the
Schiff base and metal complexes obtained were sharp
indicating the purity of the synthesized compounds.

Table 1. Physical characterization of the synthesized

complexes.
Symbol Color M.P  Yied Metal content
C) (%) %
Cac  Found
TAIT Golden 198 89 - -
brown
Pd Deep- 275 71 29.6  29.02
(TAIT), Brown
Cu Greenish 125 79 138 12.8
(TAIT), blue

3.2. FTIR Data for the Schiff base and its metal
complexes

The thiamine bands of (TAIT) have been fully
discussed previously. Where the four bands have been

assigned as follows, band (I) is due to v(C=N) (major)
+0(N-H) (major), band (II) is due to v(C=N) and
v(C=S), band (III) and (IV) are due to v(N-C-S) and
v(C-S) frequencies respectively [11, 12].

Table 2 gives the diagnostic frequencies of the
TAIT and it metal complexes. In this ligand, the most
characteristic band is the aliphatic v(C- H) band at
2859 cm?, beside the four-thioamide bands. Pd (I1)
and Cu (ll) complexes showed a similar spectral
changes and as follows; band (1) which appeared as a
doublet at 1690 cm™ and 1631cm™, shows itself as a
single band at a lower frequency (1645 for Pd (1)
complex and 1640 cm™* for Cu complex) upon the
complexation with the two ions. Band (1) also shifted
to lower frequency upon the complexation appearing
at 1512 cm* for Pd (11) but cupper complex shifted to
higher frequency at 1517 cm?®, indicating the
coordination of these ions through the nitrogen atom
of this ligand, another indication for the coordination
through only nitrogen atom (and not from the sulfur
atom) is that band (111) and (1V) so not change. In the
spectra of the two complexes, v M-N band were found
at 482 and 528 cm™* for Pd (I1), and Cu (I1) complexes
respectively, as shown in Table 2 and in figures 1, 2
and 3 (See Supplementary Information).

Table 2. The FT-IR spectral bands the Schiff base, the metal complexes.

vC=H Thioamide Thioamide Thioamide Thioamide
Compound Aliphatic  Band (1) Band (I1) Band (Ill) Band(1V) M-N
N-H C=N C=S NCS C-S
TAIT 2895 1690 1515 1021 780 -
1631
Pd (TAIT), 2925 1645 1512 1022 780 482
Cu (TAIT), 2931 1640 1517 1021 781 528

3.3. UV-Vis, magnetic susceptibility and molar
conductivity analysis

The UV-Vis spectra of the transition metal
with partially filled d-orbital are generaly
characterized by charge-transfer (CT) bands which
involve an electron transfer from M to L during
optical excitation by which the oxidation number of
central ion is changed by on, while the ligand field
bands correspond to the same oxidation number in the
excited and the ground state [12, 13]. These redox
process bands are strong and their wave numbers
decreases (or wavelength increases), the more
oxidizing the central ion and the more reducing the
ligand. The Pd (I1) ion is considered to be weaker as
oxidizing as and more stable than their tetravalent

states. The first strong band in the spectra of the Pd
(IT) complexes is assigned as L— MCT band.

The analysis of the UV-Vis spectra of the
prepared Pd (II) complex shows the existence of a
band in 25,125 cm* which might be assigned to the
transition 1 Alg—1B1g, this came in accordance with
the published data for square Pd (I1) complexes [13,
14].

Cu (1) compounds are blue or green because
of single broad an absorption band in the region
(15,432) cm™ [13]. The d9 ion is characterized by
large distortion from octahedral symmetry and the
band is unsymmetrical, being the result of a number
of transitions, which are by no means easy to assign

Orbital: Electron. J. Chem. 5 (2): 84-87, 2013
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unambiguously (Table 3).

The new Schiff base and its Cu (11) and Pd (1)

complexes were synthesized and characterized

(1

(2

(3]

(4]

(5]

(6]

successfully, these new complexes could be used as
bioactive complexes as the SN complexes was used
[15, 16].

Table 3. Electric spectra, magnetic properties, conductivity and suggested structures for Pd

(I1) complexes.

Symbol Absor ption M agnetic Conductivity Suggested
cm? properties  in DMSO, psem™  structure
Pd (TAIT), 25,125(398) Diamagnetic 15 Square-planar
Cu (TAIT), 15,432(648) 1.89 10 Octahedral
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Abstract: The aim this study was quantify the calorific power of 111 gasoline samples available at filling
stations using near infrared spectroscopy in conjunction with the multivariate regression. The calorific power
value of the fuels was determined using an adiabatic bomb calorimeter (norm ASTM D 4.809). For the
construction of multivariate regression models were used 2/3 of the samples for calibration and the remainder
to prediction, using the interval partial least squares (iPLS) and synergy interval partial least square (SIPLS)
algorithms. In the best iPLS model was selected the spectral range from 5561 to 6650 cm'™, obtaining RM SEP
of 102 g cal™ and showing a correlation coefficient (r) of 0.8218 and 0.71% to calibration errors and 0.47%
for prediction errors. The sSiPLS model divided into 32 intervals and grouped into three intervals was the
highlighted model, which selected the region below 6000 cm* and above 6500 cm™ with, presenting values
of RMSECV of 89.8 cal g and RMSEP of 96.7 cal g, and correlation coefficients for the cross-validation
and prediction of 0.7834 and 0.7293, respectively. The methodology proposed in this work is efficient, with
prediction errors lower than 1%, being a clean alternative, fast, safe and practical.

Keywords. gasoline; calorific power; infrared; multivariate regression

1. INTRODUCAO significativamente entre  diferentes tipos de
combustiveis. Resultados de PCl da ordem de 6.500
kcal kg™ sdo descritos para dlcool etilico [1, 2], 9.840
kcal kg™ para biodiesel [3], 10.151 kcal kg™ para 6leo

diesel [4] e 10.230 kca kg' para querosene [5].

A medida da energia disponivel a partir de um
combustivel, denominada poder caorifico (PC), é
uma importante informacdo de qualidade, sendo

essencial na determinacdo do rendimento térmico de
equipamentos para geracdo de energia ou calor.

O poder calorifico de um composto € o calor
liberado quando ha conversdo para produtos de
oxidacdo por reacdo com oxigénio molecular, e esta
energia pode ser expressa como poder calorifico
superior (PCS) e/ou poder calorifico inferior (PCI). O
PCS representa a quantidade de energia liberada pela
combustédo de uma unidade de massa em um
calorimetro de volume constante com recuperacéo de
toda a energia de vaporizacdo da agua formada pela
combustdo. J4, na determinacdo do poder calorifico
inferior a energia consumida para vaporizar a agua
formada pela combustao é subtraida.

Vaores de poder caorifico variam

" Corresponding author. E-mail: adilson@unisc.br

Apesar disto, no Brasil, este parametro de qualidade é
especificado apenas na resolucdo n° 37 [6] que trata
das especificagbes de qualidade para querosene de

aviacdo (PCl = 10.222,60 kcal kg?), destinado
exclusvamente a0 consumo em turbinas de
aeronaves.

Para a determinagéo do poder calorifico de um
combustivel liquido ou sdlido é utilizada uma bomba
calorimétrica, presente na maioria dos laboratérios de
termodindmica [3, 7, 8], e no Brasil, tem sua
metodologia definida pela ANP (Agéncia Nacional de
Petréleo, Gas e Biocombustiveis) [6] e descrita na
norma ASTM (American Society for Testing and
Materials) D 4.809 (Standard Test Method for Heat of
Combustion of Liquid Hydrocarbon Fuels by Bomb
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Calorimeter (Precision Method)) [9]. No entanto, essa
metodol ogia apresenta algumas limitacGes, tais como:
a) ser um método destrutivo; b) gerar residuos; c)
apresentar uma baixa frequéncia andlitica; d)
necessitar de esforco fisico para o fechamento e
abertura da cdmara de combustéo; e, €) apresentar
risco fisico pela operagdo de sistemas pressurizados
(cilindro de O, e cAmara de combustdo).

Devido a isto, alguns pesguisadores tém
investigado a eficiéncia de métodos alternativos para
a determinacdo desta varidvel em diferentes tipos de
combustiveis. Seaton e Harrison [10] propuseram um
método matematico para predicdo do poder calorifico
a partir das informac6es dos reagentes e dos produtos
formados, com erros de predicdo inferiores a 1% para
compostos organicos, organometalicos e inorganicos,
compreendendo até 71 elementos quimicos diferentes.
Bugai et al. [11] propuseram a predicdo do poder
caorifico de combustiveis a partir de informagdes
fisicas e quimicas de facil determinacdo, tais como:
densidade, indice de refracdo, e composicéo
elementar. Métodos semelhantes foram propostos por
Cao et a. [12], Sagadeev e Barabanov [13], Sagadeev
et a. [14] e Keshavarz et al. [15] na determinacdo do
poder caorifico de diferentes tipos de compostos
quimicos.

Peres et al. [16] obtiveram erros inferiores a
2% utilizando a andlise cromatogréfica para a
determinacdo indireta do poder calorifico de
diferentes amostras de biodiesel. Nesse estudo, os
autores utilizaram a cromatografia gasosa para separar
e quantificar ésteres metilicos e, calcularam o poder
calorifico das amostras a partir dos valores tedricos de
poder calorifico individuais de cada éster descritos em
Knotheet a. [17].

Mais recentemente, Al-Ghouti et al. [18]
utilizaram a espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), entre 400 e 4000 cm’
! e métodos multivariados de calibragdo, para
quantificacdo de hidrogénio em 6leo diesel. A partir
da concentracdo de hidrogénio os autores
quantificaram o poder calorifico de 5 amostras de
Oleo diesel por métodos mateméticos. Os resultados
foram validados em funcdo dos obtidos por métodos
ASTM, porém, sdo aplicavels apenas para amostras
com teores de hidrogénio entre 13 e 16%

De fato a espectroscopia no infravermelho
préximo (NIR) vem ganhando grande aceitagdo em
diferentes campos em virtude das vantagens que
apresenta em relacdo a outras técnicas andliticas,
sendo que, entre elas, a mais saliente é sua capacidade

de gerar espectros de amostras sdlidas e liquidas, sem
qualquer tratamento prévio das amostras. Essa
caracteristica permite o desenvolvimento de
metodologias com alta frequéncia analitica, que tém
recentemente se mostrado uma alternativa econdmica
e pratica na andise de amostras de origem
farmacéutica, ambiental, clinica, agricola, alimenticia,
biomédica, entre outros [19, 20]. Seu desempenho
tem também se destacado na caracterizagdo de
produtos derivados do petréleo, como a gasolina e o
diesel [21-23], especidmente quando associados a
métodos multivariados de calibracdo, tais como PLS
(Partia Least Squares) [24, 25], que sdo utilizados na
construcdo de modelos para a previsio da composicéo
ou propriedades [26]. Para a selecdo das regides
espectrais com maior seletividade ao analito ou
propriedade modelada pode-se empregar algoritmos
deterministicos baseados na selegdo de intervalos
como métodos iPLS (Interval Partial Least Squares),
biPLS (Backward Interval Partial Least Squares) e
SIPLS (Synergy Interval Partial Least Squares) [19].

O método de minimos quadrados parciais por
intervalo (iPLS) tem a findlidade de pesguisar e
selecionar as regides espectrais, localizando o
conjunto de varidveis que podem resultar nos
melhores modelos, eliminando informagBes néo
relevantes, permitindo minimizar os erros de
predicdo, produzindo métodos de calibracdo mais
robustos [27-30]. O espectro é subdividido em regides
menores equidistantes, onde sdo realizados modelos
de PLS com cada sub-regido, utilizando o nimero de
variaveis latentes mais adequado para cada intervalo
[30, 31].

Visando a eficiéncia do modelo, ele deve
descrever a melhor situacdo real levando em conta o
maior niimero possivel de variaces. Neste método de
calibragdo, algumas medidas podem ser usadas e
andlisadas para a determinagdo correta do numero
apropriado de variaveis latentes a serem utilizados no
modelo, como o célculo do RMSECV (Root Mean
Sguare Error of Cross Valibration), com base na

Equacdo 1.

RMSECV = \/@

onde n ¢ o numero de amostras de gasolina, yi e yi
sdo os vaores do poder calorifico medidos pelo
método padréo e preditos pelo modelo do NIR/PLS,
respectivamente.

(Eq.1)

Utilizando o algoritmo iPLS, é possivel
também relacionar subintervalos de espectros,
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possibilitando a combinagéo de interval os do espectro
na construcdo de modelos, pelo agoritmo
denominado de regressdo por minimos quadrados
parciais por sinergismo (siPLS) [32]. Neste algoritmo,
0s RMSECVs sfo calculados para cada combinacéo
dos intervalos e é escolhida a combinacdo de
intervalos que apresentar menor RMSECV,
geramente fornecendo melhores coeficientes de
correlac@o e menores erros de predicdo em relacdo ao
iPLS[30, 33, 34].

Neste contexto, 0 objetivo deste estudo foi
quantificar o poder calorifico de amostras de gasolina
utilizando a espectroscopia no infravermelho préximo
em conjunto com a andlise multivariada utilizando
algoritmos como iPLS e SIPL S para a selecdo dafaixa
espectral a ser modelada.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Amostragem

Ao todo foram andisadas 111 amostras de
gasolina (comum e aditivada) em postos de gasolina
de diferentes regides do estado do Rio Grande do Sul,
Brasil, coletadas nos meses de julho, agosto e
setembro de 2010.

2.2. Obtencéo dos espectr os no infraver melho

A aguisicBo dos espectros das amostras de
gasolina foi realizada em triplicata em espectrometro
no infravermelho préximo com esfera de integracdo
PERKIN ELMER modelo Spectrum 400 com detector
Indio-Galio-Arsénio (InGaAs), na faixa de 10.000 a
4.000 cm'?, resolucdo de 4 cm™ e 32 varreduras. As
andlises foram readlizadas a partir do acessorio
contendo a esfera de integracBo (acoplado ao
espectrometro), onde o feixe de luz penetra na
amostra, e a radiaco refletida pela amostra chega aos
detectores ap6s multiplas reflexfes nas paredes da
esfera. Os espectros obtidos foram posteriormente
normalizados.

2.3. Determinacdo do poder calorifico pela
metodologia dereferéncia

A determinacdo do poder calorifico dos
combustiveis foi realizada em duplicata conforme
descrito na Norma ASTM D 4.809 [3, 9], utilizando
uma bomba calorimétrica Parr Instrument Company,
modelo 1.241. Para cada experimento foi utilizado

entre 1 e 1,5 g de amostra a qual foi pressurizada com
30 atm de oxigénio para posterior combustdo. Além
da reacdo principa (combustdo), podem ocorrer
reacdes secundarias, sendo que, as mesmas S0
avaliadas e descontadas para a obtencdo do poder
caorifico da amostra. Neste procedimento, levamos
em consideracdo as calorias liberadas na formac&o do
acido nitrico (HNOs) e calorias liberadas na oxidagéo
do fio de aprisionamento da amostra.

A patir dos dados anadlisados no
procedimento, o poder calorifico (em ca g*) dos
combustiveis é obtido através da expressdo
matemética descrita na Equacéo 2.

_ (W.At—el-e2)
o m

H (Eq.2)

Onde w corresponde ao coeficiente calorimetro
do calorimetro utilizado (cal °C™), el e e2 ao calor
liberado por reagdes secundarias, At a variagdo de
temperatura do calorimetro (t1 = temperatura
estabilizada do banho antes da combustéo; t2 =
temperatura estabilizada apds combustdo) e m
corresponde a massa de amostra utilizada.

2.4. Construcéo dos modelos multivariados

Os modelos de regressao multivariados foram
construidos utilizado ambiente MATLAB versdo 7.0
(The Math Works, Natick, USA) empregando o
pacote iToolbox [27]. Para a constru¢do dos modelos
foram utilizadas 2/3 das amostras para a calibracdo e
cdculo dos vaores de RMSECV e o restante das
amostras foi empregado no conjunto de previsdo,
obtendo entdo os valores de RMSEP (Root Mean
Sguare Error of Prediction). Os dados foram pré-
processados, sendo auto-escalados (AUTO) ou
centrados na média (MEAN) e também foram
construidos modelos com ou sem o emprego da
correcdo de espalhamento multiplicativo (M SC).

Para 0 iPLS os espectros foram subdivididos
em 2, 4, 8, 16 e 32 intervalos. A partir dos resultados
obtidos para iPLS, foram construidos modelos siPLS
com 0 pré-processamento que obteve os resultados
mais satisfatorios, utilizando entdo o pré
processamento auto escalado com correcdo do
espalhamento multiplicativo do sinal (MSC AUTO)
dividindo o espectro em 8, 16 e 32 regides e
combinando-as de 2 a 2, 3 a3 e 4 a 4. Os resultados
foram entdo comparados pel os respectivos valores dos
erros de validagdo cruzada (RMSECV) e previsio
(RMSEP). Para comparacdo dos resultados obtidos
pela metodologia proposta neste estudo e os valores
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de referéncia foi utilizado o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon, disponivel no software GraphPadlnStat®
Versdo 3.0.

3. RESULTADOSE DISCUSSAO

Entre os resultados obtidos para o poder
calorifico das amostras de gasolina a partir do método
utilizando a bomba calorimétrica, pode-se observar
gue independentemente do tipo de gasolina (comum
ou aditivada), os valores variam entre 9.220 e 9.790
cal g*, com média dos valoresigual a9.539 + 143 cal
g para o conjunto de 111 amostras. No Brasil ndo
existe uma lei especifica que regulariza os valores
para poder calorifico da gasolina automotiva, porém
resultados semelhantes foram obtidos por outros
autores (entre 10.500 e 11.000 cal g?) [1, 35].

A partir do espectro obtido por infravermelho
préximo, foi inicialmente aplicada a derivada de
primeira ordem com 13 pontos empregando Savitzky—
Golay afim de corrigir os efeitos da variagdo da linha
de base [26, 35], aém de serem retiradas as regides
extremas do espectro, a fim de selecionar apenas a
regido mais relevante e eliminar a maior parte do
ruido, sendo que as andlises multivariadas foram
realizadas utilizando aregido de 4.450 a8.850 cm™.

Os modelos iPLS e siPLS foram construidos

com 78 amostras para o conjunto de calibracdo e 33
amostras para 0 conjunto de previsdo, totalizando 111
amostras. A partir dos modelos empregando a
regressao multivariada com os dados pré-processados
(AUTO ou MEAN) associados ou ndo correcdo do
espalhamento  multiplicativo do sna (MSC),
destacaram-se 0s modelos que utilizaram os dados
auto-escalados e corregdo  do  espalhamento
multiplicativo do sinal (MSC AUTO), sendo que os
respectivos valores de RMSECV, RMSEP e
coeficientes de correlacdo (r) estdo apresentados na
Tabelal.

Considerando o melhor modelo obtido para o
iPLS, tem-se na Figura 1 o espectro do modelo de
iPLS dividido em 4 sub-regides e seus respectivos
erros de validag8o cruzada para cada intervalo e para
0 espectro inteiro. Analisando a figura é possivel
verificar que a regido indicada com menores valores
de ero é apresentada pelo intervalo 2, que
corresponde a regido espectra na faixa de 5.561-
6.650 cm™ onde sfo observadas bandas de absorcdo
atribuidas aos estiramentos CH, CH,, CH; de
hidrocarbonetos e CH provenientes  de
hidrocarbonetos arométicos [19], podendo também
estar atribuida a estiramentos OH do &cool presente
na gasolina[25].

Tabela 1. Resultados obtidos para as melhores regides espectrais selecionadas para os modelos iPLS, e SIPLS
utilizando o pré-processamento auto escalado com correcdo do espalhamento multiplicativo do sina, e
respectivos valores de RMSECV, RMSEP e coeficientes de correlagdo para a validagdo cruzada (r(cv)) e paraa

previsdo (r(p)).
Modelo Intervalo (0s) VL's RMSECV r(cv) RM SEP r(p)
(cal g7) (cal g7)

Global Todos 2 98,8 0,7284 101 0,6914
iPLS2 1 2 102 0,7088 105 0,6730
iPLSA 2 2 94,9 0,7526 102 0,6878
iPLS8 3 3 96,1 0,7457 103 0,6841
iPLS16 6 3 96,4 0,7444 106 0,6584
iPLS32 9 5 97,1 0,7444 120 0,5909
Si2PLS8 35 2 93,0 0,7638 98,5 0,7193
si3PLS8 356 2 93,3 0,7627 98,6 0,7114
Si4PLS8 3567 2 93,9 0,7600 96,7 0,7150
Si2PLS16 25 3 96,1 0,7463 108 0,6434
si3PLS16 568 2 93,2 0,7628 103 0,6899
Si4PLS16 24914 3 90,8 0,7770 120 0,6176
Si2PLS32 311 2 94,1 0,7582 102 0,6966
Si3PLS32 101116 2 89,8 0,7834 96,7 0,7293
Si4PLS32 422 2930 7 86,5 0,8025 143 0,5184
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Figura 1. Valoresde RMSECV paraosintervalos (altura das barras) e para o modelo global (linhatracejada).
Os nimeros dentro das barras correspondem as Variaveis Latentes para cada intervalo.

Na Figura 2 sfo apresentados os valores de
referéncia de poder caorifico (obtidos por bomba
calorimétrica) versus os valores previstos pelo modelo
NIR/PLS utilizando a regido do espectro de menor
erro indicada na Figura 1, que corresponde a faixa

10000 ~

9800 -

9600 -

9400 -

9200 -

Poder calorifico previsto, cal gt

9000

4

espectral de 5.561 a 6.650 cm™, obtendo RMSEP de
102 cal g*' e apresentando coeficiente de correlacdo
(r) de 0,8218 e erros de 0,71% para calibracdo e
0,47% para previsdo dos valores obtidos pelo
infravermelho proximo para o poder calorifico.

