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Amide Activation: An Elegant Tool for Che-
moselectivity. The amide bond has always
been considered as a symbol of robustness,
especially due to the fact of being intimately
bound to the human skin. Its inherent stability
creates also new opportunities for further
exploitation. Furthermore, this bond can be
explored selectively in the presence of other
carbonyl containing groups. This paper
presents different ways of manipulation of
this type of bond, through various types of
activation (and subsequent reactivity).

A ligacdo amida foi desde sempre sinonimo
de robustez, especialmente devido ao facto de
estar intimamente ligada a pele humana. A
estabilidade que lhe é implicita, cria também
novas oportunidades para o seu estudo. Para
além do mais, esta ligacdo pode ser explorada
seletivamente na presenca de outros grupos
funcionais contendo o grupo carbonilo.

Este artigo apresenta diferentes formas de
manipulagdo deste tipo de ligacdo, através
do uso de diferentes modos de ativagao (e
consequente reatividade).

1. Introducio

Do ponto de vista sintético, poucas reagdes foram
mais exploradas do que a alquilaco de Friedel-Crafts,
descoberta hd mais de 100 anos. Um dos principais
motivos reside no facto desta reacdo continuar a
ser a base de um dos processos industriais mais
importantes, utilizado especialmente na sintese de
cetonas aromadticas [1]. Em 1877, dois quimicos de
nacionalidades diferentes, Charles Friedel (francés)
e James Crafts (americano), publicaram um artigo
que revolucionaria a forma de construir compostos
aromaticos, originalmente partindo do benzeno - um
precursor estdvel com origem na destilagdo de crude
do petréleo [2]. Esta reacdo permitiu a formacdo de
alquilbenzenos a partir de halogenetos de alquilo.
Apesar da sua versatilidade, esta reagdo gerava pro-
dutos secundarios indesejaveis, tais como rearranjos
de carbocatido e produtos de polialquilago. Para
evitar estas vias paralelas, a reagdo de acilagdo de
Friedel-Crafts foi desenvolvida usando cloretos de
acilo em conjugagao com 4cidos de Lewis (Esquema
1) [3]. Apesar de algumas desvantagens, ambas as

transformacdes sdo bastante reconhecidas, razio
pela qual estdo presentes em virtualmente todos os
livros de quimica organica.

Esquema 1- Reagdo geral de
acilagao de Friedel-Crafts do benzeno.
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0 vasto trabalho de Friedel e Crafts estabeleceu esta
reacdo como um método pioneiro para a formagao
de ligagdes carbono-carbono em anéis aromdticos
[4]. A sintese de cetonas aromdticas continua, ainda
hoje, a ser alvo de estudo, muito devido a proble-
mas aliados a instabilidade dos cloretos de acilo e
a toxicidade dos derivados do benzeno. Uma das
possiveis alternativas encontra-se num grupo funcional
aparentemente indcuo, a amida.
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2. Ativaciao de amidas usando metais
Surpreendentemente, Garg e colaboradores apre-
sentaram uma solugdo para este problema sintético,
usando amidas como precursores de cetonas, levando a
formagao dos mesmos produtos oriundos da alquilacdo
de Friedel-Crafts [5]. Para ter sucesso nesta drdua ta-
refa, foi usado um catalisador de niquel em conjugacao
com ésteres borénicos, resultando numa reacgdo de
acoplamento. Mais tarde, o mesmo grupo apresentou
uma solugao prética para a desvantagem da sensibili-
dade do catalisador Ni(cod), (cod = 1,5-ciclooctadieno)
usando uma abordagem onde o catalisador é usado
na forma de cdpsulas de parafina (Esquema 2) [6].
Aplicando o catalisador estabilizado numa reacao de
acoplamento Suzuki-Miyaura, tendo como substrato
amidas alifaticas, foi possivel melhorar a versatilidade
dareagdo [7]. O truque desta transformacdo encontra-
-se no material de partida, onde uma amida protegida
com o grupo Boc (terc-butiloxicarbonilo) tem de ser
usada, devido a esta ser “distorcida” (ndo planar). Para
justificar este facto é necessario primeiro analisar a
natureza da ligagao amida.

