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Introducao

A indolizina € um heterociclo composto por um anel
piridinico e um anel pirrélico fundidos. Embora a
importancia medicinal desta classe de compostos,
estudos abordando a funcionalizacdo de indolizinas
utilizando bases organometélicas e amidetos de litio
ainda sdo escassos na literatura. Recentemente,
demonstramos que indolizinas substituidas com
ésteres podem ser funcionalizadas de forma
regiosseletiva utilizando bases impedidas de litio e
Iitio—magnésio.1 Assim, neste trabalho, ampliamos o
estudo para nitrilas indolizinicas, as quais foram
submetidas a um estudo metodolégico com
diferentes bases organometalicas e a subsequente
reacao com varios eletrofilos, visando a obtencao de
moléculas difuncionalizadas inéditas.

Resultados e Discussao

As indolizinas e as bases empregadas nheste
trabalho foram sintetizadas seguindo protocolos
descritos na literatura®®* (Figura 1).
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Figura 1. Bases utilizadas neste projeto

O estudo metodologico e as reagbes com o0s
diversos eletrofilos foram realizados de acordo com
0 esquema a seguir (Esquema 1):
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Esquema 1

A indolizina-2-carbonitrila nao apresentou
reatividade nos testes com amidetos litio, contudo
as reagfes com as bases mistas de litio e magnésio
foram promissoras. Além disso, a indolizina-1-
carbonitrila apresentou boa reatividade com os
amidetos de litio e com a base mista TMPMgCI.LIiCl.
Alguns derivados obtidos a partir da metodologia
estdo apresentados na tabela abaixo (Tabela 1).
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Tabela 1. Metalacdo da indolizina-1- carbonitrila e

da indolizina-2-carbonitrila com bases
organometalicas seguida por reagfes com
eletrofilos.
Item Cond.? Eletréfilo Produto Repd.
(%)
1 A 2 @ 78
N7
2 A HCONMe, NS 60
N
3 A ClsCCCls Cé 52
N7
4 A (CH3),CHO L 74
N V4
5 B 2 S 75
N
6 B HCONMe, P 55
N7,
7 B (CH3),CHO L o 82
NG
8 C TMSCI O e 67
s
9 D I, T 47
10 D Cl;CCCl, - 63

Condigbes: A: LDA, 1.4 equiv, 0°C, 30 min; B: TMP.MgCI.LiCl,
1.8 equiv, 25°C., 1h.; C:: TMPMgCI.LICl, 3 equiv, 25 °C, 1 h;;
D: TMP,Mg. 2LiCl, 2 equiv, 25 °C, 1 h. °Rendimento do produto
majoritario isolado.

Conclusodes

A reacdo de nitrilas indolizinicas com bases
organometalicas seguida da reacdo com diferentes
eletrofilos levou a sintese de varios derivados
difuncionalizados em bons rendimentos. Assim, a
metodologia possui grande potencial de aplicagédo

na sintese de moléculas bioativas.
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