¢ Amostras de calibracdo

B Amostras de validacao

9200

9300

9400

9500

9600

9700

Poder calorifico de referéncia, cal g*

9800

9900

Figura 2. Vaores de referéncia versus valores previstos para poder o calorifico da gasolina, parao modelo iPLS
usando a regi&o espectral de 5.561-6.650 cm'™.

Comparando os modelos construidos para
iPLS e siPLS, pode-se destacar o modelo sPLS
dividido em 32 intervalos e agrupando-os em 3

intervalos. A Figura 3 mostra as regifes selecionadas
neste modelo, que correspondem a regido abaixo de
6.000 cm™ citadas anteriormente [19] e acima de
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6.500 cm™ onde podem ocorrer ligagBes OH do & cool
presente na gasolina [25]. Este modelo apresenta
valores de RMSECV de 89,8 cal g* e RMSEP de 96,7

ca g, e coeficientes de correlacdo para a validacdo
cruzada e previsio de 0,7834 e 0,7293,
respectivamente.

Unidade arbitraria

3L

| | | | | | | | |
4500 5000 5500 6000 6500 7000 7500 8000 8500

Numero de onda, cmt

Figura 3. Conjuntos de espectros das amostras de gasolina apos tratamento de 12 derivada, indicando as regides
selecionadas para o algoritmo siPLS dividindo o espectro em 32 interval os e combinando 3 intervalos.

O gréfico com os valores de referéncia de
poder calorifico (obtidos por bomba calorimétrica)
versus os valores previstos pelo modelo NIR/PLS
utilizando a faixa espectral entre 5687 a 5962 e 6512
a 6650 cm™, pode ser observado na Figura 4 que

10000 -
9800 -
9600 -
9400 -

9200 -

Poder calorifico previsto, cal g

9000

apresenta coeficiente de correlaco para a calibracdo
de 0,804, com margem de erro para os vaores
previstos pelo infravermelho préximo de 0,74% para
acalibracdo e 0,88% para a previsdo.

o Amostras de
calibracao

9200 9300 9400 9500

9600 9700 9800 9900

Poder calorifico de referéncia, cal g1

Figura 4. Valores de referéncia versus valores previstos para o poder calorifico da gasolina, para o modelo
siPLSdividido em 32 interval os e que combinou as faixas espectrais de 5687-5962 e 6512-6650 cm™.
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A partir dos dados obtidos para os melhores
model os de calibracdo multivariada, pode-se observar
a auséncia de diferenca significativa entre os valores
de referéncia, do poder calorifico das gasolinas obtido
por bomba calorimétrica conforme NORMA ASTM
D 4.809, e os vaores previstos pelos métodos
desenvolvidos neste estudo que emprega o iPLS e
divide o espectro em 4 intervalos e que emprega o
SPLS selecionando 3 intervalos (p<0,0001),
utilizando teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Além
disto, os erros obtidos neste estudo foram inferiores
aos descritos por outros métodos aternativos
propostos naliteratura [10, 11, 16].

4. CONCLUSOES

A metodologia proposta utilizando
infravermelho proximo e selecdo de regibes espectrais
a partir de algoritmos deterministicos como iPLS e
SPLS se mostrou eficiente para a quantificagdo do
poder calorifico de gasolinas, com erros de predicéo
inferiores a 1%, sendo uma alternativa limpa, répida,
prética e segura.

Desta forma, a sua utilizacdo como método
alternativo ao descrito nanorma ASTM D 4.809 pode
contribuir para a maior utilizacdo deste pardmetro
analitico no controle de qualidade de combustiveis,
sgja durante o proprio processo produtivo ou mesmo
nas relacBes comerciais.

Além disto, destaca-se a possibilidade de
aplicacdo desta metodologia para demais
combustiveis, como biodiesel, diesel e etanol, no
entanto estudos complementares neste sentido devem
ainda ser desenvolvidos.
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Abstract: The Mannich reaction is a classical method for the preparation of 3-aminoketones and adeydes
(Mannich bases) and, as such, is one the most important reaction in organic chemistry. The resulting Mannich
bases are of particular interest due to their biological activity, use as synthetic building blocks, and precursors
of valuable pharmaceuticals products. In this context, various elegant stereoselective a-aminoalkylations have

been devel oped.
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1. INTRODUCAO

As reacdes de aminoaquilacdo tém sido
descritas por diversos autores desde o século XIX. Em
1903, Tollens e von Marle observaram que a reagéo
da acetofenona 1 com formaldeido e cloreto de
amonio levou a formagdo de uma amina terciaria 2
[1]. Contudo, foi em 1917 que Carl Mannich isolou
uma amina terciaria através da reacdo da antipirina 3
nas mesmas condi¢des reacionais [2, 3], interessando-
se pela generalidade dessa reacéo sendo, portanto, o
primeiro a dar o devido reconhecimento a este tipo de
reacdo (Esquema l).

A reacd0 de Mannich tornou-se uma
metodologia classica para a preparagdo de compostos
B-aminocarbonilados 7, conhecidos como bases de
Mannich. Essas bases sdo obtidas através da
condensacdo de um composto contendo uma ligac&o
C-H ativada 4 (usualmente aldeidos ou cetonas) com
aminas primérias, secundarias ou aménia 6 e um
aldeido ou cetona ndo-enolizavel 5 (Esgquema 2).

o}

(@]
o -R2 N
R{ TRy Rs * R¢ "Ry

R
4 3 5 6

R, = H, alquil, aril, OR R2,3,4,5 = H, alquil, aril

o o
o, CH20 N
3 >
Tollens e von Marle NH,CI
1 2

3
acetofenona

©\ (‘:Ha
_CHO
NS _ch,
) NH,CI

amina terciaria
e} 3

antipirina

Esquema 1. Primeira publicac8o dareagéo de
Mannich.

Mannich

De uma forma geral, o aduto de Mannich pode
ser preparado através da adicdo de um carbono
nucleofilico, estabilizado por ressonancia, a um
eletrofilo, que pode ser um sal de iminio, uma imina,
um aminal ou um azacetal. O componente enolizavel
usualmente € um aldeido ou cetona aroméatica ou
aifatica, mas também podem ser derivados de acidos
carboxilicos, compostos B-dicarbonilados,
nitroalcanos, compostos aromdticos com dta
densidade eletrénica e alquinos terminais (Esquema

3).
)K LR
R3

R

catélise acida ou basica

solvente

7

Rg = H, alquil, OH, NH, Rz = H, alquil

Esquema 2. Metodologia classica da reagdo de Mannich.
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TFA:CH,Cly (1:1)

1. KHMDS, TMSCI, THF, -78°C
®
2. Me;N=CH,, DMF, 50 °C

3. CHgl, E,0

4. K,COg H,0, CH,Cl,

1. POCl3 (1,2 equiv.) DMF
H4C

TIPSO ©

‘#OHé/Q

CH3CN, p-TsOH

ta., 98%

Esquema 3. Exemplos de reacdo de Mannich.

Um exemplo interessante é o alcaldide
biciclico (-)-Epibatidina 11, isolado de uma espécie
de sapo equatoriano da familia Epipedobates tricolor.
Este composto possui  atividade analgésica
excepcionalmente forte [4]. Segundo a estratégia

A oy =

CO,Me
Acido Levulinico 9
8

HO,C"
HO,C
n

sintética proposta na literatura o alcal 6ide Epibatidina
11 pode ser preparado a partir do &cido levulinico 8
passando por um intermedidrio que é uma base de
Mannich 9, que posteriormente ira gerar a estrutura
biciclica 10 (Esquema4) [5].

—

BOC-

cl
N

(o}

10 (-)-Epibatidina

11

Esquema 4. Sintese da (-)-Epibatidina (11).

A reacdo de Mannich esta envolvida na
biossintese de vérios metabdlitos secundérios, como
os alcadides pirralizidinicos. Um dos compostos
pirrolizidinicos naturais mais conhecidos é a
Retronecina 19. Esta substancia pode ser encontrada
em diversas espécies vegetais (principalmente
espécies do género Senecio), que sdo amplamente
distribuidas sobre o globo terrestre, trata-se de uma
substdncia bastante atrativa, podendo servir de
matéria prima quiral para preparagdo de outros
alcaloides [6]. A retronecina encontra-se na natureza
sobre a forma dos respectivos ésteres, que tem sua
origem na molécula do 1,4-diaminobutano mais
conhecida como putrescina 12. A condensacdo de
duas unidades de putrecina leva a formagdo da
homoespermidina 13, que mediante deaminago
oxidativa converteese no aminoadeido 14
correspondente, 0 qual por sua vez da origem ao ion

iminio 15. Apés oxidagdo do grupo amino
remanescente, a forma endlica 16 do aldeido formado
reage com o ion iminio, dando origem a base de
Mannich 18, que j& apresenta 0 anel pirrolizidinico
caracteristico da retronecina. Finalmente, as etapas de
reducdo e oxidagdo sdo responsdveis pela formacdo
das demais funcgdes presentes na molécula (Esquema
5).

Os compostos a-metilenolactonas  sdo
biologicamente importantes, uma vez que as
substancias desta classe sdo produtos naturais que
apresentam atividades antitumorais, e a reagdo de
Mannich entre enolatos de lactonas e o sa de
eschenmoser 20 é um método importante para a
sintese desse tipo de lactona. Um exemplo é
encontrado na sintese da Vernolepina (21), uma
lactona sesquiterpénica de origem natural presente
como componente principal da espécie vegetal etiope

Orbital: Electron. J. Chem. 5 (2): 96-142, 2013
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Vernonia hymenolepis. A Vernolepina se destaca
quanto as suas pronunciadas atividades bioldgicas
como: eficiente atividade antitumoral (in vitro e in

NH»,
/\/\/
N NHy _—

Putrescina 12

HQ H §HO Q

— D -

Base de Mannich 18

N

Retronecina 19

Homoespermidina 13

vivo) e potente acdo antibidtica, dentre outras
aplicacles ja descritas naliteratura (Esquema 6) [7-9].

7 e v

Base de Schiff 15

|
as

— (4 T

Esquema 5. Biossintese da Retroneci na 19.

1. LDA (excesso)
THF, HMPA

" o
2. (H3C)N=CH, 1
20 MezN

1. HO *
2. CHgl

NMe; 3 NaHCO;

e}

Vernolepina

Esquema 6. Sintese da Vernolepina (21).

O mecanismo da reagdo de Mannich tem sido
extensivamente investigado [10]. A reacdo pode
ocorrer sob condigdes de catdlise acida (metodologia
tradicional) ou basica. Com catédlise acida a primeira
etapa é a reagdo da amina 23 com o composto
carbonilado néo-enolizavel ja protonado 22, para
formar um intermedi&rio chamado de hemiaminal.

A, =

R4

Rs

X
%%

Apobs a etapa de prototropismo, o hemiaminal 24 sofre
uma desidratagéo paraformar o ion iminio 25, que é o
eletréfilo da reacdo. Posteriormente, o fon iminio
resge com o composto carbonilico enolizavel
(nucledfilo) 26, através do seu carbono alfa, em uma
reacdo do tipo aldol, para formar a base de Mannich
27 (Esquema 7).

Rg
rototropismo N /
H p‘—L~ @] N
+ N / \

H>0O
H Rs R7 Rs @Rz
\ R + ®>7 ’\k 7N\
26 a R4 Re R4 Re
Rs fon aminocarbénio jon iminio

25

Esquema 7. Mecanismo da reagéo de Mannich sob catdlise acida.

Em meo béasico, postulase que o
intermedi&rio reativo é a hidroximetilamina 28 ou,
mais provavel mente, uma metileno-bis-amina 29 que
posteriormente ira reagir com o enolato do composto
carbonilado (Esgquema 8) [10c,d].

As bases de Mannich s8o intermediérios
sintéticos versdteis que podem ser convertidos
principalmente em aceptor de Michael 30 (via
eliminagdo da amina HNR;), 1,3-aminoalcool 31
(reducdo ou adicdo de organometdlicos) e compostos

Orbital: Electron. J. Chem. 5 (2): 96-142, 2013
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carbonilados funcionalizados 32 (substituicdo de NR,  por nucledfilos) conforme mostra o Esquema 9 [10c].

99

Ra. AEN
NH
N +
+ NH R Re Ra RiscRe R ® Rs ® Rs
R{ R, . HO l‘\l R; ———— Rj3 l\‘l l‘\l R3 H,C=N =<—H,CN
R4 + HZO R4 R4 + H3O R4 R4
28 29

Hidroximetilamina Metileno-bis-amina

Esquema 8. Mecanismo da reagéo de Mannich sob catdlise béasica.

R{ R3
Rz
HN  Ra
[ R
H.N" TRy
HO. Rj i P NR2 s
alquil-metal H !
S L L P 0
R2 31 LI Raet : Aceptor de Michael
Aminoalcool NUHJ-HNRZ
R{ Nu

Carbonila Funcionalizada Rz
32

Esquema 9. Bases de Mannich como intermediérios sintéticos.

Boc
o \NH H H O
L e CH; O COZ
HsC N S
M o T
H3C P
3 Ph O o, H NHAC
Inibidor da DPP-IV, uma serina protease (+)-PS-5
Tratamento da diabetes tipo 2 Antibiético Nikkomycina
OCH, Antlb|0tgo
(0]
HQ |y O
b, ,OH HC(HC)1i6™ “NH OH :
" _CHs HO
N
N\
O/\ CHs ;
Tramadol Inibidor do fluxo de ceramida -Cytoxazona
Analgésico

Diidropirimidona

(+)-Chaenorhina Blogueador dos canais de Ca®*

Agente quimioterapico

(—)—Swamsonma
Agente imunomodulatério

Modulador da Citoquina

__CH,0CHPh,
- OH
H OH
OH HsC HOw - H
Ph\A(O/,,,,‘ H
: N OBn 7

R—NH © L HO _

1 o OBn Castanospermina

H3C Ph ] L
. Tratamento de infecgGes virais
Paditaxel - R; =Bz, R, = Ac 1,2,4-piperidinas trissubstituida

Docetaxel - R; = Boc, R, = H
Drogas anticancer

Inibidores do transporte de dopamina

Esquema 10. Compostos quirais bioativos provenientes da reacdo de Mannich.
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Os adutos de Mannich e seus derivados
possuem um grande nimero de aplicagcbes em
diversas &reas da quimica, entretanto, a mais pungente
€ a sintese de produtos farmacéuticos. Uma pequena
selecdo de compostos bioativos oriundos de reactes
de Mannich assimétricas € mostrada no Esquema 10
[11].

Sistemas [-aminocarbonilicos ocorrem em
grande ndmero na natureza, principalmente na forma
de alcalbides cujas estruturas estdo, quase sempre,
relacionadas com atividades biol6gicas, como a
licopodina 33, a cocaina 34 e a aaeocarpina 35
(Esquema 11).

33 34 35
Licopodina Cocaina Elaeocarpina

Esquema 11. Sistemas Bioldgicos [3-
aminocarbonilicos.

2. CONDICOESREACIONAIS

A reacdo classica de Mannich é uma reacdo
multicomponente que geralmente € feita em meio
aquoso ou alcodlico, fortemente acido ou bésico,
podendo ser necessario utilizar altas temperaturas, 0
gue nem sempre € conveniente frente a determinados

N
N
(e] NO,
36 37
Lausona

substratos sensiveis a estas condi¢Bes, além disso,
apresenta longo tempo reacional, isto devido a baixa
concentracdo do sal deiminio formado in situ.

Como exemplo, pode-se destacar a reacdo de
Mannich na lausona descrita pela primeira vez em
1948 por Leffler [12] e colaboradores, em decorréncia
das observacfes de que certos compostos do tipo 2-
hidréxi-3-alquil-1,4-naftoquinona 39 possuiam
atividade antimalarial. A partir dai, inimeros
compostos foram sintetizados e suas atividades
antimalarial e anticancer foram estudadas. Estes
compostos formam-se a partir da reacdo entre a
lausona 36, uma amina primaria ou secundaria 37 e
um aldeido 38, em EtOH (Esguema 12).

Contudo, a reacdo de Mannich pode apresentar
para alguns substratos desvantagens do ponto de vista
sintético devido as suas condigdes reacionais
drésticas, como por exemplo, areagéo da nopinona 40
que apresenta baixo rendimento e pouca
diastereossel etividade (Esquema 13).

L < N c’ UMy @ reon,, O O
HCI EtOH, A
o) 12h
40 Rend.% 309%; r.d endo:exo = 56:44

Nopinona

Esquema 13. Metodologia classica dareacéo de
Mannich.

NO, |

NO,

@ Rend. % = 92%

Esquema 12. Reac&o de Mannich nalausona.

Reacdes indesgadas podem ocorrer e
subprodutos podem ser obtidos (Esquema 14) [13-15],
como por exemplo: a formagdo da 1,5-dicetonas 41
em meio fortemente bésico; produtos de reactes de
retro-mannich 42 podem ser favorecidos devido a
baixa eletrofilicidade do carbono iminico; a utilizacdo

de aminas primarias e ambnia promove a formacdo de
compostos carbonilicos di- e trissubstituidos 43 e 44,
respectivamente; e, ainda, a utilizagdo de substratos
carbonilicos ndo simétricos, contendo duas posicdes
enolizaveis leva a formagdo de bis-base de Mannich
45.

Orbital: Electron. J. Chem. 5 (2): 96-142, 2013
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“_ R
R ﬁHj\m R ’T‘ 2 R, )H/\’T‘/\])Lm N R, R1W
Ry R R3 R Ry R R 3 RN Rs
41 42 43 44 45

Esquema 14. Subprodutos formados da reagdo de Mannich classica.

Para cetonas assimétricas, o controle da
estereossel etividade € na maioria das vezes ineficiente
e atamente dependente das condicdes reacionais, em
compostos carbonilados com um grau de
complexidade maior, a reprodutibilidade da reacdo é
dificil e o método ndo é aplicavel para cetonas
impedidas estericamente 46 (Esquema 15) [14].

AL% HCHO, (CH3),NH, HCI L&@N(Cm)z
H

e} e}

HCHO, (CHz),NH, HCI
(CHa)2 N(CHa),

7

/ A reagdo ndo ocorre
46 © ¢

o]
Esquema 15. Limitag&o da condicdo cléssicada
reacdo de Mannich.

As versdes modernas da reagcdo de Mannich
permitem a obtengdo estereosseletiva de compostos 3-
aminocarbonilados, através do uso de diferentes tipos
de reagentes de Mannich préformados (iminas,
aminais, N,O-acetais e sais de iminio), o que garante
ata concentracdo do eletréfilo, propiciando reactes
mais répidas e com condicbes mais brandas,
diminuindo a formacdo de subprodutos. Vérios
nucledfilos (enolatos, enol éteres e enaminas) também
s80 usados, minimizando todas as limitacBes da
condicdo cléssica. Esses eletréfilos de Mannich pré-
formados seré@o brevemente discutidos a seguir [15].

2.1. Uso de Saisde Iminio

Um grande avango no escopo e eficiéncia da
reacdo de Mannich foi alcancado com a utilizacgo de
sais de iminio préformados. Apesar de serem
higroscépicos e sensiveis a hidrdlise, o fato de serem
mais eletrofilicos do que as iminas, os aminais e os
N,O-acetais, faz com que esses sais proporcionem um
efetivo controle da regio- e estereosseletividade da
aminoalquilacdo, justificando a sua utilizacdo como
uma das principais ferramentas na construcdo de
intermedi&rios sintéticos na sintese de produtos
naturais e de compostos com atividade biolégica. Os
sais de iminio 47 podem ser obtidos, por exemplo, a
partir da aquilacdo de iminas 48 ou podem ser
gerados in situ a partir de iminas através da ativagéo
das mesmas pela coordenagdo de um &cido de Lewis
a0 par de elétrons livres da imina (nestas condicdes, a
eletrofilicidade do carbono iminico aumenta
consideravelmente). Outra metodologia de obtencéo
desses sais € a clivagem de aminais 49 (em gera
usando cloreto de acetila ou iodeto de trimetilsilano),
a patir de N,O-acetas 50 (em gerad com
triclorometilsilano). Aldeidos 51 podem  ser
convertidos a sais de iminio através da reacdo direta
com HNR,.HCIO,;, com (CH3)sSINR, ou com
(CH3)3:SiX, onde X pode ser CF;SO; ou Cl (Esquema
16).

.R
J
Ri” 48
CH3COX HNR; . HCIO,
X=c T
- R. _R - [(CH3)5Si],0
NR, CH5CONR, N [(CH3)3Sil, o
‘ |+ R
; iy ) _ 1
R 'NR; (CH3)3SiX iR X (CH3)3SiX, (CH3)3SiNR; ﬁ)\"'
49 X=1 47 X =Cl, OTf H 51
“NRp e - [(CH3)sSiL,0
CHsSIXs | . CH,SI(OR)X
X2 Cl ‘ 3Si(OR)X;
OR,
R~ "NR,
50

Esquema 16. Estratégias de sintese de sais de iminio.
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O uso preparativo desses sais de iminio tem
sido limitado a basicamente trés compostos. o0 sa de
Eschenmoser (H,C=NMe,)" | [16], a0 cloreto
correspondente, introduzido por Kinast e Tietze [17],
e o trifluoroacetato preparado por Potier e
colaboradores [18]. Ao contrério dos sais tipicos (sa
de Eschenmoser e cloreto correspondente), que sdo
comercialmente disponiveis, o trifluoroacetato € um
liquido destilavel. O primeiro uso de iminios pré-
formados nas reagdes de Mannich foi demonstrado
através da utilizacdo do sal de Eschenmoser (iodeto
de dimetilmetilenoiminio) [16]. Nesta metodologia, o
sal de Eschenmoser e seus andlogos sao preparados

1. TiCl,, i-PrNEt

ya \< CH,Cl, 10°C, 1h

+
O 2. CH2 =N (CH3)2 I
52 20

separadamente e isolados, podendo ser armazenados
por longos periodos. Diante disso, a reacdo com o sal
iminio é rdpida e pode ser feita sob condicdes
reacionais suaves, com a utilizacdo de solventes
apréticos, 0 que permite o controle da
regioespecificidade da reagéo.