0O grupo funcional amida possui uma geometria
planar, com uma contribuicdo de cerca de 40% de
ligacdo dupla (Esquema 3). A conjugagdo n, - *
concede a amida uma das ligagdes mais robustas e
menos reativas em sintese organica. Paradoxalmente, a
falta de reatividade deste grupo em relagdo a nucledfilos
pode ser explorada através da adicdo de eletréfilos,
um dos tépicos principais deste artigo.

0 facto da estabilidade das amidas ser notdria,
paralelamente significa que reagdes seletivas que tém
a clivagem da ligagao amida como alvo permanecem
extremamente desafiantes. De modo a introduzir
uma desestabilizagdo na ligagao amida, foi descrita
a utilizagdo de amidas ciclicas ou de grupos prote-
tores Boc ou Ts (tosilo).

Historicamente, a ideia de disrupgdo da resso-
nancia da funcao amida, colocando a ligagao amida
num sistema ciclico com o dtomo de nitrogénio no
anel, remonta aos anos 1930-40. Ao longo dos anos,
varios grupos de investigagdo interessaram-se pelo
problema da tensdo de anel nas amidas distorcidas,
com contribuicdes de Pracejus, Yakhontov, Brown,
Blackburn, Shea, Greenberg, Williams, entre outros [8].
Apenas no final do século XIX, Kirby reportou a sintese
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1,4-dioxano ou tolueho, 120 °C, 16-24 h
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Esquema 3 - Ressonancia da ligagdo amida.

Esquema 2 - Reagdo de
acoplamento Suzuki-Miyaura de
amidas alifdticas (pin = pinacolato) [6].
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Figura 1- Exemplos classicos de
amidas distorcidas [9-13].
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Esquema 4 - Mecanismo geral de ativacao de amidas por
torcdo nas reagdes de acoplamento cruzado [14,15].

e a estrutura da 1-aza-2-adamantanona que continha
uma ligacdo amida perfeitamente perpendicular [9].
Como esperado, a amida exibia caracteristicas de
reatividade de uma “aminocetona”. Em 2006, o
grupo de Stoltz procedeu a sintese de uma amida
“distorcida” usada como referéncia, o tetrafluoroborato
de 2-quinuclidénio (Figura 1) [10]. Estes dois exemplos
de amidas foram usados para testar os limites de
quebra da ressonancia da ligacdo amida e sdo agora
considerados cldssicos da qufmica organica.

Recentemente surgiu um interesse na ativagdo da
ligacdo N-C(0) das amidas através da insercdo seletiva
de um metal naligacio N-C(0) (Esquema 4) [14,15]. 0
uso da tor¢do na ligagao amida permitiu o avango da
quimica organica em geral, sendo agora uma ligacao
C-N atrativa e com possibilidade de ser explorada em
reagoes de acoplamento cruzado.



Estudos recentes demonstraram a possibilidade de
reacoes do tipo Suzuki, Heck, Suzuki descarboxilativo,
Negishi e ativagao C-H direta através da clivagem C-N
da ligagao amida por insercao de metal em amidas
estereamente (e/ou eletronicamente) distorcidas. Ape-
sar de vdrias amidas apresentarem uma disrupcdo na
ressonancia e poderem participar neste tipo de reagdo
catalisada com metais de transicdo, os melhores resul-
tados foram obtidos com N-glutarimidas (Figura 2) [16].

Estas reagdes de ativagdo da ligagao C-N de amidas
tém recebido uma especial atencao devido a sua eleva-
daimportancia do ponto de vista quimico (incluindo na
descoberta de fdrmacos, na agroquimica, na bioquimi-
ca, na quimica estrutural e na ciéncia de polimeros) [17].

Os métodos aqui considerados demonstram que
aligagao amida, tipicamente inerte, pode ser ativada
seletivamente e clivada através do uso de catalise por
metais de transi¢do. Estas poderosas metodologias
complementares ddo acesso a desconexdo da ligagao
amida para a formagao de novas ligagées C-C ou C-N
através de acoplamentos ndo convencionais.

Em 2016, Garg e colaboradores desenvolveram um
procedimento que recorria a uma reagao de transa-
midacao de carboxamidas secundarias utilizando um
catalisador de niquel [18]. Até entao, poucos exemplos
de transamidacdo seletiva de carboxamidas tinham
sido reportados (Esquema 5).