Um exemplo interessante de uma reacdo de
aminometilagao foi descrito recentemente por Greco e
colaboradores [19]. Nesse trabalho foi descrito a
reacdo de Mannich diastereosseletiva do enolato de
titnio derivado da 1R-(+)-canfora 52 com o sal de
Eschenmoser 20 na preparacdo do aduto exo 53 como
produto majoritario (Esquema 17).

_-H
NMe,  + \@
H
o) e} NMe,
53 - exo 53 - endo

Rend. % = 52%
Raz&o exo:endo = 95:5

Esquema 17. Reacdo de Mannich estereossel etiva da D-cénfora.

Certos compostos carbonilicos  reagem
diretamente com sais de iminio sem necessitar
ativacdo ou catdlise. Jasor e colaboradores
demonstraram que a condensagdo da cetona 54 com o

o

Me + -
+ H,C=NMe,CF;CO,

Me 55
54

sal de iminio 55 resulta na B-aminocetona 56 como
Unico regioisdmero em bons rendimento (Esquema
18) [20].

0
CHCN  Me
_CHCN WNMeZ

ta. Me 56
72%

Esquema 18. Utilizacdo do eletréfilo andlogo ao sal de Eschenmoser 55

2.2. Uso deIminas

As bases de Schiff sdo iminas provenientes da
condensacdo de compostos carbonilicos com aminas
priméarias, sendo importantes intermedidrios em
sintese organica (Esquema 19). Em contraste aos
extensivos estudos de reatividade dos sistemas
carbonilicos, existem relativamente poucos trabalhos
sobre os sistemas i minicos anal ogos.

.
RZ/N
57

Esquema 19. Representacdo de uma Base de Schiff.

R4

Iminas 57 (R; = alquil, aril) s8o normalmente
menos eletrofilicas do que o composto carbonilado
correspondente. O uso de iminas enolizaveis permite
condicbes  reacionais  extremamente  suaves,
comparaveis as reagdes de autocondensacdo do tipo

aldol [21]. Iminas oriundas do formaldeido (R; = H)
gerdmente s6 S0 estdveis em temperaturas
diminutas, sendo, portanto, melhores geradas in situ
ou alternativamente, um egquival ente sintético pode ser
usado [22].

Muitas vezes, em virtude da menor reatividade
das iminas, faz-se necessdria a ativagdo destas
espécies para a geracdo do ion iminio in situ. Esta
ativacdo pode ser feita através da acdo de um écido de
Lewis. Este coordena-se ao par de elétrons livres da
imina 57 gerando o cation 58, e conseqlentemente
tornando o carbono iminico mais eletrofilico
(Esguema 20).

As reacles para formagdo de ligagdo carbono-
carbono catadisadas por &acidos de Lewis tém
despertado o interesse dos quimicos organicos, pois
sua utilizac8o permite, muitas vezes, a obtencdo de
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melhores rendimentos bem como maior controle como TiCl,, Fel,, Sn(OTf), ZnCl,, BF;OEt,
estereosseletivo das reacfes. Ha vérios exemplos na  (Esquema 21) [23-24].
literatura descrevendo a utilizacdo de &cidos de Lewis

- /R I . -
)N‘\ 2 Acido de Lewis | Abs{-Re AL, -Ra Nu il\LRz
—_—— ‘ - —_—
AL
Ri™ "H (AL R1*|-| R1)+\H R “Nu
57 58
Esquema 20. Formagéo do cétion iminio pela acdo do &cido de Lewis.

Ph NHPh NHPh
- H  OSiMe i
N 3 Catalisador CO,Me
)‘\ . >7< ! Ph)\:/COZMe + Ph/'Y 2
Ph” "H Mé OMe Solvente
58 59 60 - anti 60 - syn
Catalisador Solvente Temp.°C Rend.% Anti:Syn
Fel, CHxCl, -78 92 82:18
Znl, Et,0 -78 70 73:27
TiCly CH,Cl, TA. 74 54:46
Esquema 21. Reac&o daimina 58 com Silil-ceteno-acetal 59.
Iminas 57 e compostos relacionados sdo Outros compostos também podem  ser

usados com grande sucesso na aminoaquilagdo  utilizados como ativantes das iminas como, por
estereosseletiva de derivados de acidos carboxilicos,  exemplo, triflato de trimetilsilano (TM SOTf) como na
contudo, surpreendentemente existem poucos  reacdo da benzilideno anilina (58) com um silil-enol-
trabalhos descritos na literatura que empregam o uso  éter 61 (Esquema 22) [28].

de iminas na sintese estercosseletiva de f-

aminocetonas [26, 27].

_ TMSOTF Ph.. Ph..
N OSiMes (10 mol%) N O N0
P o~ PhMPh * Ph Ph
Ph” “H Me Ph CH:Cl,
58 61 62 - anti 62 - syn

Temp.°C Rend.% Anti:Syn

0 45 60:40
-78 35 40:60

Esquema 22. Sintese da 3-aminocetona 62 a partir daimina 58 e do silil enol éter 61.

A reacdo da imina com nucledfilos, como o0 por sua vez possuem um sitio adicional no nitrogénio
enolato de boro 63 permite a preparagdo de  permitindo a funcionalizagdo subseglente nesta
compostos f—aminocarbonilicos secundarios 64, estes  posi¢cdo (Esquema 23).

_CH,Ph
o BR* ) PhH,C~.
\)J\ R*ZBBF _ Ph H
S-t-Bu S-t-Bu
EtoN - 78°C, 10 min Phm Y St-Bu
63 B

64

CF3 CF4 74%, anti:syn >99:1
- /©\ }j\P\h /©\
F3C SFS) B SO; CF5
Br

Esguema 23. Formagao do composto -aminocarbonilico secundario.
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2.3. Aminais e N,O-acetais

Aminais 65 e N,O-acetais 66 (Esquema 24)
assemelham-se com as iminas em termos de
detrofilicidade, portanto, esses reagentes, sdo
normalmente ativados por &cidos de Lewis. Nesse
contexto, para a formacdo do intermediario iminio,
tem sido postulado uma reac&o do tipo Syl. Existem
indicacBes, entretanto, que esse comportamento,
muitas vezes, na presenca de acidos de Lewis, ndo é
necessariamente sempre o caso [29].

NR, OR;
PN

R{" "NR, Ri NR;

65 66

Esquema 24. Estruturas de aminais e N,O-acetais.

MeO R R OSiMe: /ﬁ\
\r 1 4\[ 3 CH,Cl, , ta. R3 @) l;l R3
+ >
N R +

(e}

OBBU,

Somente aminais e N,O-acetais que Sdo
derivados de aldeidos ndo enolizaveis (geralmente
R:;= H ou aril) tem sido usado como reagente de
Mannich, isso se deve a instabilidade dos adeidos
contendo Ha, possuindo uma tendéncia em se
decompor quando submetido ao aguecimento ou sob
catdlise &cida. (eliminacdo de aminas ou &lcoois,
respectivamente).

Exemplo particularmente interessante da
utilizacdo de aminais e N,O-acetais sdo as sinteses
régio- e diastereosseletiva de [P-aminocetonas
mediante a aminometilagdo de silil enol éteres e
enolatos (Esquema 25) [30].

Rs Rs
syn anti
(Majoritario)

Rend.: 48 -76% r.d.: (1:1) - (3:7)

o} NMe, o NMe,

)v MEZNYN Me,
S

R

CH>ClI; , refluxo , 20h H
R R + R R'
R

syn anti

Rend.: 61 - 95%, r.d.: (1:1) - (1:17)

Esquema 25. Sintese diastereossel etiossel etiva via aminometilagdo de silil enol éter e enolato.

3. REACOES DE MANNICH
INTERMOLECULARES: CONTROLE DA
REGIO- E ESTEREOSSELETIVIDADE

3.1. Uso de Auxiliaresde quiralidade

O wuso de auxiliares quirais ligados
covalentemente tanto a iminas, quanto a enolatos,
permanece sendo uma potente metodologia para
formacdo de compostos opticamente ativos.

A reacdo descrita por Badia e colaboradores onde

vérias amidas substituidas derivadas da (+)-(S,9)-
pseudoefedrina 67, foram empregadas como
auxiliares quirais, na reagdo com iminas nao
enolizaveis e enolizaveis 68, para formar uma série de
amino amidas B-substituida 69 com o controle total da
estereoquimica € um exemplo dessa metodologia
(Esquema 26). Esses adutos de Mannich foram
convertidos em vaérios synthons sinteticamente
importantes como -aminoésteres, -aminoacidos e f3-
lactamas [31].

‘Mk 1) LDA, LiCl, THF, -78°C

Ph 2) NPMP

, THF, 0°C

67 Rz H
68

R; = Me, Et, Pr, Bu, Bz, 'Pr, 'Bu, Ph

\
R, Jﬁ(
PMPHN O

69

Rend.% =5-86%, r.d.=99:1

R,='Bu, Ph, 2-furil, 2-tienil, 3,4(MeO),CgHs

Esquema 26. Reacdo de Mannich assimétrica com derivado da pseudoefedrina.
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No modelo proposto para o ato controle  nitrogénio estando no plano do &omo de oxigénio da
diastereofacial 0 aduto da amida pseudoefedrina na  carbonila, para minimizar a tensdo alilica onde a
reacdo de Mannich deverd sofrer o ataque no Z-  molécula permanece rigida com a adicdo do solvente
enolato pré-formado pela face s menos impedida  em ponte ou da diisopropilamina (DIPA) a partir do
estericamente do intermediario em uma conformagdo  diisopropilamideto delitio (LDA) (Esquema 27) [31].
aberta e estrelada, com a ligagdo C-H o ao &omo de

-

OLi(solvente),
H H OLi(solvente),
HaC N\
HsC

R

_PMPH,
1
R{)\H

Esquema 27. Conformacao reativa proposta para o enolato da amida pseudoefedrina.

A formacdo do diasterecisdmero anti, estd de  com o d&omo de litio, levando a uma configuracéo E
acordo com a conformagdo pseudocadeira para 0  para a ligagdo C=N da azometina. Dessa forma, o
estado de transicdo onde o substituinte 4-metoxifenil  substituinte R, da imina devera ficar numa posicéo
(PMP) da imina devera ficar em uma posicéo axial  axial no estado de transi¢do ciclico 70 (Esquema 28)
para permitir que somente o par de elétrons ndo  [31].
ligantes do d&omo de nitrogénio da imina coordene

‘ OH
N
Ry N7 Tph L | H
oE N o~ R N
OLi (X)/nLi H Y, 2 - Ph
+ — Me i
_PMPH, / Men PMPHN O
X it
Rs” H HN=
PMP Ry

70
X = molécula de THF ou de diisopropilamina (DIPA)

Esquema 28. Model o proposto parainducéo da assimetria.

Y amamoto e colaboradores introduziram uma  como auxiliar quiral, permitiu 0 acesso aos adutos de
estratégia efetiva para a adicdo de enolatos de litio  Mannich 72 com excelentes EXCessos
derivados de acetato a aldiminas. O uso do acetato  diastereoisoméricos (Esquema 29) [32].
quira  2,6-bis-(2-isopropilfenil)-3,5-dimetilfenol 71,

@ O . O
1) BuLi, THF, -78°C, 0,5h NTR)
O 2) Acido de Lewis )\)Lo I

P
X

O 3) @N\vph O

X =-OCHjz F, CI

(R,R)-71 Acidos de Lewis = Et,Zn, Me,Zn, 'BugAl, EtzAl, BF3.Et,0 (R,R)-72

Rend.% = 34-82. e.d.% = 65-94

Esquema 29. Reacles de Mannich assimétrica com o auxiliar quiral.
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Nas reagdes mostradas anteriormente, a
adimina sofre um atague preferencial pela face si.
ConsideracBes estéricas da estrutura cristalina do
acetato quiral 71 e a grande probabilidade de
formagéo do enolato na forma U fornecem subsidios
para a estrutura de transicdo proposta, responsavel
pelainducdo assimétrica (Esquema 30) [32].

Ln-1 I\'
PN Ln-1M
L < o
e
Forma U Forma W
Esquema 30. Equilibrio entre as formas U e W do

enolato.

O modelo bote torcido, que é acomodado pela

forma U e pelo complexo quelado da Z-aldimina com
0 &cido de Lewis, valida o ataque pela face s do
enolato quiral. Repulsdes estéricas significativas
foram confirmadas pelo modelo da (E)-aldiminas em
possivel estrutura de transi¢céo (Esguema 31) [32].

Em uma extensdo do trabalho de Yamamoto,
Tomioka e colaboradores utilizaram o acetato de
mentila 73 como auxiliar de quiralidade obtendo, ap6s
hidrélise do auxiliar e remogao do grupo de protecéo
do nitrogénio, o B-amino-éster 74 opticamente puro
(Esguema 32) [33]. A diastereosseletividade do
processo foi explicada pelo uso de excesso de LDA
(2,25 equivalentes), o que levou a formagdo de um
complexo intermediario tern&rio, com o LDA
complexando com os dois sitios ligantes do auxiliar
de quiralidade [34].

Ln ch, %\FOCH3
OCHs ‘N’| / /
o N<Ph Iy \/\NH 0
e o
/K Lo ——— § /L & —  Pn ~
*RO >\R ~

Esquema 31. Estrutura de transi¢do proposta para inducéo de assimetria.

(0]

A

73

1. LDA (2,25 eq.), THF, - 78 °C

2. o OCH3
PhAN/O/

O\\\w‘

Ph

P

NH, O

——= Ph

OCHs
74

o

e.d=92%

Esquema 32. Obtencdo do -amino-éster 74 apartir do acetato de mentila 73.

O desenvolvimento de metodologias
sintéticas para a preparagdo de pirrolidinas
opticamente ativas e derivadas da piperidina constitui
uma érea de grande interesse devido a sua presenca
em muitos compostos naturais biologicamente ativos.
Particularmente, a adicdo de carbonos nucleofilicos
em ions N-aciliminio, tem sido a principal etapa em
vérias abordagens para a sintese de aza-heterocilcos.

Pilli e colaboradores utilizaram o (1R,25)-trans-
fenilcicloexil carbamatos e (1R,2S,5R)-8-fenilmentil
carbamatos como auxiliares quirais durante a adicéo
de carbonos nucleofilicos em ions N-acilamdnio
formados in situ a partir das correspondentes 2-
metoxipirrolidinas e 2-metoxipiperidinas disponiveis
através de oxidagOes anddicas (Esquema 33) [35].

Q

H
5 i
[y 4
OCH, & R 1. H, Pd-C N
AR I e e
N O
2. NaOMe, MeOH, 110°C O
R, xi TiCly, TMSOTf R, 75-r.d=3:1
n—1 2 CH,Cl,, -78°C +
R1 PheR,=H % OH
= C(CH;),Ph e R, = CH; o | :H
o H
R4
%\ )k N
7~ N
Ro . O
butenolidas 76 -rd=T7:1

Esquema 33. Reac&o de Mannich usando carbamatos quirais.
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Asrazdes diasterecisoméricas de 3;:1 e 7:1 para
0s carbamatos quirais 75 e 76, respectivamente, foram
determinadas por andlise CG-MS das correspondentes
y-butirolactamas apds a hidrogenacdo catalitica das
butenolidas [35].

Willians e colaboradores publicaram a sintese

assimétrica do aminoécido (2S,3R)-capreomicidina
78, um pentapeptideo ciclico contendo guanidina,
com propriedades tuberculostatica. A principal etapa
dessa sintese total foi a reacdo de Mannich entre o
enolato de aluminio da oxazinona quird 77 e a
benzilimina derivada do 3-terc-butildimetilsiloxi-
propanal deido (Esquema 34) [36].

Aproximagéo da imina pela face
oposta aos grupos fenilas

Ph N Ph OH
Ph 0 2 ;Zzﬂ;; Ph})\o — . HzN{Ko
cbz—N o 3. ll\an coz—N : o (\NH
77 TBSO” T8SO™ ""NHgn H/KNH
Oxazinona quiral THF, 1h, 78°%C 66% - r.d. = 3,31 78

Mistura inseparavel dos diastereisdmeros

2S,3R-Capreomicidina

Esquema 34. Reacdo de Mannich com o enolato de aluminio da oxazinona quiral.

O aduto de Mannich foi obtido como uma
mistura inseparavel de dois diasterecisdmeros em
uma razéo de 3,3:1, determinada por espectroscopia
de RMN. A aproximagdo daimina ocorre preferencial
pela face oposta aos grupamentos fenilas.

\\\\\\\ u/}
HiC OSICHy N\ _ oo <Nan
+
HC  OCHs / 79 O}‘S

@Ph

Vialefont e colaboradores descreveram o uso
da pirrolidinopiperazinediona 79 como auxiliar de
quiralidade na sintese de f-aminoésteres opticamente
puros através da reacdo de Mannich diastereosseletiva
(Esguema 35) [37].

o)
1. 1eq. ZnCl, Et,0 vt N N-Bn
HsC. /
CH,Cl,, 8h, - 78°C
2z Hac—] 4 Ph O
2. Cromatografia Ph
CO,CHs

80%, r.d. =12:1

Ataque preferencial pela face re da imina

Esquema 35. Reagdo de Mannich usando umaimina como auxiliar quiral.

O  dimetilceteno  silil acetal reage
diastereossel etivamente com a imina quiral formando
0 aduto de Mannich numaraz&o diastereoisomérica de
12:1, determinado por andise de RMN, mediante
integracdo  dos  picos  correspondentes  aos
grupamentos metilas do éster. A excelente
diastereosseletividade pode ser explicada pela
formagdo de um complexo estavel entre o domo de
Zinco e o0s aomos de nitrogénio e oxigénio do grupo
amido pirrolidino, que permite o ataque preferencial

Reacéo tipo halo-Mannich

O NHTsO i
>—< O EtAll, CH,Cl,
N _— Ph/k)J\Nu
/ A B
Ph““””\/o Ph NTs |v \s
PR
80

82%, - e.d. = maior que 95%

pelafacere daimina

Uma nova reacdo do tipo halo-Mannich foi
reportada por Li e colaboradores, usando como
auxiliar quiral o enolato derivado da ciclopropil
carbonila oxazolidinona 80 e iminas protegidas com
grupamento sulfonila, na preparacdo de pirrolidinas e
derivados da B-prolina quirais (Esquema 36) [38]. Os
adutos de iodo-Mannich sdo facilmente ciclizados na
presenca de trietilamina resultando na formacdo de
pirrolidinas protegidas.

o
P, A

" "OH

Ts N(j

Preparacéo de pirrolidinas quirais

E— ou

Ph,/ (@] (@]
s L
_/

HNQ \

PR

Derivados da B-prolina

Esquema 36. Reacdo do tipo halo-Mannich usando enolato da oxazolidinona quiral .
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A estereoquimica para essa reacdo pode ser
explicada pela formagdo de um enolato quelado com
0 metal 81. Com o auxiliar quiral em uma orientacéo
restrita devido a quelacdo dos domos de oxigénio da
carbonila e do enolato, ambos provenientes do
auxiliar quiral, com o &omo de aluminio, a imina
aproxima-se do complexo pelo lado oposto ao grupo
fenila menos impedido estericamente (Esquema 37)
[38].

Xu e colaboradores desenvolveram a
preparacdo estereosseletiva de 2,3-aminoécidos (84a,
84b, 84c, 84 d) via reagcdo de Mannich usando as
iminolactonas 82a e 82b derivadas da canfora com as
iminas N-protegidas 83a e 83b com rendimentos
acima de 95% e em alta diastereosseletividade (maior

_N
o% 1. LDA, THF
2.ZnCly, -78°C
g2a O
_PG
o. .o ‘\1 1. LDA, THF
/N\\/ + R) 2.2ZnCly, -78°C

83b
82b

PG =Ts, R = Ph, Me-Ph, CH30Ph, CI-Ph e 2-furil

que 99:1) como mostrado no Esquema 38.

A hidrélise dos adutos de Mannich sob
condicbes é&cidas forneceu os é&cidos 3-aril-2,3-
diaminopropandicos 85 em rendimentos superiores a
85% e com excel entes excessos enantiomeéricos (99%)
(Esguema 39) [39].

Et. FE

i
N o
TN H /

81

Esquema 37. Modelo proposto para ainducdo da
assimetria

o NHPG

;bf ;bf

GPHN"/

Rend.% = 82-95, e.d.% = maior 99:1

Esquema 38. Reagdo com iminolactonas derivadas da canfora.

KSH/NHPG

GPHN"

s

84a O NHPG

= 3%1%

WH>
1. HCI 6N, 45°C, 3h _A_COgH
2. EtOH, 6xido de propileno R E
NH,
(2R,3S)-85a
NH»
1. HCI 6N, 45°C, 3h )\‘/COZH
2. EtOH, éxido de propileno R
NH»,
(2S,3R)-85b

Esquema 39. Reacdo de Mannich das iminolactonas 84.

Enolatos de ésteres sdo também muito
utilizados em reagdo de Mannich. Fujisawa e
colaboradores avaliaram vérios ésteres derivados da
(R)-canfora em sinteses estereodivergentes de -
lactamas. Neste estudo, além da variagdo do auxiliar
de quiralidade, analisaram a influéncia do solvente e
do é&cido de Lewis. As mehores condigOes
encontradas estdo mostradas no Esquema 40. Assim,
o tratamento da imina 87 com o enolato de litio
derivado do éster 86 gerou a B-lactama (S)- 88,
enquanto o uso do éster 89 forneceu a lactama (R)- 90
[40].

)

1.LDA, E;0, - 78°C

2NaCl E
N

Ph/\N/Q/ OCH3 7\//\/

87 OCH3
(S)-88 - 91%; e.e. 99%

}L/ONM%

1. LDA/BEt; Et,0, - 78°C
2. NaCl

87 OCH;
(R)-90 - 59%; e.e. 99%

Esquema 40. Obtencéo das -lactamas 88 e 90.
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3.2. Uso de substratos quirais na reacdo de
Mannich

Tradicionalmente os sais de metileno iminio
sd0 usados para reagir com enolatos de adeidos e
cetonas. Esses enolatos sdo normalmente gerados in
situ pela reacdo do trimetilsilil enol éter ou enol
carbonatos com metil litio ou por desprotonagéo do
composto carbonilado, normalmente com KH ou
Li[N(SICH3),] [41].

Devido a maior nucleofilia, os enolatos de
cetonas, mesmo as mais impedidas estericamente
como a canfora, podem ser aminoaquiladas mais

\ j’ O TIC.|: D .

Ph I

-70°C Ph~ OLi

I
)
PhJ®

Ph”

Ph

91

OTiCl,

0

(@Njoncg
H

facilmente. A reacdo do enolato de litio derivado da
cicloexanona aquiral com N,O-acetais gerados in situ
favorece a formacdo do isdbmero anti, em uma razéo
diastereoisomérica anti:syn de aproximadamente 4:1
[42]. Seebach e colaboradores postularam que a causa
da anti-diastrereosseletividade na reacdo do tipo
alddlica entre o iminio inicialmente formado e o
enolato de Ti gerado in situ consiste na intermediacéo
do estado de transicdo 91, que é estabilizado
eetrostaticamente (Esgquema 41) [42]. Os aminais
benzotriazdlicos  préformados também  sdo
empregados em aminoalquilactes diastereosseletivas
de enolatos de cetonas [43].

_-70°C

@ O O

k

anti syn

44%, anti:syn = 4:1

Esquema 41. Aminoalquilagcdo com o enolato de litio quiral da cicloexanona.

Esta metodologia foi aplicada na reacdo do
enolato de litio da canfora 92 com aminais
benzotriazdlicos para formar uma mistura dos

Ei/oswm CHgLi, THF } OLi
/ —_—
g 25°C, 1h . /

Silil enol éter da canfora

92

@[“
N

isdmeros exo e endo, contudo o0s autores ndo
mencionaram as razdes exo/endo em ambos 0S casos
(Esguema 42) [43].

Q*}{D

endo + exo
L
/ N/ 0
L -
NHPh
NHPh
endo + exo

Esquema 42. Mannich do enolato de Li da canfora com aminais benzotriazdlicos.

A aminometilacdo do enolato de potassio da
canfora 93 com o sal de Eschenmoser 20 levou a uma
mistura dos isdmeros endo-94 e exo-94 em uma razao
diasterevisomérica de 4:1 (Esquema 43) [44].

g% _KH, THF_ ;& _HpC=N(CHa) I N(CHaz

1R-(+)- canfora

Segundo Mosher e colaboradores, a razéo
diastereoisomérica apresentada reflete um equilibrio
termodinamico [44c].

;%@ J%@Nw

endo 94 exo-94
70%, endo:exo-28 = 4:1

Esquema 43. Aminometilagdo do enolato de potassio da canfora.

Cabe ressdltar que a reagdo de aminagdo
redutiva usada por Hine e colaboradores, em que a 3-

(hidroximetileno)-D-canfora 95 foi tratada com
dimetilamina seguida por hidrogenacdo, leva a
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formacdo dos adutos endo-96 e ex0-96 na mesma  razéo diastereoisomérica (Esquema 44) [44d].
~ CHOH HN(CHy), N(CHa);
/ H,, Pt, HCI &N(CH@Z ¥ H
Y o}
3-(hidroximetileno)-d-canfora endo 9% exo-96
95 90%, endo:ex0-28 = 4:1
Esquema 44. Aminometilacdo da canfora via procedimento de Hine.
Os boroenolatos sofrem aminoalquilagcédo Greco e  colaboradores  descreveram

diastereosseletiva mediante reacdo com espécies
menos eletrofilicas do que os sais de iminio, tais
como aminais, devido as suas propriedades como
acidos de Lewis. Para boroenolatos impedidos
estericamente, como o0 derivado da cénfora, o
rendimento da dimetilaminometilagdo € apenas
moderado e o isdmero exo € o predominante, embora
a razdo exolendo ndo tenha sido descrita (Esquema
45) [45].

CH,Cl,

OSi(CHa)3 OBBu
39% exo

Esquema 45. Dimetilaminometilacdo do boroenolato
dacéanfora.

K

1R-(+) canfora

endo

recentemente a reacdo de Mannich do enolato de Ti
da D-cénfora com diferentes eletréfilos formando o
aduto exo estereosseletivamente com rendimentos
quimicos moderados em um  procedimento
experimental atrativo (Esguema 46) [46]. O
assinalamento estereoquimico do aduto principal foi
obtido através de experimentos NOE no espectro de
RMN 'H. A formacgo preferencial do aduto exo na
reacdo com o enolato de titénio da D-canfora, sob
condicdes de ndo equilibrio, pode ser explicado pelo
ataque preferencial exo do eletréfilo. O caminho
estereoquimico esta de acordo com o resultado
encontrado para a reacdo de aldol do enolato de litio
da D-canfora[464].

1. TiCl4, i-PrNEt, -10°C, 1h
E 7</NR + ;\P
2. eletréfilo K

a: R = (CHy)y; b: R= (CH,),

Entrada Eletréfilo Aduto  Rend. % endo.exo
@ S)

1 =—N(CHa), | a 52 5:95
[/
=N cl

2 N b 41 9:91

S
NN
3 C/ A 33 11:89

q 2,4%
7N
ﬁNR 7 eletrofilo

0 OTiCl;

NOE Ataque exo preferencial

Esquema 46. Reac&o de Mannich estereossel etiva do enolato de Ti da D-canfora.

Pilli e colaboradores desenvolveram a reacéo
de Mannich do enolato de titénio da N-propionila 97
com N-carbamoila-2-etoxipirrolidina 98 e N-

E“i

98-99 97

Cl
Cl\\/

n=0e 1, R=Boc, Cbze CO,Me

CH2C|2
2300

carbamoila-2-etoxipiperidina 99 para formar os
diastereoisbmeros 100-101 e 102-103 (Esguema 47)

[47].

n
et et
R CH3 R CH; )#
100-101 Bn 102103  Bn

Esquema 47. Reagdo de Mannich do enolato de Ti da N-propionila 97.

A reatividade e os niveis de diastereosselecao
na reacdo do enolato de titénio da N-propionila 97,

mostrada anteriormente, sdo regulados pela natureza

do grupo carbamato, conforme mostrado no Esquema
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48.

SR

H n

Me ~
H Bn M OK Ik Bn$ N/i
N~ < LA N X -~ R 0

ClsTin, > R
i O

A

Aﬂj $_|3
Me n NN QR n
{ O +
%;Bn ul ( § LU oiN’j\é@
NYx [ H
R 5

e /;3

c .
Esquema 48. Diastereossel ecdo nareacdo de
Mannich de 97 com 98 e 99.

A preferéncia pela topologia Ik* observada nas
reacOes envolvendo 98a e a falta de reatividade de
99a foram atribuidas ao impedimento estérico entre o
grupo metileno na conformagdo meia-cadeira do
correspondente ion N-aciliminio para 99a e o grupo
metil do enolato 97 durante uma aproximacdo
antiperiplanar (ver A no esquema 48), que é
parcialmente aliviada na reacdo envolvendo o ion N-
aciliminio mais aplainado derivado de 98a [47]. A
aproximagdo synclinal como descrito em B é

impedida nas reacdes envolvendo 98a e 99b devido as
interacdes estéricas entre o grupo Boc (R) e o anel
oxazolidinona, porém deve ser considerada na
formacdo do maior estereoisdbmero na reacdo das 2-
etoxipiperidinas 99b e 99c. O decréscimo da
necessidade estereoquimica no grupo carbamato em
98b e 98c deve também permitir a participagdo de
uma topologia ul como a descrita em C, portanto,
levando a uma menor diastereosselecdo em suas
reacdes com o enolato de titanio 97 [47].

A reacdo de Mannich assimétrica de enolatos
de litio com iminas é uma reacdo de formacdo de
ligacdo carbono-carbono fundamental, que forma
como aduto de Mannich 3-aminoalcanoatos. Uma
aplicacdo dessa reacdo foi descrita recentemente por
Tomioka e colaboradores na semi-sintese dos taxdides
anticancer paclitaxel 104 e o docetaxel 105. Para tal,
0s autores utilizaram uma reacdo do tipo Mannich do
enolato de litio derivado do acetato de mentila 106
com arilaldiminas com subsequente oxidacdo in situ
com oxaziridina para formar os adutos de Mannich
syn-3-amino-3-aril-2-hidroxipropanoatos 107-109
com alta syn seletividade e diastereossel etividade em
um procedimento reacional Unico (Esquema 49) [48].

; PMP ;
OLi / PMP. _Li _
Q LDA 2,25 eq., THF + LDA + JN -30°C, 1h NTood
)J\ v ——— N O - S
0 -78°C, 1h Ph Ph 0
106 01
Aditivo (HMPA ou
Fontes de [O] DABCO)
- 78°C, 0,5h
PMP. _H :
Ph SOzPh N O
s Ph o™

104 - paclitaxel - Ry =

Bz, R, = Ac

105- docetaxel - Ry =Boc, R; = H

0, RY R,

107 -Ry=R;=H
syn-108 - Ry =0OH, R, =H
anti-109 - Ry =H, R; = OH

Rend.% = 49-66;

Razao syn-108:anti-109 = 24:76 a 98,5:1,5

Esquema 49. Reacdo de Mannich/oxidacdo do acetato de L-mentila.

Olivo e co-autores desenvolveram a adicdo do
enolato de clorotiténio do N-acetil-4-isopropil-1,3-
tiazolidina-2-tiona 110 em ions N-acil iminios
ciclicos, de cinco membros N-substituidos com

S

N

AcO N O
CH,CH=CHPh

L/}

produto anti majoritario

formacdo dos correspondentes produtos de Mannich
em boas diastereosseletividades e em bons
rendimentos (Esguema 50) [49].

Ph Ph
)k S\OEN e syN s
1. TiCl4, DIPEA ou (-)-esparteina, CH,Cl, /u\/d

S)]\N + )k

%EZ

produto Syn minoritario

Rend.% = 58-84,r.d. 7.3 a 9:1

Esquema 50. Reagéo do enolato de titanio de 110 com ions N-acil iminio ciclico.
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O caminho estereoquimico para a formagdo do
estereoisdmero majoritario pode ser racionalizado
como sendo formado por um estado de transicdo em
gue os ions iminios N-acil ciclicos aproximam-se do
enolato de titdnio pelo lado menos impedido
estericamente, com o grupo N-acil antiperiplanar ao
enolato 111, como ilustrado no Esquema 51. Este
estado de transicdo presume a formacdo preferencial
do produto anti [49].

Cly s
/Ti\
&
s
O/®N o H \J
i

11
Esquema 51. Estado de transi¢do aberto.

Palomo e colaboradores relataram a sintese dos
adutos 114 utilizando um enolato quiral derivado da
(R)- canfora 112 com os N-(1-aril)-carbamatos 113
(Esguema 52) [50].

- 1. LDA, THF, - 78°C Ry
iR /-0SiMey W’ %‘33

R

g p-TolO,S” 'R o]

113 RHN

112 114

Esquema 52. Reac&o de Mannich com o enolato
quiral 112 derivado da canfora.

OSiMe; 0

N
R N H3CO NBn2

SiMe,tHex ~ BF3.EtO, CH,Cly, -95°C  HextMe,Si H

Z:E =50:1

Reacdes de Mannich estereosseletivas com
outros enolatos quirais, tém sido descritas somente
esporadicamente [51]. Um exemplo é mostrado no
Esguema 53 [51b].

Ph

N
D9 o yo, O NHPh
Ph :
O(ﬁiek _LDA Oﬁ(;& W» OC“""ieJ\/\Ph
PhsP Phot PhsP

79% , 92% e.d.
Esquema 53. Aminoalquilagédo de um complexo acil-
ferro quiral.

Silil enol éteres sdo  significativamente
melhores nucledfilos do que os correspondentes
derivados carbonilados. 1sso permite que a reacdo de
Mannich segja redlizada sob condi¢cbes muito mais
suaves e também alcance niveis efetivos de
estereosseletividade na sintese de compostos f-
aminocarbonilados [413a, 52].

Na presenca de &cidos de Lewis, silil-enol-
éteres quirais reagem rapidamente com aminais [53] e
com N,O-acetais [52b,54]. Desse modo, é possivel
sintetizar -aminocetonas aciclicas de maneira
atamente regio e diastereosseletiva (Esguema 54)
[52b]. Apds a clivagem do grupo o-silil que ocorre
com quase nenhuma racemizagdo, a base de Mannich
115, é obtida com excesso enantiomérico de 91 a
97%.

0o

+ + =

NH,4 nBuyNF, THF
Y NBn2 4 4 R\)SZ,/\NBH
H -70°C a -22°C T

92-96 % e.d.

115,91 -97%

Esquema 54. Alquilacdo estereosseletivade silil enol éter com N,O-acetal.

Enders e colaboradores propuseram que a
excelente diastereosseletividade da aminometilacgo
poderia ser explicada pelo estado de transicdo ciclico
116 ou através de um processo aciclico 117. Nos dois
casos a face re do silil enol éter é protegida pelo
grupo dimetil-t-hexila (Esquema 55) [52b].

F3B, +

SiMe,'Hex

116 117

Esquema 55. ET paraareacdo com Silil enol éter.
A reacdo do trimetilsilil enol éter da D-canfora

118[554], preparado a partir do endo-(+)-3-bromo-D-
canfora [31b], com o] cloreto de
dimetilmetilenoaménio [56] forneceu uma mistura
entre os isdmeros endo/exo numa razdo de 15:85
(Esqguema 56) [41a]. O produto, na forma de
cloridrato, foi posteriormente purificado por
recristalizac8o para fornecer o isbmero exo com 66%
de rendimento. Esta mesma reacdo usando o iodeto de
dimetilmetilenoaménio [57] (sa de Eschenmoser)
fornece o isdmero exo, com rendimento bruto de 86%,
contendo menos do que 3% do isbmero endo.

N,S-acetais sdo também apropriados para a
aminoalquilagdo de silil enol éteres. Um excelente
exemplo foi descrito por Puchot-Kadouri e
colaboradores na sintese de um y-oxoaminoacido
(Esgquema 57) [52c, 58].
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H .
Vs B Zn, (CH3)3SiCl 7 H,C= N(CH3)2 N(CH3)2 . N(CHa),
0 OSi(CHa)3
118 endo
X =Cl, 66%, endo:exo = 15:85
X =1,86% bruto, endo:exo = 03:97
Esquema 56. Reacdo de Mannich com o silil-enol-éter da D-canfora.
O-_ ~OSi(CH3), OSi(CH3)3
[ j: L ZnBr, EOM O  NHCHs
+
W H3C)3SiO 0 —_— M
PR N sph (H3O)s 22°C,2h N - CO,H
0
CHs CHs
75%
Diastereocisémero formado exclusivamente
Esquema 57. Reacdo de Mannich estereosseletiva com N,S-acetal.
Agami e colaboradores propuseram que a dta  diastereosseletividades  (Esquema  59).  Estes

diastereosseletividade deveu-se ao atague do
nucledfilo, quase que exclusvamente pela face
estericamente menos impedida do ion iminio 119
inicialmente formado (Esguema 58) [58].

[ j,-OSI(CH3)3

\ Nucledfilo
Ha

19
Esquema 58. Ataque pela face menos impedida
estericamente do fon iminio.

Ainda  utilizando N,O-acetais  como
equivalentes sintéticos de iminas, Enders e
colaboradores descrevem a obtencdo de B-dibenzil-
amino-cetonas 122 a partir da reacdo de Mannich de
Z-silil-enol-éteres quirais 120 e dibenzil-metoxi-

Ataque nucleofilico
ocorrendo pela face re

metil-amina 121 com excelentes
B BF; Bk
2 CH3
N—/-77 H
‘40— T

(H3C),Si

ET,

(S,R)-122

intermedidrios sdo utilizados na sintese de -
aminoécidos [59].

OS|Me3
>/ \ anNCHzoCH3

0]
R [
AN N
)><S'>\J> NBn

(S,R)-122, d.e. 92-96%

BF3.Et,0, CH,Cl,

(8)-120 0°C, 94-95%

R = Me, Et, 'Pr, Bu,
Bn, p-BrBn

Esquema 59. Reacdo de Mannich do silil enol éter
quiral 120 com N,O-acetal.

A diastereosseletividade do processo pode ser
explicada através de dois modelos de estado de
transi¢do: ciclico (ETy) e aberto (ET,). Em ambos, a
estereosselecdo € devida ao Z-sli-enol-éer e ao
bloqueio da face si pelo grupamento dimetil-t-hexil-
silil (Esquema60) [59].

ET,

Esquema 60. ET propostos para a diastereosselecdo na formagao de 122.

Para as reacBes de Mannich com enaminas
quirais, usa-se preferenciamente os sais de iminio,
devido a sua maior detrofilicidade, se comparados
com outros reagentes usados na reacdo de Mannich
como aminais e N,O-acetais [60, 61]. Rish e Esser
mostraram que os sais de metileno iminio, onde
tetracloroaluminatos sdo significativamente menos

sensiveis a hidrélise e consequentemente muito mais
faceis de serem manuseados, se comparado com os
respectivos cloretos [60a] e a enamina quiral 123,
derivada do auxiliar de quiralidade (S)- ou (R)- 2-
metoximetilpirrolidina, reagem levando a sintese
estereosseletiva de P-aminocetonas (Esquema 61)
[61c].
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N HyC=N(CHa), [AICI,]

© 123 THF, -70°C a 20°C

o (o)

é‘“‘“‘“\N(CHa)z . é/\N(CHa)z

79%; 65% e.e.

Esquema 61. Enamina quiral na aminoal quilagdo do sal de iminio.

Resultados recentes indicam que o valor
moderado do excesso enantiomérico se deve
predominantemente a racemizacdo parcial da base de
Mannich durante o procedimento de isolamento [61a].

(0]
+ HZCO\/O
\
Bu H

Si(OEt), A HGCOVO \[ j’

EtOH
=
'Bu

Desta forma, com a omisséo da etapa de isolamento,
se obtém B-aminocetonas, quase que
enantiomericamente puras, como mostra a sintese do
fungicida (S)-fempripmorfe 124 (Esquema 62) [61c].

@*ﬁ

1. LiAIH4
2. p-TsCl
3. LiAIH,
4. HCI (g)

[AICI4]

1. THF, 78°C a0°C
2. THF / H,0

124, 95% e.e

Esguema 62. Sintese de B-aminocetonas através da reagdo de Mannich.

Vinkovic e Sunjic explicaram 0 progresso
estereoquimico da aminometilagdo de enaminas com
sais de iminio, com base em um estado de transicéo
do tipo aldol 125 (Esgquema 63) [614a]. Este estado de
transicéo é estabilizado por interacBes eletrostéticas e,
curiosamente, 0 sal de iminio ataca preferencialmente
a face estericamente mais impedida da enamina. 1sso
pode ser atribuido as interagcBes de Coulomb entre o
atomo de nitrogénio carregado positivamente e o
atomo de oxigénio.

&+QVOH

1. PhCH3 aquec

96%

' ' { X osi Neg®
2. MesSiCl, iP,NEt, 60°C OSiMe; .~ Cl

+
Haco@
~ @ N

H RN
z@%\m
H H

CH3
Estado de transigéo tipo aldol 125

Esquema 63. ET dareagdo com enaminas.

Outro exemplo de reagcdo de Mannich usando
enaminas quirais foi descrito por Arend onde utilizou
um sal de iminio ternario como eetréfilo (Esquema

64) [62].
() ()
¥ ¥
&'\Ph * (ﬁ:lﬂph

85%, 99% ds, 66% e.e.

()

1. CH,Cl,, -80 para -30 °C
2. HCIH,0
3. NHa/H,0

Esquema 64. Aminoalquilacéo de enamina quiral com sal de iminio ternario.

Para as reagbes de aminoalquilagBes de
enaminas com sais de iminio, tem sido postulado um
estado de transicdo do tipo adol. Entretanto, este ndo
€ consistente o suficiente para justificar a anti-
diastereossel etividade nesse tipo de reacdo e também
para explicar a auséncia de reducdo da
diastereosseletividade quando se usa misturas dos

isdmeros E:Z de enaminas ou quando se usa aminas
aldeidicas. Em contrapartida, esses resultados podem
ser explicados satisfatoriamente por um mecanismo
do tipo cicloadicdo [2+2],* proposto por Viehe e
colaboradores (Esquema 65) [60a, 63]. Nesta reaco a
diastereosseletividade € controlada principalmente
pelas interactes estéricas dos grupos R; € Rs.

Orbital: Electron. J. Chem. 5 (2): 96-142, 2013



Allochio Filho et al.