Este sistema catalitico foi, alids, o primeiro método
generalizado para o acesso a amidas funcionalizadas
usando carboxamidas secunddrias protegidas com
o grupo Boc. F possivel encontrar semelhancas com
a catdlise efetuada por outros metais, onde um
intermediario acil-niquel é ent3o convertido em amidas
na presenca da amina apropriada. Esta metodologia
é bastante abrangente em termos de substratos,
incluindo heterodtomos basicos, aminas heterociclicas
e nucledfilos derivados de aminodcidos. Apesar de tudo,
o uso do catalisador Ni(cod), limita o procedimento a
utilizacdo de caixa-de-luvas [18].

Mais tarde, o grupo de Garg reportou uma transami-
dacao de amidas alifaticas com aminas na presenca de
Ni-NHC (NHC = carbeno N-heterociclico) [19]. Neste mé-
todo, utilizaram Ni(cod)> como catalisador e Benz-ICy-HCl
como ligando. O mesmo grupo decidiu ainda estender as
reaces de acoplamento C-C, C-N e C-0 (esterificagao,
transamidacao e Negishi) tirando partido da vantagem
do encapsulamento do catalisador/ligando. Para tal,
utilizaram o ligando SIPr (1,3-bis[2,6-bis(1-metiletil)
fenil]-2-imidazolidinilideno), sendo este também instavel
fora de uma caixa-de-luvas [19].

Em 2017 foi desenvolvida uma metodologia para
a sintese de a-aminonitrilos [20]. Esta estratégia,
estabelecida por Dixon e colaboradares, submete amidas
tercidrias a uma reagdo de Strecker catalisada por um

SRy s 20

O= Me, Et, ciclo-hexilo, fenilo, terc-Bu

o ) Ni(cod), (5-10 mol%) o

R H-N

SIPr (10 mol%)

Figura 2 - Amidas distorcidas e exemplos
de N-glutarimidas utilizadas em reagoes
catalisadas por metais de transico [16].
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Esquema 5 - Transamidacao de
carboxamidas catalisada por Ni(ll) [18].
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rendimento: 34-99%

Esquema 6 - Redugao de amidas tercidrias

na presenca do complexo de Vaska [20].
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complexo de ridio (IrCI(CO)[P(C H,),],), mais corrente-
mente denominado complexo de Vaska (Esquema 6). A
reacdo baseia-se na redugdo parcial da ligagdo amida (1)
na presenca de tetrametildisiloxano (TMDS), gerando o
hemiaminal (2), que ¢ posteriormente substituido por
cianeto apds tratamento com TMSCN (TMS = trimetil-
sililo) gerando o composto (4). Este procedimento foi
facilmente adaptavel a amidas, lactamas, alcaloides e
péptidos. Desde entdo, outros métodos da redugdo da
amida a grupo nitrilo emergiram, assim como estratégias
de conversdo de amidas tercidrias a enaminas e ides
iminio usando o complexo de Vaska [21].

No mesmo ano (2017), o grupo de Garg criou
uma estratégia de redugdo de amidas secunddrias e
tercidrias a aminas na presenca de fenilsilano e quanti-
dades cataliticas de NiCl,(dme) (dme = dimetoxietano)
[22]. Esta estratégia permitiu também reduzir com
sucesso lactamas com diferentes tamanhos de anel
(Esquema 7), conduzindo a um aumento na variedade
de reactes de amidas catalisadas por niquel.

Apesar da importancia das reagdes de acoplamento
ser reconhecida, métodos alternativos para a adicao
de vdrios nucledfilos a derivados de dcido carboxilico
permanecem inexplorados. Foi entdo considerado
que as amidas poderiam ser um substrato vidvel
para ultrapassar este obstdculo. Como tal, Garg e
colaboradores descreveram pela primeira vez um
método para a adicao direta intermolecular de dois
nucledfilos diferentes ao grupo carbonilo da amida
(Esquema 8) [23]. Esta transformacado permite a
facil conversao de amidas em dlcoois quirais via
reacdo de cascata Suzuki-Miyaura e subsequente
hidrogenagdo. A reagdo demonstrou ser tolerante a
estereocentros epimerizaveis e a diferentes grupos
funcionais. Como alternativa, foi ainda possivel a
sintese enantiosseletiva de dlcoois recorrendo a um
método quimioenzimdtico [24].

Os métodos de ativagdo de amidas catalisadas por Ni
e Pd devem ser vistos como complementares pois o
niquel € mais econdmico e sustentavel, mas as reagoes
catalisadas por palddio garantem geralmente uma
maior extensao reacional. Em 2016, o grupo de Szostak
reportou uma reacao de Heck catalisada por palddio
via ativagdo C-N. Esta reagao representava a primeira
metodologia para o acoplamento descarboxilativo de
amidas [25]. Utilizou-se para tal um método sem base
ou ligando na presenga de PdCl,/LiBr (Esquema 9a).

A metodologia anterior foi aplicada a cianagdo de
amidas para a obtencdo de nitrilos aromaticos (Fsquema
9b) [26]. Neste procedimento, foi utilizado cianeto de
zinco como reagente de cianagdo que, adicionado a
amidas, permitiu aceder a reagdes de acoplamento.
Esta transformagao demonstrou ser bastante tolerante a
varios grupos funcionais incluindo a sintese de diversos
compostos arilo, heteroarilo e vinil nitrilos. E ainda
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Esquema 7 - Reducao de amidas secundarias e
tercidrias a aminas catalisadas por Ni(ll) [22].

NiCl,(dme) (10 mol%)
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Esquema 8 - Reacdo de acoplamento Suzuki-Miyaura em
cascata de amidas com adigo sequencial de nuclesfilos (Nu) [23].
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possivel submeter as mesmas amidas a uma reagio de
fosforilagao [27] gerando os respetivos fosfatos de arilo.
Durante os estudos desenvolvidos na sintese de cetonas
catalisada por palddio, estabeleceu-se que o uso de
acidos bordnicos como parceiro reacional era crucial
para a reagao. No mesmo estudo foram ainda realizadas
varias experiéncias de modo a esclarecer o acoplamento
de amidas catalisado por palddio (Esquema 9c¢) [28].

CN

P



3. Ativacdo de amidas na auséncia de metais
Uma outra alternativa a reacdo de Friedel-Crafts é a
adicao direta de reagentes organometalicos a derivados
do 4cido carboxilico, representando um dos métodos
mais utilizados para a sintese de cetonas. Neste sentido,
Szostak e seus colaboradores reportaram um método
quimiosseletivo para a sintese de cetonas através
da adigao direta de compostos organometalicos a
N-acil-azetidinas (Esquema 10) [29].

0 mesmo grupo reportou uma reagao de transa-
midagdo de amidas secundarias recorrendo uma vez
mais a amidas protegidas com os grupos Boc ou Ts,
na presenca de trietilamina [30] e da base LIHMDS
(bis(trimetilsilillamida de litio) [31].

Utilizando o mesmo raciocinio para a ativacao de
amidas na presenca de uma base e através da clivagem
da ligagao C-N, o grupo de Szostak desenvolveu um
método de transformacao direta de amidas a ésteres
arométicos na presenga de K,PO, [32].

Recentemente, Dixon e colaboradores desenvolve-
ram um método de ativagdo de amidas para gerar um
intermedidrio reativo que pudesse formar ligagdes C-C
[33]. Para esse proposito utilizaram amidas aromaticas
em condicoes redutivas (NaH/Nal). Esta reacdo leva
formacao um intermedidrio hemiaminal aniénico que
reage seguidamente com TMSC| e é posteriormente
intercetado com reagentes de Grignard ou cianeto de
tetrabutilaménio (Esquema 11).

4. Ativacio usando agentes eletrofilicos

De forma paralela, as amidas podem ser ativadas
por eletréfilos fortes sem a necessidade de catdlise
metalica, sendo este método compativel com o ca-

Esquema 10 - Adigao quimiosseletiva de
reagentes organometalicos a N-acil-azetidinas [29].
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racter nucleofilico inato das amidas. Olhando para
o predmbulo deste tipo de reagdes, pode afirmar-se
que grande parte da reatividade deste grupo funcional
foi explorada recorrendo a estes mesmos eletréfilos.
Devido ao cardter instdvel de alguns catalisadores
previamente referidos, aliado a escassez dos mesmos
no curso de grande parte do século XX, recorreu-se
a utilizagdo de compostos organicos para manipular
a ligagdo amida. Um dos primeiros exemplos data de
1893, onde se demonstrou que se poderia obter um
intermedidrio bastante reativo utilizando P,0,, um agente
desidratante, em combinacdo com uma amida [34]. Esta
tornou-se uma das reacdes mais bem conhecidas da
quimica organica (Bischler-Napieralsky), que ainda hoje
encontra uso em processos quimicos e em laboratérios
de sintese em todo o mundo.