Review
©  Rg ¥
RoN=
R' N, L
' (o] NR
NR' NR N2
Rl/—\Rz =72 Hidrélise :
) R B - R{ R3 Ri Rs
R N:"“\\ 3 ¥ R
21 | Rz 2
Ryt j—| anti
R'N’ 'R2 Favorecido
@ [ ® BE:
RzN*;\ R2N
| Ry ———~ Rs
RNW/:QQ RN NR' NR O AR
R 2 2
Ry 2 R R Hidrélise
® - o — Rjf Rs — = Rf Rs
RoN=r, * R R
v R,N 2 2
Ry, i)<><R3 %) Rs syn
P E ., i
RN R, Ri", Desfavorecido
RN Ry

Esquema 65. Controle da seletividade na reacéo de Mannich de enaminas.

Martens e Kossenjans descreveram a
preparacao de P-aminocetonas mediante a reagdo de
Mannich em uma metodolgia “um pote’ altamente

fornecendo  os
estericamente impedidos e enantiomericamente puros

respectivos  1,3-aminodlcoois

126 (Esquema 66) [64].

diastereosseletiva e sua subsequente redugéo,
1) Nal, (CH3)3SiCl, % o
HCI 6N
) NEtz CH3CN [oVje+ OCH3 clenN H r.d. anti/syn 98:2
S Sl gee
H

l LiAIH,

% =
A H M rd antissyn7aize
Ph ]

126

T

Esquema 66. Sintese de 1,3-aminodlcoois quirais viareagdo de Mannich.

Assim como as enaminas, existem poucos
exemplos da reacdo de Mannich descritos na
literatura, usando iminas quirais. Casiraghi e
colaboradores descrevem areacdo de Mannich regio e
diastereosseletiva do 2-(terchutildimetilsililoxi)furano

tBuMe,Si0” "0 o
127 128 /

O,
NBn LA‘>_<EO><
Ay H)H/\O TBSOTY, CH,Cl, Bl Qf
H

-80°C

127 com a D-gliceraldeido-N-benzilimina 128 na
presenca do é&cido de Lewis terc-butildimetilsilil
trifluorometanosulfonato (TBSOTf) como catalisador,
levando a formacdo da butenolida 130 (Esquema 67)
[65].

NHBn

e /T Y0

0- 20%siBu'Me d © 07/\
=7 2 130

129 83%, e.d. 90:10

Esquema 67. Reagdo de Mannich com iminaquiral.

A adicfo regiosseletiva (atague na posicéo Cs
do furano 127) e a diastereossel etividade (5,6-anti) da
reacdo de acoplamento do tipo Mannich pode ser
explicada pelo estado de transicdo 129, onde a
trgjetoria de formagdo da ligacdo carbono-carbono
indicada (face re do dienolato versus face s daimina)

é preferencial devido a fatores estereoeletronicos. A
distereosselecdo facial (6,1-anti) pode ser explicada
claramente por um modelo do tipo Felkin, resultando
em um ataque preferencial do nucledfilo a face s
menos impedida estericamente [65].

Saidi e colaboradores descreveram a reagéo de
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naftois com iminas quirais preparadas in situ, em uma

Unica etapa reacional, para fornecer a correspondente

/©/CHE) HoN-_Ph LiCIO, / éter
cl TMSCI, ta.
(R)-1-feniletiamina H

cl
. OH Licio, / éter O
_N-_Ph AT
T ta.

base de Mannich em bons rendimentos e
diastereossel etividades (Esquema 68) [66].

Cl

(R\R) - 78%, 99:1

Esquema 68. Reacdo de Mannich de iminas quirais com naftol.

Uma reacdo do tipo Mannich assmétrica
interessante foi realizada por Chen, Wang e
colaboradores onde foi usado metaloenaminas
derivadas do (R)-N-(terc-butilsulfinil)cetimina 131
com varias N-tosliminas 132, em diferentes
solvemtes e bases para formar como aduto f-
aminoiminas 133 em altas diastereosseletividades

QO 1. Base, solvente, -78°C, 1h

(Esquema 69) [67]. Essas B-aminoiminas sdo Synthons
quirais versateis e podem ser transformados
enantiomericamente em [-aminocetonas e 1,3-
diaminas syn ou anti quirais com altos excessos

diasterecisoméricos por hidrolise ou reducgdo,
respectivamente [67].
AcOH, CHzOH/H,0 cl) T
Cl , 3 P H
[ om oan Ph)\AAr
40°C, 24h

N N O
2. ACHTs, 78°C, 21 MHTS — _K
Ph
132 Ph Ar catecolborano, THF, -10°C

131 133

Rend.% = 45 a 89;
r.d.=64:36 a 99:1
Ar = PhCH=Ts, p-CIPhCH=Ts, p-NO,PhCH=Ts, p-CH3zPhCH=Ts,
p-OCH3PhCH=Ts, 0-OCHsPhCH=Ts, 0-BrPhCH=Ts, furanoCH=Ts

HN" O NHTs
ou

LIBHEL,, THF, 78°C  Ph Y

Base = NaH, BuLi, LHMDS e LDA

Esquema 69. Reacdo do tipo Mannich assimétrica de cetiminas com iminas.

A dta diastereosseletividade dessa reacdo do
tipo Mannich se deve provavelmente a forte
coordenacdo do ion litio proveniente da base LDA
com o &omo de nitrogénio da imina 133 tornando o
estado de transicdo 134 mais estavel (Esquema 70)

[67].
s
0~ /7
AN (i NH T~

134
Esquema 70. Adicdo de uma metaloenamina em uma
imina

B-Amino-cetonas podem ser obtidas por reagdo
de iminas pré-formadas, ou formadas in situ, com
silil-enol-éteres na presenca de &cidos de Lewis [68,
69]. O grande potencial deste método foi demonstrado
por Kunz e Pfrengle na aminoalquilacdo do dieno de
Danishefsky 136 com iminas opticamente puras
derivadas da L-galactose 135 e dois equivalentes de
cloreto de zinco. Merece destague o fato de que o
método de isolamento leva a produtos diferentes. O
tratamento com cloreto de ambnia aguoso gera a -
amino-cetona 137, enquanto a adicdo de acido
cloridrico gera deidropiperidonas 138 (reacdo de
Michael intramolecular e saida de metanol) [69c],
intermedi&rios importantes na sintese de acaldides
piperidinicos (Esquema 71) [70].

PIVO \/Kj Me3SiO, 1. ZnCl,, THF-Et,0, - 20 °C
P|v0&/§/N\ /: \\ —oMe 2 NH4CI H0

OPiv 136

135

2. HCl, H,0

e
pva STV

38
Pivog/\LN/—\;:o

OPiv \—

1. ZnCl, THF-EL,0, - 20 °C

PIVO OPiv N
h - H
PivO WN
OPiv “_OMe
137 ©

Esquema 71. Obtencdo de 3-aminocetonas a partir daiminaquiral 135.
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O curso estereoquimico desta reacdo pode ser
explicado considerando-se 0 estado de transicdo 139
(Esguema 72): Um equivalente do cloreto de zinco
coordenase com 0 nitrogénio do anel piridinico,
enguanto o segundo ativa aligagdo C=N por quelacéo
com o hitrogénio daimina e com o oxigénio do grupo
pivaloila. Este grupo blogueia a face re, obrigando
gue o ataque do silil-enol-éter ocorra pela face s da
imina.

Esta abordagem foi aplicada posteriormente na
obtencdo de bases inddlicas tetraciclicas 140,
intermedi&rios importantes para a sintese de
alcaldides da classe das reserpinas e ioimbinas. Neste

Rz

>0Me

.

CO,CH3 ~OSiMe;
T 53%
Ni\l Ry = etil, H

R
R =Ph, heptil, H

137, CH,Cl,

140

caso, foi utilizado um &cido de Lewis quiral 141,
tendo em vista que o uso de cloreto de zinco ndo

causou boa diastereosselecdo (Esquema 73) [71].
MeO \ OSiMe; | *

OPiv

o S
:TIZ§ A//NJ\j
e

Esquema 72. Estereosselecdo na formagdo das p-
amino-dicetonas 137 e 138.

Esquema 73. Mannich com imina quiral para obter as bases tetraciclicas 140.

Yamamoto e colaboradores descreveram a
sintese estereosseletiva da N-benzoil-3-fenil-isoserina
144 através dareacdo daiminaquiral 142 e do E-silil-
cetenoacetal 143 na presenca do catalisador de boro
(R)-141 (Esguema 74) [72]. A estereosseletividade do
processo é explicada por uma interagdo “matched”
entre o complexo daimina 142 com o catalisador (R)-

141, obrigando a aproximagdo do nucledfilo pela face
re deste complexo. A utilizacdo do catalisador (S) e
do Z-ceteno-silil-acetal leva a obtencdo do produto
syn em uma relagdo 1:99 (anti:syn) e um excesso
enantiomérico de 98% para o enantidmero (1R,2S)
[72].

/LNH ph/LNH

CHs putme,Sio OMe  1.141, CH,Cl,, -78°CPh” N . )v
P - — e co,Me CO,Me
Ph N Ph OSiMes 2. TBAF Ph/\‘o/H Ph 6H
0,
142 s 96% - 14
* (anti:syn =99:1)
d.r. =96:4

Esquema 74. Ataque do nucledfilo pela face re do complexo imina-catalisador 141.

Como extensdo deste trabalho, os mesmos
autores relatam o uso do catalisador 147 frente a
iminas pré-quirais. Assim, a reagéo das N-benzidril-

iminas 145 com o silil-ceteno-acetal 146 gera os
adutos correspondentes com otimas
enantiossel etividades (Esgquema 75) [73].
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) H<
NCHPh, OSiMe; 147, CH,Cl,, tolueno, -78 °C NCHPh;

: t
R H + o'Bu R/\/COZ Bu

145 146

Rend.: 35-58 %
e.e. 96-98 %

R = Ph; p-MePh; p-CIPh; p-OAc, 2-naftil

Esquema 75. Reagédo de Mannich com iminas pro-quirais e o catalisador quiral 147.

O grupo de Periasamy utilizou enolatos de  foram  obtidos em bons rendimentos
tithnio em uma reacdo com iminas quirais derivadas  estereosseletividades (Esquema 76) [74].
da a-metil-benzil-amina 148. Os B-aminoésteres 149

R R

: Ar Ar
Me0,C~ ™~ + MeO,C

L 2EtN-45°C HN_a_Ph HN. _Ph
148 A T T
149
Majoritario - (2S, 3S, aR)

R = C2H5; CH2Ph; CH(CH3)2 C7aan o
Ar = Ph; p-MePh; p-MeOPh; p-CIPh Ree"g'_' 773_929% &

MeO,C~ "R+ ph/LN 1. TiCly, CH,Cly, - 45 °C

Esquema 76. Reagdo de Mannich entre iminas quirais e enolatos de Ti.

O curso estereoquimico da reacdo pode ser  pois 0 grupo volumoso (fenila) esta posicionado o
explicado pelas interacbes do conférmero mais mais afastado possivel da ligacdo C-C que estd se

estével termodinamicamente 148 com o enolato de  formando (Esgquema 77) [74].
titanio. O ataque pelaface s no ET; € mais favoravel,

Ln b

Ve, P CO,Me R
S H3C/”;/\Ph H A coume
H » o R H
Q;f\om—ia WO Ho MM
H Ar
R H " Me149
H3C%Ph ET, Favorecido
HooN Me, Ph
L. 4
Ph * -
148 H” “NH Mexph
H 7N HN" H
_— H Me0,C
CO,Me Ar
R R

ET, Desfavorecido

Esquema 77. Enantiosselecdo na formagdo dos 3-aminoésteres 149.

Sulfiniminas também sdo utilizadas como  (Esquema 78). Os resultados alcancados mostraram

equivalentes sintéticos de iminas [75]. Skrydstrup e  que tanto o] rendimento, guanto

a

Jacobsen fizeram a reagdo de sulfiminas quirais com  diastereosseletividade sdo dependentes do é&cido de

silil ceteno acetais, na presenca de &cido de Lewisna  Lewis utilizado [76].

sintese de derivados do acido aspartico 150 e 151

o o
Y Y

o) )
V H  OTMS i i s 1S
N/S P . Acido de Lewis X l;lH . >r NH
\$ H: i0R2 CH,Cl, ou tolueno, - 78 °C ) /><cozR R)><002R
Rz=Et'Bu  Acido de Lewis: BF3Et:0; Ri R R Ry

TMSOTf; AlMe3; Yb(OTf)3 150 151
Rend.: 17-82 %
150:151: 72:28 - 937

Esquema 78. Reagdo de Mannich de sulfiminas quirais com silil ceteno acetais.

EtO,C
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O ataque do nucledfilo pela face re da ligagcdo
C=N pode ser explicada pela dupla coordenacdo do
acido de Lewis (Esquema 79): um equivalente do
acido complexa com o oxigénio sulfinilico
bloqueando a face s, enquanto o segundo coordena
com o nitrogénio iminico ativando-o para o ataque do
nucledfilo, gerando o produto de seletividade Cram.

Ellmann e Tang descreveram a sintese do
dipeptideo 154, onde a quirdlidade do carbono
assimétrico foi definida na reacdo de Mannich entre a

()
-
0 1. LDA, THF Q =
- OCH, o H XS\N/H
152 S A~ H  come
X N
153 N 85%, d.e. = 98%
2. TiCI(O-Pr)3

sulfinimina 153 e o éster 152 (Esquema 80) [77].

Nu

Acido de Lewis—-0

“Acido de Lewis

Esquema 79. Model o para a diastereossel etividade da
reacdo com sulfiminas quirais.

HzNJ\” N 0 o
X TR con
H R A
154

Esquema 80. Reag&o de Mannich usando a sulfonimina 153.

Um estado de transicdo tipo Zimmerman-
Traxler onde o atague do enolato ocorre pela face si
da imina explica a enantiosseletividade do processo
(Esgquema 81) [77].

N~

O-g=*
/ %
O——+—N

MeO

Esquema 81. I5iastereossel etividad; na formac&o do
aduto de Mannich derivado da sulfonimina 153.

Zanda e colaboradores descreveram a sintese
do &cido (R)-o-trifluoro-aspartico 158 através da
adicdo de um enolato de titanio a sulfinimina derivada

do &cido trifluoropiravico 155. Neste sentido, areagéo
da (S§)-sulfinimina 156 com o éster 155 gerou o aduto
(S9-157 com 6tima enantiosseletividade. A hidrélise
de 157 forneceu 158 (Esquema 82). A utilizagdo da
sulfinimina enantiomérica levou a obtencdo do écido
(9)-a-trifluoro-aspartico [78].

Viso e colaboradores relataram a obtencdo de
o, B-diaminoésteres syn opticamente puros 162 a partir
de N-sulfinilimidazolidinas 161 que, por sua vez,
foram geradas a partir de uma reacdo de Mannich
entre as sulfiniminas quirais 160 e os imino-ésteres
159 (Esquema 83) [79]. Este protocolo sintético foi
aplicado para a sintese de vérios a,B-diaminoécidos
ndo proteinogénicos [80] e na sintese de acalGides
marinhos [81].

O COZtBU CcO 'BU
o) . S 4 CFs  1.TFA MeOH (83% VY
)k 1. LDA, TiCI(O-Pr),, THF P b 1 TRA eOH (83%) c b CF4
o'Bu 2. 0 ot Tol”""N"™ “CO,Et 2 KOH, MeOH, Hy0 (72%) HaN"" “CO,H
155 ToI/S\N/ CF4 157 158
156 78%, d.e. = 92%
Esquema 82. Sintese do &cido (S)-a-trifluoro-aspartico 158.
0
b A
S
N. _Ph 1.LDA BFzEt,0, - 78 °C - H3PO4 THF/H,O SO
MeO N &2 p-ToI/S N ONH s THERRQ - Tol™ - NH
2. 0 CO,Me
R & R :
1 é ‘CO,Me R
— N R
Ry =Me, H p-Tol”" N'K R = Aril, Alquil 1511 H2N162 !
159 160 “R

Esguema 83. Obtencéo de a.,3-diaminoésteres syn.
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Davis e Deng ampliaram esta abordagem
mostrando que a utilizagdo de enolatos de ésteres da
glicina levou a0 a,pB-diaminoéster syn, enquanto a
utilizagdo das iminas de glicinatos forneceu o

amino&cido anti. Neste sentido, a reacdo da
sulfinimina (S)-163 com o acetato 164 gerou o aduto
syn 165, enquanto 0 uso da imina 166 forneceu o
produto anti 167 (Esquema 84) [82].

[0}
0 : NH, O
)K/N . 1. LDA, THF, -78°C oTo SThH O !
MeO (CHzPh), P - Ph” ™" “OEt
E Ph *~ TOEt NH,
p- Tol/S N PR 165 N(CHzPh),
163
9 1. LDA, THF, -78°C NH2 0
Meo)l\/\N/Ph S T pTa MO : okt
166 Ph 9 /ﬁ)k NH
H )"~Ph 2
S\ Y
p-Tol” N

163

167 )L
Ph

Esguema 84. Obtencao dos a.,3-diaminoéster syn e anti via sulfinimina quiral 163.

Os cursos estereoquimicos destes processos
foram explicados pelos ataques nas faces re dos
enolatos nos modelos de estado de transicdo tipo
cadeira (ET, e ET,). A diastereosseletividade syn/anti
ao nivel do C-2, que é funcéo do grupo de protecéo do

atomo de nitrogénio, é devida a geometria E do
enolato 168 no ET; e Z 169 em ET,. Esta geometria
preferencial Z é explicada através da quelagado interna
(Esguema 85) [82].

ET,
OEt * NH, O
PhH,C  EtO NH,
o€ " N/< P eSS
N A — | [ —— Ph” 7 TOE
PhH,C OLi s
168 NH,
syn
ET,
Ph |t
) 7 NH; O
Ph Li~o ‘/H H H
— —  Ph OEt
P //koa "p-Tol NH,
169

NYPh

anti
Ph

Esquema 85. Diastereosselecdo naformacgdo de 165 e 167.

Ellman e Schenkel descreveram a sintese do
acido trans-2-amino-ciclopentano carboxilico 172 e
do SC-53116 175, um agonista do receptor 5-HT, da
serotoning, utilizando como etapas-chaves reacfes de
autocondensacdo de sulfiminas. O tratamento de 170

com base leva a formagéo preferencia  da
j\ NaHMDS (1 eq)
S \ DMPU (1 eq.)
TTHF.-78°C
LIHMDS (0,5 eq.),

DMPU (1 eq.)

Y
XS\N/\/Y
173 O‘J

XN,

THF, - 78 °C >r N

dissulfinimina trans 171, que foi facilmente
convertida a 172 opticamente puro. Uma versdo
intermolecular desta autocondensagdo € executada em
173, gerando o aduto 174. Este aduto foi
transformado, ap6s vérias etapas, em 175 na forma de
um dnico enantidmero (Esquema 86) [83].

HoN COOH

ot =g

171, 81%, trans:cis = 81:19 172

/T

o _ 0

T H O OMe
/KA [§ " W\N/
— N\j N
T< 175 NH;
Cl

174, 55%, anti:syn = 96:4
Esquema 86. Auto-condensacdo de sulfiniminas quirais 170 e 173.
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Lanter e colaboradores relataram, pela
primeira vez, uma metodologia de Mannich utilizando
anions de sulfiniminas quirais como nucledfilos e N-
sulfonil-iminas como o componente eletrofilico. Apos

179, um acadide marinho. Assim, a reacdo da
enolato de litio da sulfinimina 176 com a E-
Nsulfonil-imina 177 gerou o aduto 178 opticamente
puro, que foi, entdo, convertido a 179 (Esquema 87)

estudos com varios destes substratos, estes autores  [84].
aplicaram esse protocolo na sintese da Manzacidina C
0 Q
s _S0,'Bu
>r3\1s1 1. LIHMDS, THF, -78 °C 9/ HNT 2 J\)
)\/OBn 2. g Bno\)\/\/\Ph " “CO,H
176 )I “o'Bu 178, 85%, d.e. = 99% ’
R™ (E)-177
R = CH=CHPh

Esquema 87. Sintese do alcaléide 179 via sulfinimina quiral.

Dentre as funcBes organicas que possuem
ligacdo C=N passiveis de serem utilizadas nas reacdes
de Mannich, as nitronas tém a vantagem de permitir
um maior controle da estereosseletividade, & medida
gue o oxigénio atua como um novo sitio de
coordenacdo. Baseado nisto, Merino e colaboradores
descreveram a sintese de isoxazolidin-5-onas quirais
com estereosseletividades anti, e, dai, 0 acesso a
nucleosideos isoxazolidinicos da série L [85].

Assim, o tratamento das nitronas quirais
derivadas do D-2,3-di-O-isopropilidenogliceraldeido

Joﬁo

1. BF3.Et,0, CH,Cly, -80 °C

180 com o silil ceteno acetal 181 na presenca de
BF:.Et,O levou a obtencdo diastereosseletiva das
isoxazolidin-5-onas 182. Estas, por sua vez, foram
convertidas nos nucleosideos 183 e 184. (Esguema
88) [85]. Deve-se destacar que os nucleosideos
isoxazolidinicos da série L ja foram descritos por esse
mesmo grupo de pesquisas através da reacdo de
Manich desta mesma nitrona com enolatos de sodio e
de litio [86]. Assim, tanto os nucleosideos da série L,
gquanto os da série D sdo accessiveis a partir da
nitrona 180.

ON® 2. OTBDMS ,\{Lo — 07N OH
RO
R=Bn, Me 1?""6 182, 90%, d.e. = 90% O—N
180 8 l R
lo 183
R1\kaH
A
HON °
N_o 184

Esquema 88. Sintese dos nucleosideos 183 e 184 com nitronas quirais.