A natureza da ligagao amida é de grande importan-
cia. 0 uso de amidas primdrias, secunddrias e tercidrias
origina produtos completamente distintos, muitos
deles foram erroneamente caracterizados no passado
devido a métodos analiticos insuficientes [35]. De entre
os diferentes tipos de amidas, as tercidrias foram alvo
de maior escrutinio, dado que a sua ativagdo envolve
uma pandplia de diferentes espécies com um elevado
interesse sintético. Um dos primeiros mecanismos
plausiveis para a formacao de a-cloro-enaminas foi
proposto por Viehe [36]. Este recorria a fosgénio e
trietilamina como base. Nesta proposta, a amida era ini-
cialmente transformada num cloreto de iminio que, apds
subsequente desprotonagao pela trietilamina, gerava a
enamina clorada (Esquema 12). Este Ultimo intermedidrio
estaria em constante equilfbrio com o ido ceteniminio,
sendo este crucial do ponto de vista da reatividade.

¢
i THF JJ\ 25 exemplos
O-Mx  + RJLN > R : - 63-949
\3 e rendimento: 63-94%
M= Mg ou Li
o(%( N
RO
Esquema 11 - o O@ N&?3
Funcionalizagao redutiva NaH/Nal 1)TMSCI
de carboxamidas )l\ S /|\ e —— AN
na presencga de um Ar 'il Ar H 'TI 2)Q=RMgBr |
compésito NaH/Nal [33]. ou CN® 72 exemplos
Hemiaminal rendimento: 38-91%
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Esquema 12 - Ativacdo

eletrofilica de amidas tercidrias ) \
COCl ON_- TEA N
usando COCl, (fosgénio) e TEA D 2 20 e 0 =
(trietilaminaf[36]. = O
(¢]] Cl
cloreto cloreto de ido ceteniminio
de iminio enamina
Esquema 13 - Inibicdo da o Tf,O |
reagio secunddria “aldélica” ao Piridina O N
usar anidrido triflico (Tf,0) [38]. O\HLN S — H .’/@_)\ OTf — N&o observada
b TN ok
aldo” |
ceteniminio
Menos nucleofilico
Esquema 14 - Cicloadigao 0 TR0 ® H
intramolecular [2+2] apds WL colidina _N r
f dod teniminio |41). o —
‘ormac3o do ceteniminio [41] NQ W 72%
7 H

Uma das desvantagens da ativagao assenta na
reacdo secunddria do intermedidrio ceteniminio e
da enamina clorada, que sdo gerados a partir do
mesmo material de partida. Devido ao cardter nu-
cleofflico e eletrofilico das duas espécies, era muitas
vezes observada a formacao do produto “alddlico”,
levando a rendimentos inferiores ao esperado [37].
A solucdo, que ainda é usada nos dias de hoje, € a
utilizacdo de um ativador eletrofilico diferente - o
anidrido triflico ou anidrido trifluorometanossulfénico.
Um fator ndo mencionado até este momento é o
contra-ido - que existe ubiquamente em solugao.
Ao modular o cardter do contra-ido, é possivel inibir
a nucleofilicidade da enamina formada, evitando
consequentemente a reacdo adversa (Esquema
13). O pioneiro na utilizagdo deste ido foi Ghosez,
conseguindo, com grande sucesso, 0 aumento do
rendimento da reacdo [37]. Este facto levou a que
até aos dias de hoje condigdes semelhantes sejam
usadas neste tipo de transformacgao.

Olhando para as condigoes reacionais, outro fator
que tem influéncia é a base utilizada no processo.
Dentro do grande leque de bases organicas, um
subgrupo de bastante sucesso neste tipo de transfor-
macao foram as piridinas [39]. Olhando mais uma vez
para o mecanismo, pode observar-se que o equilibrio
de formagao do ceteniminio é de grande importancia,
pois a base tem de possuir a capacidade de estabilizar
o intermedidrio. As piridinas tém essa capacidade
pois a ligagdo que estabelecem com o ceteniminio
é bastante favordvel devido ao cardcter iénico da
ligagao. Posto isto, é relevante mencionar que a
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Nao acessivel partindo
do ceteno [2+2]
15 exemplos

piridina ndo substituida leva, geralmente, a adutos
demasiado estdveis, fazendo com que as reagdes
subsequentes ndo ocorram [40]. Esta caracteristica
mais especifica faz com que se recorra a piridinas
substituidas nas posicdes 2, 4 e 6. Esta capacidade
de modular a reatividade com a alteragao da piri-
dina é de extrema importancia, realcando uma das
caracterfsticas mais importantes desta metodologia.

Apds encontrar a forma ideal de gerar o cetenimi-
nio, a investigacao focou-se na forma de explorar este
intermedidrio, nomeadamente na sua interacdo com
outro tipo de moléculas contendo diversos grupos
funcionais. Uma forma de avaliar o potencial do
ceteniminio é olhando para a origem da sua palavra.
Como o nome indica, ceteniminio é um derivado ni-
trogenado do ceteno que, por si, tem uma reatividade
bastante peculiar, mais especificamente em reacoes
de cicloadicdo [2+2] (Esquema 14) [41]. No entanto,
0 seu uso é bastante limitado devido a problemas
relacionados com a sua integridade estrutural pois
dimeriza com bastante facilidade [42]. 0 mesmo nao
pode ser dito do intermedidrio ceteniminio, sendo
este, em comparacdo, muito mais reativo [43].

De forma a elucidar esta situacdo, Ghosez de-
monstrou empiricamente que existiam casos em que
o ceteniminio reagia de forma excecional, contrastan-
do com a utilizagdo de cetenos. A transformagdo em
quest3o foi a reacdo intramolecular [2+2] que forma
ciclobutenos apés hidrélise doido iminio [43]. Existern
varios fatores que tornam esta reagdo possivel. Se se
considerar a estrutura do ceteniminio, observa-se
que este parece ter sido especialmente desenhado



para o efeito, pois a aproximacado antarafacial é
favorecida devido 3 geometria (Figura 3).

Outra ilagdo possivel é a de que os grupos adjacentes
ao nitrogénio podem permitir a indugao de quiralidade
na transformagao subsequente. Isto acontece devido a
proximidade ao centro reativo. Apds a cicloadicdo, estes
grupos podem ser facilmente removidos por hidrdlise,
levando a formagao de ciclobutanonas quirais. Esta
proposta foi confirmada experimentalmente por Ghosez,
tendo o seu grupo testado vdrios auxiliares quirais
obtendo uma transferéncia de quiralidade satisfatdria
(Esquema 15) [44]. Os melhores resultados foram
obtidos com auxiliares C2 simétricos nas posicdes 2,5 da
pirrolidina. Foi também observado que anéis derivados
da pirrolidina sdo os preferidos para este tipo de reagao.

Para além das cicloadices [2+2] mencionadas
anteriormente, o ceteniminio pode ser utilizado em
conjunto com nucledfilos de carbono para formar
diversos compostos interessantes. Do ponto de vista
sintético, esta transformacao é bastante atraente pois

Figura 3 - Consideracdes sobre a cicloadico [2+2].
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R
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/
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Termicamente proibido
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Esquema 15 - Auxiliares quirais na cicloadicio [2+2] [44].
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Esquema 16 - Rearranjo pinacol alquilico iniciado por
ataque de alceno ao ceteniminio (TES = trietilsilil) [45].
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o grupo amida tem uma elevada estabilidade, levando
aque sejairresistivel a sua utilizagdo numa sequéncia
sintética. Em 2002, o grupo de Overman fez uma
interessante descoberta recorrendo ao ceteniminio
como intermedidrio [45]. Ao colocar um alceno numa
posicao privilegiada, este favoreceu um ataque intra-
molecular seguido de rearranjo de pinacol, levando a
elegante formacao de um biciclo 5,7 (Esquema 16). E
importante realgar que ndo foram encontrados vestigios
do produto de cicloadicao [2+2], muito provavelmente
devido ao impedimento estereoquimico.

Outros tipos de nucledfilos de carbono podem ser
usados neste tipo de quimica (particularmente em
versao intramolecular), como compostos arométicos
ricos em eletrdes, enol éteres [46] e enaminas [47].
De forma complementar, este tipo de transformacao
também pode ser realizado intermolecularmente, sendo
nesse caso mais comum a utilizagao de reagentes orga-
nometdlicos, como por exemplo reagentes de Grignard
[48]. E ainda possivel o uso de diversos nucledfilos,
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Esquema 17
- Sintese total de (-)-
FR901483 usando dois
nucledfilos diferentes
em conjuncdo com a
amida ativada [49].

orr
(@) N

gerando produtos distintos dependendo da ordem de
adicdo dos reagentes, aumentando o potencial desta
transformacao. Este Ultimo foi demonstrado no contexto
da sintese total de compostos naturais, nomeadamente
(-)-FR901483, onde se verificou uma elevada inducdo
diastereomérica devido ao centro quiral jd presente na
molécula (Esquema 17) [49].