Em uma extensdo desse trabalho, porém agora
utilizando o E-2-sililoxi-sililceteno-acetal 185, o que
permite aformacdo de dois centros quirais adjacentes,
Merino e colaboradores descreveu a sintese

enantiodivergente de D e L-eritro-esfingosinas (186 e
187, respectivamente). A diastereosselecdo pode ser
correlacionada com o tipo de &cido de Lewis utilizado
(Esguema 89) [87].

OH
%0 1.Zn(QTf),, CH,Cly, -78°C —,J'O QTEDMS PPN
H ., HO " “CiaHzr
o) 2. OTBDMS CO,Me L
‘N@) / 185 _N.. 2
0" "Bn OMe HO™ "Bn 186
OTMS

180 3. Acido citrico, MeOH

1. SnCly, CH,Cl, -78 °C

89%, anti:syn = 97:3
3(S)-4(S): 3(R)-4(S) = 100:0

4,0 OTBDMS
o M Mome —

CO,Me

e

OH
HO/\;/'\/\ CisHy7
NH

187

2. OTBDMS H
N
Z~ove 188 HO™ “Bn
OTMS 89%, anti:syn = 92:8

3. Acido citrico, MeOH

3(S)4(S): 3(R)-4(S) =

90:10

Esquema 89. Sintese do D e L-eritro-esfingosinas via nitrona quiral .
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3.3. Uso de organocatalisador es

Organocatalisadores estéo sendo cada vez mais
utilizados em sintese orgénica assimétrica. Evitar o
uso de metais nos catalisadores é uma vantagem
notavel da organocatdlise, visto que o problema de
toxicidade pelos metais é eiminado. A primeira
reacéo de Mannich organocatalitica foi publicada em
2000 por List [88a]. A partir de entdo, diversos
trabalhos foram publicados na comunidade cientifica.

NH,
o o Qo .,
188 189
OMe
190

A seguir, estdo apresentados alguns dos principais
estudos a partir de 2011 [88b].

O grupo de pesquisas de Yu [89] apresentou a
sintese assimétrica de tetraidropiridinas 192
organocatalisada por L-prolina 191, em uma reacéo
multicomponente e em cascata utilizando acetoacetato
de etila 188, formaldeido aquoso 189 e 4-
metoxianilina 190 onde uma das etapas € a reagdo de
Mannich (Esguema 90).

O‘- 0 Et0 2
CO,H
THF
k( 63 %
P

65 % ee

OMe
192

Esquema 90. Sintese enantiossel etiva de tetraidropiridinas organocatalisada por L-prolina.

O mecanismo proposto para esta reagdo ocorre
incialmente pela formac&o de um aceptor de Michael
190 através da reacdo de Knoevenagel entre o
acetoacetato de etila 188 e o formaldeido 189. Em
seguida, a L-prolina 191 condensa-se com o aceptor
de Michael para formar o ion iminio 193 que sofre
adicdo de Michael pelo B-cetoester 188. A enamina
formada ataca a imina formada in situ pela
condensacdo da p-metoxianilina 190 e o formaldeido

co2H

1 g, 9 o
)H‘) OEt H20 %
"

aceptor de Michael 190

— EtO

CH,0 |- H,0

o O

);*oa Etoﬁ@f%

Tetraldroplndlna alvo

192

em uma reacdo de Mannich para a formagdo
enantiosseletiva do novo estereocentro. O aduto de
Mannich 194 formado passa por uma condensagéo
intramolecular para a formacdo de um intermediario
gue conduz a tetraidropiridina 192 (Esguema 91).
Apesar da baixa enantiosseletividade, reacéo €
um bom método para formagdo de tetraidropirinas
funcionalizadas [89].

CO:" Reagao de Mannich o >N
Enantiosseletiva
EtO

N
o NOOMe EtO -.Nb\
°© 0 OCH;8

/ Aduto de Mannich 194

Esquema 91. Mecanismo para aformagdo da tetraidropiridina 192.

Schulz e colaboradores [90]
reacdo de Mannich assimétrica com cetonas 196 e
iminas ciclicas 195, fornecendo adutos de Mannich

NH; o
©: + ‘ Br
XH

redizaram a

com altos rendimentos e altas enantiossel etividades.
Para isso, L-prolina foi empregada como catalisador

30 mol % L-prolina

@E}A

196

(Esquema 92).
Hy
@N 0

DMSO/H,0, 7 dias
TA

X=8;0
R = Me; Et; n-Pr; i-Bu;
Rend.: 16-99%
e.e.: 98:2-995:05

Esquema 92. Reagdo de Mannich enantiosseletiva utilizando L-Prolina.
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O grupo de pesquisas de Kumar [91] mostrou a
sintese assimétrica de pirrolidinas 2,3-dissubstituidas
199 através de N-PMP aldiminas 197 e succinaldeido
198 via uma reacdo de Mannich catalisada por L-
prolina seguida por uma ciclizac&o redutiva catalisada
em meio é&cido fornecendo altos rendimentos e
excelentes enantiosseletividades. O Esquema 93
mostra alguns resultados obtidos por Kumar e
colaboradores.

CH,OH
PMP. CHO 1,20 mol% L-Prolina 72
"+ C DMSO.5°C.tempo(h) [ =R
R CHO 2. 50 mol% AcOH N
197 198 NaBH,, MeOH, 0 °C-T.A., 3h &\’AP
R Tempo (h) Rendimento % e.d. e.e.
2-NO,Ph 8 70 >25:1 98
2-CIPh 8 61 >25:1 >99
2-FPh 8 63 >25:1 93
Ph 9 62 >25:1 90
1-Naftil 9 56 >25:1 97
4-Piridil 8 68 >2511 98
Esquema 93. Sintese assimétrica de pirrolidinas 2,3-
dissubstituidas 199.
CHO
Me"202

CHO 1. 20 mol % L-Prolina

A sintese estereosseletiva de azetidinas 1,2,3-
trissubstituidas 204 opticamente ativas foi publicada
recentemente por Amongero e Kaufman [92]. A
metodologia parte de uma reagdo multicomponente
entre anilinas e benzaldeidos substituidos (200 e 201,
respectivamente) e adeidos enolizaveis 202
organogacalisada por L-prolina para formar o aduto
de Mannich estereosseletivamente. Em seguida, o
aduto foi reduzido a um y-aminodcool 203 e por fim
realizou-se uma ciclizacdo intramolecular para se
chegar a molécula-alvo 204 (Esquema 94).

Wu e colaboradores [93] mostraram que
derivados da treonina 205 promovem a organocatélise
da reacdo multicomponente assimétrica de Mannich
com seletividade anti entre uma a-hidroxiacetona
205, aminas e addeidos aromaticos com adta
enantiossel etividade sem necessidade da inserco de
um grupo protetor. As reacdes forneceram adutos de
Mannich com alta raz&o diastereoisomérica anti:syn e
bons excessos enantioméricos. (Esquema 95).

OMe MeO

e

R4
NH, @ :
* _-20°C.24h _ HQ ,~NH _ Agenteativador N
2. NaBH4 MeOH, Et,0 CHCl;, Et3N, refluxo
R, oc, 1h o M€ I vE (5 Me
ome R _ Agente Ativador Y
200 201 203 R CICOZEt; TsCl R Azetidina
204
R =NO, H; Cl
_ |-? OMe c Rend.: 27-94 %
; ee.:91-97 %
Esquema 94. Formag&o enantiossel etiva de azetidinas.
Z |
o CHO NH, R
/R catalisador O HN™ >
~ ol oS TR N o (20 mol %)
¢ OH e - NMP, 0 °C | o
OH /—R1
Produto Tempo (h) Rend. % Anti:Syn ee % ﬁf
R = 4-NOy; R, = 4-OMe 4 92 11.5:1 98 0” ™o
R; = 4-CN; R; = 4-OMe 4 91 4:1 >99 CO,H
Rq = 4-F; R, = 4-OMe 8 92 1.3:1 94 NH,
R =H; R, = 4-OMe 12 75 11 70 Catalisador derivado
R;=4-OMe; R; = 4-OMe 12 78 21 76 da t;%osnina

Esquema 95. Reacdo multicomponente assimétrica catalisada por derivado datreonina.

Esta reacdo também foi feita em larga escala
utilizando 110 mmol de p-nitrobenzaldeido, 100
mmol da 4-metoxianilina e 300 mmol da
hidroxiacetona. A principal desvantagem em se
redizar essa reacd € a grande quantidade do
catalisador gasto (4,9 g@). Entretanto, os bons
resultados obtidos para a diastereosseletividade e a
enantiosseletividade foram mantidas (Esguema 96)
[93].

Hy

g

02 OMe

/©/OM6
HN

catalisador

(omoi%) @ H°
NMP (300 mL) )‘\r\Q
0°C,4h
OH
“No
90 %, 11:1 (anti:syn),
97 % ee

Esquema 96. Reacdo catalisada por derivado da
treonina em larga-escala.

2
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Derivados do acaloide cinchona também sdo
amplamente utilizados como organocatalisador na
reacdo de Mannich. Li e colaboradores [94]
desenvolveram a reacdo de Mannich assimétrica

Br

mo + ArC=NTs
RN

R
207 ™ Ar = Ph; 4-FPh;
R =H; 5-F; 5-Cl; 5-Br  4-MePh; 4-MeOPh
R1=H; Me;

10 mol % catalisador
208 CH,Cly, -40°C, 72 h R‘// N

utilizando 3-bromo-oxindol 207 e N-tosiliminas 208
catalisada por derivados bifuncionais da tioureia e
cinchona 209 (Esquema 97).

TsHN
BI,

*/Ar
~

0]

[
R4 CH,CF,
Rend.: 64-96 %
e.d. 92:8 %
ee.: 79-96 % OMe

Catalisador
209

Esquema 97. Reacdo assimétrica de Mannich organocatalisada por derivados da cinchona.

Outros trabalhos envolvendo a reacdo de
Mannich assimétrica utilizando organocatalisadores
contendo a tioureia e derivados da cinchona em sua
estrutura, como os descritos pel os grupos de pesquisas
de Li [95] e Jiang [96] foram desenvolvidos. Jiang e

SOPMP

10 mol % catalisador PMPO,S.

colaboradores [96] mostraram pela primeira vez a
reacdo de Mannich organocatalitica descarboxilativa
empregando [B-cetoacidos e diversas iminas com
excelentes rendimentos e boa enantiosseletividade. O
Esguema 98 a seguir exibe os resultados obtidos.

r . )&;k Et,O, TA. 12h NH O
Ar - AR
Ar=Ph; 4-MePh; R = Ph; 4-FPh; Rend.: 88-95 %
2-FPh  4-MePh; 2-MeOPh ee:60-72% CFs

catalisador
210

Esquema 98. Utilizacdo de derivado da cinchona e tioureia na reagdo de Mannich.

O mecanismo proposto para a reacdo de
Mannich assimétrica descarboxilativa para formagéo
de B-cetoaminas protegidas de Jiang foi proposto no
mesmo artigo [96] (Esquema 99). O mesmo gjuda a

ARCABOUCO
QUIRAL
S N\
ﬁ/ ////// ) SY
“Ha, N
v

e

PG’

explicar a formagéo preferencial de um enantibmero
em relacdo ao outro, devido a formacdo das ligacdes
de hidrogénio e do arcabouco quiral presente na
molécula do catalisador.

ARCABOUCO
QumAL
,,,,, NHGP
@N “H * R
Ar NHGP

Esquema 99. Possivel mecanismo para a reagdo de Mannich assimétrica descarboxilativa.

3.4. Reacdo de Mannich em meio aquoso

Recentemente, a sintese organica em agua tem
recebido uma grande atencdo, ndo somente devido as
suas reatividades e seletividades diferenciadas em
agua, mas também pelo fato de a dgua ser um solvente
barato e ambientalmente amigavel. Neste contexto,
diversas metodologias da reacdo de Mannich neste
solvente vém sendo desenvolvida. A seguir serd
mostrada uma pequena revisdo destes métodos
descritos naliteratura.

Miura e colaboradores mostraram que
dimetilsilii  enolatos podem ser ativados por
diisopropilamina em agua para atuar em uma reagdo

do tipo Mannich com N-tosil iminas. Um exemplo é
mostrado no Esquema 100, reagindo-se [(1-cicloexan-
1-il)oxi]dimetilsilano 211 com 4-metil-N-
(fenilmetileno)benzenossulfonamida 212 para obter o
aduto de Mannich 213 com altos rendimentos (91%) e
0 produto majoritariamente anti (99%) [97].

OSiHMe, e 0 NHTs
N~ H,O/Pr,NH J\
+ )\\ — " “Ph
78 ° :
Ph” "H 78 °C 213
211 212
Rend.: 91% 99 : 1 (Anti:Syn)

Esquema 100. Reacdo de Mannich anti-seletivaem
diisopropilamina e agua.

Orbital: Electron. J. Chem. 5 (2): 96-142, 2013



Allochio Filho et al.

Review

Akiyama e colaboradores investigaram a
estereosseletividade da reacdo de Mannich com silil
acetal cetonas 214 e aldiminas 215 catalisada por
HBF, em meio aquoso. Quando a reacdo foi realizada

preferencialmente formado. Ja quando se utilizou um
surfactante — dodecil sulfato de sddio (SDS) —
meio aquoso, 0 aduto syn 217 foi o produto
majoritério (Esquema 101) [98].

em propanol aquoso, o produto anti 216 foi
3 OMe OTMS PMP_ PMP
U J HBF4 (aq) (01 €q.) NH O NH O
G M — ph OCH
)‘ 215 OTBS Ph OCH3; 6TBS 3
Ph 214 217 OTBS 216
EZ=955
i-PrOH, -20°C  85% 39:61
H,0, SDS (0.4eq.), TA. 85% 39:61

Esquema 101. Reacdo do tipo Mannich com aldimina e silil acetal cetona catalisada por HBF,.

Ranu mostrou em seu trabalho a utilizacdo de
tetrafluoroborato de zinco como catalisador em
reacdes do tipo Mannich onde se reagiu silil enol éter
218 com adiminas 219 usando como solvente uma
mistura  4agua-THF (1:1). Os compostos [-
aminocarbonilados 220 foram obtidos com atos
rendimentos (86 — 98%) e boa diastereossel etividade
syn (84 — 90%) (Esquema 102) [99].

Hamada e colaboradores estudaram sistemas

para reagdes de Mannich em &gua onde a
enantiosseletividade e diastereosseletividade fossem
potencializadas. Quando uma combinagdo de ZnF, e
uma diamina foi utilizada na reacdo entre o éster
acilidrazona 221 com (Z)-silil enol éter ou (E)-silil
enol éter obteve-se o produto B-aminocarbonilado 222
com alta diastereosseletividade syn (86 — 96%) ou
anti (88 — 92%), respectivamente, com rendimentos
bons na maioria dos casos (< 94%) (Esquema 103)
[200].

_Ph
N Fe OTMS 2nera, Pls\H o
R1) R; Ry Agua-THF R¢ Ry
219 218 (1:1) R Rs
220
Syn majoritario
Entrada R, R, R3 R4
1 Ph H H Me
2 Ph H H Et
3 Ph Me H Et
4 Ph H H Ph
5 Ph Me Me  p-(Me)-CgH,4
6 Ph H H  p(C)—CgH,
7 Ph—CH=CHt) H H  Ph
9 Q\ H H Ph
10 Ph Me Me H

Esquema 102. Reacdo do tipo Mannich com tetrafluoroborato de zinco como catalisador.

P

_NHBz
N~ OSiMe;

h

Ph

EtO%

O
221

H+R1 /

Rz

NH HN
6 NHBZ\ 2
10 Mol% N
ZnF; 100 Mol%

Agua, 0°C

Rs
0 Ri R
222

Esquema 103. Reacdo do tipo Mannich diastereosseletiva com o éster acilidrazona.
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Ollevier e colaboradores utilizaram triflato de
bismuto como catalisador da reacdo de Mannich em
agua com a cicloexanona, aldeidos e aminas
aromaticas. As P-aminocetonas formadas foram
obtidas em sua maoria com rendimentos de
moderados a bons (35 — 95%) e seletividade anti (60
—94%) (Esquema 104) [101].

Cheng em seu trabaho descreveu pela
primeira  vez uma reacdo de Mannich
multicomponente anti-seletiva em agua promovida
por um organocatalisador derivado da treonina 223.
Aldeidos aromaticos e alifaticos foram utilizados e
6timos rendimentos e enantiosseletividade foram
observados, como mostrado no Esquema 105 [102].

3
NH O

H2  Bi(OTf)5.4H,0
)k AN 5 Mol%
@ H @ H,0, 25 °C R;
Anti majoritario
Entrada R, R,
1 CeHas H
2 4-CH3C6H4 4-Cl
3 4-OCH3C6H4 4-MeO
4 2-OCH3C6H4 H
5 3-OCH3CgH,4 4-Cl
6 4-CICgH, H
7 2-FCgH, H
8 3-OCH3CgH,4 H
9 4-CICgH, H
10 2-FCgH, H
11 4-NO,CgH, H
o
12 WKH H
13 CeHu1 H

Esquema 104. Reacdo de Mannich catalisada por triflato de bismuto em agua.

OTBDPS
OCHj, COOH PMP
O HN
223 N
NH; )‘\‘ ~ NO,
H:0, TA. o;\©/
Rend.: 95% 20:1 (Anti:Syn) 97% (e.e.)
OTBDPS
OCH COOH _PMP
o Q : O HN
)J\ 223 :
+i-Bu” CH 4 2 i-Bu
OBn HO, T.A. OBn
NH,

Rend.: 70% 2:1 (Anti:Syn) 90% (e.e.)

Esquema 105. Reacdo de Mannich empregando organocatalisador derivado da treonina.

Em seu trabalho, Dziedzic e colaboradores
mostraram a catélise assimétrica direta anti-seletiva
em reacfes do tipo Mannich utilizando cetonas como

nucledfilos, o-iminio glioxilato protegido com N-
para-metoxifenil (PMP) 224 e [-aminoéacidos
aciclicos como catalisadores, obtendo-se ata

diastereo- e enantiosseletividade. Além disso, foi
observado que a utilizac8o de uma pequena porcéo de

agua do mar sintética ASTM D665 (Aldrich)
aumentou a enantiossel etividade e acelerou as reactes
catalisadas pelos B-aminoacidos. Quando utilizou-se a
(S)-B-Homovalina com catalisador, a metodologia
alcancou 92% de rendimento, e o produto apresentou
uma estereoquimica majoritariamente anti  (19:1;
syn:anti) e excesso enantiomérico de 99% (Esguema
106) [103].
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L2
NP N OH 0

Agua do mar (5 eq.)

o]

SiLs
OEt
+
H
Ri R \([)r DMSO, T A. Ry Ry O

224

Esquema 106. Reagdo do tipo Mannich utilizando
(S)-B-Homovalina como catalisador.

Hayashi e colaboradores estudaram o
comportamento da reacd de Mannich quando o

juntamente com o dimetoxiacetaldeido 226, p-
anisidina 227 e cetonas ciclicas em &gua. Nas
condicBes otimizadas, foram observados excelente
rendimentos (58 — 93%), sendo o produto syn 227
formado majoritariamente, mostrando uma reacdo de
dta diastereo (2.9:11 até >20:1, syn:anti) e
enantiosseletividade (83 — 97% de excesso
enantiomérico) (Esquema 107) [104].

catalisador hibrido siloxitetrazol 225 foi utilizado
TBDPSO/,% Ney OMe _OMe
%
=< O ) g
NH; NN o h 0 HN
0 0 H 225 ™ M
. +MeO | b 10 mol% - AOMe
e mol% Y
H Re ™ %H TN . OMe F OMe
Ry OMe Hz0,0°C
OMe Majoritario
226 227 228

Esquema 107. Reagdo de Mannich Syn-seletiva catalisada por siloxitetrazol.

produtos syn majoritariamente, com altos rendimentos

Teo e colaboradores propuseram uma
metodologia multicomponente para reacdo de
Mannich altamente enantiosseletiva organocatalisada
por um derivado da serina 229 protegido na presenca
de &gua, usando um sistema bhifasico. Quando a
cicloexanona, p-anisidina 227 e uma série de aldeidos
foram empregados, o processo catalitico forneceu os

(71 - 86 %) e enantiosseletividades (e.e. = 74 - 86%)
(Esquema 108) [105]. Ja utilizando o-benzil-
hidroxiacetona, o produto anti foi o majoritario,
também em 6timos rendimentos (64 - 81%) e com alta
enantiossel etividade (e.e. 81 - 92%).

0] 0 NH, NH;
/[H o Iy OTBDPS\ZZ)Q\COOH
o oBn * R)J\H + ‘ P 5-10 mol% Isémero Syn + Is6mero Anti
H,0, T.A.
OCH,
227
Entrada R

1 4-NO,CgH4
2 4-BrCgH,
3 4-CNCgH,4

4 CO.Et

Esquema 108. Reacdo de Mannich multicomponente catalisada por TBDPS-L -Serinaem agua.

Amedjkouh e colaboradores mostraram uma
reacdo enantiosseletivia tipo Mannich autocatalitica
utilizando apenas cicloexanona e adimina 231 na
presenga de agua. Empregando inicialmente
triptofano 230 como catalisador da reacdo e
monitorando o seu progresso em funcdo do tempo, foi
observado um aumento gradativo na velocidade
reacional. Segundo os autores, este comportamento
sugere que um processo de autocatdlise, onde o
préprio produto atua como catalisador para a reacéo
assimétrica syn-seletiva.  Isso  foi  confirmado
utilizando como catalisador para a reagéo o proprio

produto desejado, um composto B-cetoéster 232, que
foi preparado com 98% de excesso enantiomérico
(Esguema 109) [106].

_PMP
O HN
~ “CO4Et _PMP
2 0 HN
PMP. .~ 230 :
+ \ 20 mol%
H” “CO.Et
231 H,0, TA.

Rend.: 59%, 69:31 (Anti:Syn)
84% (e.e.)

Esquema 109. Reacdo de Mannich syn-seletiva
autocatalisada em agua.
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Yang e colaboradores desenvolveram em seu
trabalho um protocolo syn-seletivo para a reacdo de
Mannich em &gua utilizando um catalisador derivado

o

N

HN—SOZ
233
(20 Mol%), DMF

da prolina contendo o} grupo
dodecilfenilsulfonamida 233 (Esquema 110) [107].

/©/0Et
O HN

~OEt

p_

Ci2Hos

Q

Meo\©\
{) C Y
)\H/OEt
H
O

(0]

Agua, 4 °C

Rend.: 88% 2.4:1 (Syn:Anti) e.e.=99%

Esquema 110. Reacdo de Mannich Syn-sel etiva organocatalisada por um derivado da prolina.

Em seu trabalho, Krishnan e colaboradores
realizaram a reacdo multicomponente de Mannich
entre a cicloexanona, diversos aldeidos arométicos e
derivados da anilina em agua. Utilizando um

dendrimero de poli(amidoamina) (PAMAM), o
produto da reac&o foi obtido em bons rendimentos (75
— 92%) e seletividade para a formagdo do aduto syn
234 (67 — 90%) (Esquema 111) 1108].

]
CHO  NH S
(o) 2 PAMAM O HN R,
N Y 2 Mol% N+
é +| X * P o ‘ &
R 2R, H0.30°C. /\R1
Majoritario
234
Entrada R1 R,
1 H H
2 4-OCHs, H
3 4-NO, H
4 H 4-OCHgy
5 H 4-NO,
6 4-Cl 4-CH,
7 Furfuril H

Esquema 111. Reacdo de Mannich syn-seletiva catalisado por poliamidoamina (PAMAM).

Jafari e colaboradores realizam reacbes de
Mannich com diversos aldeidos e aminas arométicas,
e cetonas enolizaveis em agua na presenca de dodecil
sulfato de sodio (SDS) como catalisador/surfactante.
Os produtos foram obtidos em rendimentos elevados

(90 — 94%) e com diastereosseletividade que variaram
de moderada a excelente, onde os adutos anti 235 (58
— 100%) foram obtidos preferencialmente (Esquema
112) [109].

/ /@
o CHO  NH, o HN/Q\,L2 w \\Rz
é +@ +@ SDS (5 Mol%) é/'\@ + b \©
/\;?1 /\/Rz Hz0 7 /\%1 /\%1
Majoritario
235

Entrada R; Ra

1 H H

2 2-NO, H

3 4-CHj H

4 H 4-Cl

5 4-OCH, 4-Cl

Esquema 112. Reagdo de Mannich anti-seletiva em solugcdo aquosa de SDS.
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Em seus estudos, 0 grupo de pesquisa de Wu
utilizou derivados da base de Troger 236 como um
eficiente catalisador para a reacdo multicomponente
de Mannich com adeidos e aminas arométicas, e

cicloexanona. Foram observados bons rendimentos
(80 — 98%) e dta diastereosseletividade, cujo
estereoisdbmero obtido majoritariamente foi o anti (75
—99%) (Esquema 113) [110].

[/\]/
N/ e
SV
(0] CHO NH § ¢ ’/\l - ‘
/ S
§ \2 236 N o HN R,
+ | + \ | AN +
/\R.] AR2 H2O, T A = /\/
Ry
Majoritario
Entrada R, R,
1 CsHs CeHs
2 2-BrCg¢Hs CeHs
3 3-NO,CgHs CgHs
4 2-CICgHs CgHs

Esquema 113. Reacdo de Mannich anti-sel etiva organocatalisada por uma base de Troger.

Hao e colaboradores utilizaram em seu
trabalho aquecimento por microondas para realizar
uma reacdo de Mannich multicomponente catalisada
por K,CO; em agua com a 1,2-difeniletanona 237, 2-
aminopiridina ou 2aminopirimidina 238, e aldeidos
arométicos 239. Nessas reagdes foram observados
6timos rendimentos (71 — 88%) e formagdo exclusiva
do produto anti 240 (Esquema 114) [111].

Goswami e Das estudaram em seu trabalho o
comportamento da reagdo de Mannich em uma
mistura de etanol-agua (4:1) utilizando adenina com
catalisador. Nessas condicfes, foram observadas a
influéncia de grupos substituintes doadores e
retiradores de elétrons na amina 241 e no adeido 242,
ambos aromaticos, na configuragdo apresentada pelo
aduto formado. Grupos retiradores de elétrons nas

o] CHO NH;
S
+ +
/
242 241

Adenina/H,0,

Etanol/Agua (4:1)

aminas levaram a formagdo majoritaria do produto
syn 243, ja com grupos doadores de elétrons o efeito &
contrario. Os derivados de adeidos testados ndo
mostraram influéncia significativa na
diastereosseletividade do produto (Esguema 115)

[112].
X7
o] CHO  NH; |
Py 0 HNT N
ph+ ‘ S )T SN K;CO3
+ _—
Ph 237 2L o tsecc Ph O oS
239 R4 238 Microondas Pl2140 _,/\%1
X =CH, N Frasco selado

Ry = 4-Br; 3-NO,; 4-CHg; 4-OCHg; 3,4-(OCHg)y; 4-(CH3)2N; 4-F.

Esquema 114. Reagdo de Mannich anti-seletiva
utilizando micro-ondas.

leij ) I ]

o HNTS O HN
Ty

Ph

244 243

Ry= H, CHs, OCH;
R1: Bf, |, N02

Anti Majoritario
Syn Majoritario

Esquema 115. Reacdo de Mannich catalisada por adenina/H,O, em etanol-agua (4:1).

Mukhopadhyay e colaboradores mostraram
reacGes multicomponentes de Mannich em agua com
aminas, adeidos arométicos e cetonas ciclicas
formando produtos majoritariamente syn. Para isso,

acido borico e dlicerol foram utilizados como
catalisadores, fornecendo rendimentos de até 95%,
com até 100% de adutos syn no produto formado
(Esguema 116) [113].
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7

HO  NH, \\\

& N .  Acido bérico (10 mol%) HN R,

" X i /\/R glicerol : | Nt
R 2 H,0, 45 °C > R,
! Majoritério

Entrada Ry R,
1 H H

2 4-Br 6-Cl

3 2-NO, 6-Cl

4 4-0OH-3-OCHj5 6-Cl

5 4-OCH; 5-NO,

Esquema 116. Reagdo de Mannich syn-seletiva catalisada por &cido borico e glicerol.

Wan e colaboradores utilizaram o &acido (78 — 98%) e dlta estereosseletividade. O aduto anti
amidossulfénico (SSA) como catalisador em reagbes  foi formado preferencialmente (Esgquema 117) (70 —
multicomponentes de Mannich com aldeidos, aminas ~ 99%) [114].

e cicloexanona em &gua obtendo bons rendimentos

HO  NH,
A X SSA
R, R, H0.T.A
Majoritario

Entrada R1 R,
1 H H
2 2-OCH; H
3 4-NO, H
4 H 3-CH;3
5 H 3-Cl-4-F
6 H 3-Cl-4-CHj;

Esquema 117. Reacdo de Mannich anti-sel etiva catalisada amido acido sulfénico em agua.

Qiu mostrou pelaprimeiravez asintesedeum  fornecendo produtos com altos rendimentos (98%) e
complexo catibnico bismuto-ligante organico com  diastereosseletividade (anti:syn = 96:4) (Esguema
perclorato como contra-ion 245, estével ao ar, que foi 118) [115].
utilizado como catalisador em reagbes de Mannich

o] CHO  NH, Y oas
SRR
+ +
>0 1 A‘F’{Z H,O, T. A
Majoritario
Entrada R, R,
1 H H
2 4-OCH; H
3 4-CF; H
4 H 2-CHj
5 H 4-NO,

Esquema 118. Organocatélise usando complexo cationico bismuto-organico com perclorato.
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Zhang e colaboradores utilizaram Ga(OTf);
como um eficiente catalisador para a reacdo
multicomponente de Mannich com arilaldeidos,
arilaminas e cetonas ciclicas em agua sob irradiacéo

de untrassom para formar compostos p-amino

carbonilicos com 6timos rendimentos (75 — 95%) e
ata estereossel etividade, obtendo-se majoritariamente
produtos de configuracdo anti (61 — 91%) (Esquema
119) [116].

~
HO  NH, HN \\Rz
N | N, _ GaThs Nt
.
¢ 2¢  H,O,T.A. g | X
R R
1 2 Ultrassom Majoritério R
Entrada Ry Rz
1 H H
2 4-CHj H
HTO
3 NI H
o0
4 H 4-F
5 4-CHj,4 2-CI-3-F

Esquema 119. Reacdo de Mannich anti-sel etiva catalisada por Ga(OTf); em agua.

O grupo de pesquisa de Xia mostrou a sintese
de complexos de antiménio-ligante orgénico 246 e
sua utilizacdo como catalisador de alta eficiéncia em
reacOes de multicomponentes de Mannich em agua
fornecendo o aduto de Mannich com dta

.

5 Mol%

o] CHO NH;
+ +‘
=

[

248 5S0,CF,

diastereosseletividade. Quando a reagcdo entre
benzaldeido, anilina e cicloexanona foi realizada,
alcancou-se um rendimento de 98% com um produto
de composic¢do anti:syn = 99:1 (Esguema 120) [117].

O HN

H,0, T. A.

iy
5

Rend.: 98 % Anti: Syn=99:1

Esquema 120: Reacdo catalisada por um complexo de antiménio-organico em agua.

Rafiee e colaboradores buscaram em seu
trabalho uma série de sais heteropolares de Keggin
gue pudessem atuar como catalisadores em reactes de
Mannich multicomponente em agua. Além disso, a
utilizacdo de surfactantes também foi avaliada nesse
sistema. Diversas aminas, aldeidos e cetonas foram
testados. Entre os catalisadores utilizados, o que
apresentou melhor resultado foi 0 Cs;sHgsPW 1,040,

fornecendo o aduto de Mannich com rendimentos de
até 94%, e estereoquimica anti mgjoritariamente (54 —
67%). Quando surfactantes foram empregados a fim
de aumentar a solubilidade dos reagentes e do
catalisador no solvente da reacdo, observou-se um
aumento muito pequeno na eficiéncia da reacéo
(Esguema 121) [118].

Ry
0 O Csy5HosPWi2040 “NH 0
B e w2 A
R; H 2 R4 H,O, T.A. 1 4
R3
Entrada R, R, Rs R4
1 CeHs CeHs -(CHR)4
2 C6H5 4'C|'C5H5 '(CH2)4'
3 4'N02'C5H5 4'C|'C5H5 '(CH2)4'
4 3'N02'C5H5 C6H5 '(CH2)4'
5 2-Furil CgHs -(CHy)4-

Esquema 121. Reacdo catalisada com o sal heteropolare de Keggin Cs; sHgsPW15,04.
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Em seu trabalho, Palaniappana e colaboradores
desenvolveram um catalisador, que consiste num sal
de polianilina dopado com nitrato de prata e acido p-
toluenossulfénico (PANI-AgNO3-PTSA) 247.
Utilizando esse catalisador, areagcdo multicomponente
de Mannich com anilina 248, benzaldeido 249 e
ciclohexanona formou o produto com rendimento de
96% e estereoquimica exclusivamente anti, como
mostrado no Esquema 122 [119].

o HN
i‘j @ © AgNo3 PTSA N 7

HOTA

Rend.: 98%  100% Anti
Esquema 122. Reacdo de Mannich anti-seletiva
catalisada por (PANI-AgNO3-PTSA).

Magee e colaboradores  empregaram
nanoparticulas de ZnO com catalisador da reacdo
multicomponente de Mannich. Utilizando cetonas,
aminas e aldeidos aromaticos, o produto [-
aminocarbonilado foi obtido em 6timos rendimentos
(74 - 93%) e com moderada seletividade para a
formacdo do produto anti (Esquema 123) [120].

=

g
0 CHO  NH, 0 HNTS
ﬂj N @ Nanoparticula-ZnO ~ R
+ +
# P H,0, 60 °C. | /
Cl Rend.: 85%

77:33 (Anti:Syn)
Esquema 123. Reacdo de Mannich anti-seletiva
catalisada por nanoparticulas de ZnO.

Urushima e colaboradores investigaram a
reacdo de Mannich enantiosseletiva quando N-Ts

5ES

X

/\/ H,0, 60 °C.

Entrada

Zn[(L)- Prollna]z

iminas 250 e propanal 251 s8o utilizados com
diarilprolinol  silil  éter contendo  substituintes
trifluorometil 252 como catalisador e NaHCO; em
diversos solventes, seguido por uma dessulfonilacéo
numa reagdo domind. Utilizando salmoura como
solvente, a reacdo atingiu em aguns casos bons
rendimentos (9 — 88%), além disso, o produto obtido
majoritariamente foi o anti 253 (71 — 95%) (Esquema
124) [121].

0]

Ts
NH 252
+
PN HKH _ tomol% RJV
R™ "SOzPh 251 Salmoura, 10 °C

10 mol%
250 253 -
Esquema 124. Reacdo catalisada por diarilprolinol
silil éter em salmoura.

Kidwai e colaboradores relataram pela
primeira vez o uso Zn[(L)-prolina], como catalisador
para a reacdo multicomponente de Mannich, a partir
da cicloexanona, derivados da anilina e benzaldeido,
em meio aguoso contendo &cido acético. Os
rendimentos observados foram bons (85-98%) com
produto majoritario contendo uma estereoquimica anti
(90-99%) (Esquema 125) [122].

Azizi e Davoudpour redizaram a reacdo
multicomponente de Mannich empregando o &cido
quadrético 254 como catalisador em agua. Utilizando
aldeidos e aminas arométicas, e cetonas ciclicas, o
aduto da reacdo foi obtido com altos rendimentos (60
- 95%) e sdletividade anti variando de 50 — 95%
(Esguema 126) [123].

) )

D% D O

Ry Hu Ry
X X

Majoritario
R2

1

D g~ W N

4-Cl
4-CH,

H

Furil

H
3-CHs
CeHs
H
4-OCH;
H

Esquema 125. Reagdo catalisada por um complexo contendo prolina e zinco.
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Q, OH =
o CHO THZ j/j( 0 HN \\F|<z
Uj é ﬁ 0 ys4 OH 7 -,
[Z * /\§1 * Q/\/Rz H,0, T.A. | P
Z=CHj, CH,-CHy, O ou'S Majoritério

Entrada R, R, z
1 H 4-Bu CH,
2 4-Cl H CH,
3 3-NO, H CH,
4 4-NO, H CH,
5 4-Cl 4-Cl CH,
6 4-CH,4 3,4-diCl, CH,
7 4-Piridil 4-OCHj, CH,
8 3-Br H CHx-CH,
9 H H O
10 4-CH, H o
11 4-Piridil H o
12 H H S
13 4-Cl H S

Esquema 126. Reacdo de Mannich anti-seletiva catalisada pel o &cido quadrético.
Gao e colaboradores propuseram a sintese  respectivas bases de Mannich em rendimentos

enantiosseletiva de compostos B-aminocetonas o-
fluorados 256 catalisada por derivados da prolina

variando de 53 a 88% e alta enantiossel etividade (94 —
99%) (Esguema 127) [124].

contendo substituintes na posi¢éo 4 255 fornecendo as

TBSO,,
o NH, o 5COOH
HI\ A 0 H O NHPMP O  NHPMP
[ + | P H/LR (20 Mol%) R+ : R
e DMF/ H,0,4°C  f 256
R =4-NO,CgHy, 1-naftil, 2-FCgHy4 Rend.: > 88% e.e.=>99%

Esquema 127. Reagdo de Mannich estereossel etiva catalisada por derivados da prolina.

Utilizando ultrassom, Kamble e colaboradores
sintetizaram B-aminocarbonilas em meio hidrotropico
aguoso em curtos tempos reacionais, empregando o
NaPTS como hidrétropo em uma concentragdo de

50%. A reac8o formou majoritariamente o produto
com estereoquimica anti (65 — 96%) em atos
rendimentos (82 — 91%) (Esquema 128) [125].

=
0 CHO  NH, 0 HN/\\rLZ
P S N NaPTS( 50% S
Luj * @ * @ H0, TA. : ‘ P
X Ry Rz Ultrassom o R
Majoritario
Entrada R1 R,
1 H H
2 4-Cl H
3 4-CH3 H
4 H 3-OCHj;
5 H 4-OH
6 2-Cl H

Esquema 128. Reagdo promovida em meio hidrotrépico aquoso com ultrassom.
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Reacdes multicomponentes de Mannich
assimétricas foram realizadas por An e colaboradores
empregando organocatalisadores anfifilicos. Quando
0 derivado Isosteviol-prolina 257 foi empregado na
catdlise, a reacdo com a cicloexanona, anilina e

aldeidos arométicos foi obtido o aduto syn com
excelente diastereosseletividade (maior que 98%),
enantiosseletividade (excesso enantiomérico maior
que 99%) e rendimentos de moderados a excelentes
(38-98%) (Esquema 129) [126].

257 < |

HN SN
I} CHO  NH, S 0OH O HN R,

I S 10 mol% N+

+| P + P H,O, TA. g | P
Rq Rz R,
Entrada R1 R,

1 4-NO, H

2 2-NO, H

3 4-NO, 4-Cl

4 4-NO, 3-Br
5 4-NO, 3-CH,

Esquema 129. Reacdo de Mannich syn-seletiva catalisada por |sosteviol-prolina.

Ozturkcan e colaboradores estudaram o

comportamento da reagcdo de Mannich catalisada por
triflato de bismuto (I11) em &gua, utilizando ultrassom.
Os adutos foram obtidos em bons rendimentos (67 —

91%) quando comparados aos métodos tradicionais,
em tempos reacionais curtos (1 — 2h) e apresentaram
dta seletividade anti (69 — 99%) (Esquema 130)

/@/Rl /@/Rl
Hy
R + R

[127].

NH2 H
i Bi(OTf)3.4H,0 ; H
R, Ultrassom Majoritario
Entrada Ry Rz

1 4-BrCeHs CHs
2 4-BrCqHs CH,CN
3 4-NO,CeHs CH,
4 2-Tienil CH,
5 2-Tienil CH,CN
6 3-Tienil CH,

Esquema 130. Reacdo de Mannich anti-seletiva catalisada por Bi(OTf)s utilizando ultrassom.

4, REACAO
INTRAMOLECULAR

DE

MANNICH

A reagcdo de Mannich intramolecular € uma

O6tima via experimenta para a preparagdo de
compostos azaciclicos e uma alternativa eficiente na
obtencao de diversos alcalGides e produtos naturais. A
regio e estereosseletividade sdo atrativos de grande

valor que tornam essa reacdo uma ferramenta
indispensavel no plangjamento sintético de compostos
heterociclicos em geral [15].

Canet e colaboradores obtiveram compostos
piperidinicos 2,6-disubstituidos enantiomericamente
puros com rendimentos entre 60-96% através de uma
sintese assimétrica utilizando a reacdo de Mannich
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intramolecular como etapa diastereosseletiva. Esta
reacdo usando a amina quiral 258 e aldeidos aquirais
variados formou o isdmero cis 259 preferencialmente,
fato explicado pelo estado de transicdo favorecido

energicamente em comparacdo ao estado de transicéo
do isdmero trans 260, menos estavel devido a

interacdo 1,3-diaxial (Esquema131) [128].

R N+ M
o 1\29/ e interagéo 1,3-diaxial
Me
-0 O + | — —
260
NG P TE o5 | ® ﬂ
258 elou
H
R o/\/\ ¥ Riz4 N aMe
o —
H H‘Nﬁ OH Q
* o O
e L
R Rendimento R Rendimento 259
cis:trans cis:trans majoritario
Ph/\o/\;J 70% (95:5)
96% (95:5)
Cot” N 80% (95:5)  O,N
X
05H11/\/\5\r 60% (95:5) | _N 86% (95:5)
@ 80% (95:9) [ 65% (95:5)
NZ .

a) CH,Cl,, MgSQy,, refluxo; b) p-TsOH, tolueno, 70°C

Esquema 131. Compostos piperidinicos 2,6-disubstituidos.

Canet e colaboradores, utilizando a mesma
metodologia descrita anteriormente, sintetizaram o
acaoide 241D (262), composto encontrado em
anfibios (principamente da espécie Dendrobates) e
seu epimero no carbono C-4 (263) mediante o

in=

§

HoN

N Me M,
m 0 CoHy” 2 CeHiy” ™
°0.__0 I
2 * CsH17\) i - o

intermediario (261) obtido em 90% de rendimento e
excesso diastereomérico de 95% através da ciclizagdo
viareacdo de Mannich intramolecular (Esgquema 132)

[129].

H
N \\‘\Me

H*
O

N

261, 90%, 95% d.e

o O

HCI 6%,
(CH3),CO,
20°C
N aM N aM N aM
i, R\ € M, R\ € + M, E\Y e
CgH17 CgH17 O  H CgH17
z a) NaBH4, MeOH, 20°C
OH OH 95% - 263:262 = 92:8, o
263 262 b) L-Selectrid, THF, -78°C
96% - 263:262 = 2:98
Esquema 132. Sintese do alcaloide 241D (262) e seu epimero (263).
ciclizagdo intramolecular entre  §-amino-B-ceto

Davis e colaboradores sintetizaram derivados
mediante

piperidinicos  polissubstituidos 264

ésteres, adeidos e cetonas obtendo os cicloadutos
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com rendimentos entre 70-84% (Esquema 133 [130].
0 <
H ® CFsCO; 1. R{R,CO, Q
S\\H 0 o TFAMeOH  NH; O O CH,Cly: CO,Me
Me Ph OMe Ph OMe 2 NaHCO; ph N7VRy
R4/R; (cis:trans) = Me/H 80% (95:5) 264

Ph/H
Me/Me

Esguema 133. Sintese de piperidinas pol

Troin e colaboradores sintetizaram ésteres
B,p’-cetoamino-homopipecoélicos cetoprotegidos 265
com 59-80% de rendimento mediante reagdo de
Mannich intramolecular como etapa estereosseletiva

84% (98:2)
70% (50:50)

isubstituidas a partir de 6-amino-f-ceto éster.

na construcdo do esgueleto basico do acaldide (+)-
Calvino 266, uma cis-lactona piperidinica encontrada
em besouros da familia dos Conccinellidae (Esquema
134) [131].