Outros tipos de reacées foram explorados, mais
concretamente por Charette, gue demonstrou o carater
multifacetado do ceteniminio. Este reagiu com diversos
nucledfilos contendo heterogtomos distintos, originando
varios grupos funcionais, tais como: ésteres [50],
tioamidas [51], amidinas [52], tiazoles [53], triazoles
[54] e orto ésteres [55] (Esquema 18). E necessario

Tf,0
2-CI-Pi
_>

OBn
oy
TfO N —_—
@]
4

3 |

EtOH

mencionar que esta metodologia é totalmente quimios-
seletiva, levando a que outros grupos funcionais, como
ésteres, cetonas e nitrilos, se mantenham inalterados
durante a transformacao.

Embora partilhe algumas semelhangas, a ativacao
de amidas secundarias origina diferentes intermedidrios
que podem ser explorados de formas alternativas. Tal
como o ido ceteniminio, o ido nitrilio, cuja formagao estd
representada no Esquema 19, é extremamente reativo,
sendo facilmente capturado por diversos nucledfilos.
Uma das grandes familias de compostos a que a ativagao
de amidas secundarias dd acesso é a dos heterociclos,
onde é possivel incorporar o dtomo de nitrogénio da
amida no esqueleto da molécula-alvo.
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Esquema 18 - Esquema geral sobre (NFa)2 - 2
a interagdo de diferentes nucledfilos com - O\)LN;
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Esquema 19 - Ativacao

eletrofilica de amidas secundarias
usando anidrido triflico e piridina.
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Esquema 20 - Sintese de indoles
partindo de amidas secundarias [56].
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A sintese de compostos heterociclicos tem sido ao
longo dos anos uma drea que suscita interesse, muito
devido ao seu impacto na industria farmacéutica. Este
tipo de estrutura confere, a uma grande maioria dos
farmacos, certas propriedades que os tornam Unicos
em termos de atividade e estabilidade. Alguns dos
exemplos mais proeminentes s3o os indoles [56], as
pirimidinas [57] e as piridinas [58]. Curiosamente,
estes importantes alvos sintéticos conseguem ser
facilmente sintetizados com a ativacdo de amidas
secundarias. Um interessante caso de estudo é a sintese
deindoles [56] (Esquema 20) em que a otimizacdo de
todos os componentes da reagdo é crucial para que o
rendimento seja satisfatdrio.

Tal como mencionado anteriormente, a escolha
apropriada da base halogenada é especialmente im-
portante para este tipo de transformagoes. Neste caso
em particular, uma combinacao de duas bases é usada
com elevado sucesso. A ativacdo inicial necessita de
2-cloropiridina para ocorrer. No entanto, os autores
observaram que o diazo-éster ndo consegue atacar o
intermediario, levando a uma baixa converso [56]. A
solucdo foi a adicdo de uma base mais eletrodeficiente
que favorece o ataque anteriormente mencionado,
solucionando o problema.

No contexto da dualidade entre amidas tercidrias
e secunddrias existe uma reagao que elucida comple-

Tf,0, 2-1-Py

Exemplo escolhido

tamente a diferenca entre as espécies que, a partida,
parecem ser tdo semelhantes. Quando o intermedidrio
nitrilio, derivado da amida secundaria, reage com
azidas, uma reacao de cicloadicdo é comummente
observada, levando a formacdo de tetrazoles. Este
facto foi descoberto em 1993 com o acido hidrazéico
[59] mas s6 foi plenamente explorado em 2007 por
Maulide. Nesse caso em especifico, recorreu-se a
azidas alquilicas para formar os sais correspondentes,
sais de tetrazénio [60].

Comparativamente, na reatividade do ido ce-
teniminio com azidas uma reagdo completamente
distinta é observada, levando a formacdo de aminas,
formalmente uma a-funcionalizacio da amida [61].
Na presenca de dgua, a azirina fragmenta levando a
formagao de uma amina secundaria com libertagao de
N, (Esquema 21a). Uma importante descoberta foi feita
quando os autores reportaram que este intermedidrio
podia ser intercetado por um grupo éster distal, levando
3 formagdo de um composto biciclico (Esquema 21b).
Este facto abriu os horizontes para a exploracao deste
tipo de quimica onde um composto antagdnico ao
enolato, enoldnio, é formado.

Uma forma direta de chegar a um intermedidrio
bastante semelhante baseia-se na utilizacdo de N-6xidos,
cuja interagdo com o ceteniminio resulta numa espécie
denominada de enolénio. Este intermedidrio pode ainda

\_\

Ph
Observado

rendimento: 31%
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ser obtido através da adicdo em excesso do N-oxido
[61], levando a formacao de a-piridinios, que podem
ser clivados gerando o dlcool, ou oxidados a cetona
correspondente. Um vasto nimero de nucledfilos foi
estudado em combinacdo com o enalénio (Esquema
22) [62-65]. Um dos exemplos iniciais foi com are-
nos eletronicamente ricos [62] que, curiosamente,
necessitaram de temperaturas bastante elevadas para
a reagao ser completa. Posteriormente foi descoberto
que, devido a inerente eletrodeficiéncia do enoldnio,
este é capturado rapidamente pelo contra-ido triflato,
que advém do anidrido triflico usado na ativagao da
amida [64]. Isto explica o porqué da necessidade de
temperaturas elevadas para o ataque de compostos
aromaticos ricos em eletrdes, que necessita ser facilitada
adicionalmente por uma base.

Relativamente a formagao da ligagao carbono-
-carbono, também foi observado que este método era
compativel com diversos enolatos, formando direta-
mente 1,4-dicarbonilos [65]. O ac-triflato gerado pode
ser explorado de diversas maneiras, especialmente

quando combinado com diferentes nucledfilos. Um
dos primeiros exemplos da manipulagdo deste triflato
I3bil foi no acoplamento do tipo Suzuki, onde estes
triflatos sao, em primeiro lugar, transformados em
brometos devido a sua baixa estabilidade e, depois,
combinados com niquel e dcidos borénicos [66].
Outros halogéneos podem ser usados nesta reagao,
resultando, na maioria dos casos, em rendimentos
excelentes. Um caso especifico que gerou bastante
entusiasmo foi a utilizacdo de fluoreto (Esquemna 23). A
possibilidade de fluorar nucleofilicamente amidas pode
ser crucial para a descoberta de novos mecanismos de
acao de farmacos no organismo, devido a chamada
Hot Fluorination [67]. Este método faz uso do isétopo
'8F para monitorizar por scan de PET (tomografa
eletrénica de positrao) as dreas de acumulacdo do
composto fluorado, permitindo aplicagoes em téc-
nicas de diagndstico e imagem médicas. Por fim,
este método pode ainda ser aplicado na sintese de
derivados fluorados de moléculas importantes, tais
como citalopram, piperalina e fentanilo.

R Esquema 22 - Uso do enolénio
A com diferentes nuclefilos [62-65].
-

35 exemplos
rendimento: 33-93%

Formagéo
ligagdo C-C

40 exemplos
rendimento: 36-89%

fluoro-citalopram
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8 exemplos
rendimento: 33-60%

/ Formagéo
ligagdo C-N

,L ,J ou C-0O
Enol6nio \ ,\,
o'(H)r;L,

32 exemplos
rendimento: 37-96%

1) 1,1 equiv Tf,O Esquema 23 - a) Funcionalizagdo do
2,0 equiv 2-I-Piridina

enolénio usando diferentes halogéneos. b)
CH,Cl, (0,1 M), 0 °C, 15 min

o
%)L ~  Moléculas relevantes obtidas apés fluoracio [67].
> NTT
> 1

2) 1,0 equiv N-6xido de Lutidina Nu O
3,0 equiv Nu
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fluoro-fentanilo
Opioide

sz
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5. Conclusoes

Com esta revisdo, pretendeu-se mostrar a ponta do
iceberg que é a reatividade versatil do grupo funcional
amida. A forma equivoca de considerar a ligagao amida
como algo imutdvel leva a que a sua manipulagao
seja ainda mais valiosa pois, ultrapassados estes

paradigmas, novas solugdes podem ser encontradas.
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