H CO,Me H ?OzMe o \<O
Iy a N Ran N o ( N
* + RCHO —» N—
> 2 L _come * —_— "
Q70 0”0 —/_/
a) 1. MgS0O4, CH,Cly, refluxo; 265 (+)-Calvino
2. p-TsOH, tolueno, 70°C 266
R Rendimento R Rendimento
N 62% Ph 65%
SN 62% 4-FPh  80%

Esguema 134. Sintese de B,’-cetoamino

Troin e colaboradores utilizaram a mesma
metodologia anterior na preparacdo de compostos
indolizidinicos poliidroxilados 267 a partir de
derivados piperidinicos 2,6-disubstituidos 268 obtidos
viareacdo de Mannich intramolecular (Esguema 135).
Compostos indolizidinicos poliidroxilados
representam uma classe de substancias com potencial

esteres na obtengdo do alcaldide (+)-Calvino.

atividade inibitéria de glicosidases, enzimas
participantes de diversos processos biol6gicos, como
por exemplo, no desenvolvimento de doencas como a
diabetes [132].

OH

1. CH,Cly, MgSQy, O H H
R m refluxo - COE HO,
HaN NH N
2. p-TsOH, tolueno, H £
R = Me; CH,0Bn refluxo R gy 0080% R 263
Esquema 135. Sintese de Indolizidinas poliidroxiladas.
Wang e colaboradores sintetizaram a estrutura  trifluorometil-piperidinicos 273,  trifluorometil-

base dos alcaldides Cig-diterpendides 270 mediante
reacdo de Mannich intramolecular entre alactona 269,
benzilamina e formaldeido em etanol sob refluxo,
obtendo o produto desgjado como uma mistura
racémica em 30% de rendimento (Esquema 136)
[2133].

Canet e colaboradores utilizaram a reacdo de
Mannich intramolecular entre o trifluorometil-
aminocetal 271 enantiomericamente puro e o aldeido
etiloxobutenoato 272 como etapa estereosselitiva na
preparacao de compostos v-aminodacidos-

indolizidinicos 274 e trifluorometil-indolizidinonas
275 (Esquema 137) [134].

0]
O cho
o BnNH,, EtOH, Ph/
refluxo
269 270, 30% racemato

Esquema 136. Sintese da estrutura base de alcal6ides
Cyo-diterpendides.
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rcHo
-
L U
274
COEt
1. MgSO4 tolueno, r 2 COEt
NH,
[ONge] + OHC™X-COzE —>
CFs —>
2- stOH tolueno, oo
e TR T3
68%,
d.e (cis:trans) l
85:15 l
COzH o
H ) \
FaCyp N r FaCyp N
T =TT
—
U U
275
Esquema 137. Sintese de derivados piperidinicos, indolizidinicos e indolizidinonas.
Chalard e  colabradores  sintetizaram  heterociclos mediante reacdo de  Mannich

diastereosseletivamente  piperidinas  trissubstituidas
277 como compostos base na preparacdo de poliaza-

intramolecular entre a diamina 276 e adeidos
(Esgquema 138) [135].

(\ HNJ\

HoN o]
LGNS Gt
HsC NTCFy T
3 276 H 3 a 277 N-Cbz
HCY N7 7R HyCY "”
H
a. 1) CHyClp, MgSO,, ta R Rendimento
2) p-TsOH, tolueno, 70°C AR 55 9%
E0,C7 "0 60 %

Esquema 138. Sintese de poliazaheterociclos a partir de piperidinas trissubstituidas.

Kerr e colaboradores utilizaram a reacdo de
Mannich intramolecular como etapa estereossseletiva
chave na preparacdo de oxabispidinas biciclicas
quirais 279, importante esgueleto estrutural presente
no alcalGide lupinico (-)-esparteina. As oxabispidinas
foram obtidas reagindo a amina quira 278 com

COan

e

COan

RCHO

0 3
N /T
— |BnO,C —>
Mgso4 CHZClZ 3 m BnO,C” j CH3OH Bn02C j
N
/=N

aldeidos, formando como intermediario uma E-imina
predominantemente, que por sua vez, reagiu com o
acido trifluorometanossulfénico ou &cido p-
toluenossulfénico em metanol para formar os
respectivos biciclos bipiperidinicos substituidos
(Esguema 139) [136].

CO

76 - 96 %

Esquema 139. Sintese de oxabispidinas quirais 279.

R Isémero £
R = Ph; 2-BrPh; 3-MePh;
2-CF4Ph; t-Bu
Jeong e colaboradores obtiveram

tetraidropiperidinas 280 a partir da condensacéo do
entre aldeidos e aminas aromaticos e B-cetoesteres,
utilizando BF3-SiO, como catalisador e metanol como

solvente. A etapa de ciclizagdo e formacdo do anel
piperidinico envolve uma reacdo de Mannich
intramolecular diastereosseletiva com rendimentos
variaveis entre 31-92% (Esquema 140) [137].
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o O

|
CHs __w CHj
HSCJ\/U\Owa + gy + g CHO —> Hsc)@fl\o - Hzc)}fl\o

R4 = Me; Et;
R, = Ph; 4-BrPh; 4-CIPh; 4-FPh;
R3 = Ph; 4-MePh; 4-BrPh; 3-BrPh;

Review
Ro- N
N © R N)H o)
N A2
R3 ’}l R3 Ry l}l Rs
R2 R2
Ro. Ra<
*NH © 2 |N o)
NN CHe == rj/“\o/cm
N "Ry RY N "R,
Rz 31-92% R2
280

Esquema 140. Sintese de tetrahidropiperidinas substituidas.

Xu e colaboradores utilizaram a reacdo de
Mannich intramolecular como etapa chave na
preparacdo da estrutura base A-E-F 282 de alcal6ides
Cyo-diterpendides funcionalizados nos carbonos C; e
Ce. Utilizando a amina protegida 281, os autores
observaram que a reagdo de Mannich ocorria
simultaneamente a remogdo do grupamento BOC,
obtendo a amina triciclica com rendimento de 73%
(Esguema 141) [138].

Barker e colaboradores sintetizaram andogos
dos alcal 6ides Delphinium e Aconitum a partir de uma
sintese linear utilizando como esqueleto base os
compostos azabiciclononanos 282 e

R1OzC\n/\N,R2
k +
CN

R1=Me; Ry, =Bn. 46 %
Ry =Et R, =Bn. 46 %

OTMS

P

H B
30020\”/\N n OTMS )[/—
k + —2 g BnTN
CN

a) TiCl, (4 eq), CH,Cly, -78°C

\ib

azatriciclotridecanos 283 preparados mediante uma
reecio do tipo dominé Diels-Alder/Mannich
intramolecular  entre  o-cianoaminoacrilatos e
sililoxidienos (Esquema 142) [139].

",
/

OCHs —

NBoc 282

~ 281

a) 1- Dess-Martin Periodinano (DMP), Na,CO3, CH,Cly; 2- 5% CF3CO,H/CH,CI,

Esquema 141. Sintese do esgueleto triciclico A-E-F
de alcal6ides Cyg-diterprnoides.

0]

CO,CH3
283, 20%

Esquema 142. Sintese de azaciclos ana ogos de alcal éides Del phinium e Aconitum.

5. CONCLUSAO

A reacdo de Mannich tanto nas suas versdes
intermolecular e intramolecular € uma das principais
reacOes de formagdo carbono-carbono descrita na
literatura e talvez, o principal método de escolha para
a introducdo de nitrogénio em moléculas organicas,
que apresenta diversas e importantes atividades,
principalmente na &ea meidicna. Diversas
metodologias vém sendo desenvolvidas par obter
adutos de Mannich em dtos rendimentos e
estereosseletivades, onde destaca-se a aplicacdo de

diversos  organocatalisadores.  Outra  vertente
importante € a reagcdo de Mannich em meio aquoso,
seja ela multicomponente ou indireta.
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Abstract: In this review, the traditional uses, isolated natural substances, plant extracts and biological
activities of the Swartzia genus are described. Are also presented how to obtain the crude extracts,
phytochemicals separation, isolation and purification, and still equipment using spectrometric identification
of these can be seen. For the literature review, were used major databases and search engines, such as. Scielo,

Science Direct, Scopus, SciFinder and Web of Science.
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1. INTRODUCAO

O uso de plantas com fins medicinais é
milenar. Ha relatos que civilizagBes muito antigas,
com mais de 4000 anos, ja faziam uso das plantas
para combater doengas, como os chineses, indianos,
mesopotdmios e outros [1]. Com o crescente uso de
algumas plantas medicinais, no final do século XIX a
maioria dos medicamentos era derivada de plantas.
Atualmente, a medicina convencional tem passado a
aceitar com mais frequéncia o uso de fitoterapicos[2].

A Familia Leguminosae compreende uma das
maiores familias e, além do ponto de vista econbémico
e ornamental, possui grande potencial medicinal. Esta
Familia organizase em trés  Subfamilias:
Caesalpinioideae, Mimosoideae e Papilionoideae. O
género Swartzia pertence a Subfamilia Papilionoideae

[3-7).

As espécies do género Swartza tém
apresentado  diversas classes de compostos
importantes, cComo  saponinas, flavonoides,
diterpenoides etc. Estas classes de substancias se
destacam com importantes atividades biolégicas,
atuando como fungicida, antimicobacteriano,
larvicida, moluscicida e antimalarial [4, 8-14].

Para o levantamento bibliografico sobre o

género Swartzia, foram utilizadas as bases de dados
Scielo, SciFinder, Science Direct, Scopus, Web of
Science e outras. A pesqusia foi realizada utilizando-
se as palavras-chaves: “Swartzia”, “phytochemistry”,
“bioactive  constituents’ e  “pharmacological
properties’, destacando-se o género em estudo.

2. A FAMILIA LEGUMINOSAE, A
SUBFAMILIA  PAPILIONOIDEAE E O
GENERO SWARTZIA

A Familia Leguminosae possui
aproximadamente 727 géneros e 19.325 espécies,
superada apenas por outras duas grandes familias,
como Asteraceae e Orchidaceae. Como ja
mencionado, Leguminosae é destaque do ponto de
vista econdémico, ornamental e medicinal [15].

A Leguminosae subdivideese em trés
subfamilias, como a Caesalpinioideae com cerca de
2.250 espécies, Mimosoideae com 3.270 espécies e a
Papilionoideae com 13.800. Esta Ultima abriga o
género Swartzia com cerca de 180 espécies
distribuidas pela América tropical, destas, os estudos
fitoquimicos sdo incipientes [3-7, 15, 16].

O género Swartzia pertence a Tribo
Swartzieae, a qual possui distribuicdo pela Amazbdnia
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até a América Central, Sudeste do Brasil e ocorréncia
de poucas espécies na Africa e Madagascar [17].

O ogénero Swartzia apresenta agumas
caracteristicas proprias como as descrita por Mansano
e Souza[18]:

“A estrutura da flor é peculiar do género,
muito caracteristico em que o cdlice é inteiro
no broto e se divide aberto irregularmente na
antese, a corolatem uma pétala ou a pétala esta
fatando, o androceu €  geramente
multiestaminado e dimorfo, e existem espécies
com mais de um carpelo por flor.”

Tabela 1. Uso tradicional de Swartzia

Este género se apresenta em sua grande
maioria como arvores que vao de 2 a 20 m de atura,
mas poucos sdo arbustos, seu fruto aparece como
legume [19, 20]. Ja Schultes [21] destaca a qualidade
da madeira, uso medicinal e a toxicidade de espécies
deste género.

3. USO TRADICIONAL DE SWARTZIA

Os principais usos tradicionais, nomes, locais e
atividades biolégicas de algumas espécies do género
Swartzia de diferentes regides estdo listadas na Tabela
1[21].

Espécies de Swarzia Regides Atividades Partes do vegetal
Veneno de peixe Frutos
S madascariensis Africa Antidiarreico Casca
Inseticida Pericarpo
S. arborescens Américado Sul Téxico Sementes
S racemosa Benth Brasi . Brongan@to Casca
Colémbia Antidiarreico Frutos
S auriculata Colémbia Veneno de peixe Casca
S brachyrhachis Brasil Expel " pargs es Sementes
intestinais
S. cabrerae Colémbia Vermifugo Folhas
S conferta Colémbia Antidiarreico Galhos
S gigantea Brasil Forta gzetr):rtr?smos Cascas (cinzas)
S microcarpa Colémbia Antidiarreico Frutos
S pendula Colémbia Veneno de peixe Casca
S Schomburghii Colémbia Vermifugo Vagem
S Schultesil Colémbia Veneno de peixe Casca
S sericea Colémbia Veneno de peixe Folhas e casca
S simplex var. grandiflora Colémbia “Inflamacao no figado” Folhas

4. OBTENCAO DOS EXTRATOS E ANALISE
FITOQUIMICA

Ao se coletar espécies vegetais, faz-se
necessario depositar  um voucher, uma espécie
testemunha. E gerado enti um documento com o
maximo de informagdes acerca da espécie que esta
sendo coletada, tais como local de coleta, dados
ecolégicos, evidéncias de hibridizacgo, sementes,
floracdo, frutificacdo, entre muitos outros. S&o
registros permanentes que a qualquer momento
pesquisadores podem buscé-los em herbario [14, 22,
23].

S0 diversas partes das plangtas de Swartzia
gue podem ser utilizadas para a obtencdo de extratos
crus, como: as folhas [7], caule [14], os frutos [24], as

sementes e raizes [25] e o cerne [26]. A partir destes
itens do vegeta se obtém os extratos e diversos
compostos com significativas atividades biologicas,
podem ser isolados e identificados. Assim, com as
amostras vegetais (folhas, cascas, caule, frutos e
raizes), Romanik e colaboradores [27] relatam alguns
procedimentos importantes que se devem realizar
antes de se obter os extratos, como pulverizar ou
homogeneizar as amostras, e secagem em temperatura
ambiente. Diversos solventes organicos podem ser
usados para a obtencdo dos extratos vegetais [14].

Com os extratos em maos, inicia-se 0 processo
de extracdo dos compostos presentes na planta em
estudo, utilizando-se um solvente de escolha ou a
mistura destes. Geralmente, 0s compostos presentes

Orbital: Electron. J. Chem. 5 (2): 96-142, 2013
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no extrato sdo separados utilizando-se coluna
cromatogréfica de silica gel, aumina ou Forisil.
Dessa forma, ha a possibilidade de seisolar uma vasta
quantidade de substancias. Ap6s esta etapa é feita a
purificagdo do composto isolado afim de identificalo
qualitativamente e quantitativamente com uso de
equipamentos de cromatografia liquida de dta
eficiéncia, eletroforese ou cromatografia em fase
gasosa [14, 27]. Geradmente ha4 a necessidade de
utilizacdo de técnicas para elucidar as estruturas
quimicas, sendo comum o uso de equipamentos de
ressonancia magnética nuclear (RMN),
espectrémetros de massas (EM), ultravioleta (UV),
infravermelho (1V), entre outros [15, 28].

Tabela 2. Substancias identificadas de Swartzia

5. COMPOSTOS
SWARTZIA

IDENTIFICADOS DE

Diversos compostos isolados do género
Swartzia foram identificados com o auxilio de
equipamentos, ou simplesmente por identificacdo
gualitativa na andise fitoquimica preliminar,
confirmando a presenca de uma determinada
substdncia. As classes mais comuns de compostos
encontradas no género estdo relacionadas na Tabela 2.

As estruturas quimicas dos compostos isolados
e identificados estdo apresentadas na Tabela 3 (vgja
em Material Suplementar).

Espécie Classe(s) de substancia(s) isolada(s)
S apetala estilbenos, flavanonas, pterocarpanos e triterpenos [14]
S langsdor ffi diterpenos e saponinas [ 7, 25, 29]
S. schomburgkii saponinas [9]
flavonoides, isoflavonas, pterocarpanos,
= eyl sesquiterpenos [8, 13, 26, 30, 31]
S arborescens diterpencides [32]
S simplex saponinas e alcaloides™ [21, 33]
S laevicarpa pterocarpanos, cumarinas e cromonas [34]
S brachyrachis isoflavonas e glicosideos [4]
S ule sitosterois e estigmasterol [35]
S lelocalycina pterocarpanos [36]
S madascariensis pterocarpanos, saponinas e triterpenoides [37, 38]
S. leptopetala triterpenoides” e flavonoides’ [24]

@Andlise fitoquimica preliminar
®Primeiro indicativo de al caloide do género

6. ALGUMAS PROPRIEDADES BIOLOGICAS
DE SWARTZIA

6.1. Atividade antimicrobiana

A candidiase € uma doenga causa por fungos
do género Candida. Geralmente fazem parte da flora
da pele, boca, intestinos e vagina. Essa doenca
gerdmente se manifesta em pessoas com baixa
imunidade devido a situacGes multifatoriais, como nos
pacientes com HIV ou leucemia, por exemplo [39,
40]. Segundo Araljo [14] tanto o extrato vegetal
hexanico, como os compostos isolados da espécie de
S. apetala possuem atividade contra fungos de
Candida spp. S langsdorffi também apresenta
atividade fungicida para patégenos e fitopatdgenos

[7]-

O Saphylococcus aureus € uma bactéria que
geramente pode ser encontrada no corpo humano
como na pele, fossas nasais, garganta e intestinos.

Essa bactéria pode gerar doencas simples como
espinhas e furdnculos e as graves como pneumonia,
meningite, endocardite e outros [41]. Magassouba et
a. [42] relatam que a casca da raiz da S.
madascariensis possui atividade contra bactéria.

A Sreptococcus mutans € uma bactéria
cariogénica e esta entre os principais causadores de
caries dentais [43]. Estudos realizados por Osawa et
a. [26] indicaram que flavonas isoladas de S
polylhylia possuem atividade bactericida contra esse
microrganismo.

O bacilo Micobacterium tuberculosis é o
agente causador da tuberculose, a qual € uma doenga
infecciosa que geralmente atinge os pulmdes e afeta
mais homens que mulheres em idades de 15 a 59 anos
[44-46]. Para Rojas et. a. [13], T-cadinol e
flavonoides presentes no extrato etandlico das cascas
de S polyphylla, sdo responsaveis pelas suas
propriedades micobactericida e fungicida.

Orbital Elec. J. Chem. 5 (2): 143-147, 2013
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6.2. Atividade moluscicida

A esquistossomose é uma doenca crénica
parasitaria gerada por vermes do género
esquistossomo que infecta o molusco Biomphalaria
glabrata [47]. E considerado um problema de salide
publica em 76 paises, atingindo mais de 200 milhdes
de pessoas em 2009 e os paises africanos sdo 0s mais
atingidos [48]. A S madacascariensis possui um
grande potencial moluscicida contra o transmissor de
esquistossomose, tanto  por  seus  compostos
identificados (saponinas) quanto por seus extratos [33,
49]. Potencial moluscicida pode também ser atribuido
asespécies S. simplex [38] e S. langsdorffi [25].

6.3. Outras atividades biolégicas

Rojas et al. [13] encontraram gue tanto o
extrato etandlico das cascas de S. Polyphylla, como o
composto isolado e identificado presente nesse
extrato, possuem atividade larvicida sobre Culex
quinquefasciatus.

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde -
World Health Organization, WHO [50] cerca de 2,5
bilhdes de pessoas vivem em é&reas de risco de
transmissdo de dengue e a doenca é endémica em
mais de 100 paises de todos os continentes, com
excecdo da Europa. Estima-se que 50 a 100 milhdes
de pessoas sdo infectadas anualmente. Assim como a
dengue, a malaria € endémica em cerca de 109 paises
ou territorios dos cinco continentes, com
aproximadamente 216 milhdes de pessoas infectadas
apenas em 2010. Portanto, a busca por substancias
naturais ou sintéticas para combater principal mente os
vetores dessas doengas ser torna extremamente
relavante.

Minjas e Sarda [52] relatam atividade larvicida
dos extratos de S. madagascariensis, contra larvas dos
mosquitos Aedes aegypti e Anopheles gambiae,
vetores da dengue e da malaria, respectivamente [53,
54]. Por outro lado, extratos da casca e da raiz dessa
mesma planta, de acordo com Ouattara et al. [12],
apresentaram atividade antimalaria in vitro contra

cepas W2 de Plasmodium falciparum resistente a
cloroquina.

Santos e colaboradores [55] relatam o
potencial antioxidante do extrato etandlico da casca
daraiz da espécie Swartza latifolia.

7. CONCLUSAO

Algumas espécies do género Swartzia tém sido
pesquisadas quanto a sua toxicidade, farmacologia e e
fitoqguimica. As substancias quimicas isoladas e
identificadas do género sio interessantes, como 0s
diterpenos, saponinas e os flavonoides, todas com
alguma atividade biolégica. As espécies de Swartzia
apresentam alguma atividade farmacolGgica e por
isso, também, sdo utilizadas na medicina popular.
Mas como pode ser visto, estudos fitoquimicos deste
género ainda sdo incipientes.
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