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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "AMIDAS
METALICAS COMPLEXADAS COM METAIS ALCALINOTERRO-
SOS, SEU USO E SEU PROCESSO DE PREPARAGAO".

[001] A presente invencao se refere a amidas metalicas da Férmu-
la (I), a um processo para a sua preparagao € a0 seu uso como base
para metalacdo de compostos aromaticos, heteroaromaticos, alcenos,

alcinos e outros compostos orgéanicos apresentando ligacdes C-H ativa-

das.
R1
NN
R’ MCI.AEX,
()
DESCRICAQO
[002] A preparacdo de moléculas aromaticas e heteroaromaticas

€ de grande importancia por causa da alta poténcia biolégica das
mesmas. Consequentemente, estes elementos estruturais sdo compo-
nentes de muitos ingredientes farmacéuticos e agroquimicos ativos. A
metalacéo direta de compostos aromaticos e também de ligacées C-H
ativadas foi estabelecida como uma excelente ferramenta para a fun-
cionalizacdo de compostos aromaticos, heteroaromaticos e outros
compostos organicos.

[003] Para esta finalidade, predominantemente alquilas de litio ou
amidas de litio tém sido utilizados até a data como bases.

[004] Como alternativa, bases eficazes tém sido desenvolvidas
para magnetizacao e zincagem de compostos aromaticos e heteroa-
romaticos. As bases de amida de zinco ou de amida de magneésio, por
exemplo, Mg-TMP e Zn-TMP (TMP= 2,2,6,6-tetrametilpiperidil), com-
plexadas com cloreto de litio, por exemplo, TMPMgCI-LiCl, TMPZnCl-
LiCl, TMP2Zn<2MgCI>2LiCl, s&o reagentes versateis de metalacao,
como foi descrito em WO 2010/092096 ou WO 2008/138946. Elas tém
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alta basicidade cinética aliada com quimio- e regiosseletividades muito
boas. Além disso, as bases de amida de zinco podem ser armazena-
das sob gas de protegcdo como solugcbes em THF por semanas, sem
perder sua atividade.

[005] Para a sintese das bases, tipicamente aminas, por exem-
plo, TMP, sao tratadas com litio com quantidades equimolares de butil-
litio. Devido ao elevado custo do butil-litio, as bases de amida de zinco
sao muito caras para uma multiplicidade de sinteses industriais. Exis-
te, portanto, uma necessidade urgente para uma via mais favoravel
para bases de amida de metais, especialmente dispensando a utiliza-
cao do butil-litio caro.

[006] O problema abordado pela presente invencéo era, portanto,
o de ultrapassar as desvantagens descritas acima.

[007] O objetivo foi atingido em conformidade com a invencéo por

um processo para a preparacao de amidas metalicas da Férmula (1)

R1
AN
R* MCI.AEX,
(1)
[008] na qual
[009] AE é um metal alcalinoterroso selecionado de calcio e de

magneésio;

[0010] M é um metal selecionado de metais dos grupos 3, 4, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13 da Tabela Periddica dos Elementos (PTE) e do grupo
dos lantanideos;

[0011] X & um atomo de halogénio selecionado do grupo que con-
siste em fluor, cloro, bromo € iodo;

[0012] R'" e R? sdo cada um independentemente selecionado do
grupo que consiste em (C+-Csg)alquila opcionalmente substituida por 1-

2 radicais R3;
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[0013] ou

[0014] R" e R? juntos formam um grupo -(CH2)s-, -(CH2)s- ou -
(CH2)2O(CH2)2-, onde cada um destes grupos podem ser opcionalmen-
te substituidos por 1-4 radicais R*;

[0015] R3 é independentemente selecionado de halogénio, (C-Cs)
alcéxi, (C1-Cs) haloalcdxi e (C2-Cy) dialquilamino;

[0016] R* é selecionado de halogénio, (C1-Cs) alquila, (C1-Cs)
alcéxi, (C1-Cs) haloalcdxi e (C2-Cy) dialquilamino,

[0017] pela reacdo de cloroaminas da Férmula (ll)

R1

N
Rz/ \CI

(1)

[0018] na qual os radicais R' e R? sdo cada um como definido aci-
ma com um ou mais metais alcalinoterrosos (AE) metalicos (isto &, pre-
sente sob a forma elementar) e/ou um ou mais metais (M) (isto €, sob a
forma elementar), sendo que AE e M sdo cada um como definido acima.
[0019] Como resultado da insercao oxidativa de metal (M) e/ou do
metal alcalinoterroso (AE), o processo de acordo com a invencéo nao
precisa do butil-litio.

[0020] Em um processo preferido de acordo com a invengao para
a preparagcao de amidas metalicas complexadas com AE da Férmula
definida acima (l), as cloroaminas da Formula definida acima (Il) s&o
colocadas para reagir com 0s metais alcalinoterrosos metalicos (AE) e,
opcionalmente, os halogenetos das mesmas na presen¢a de um metal
(M) (sob a forma elementar) e/ou 0 halogeneto de metal corresponden-
te (MM X).

[0021] Sera entendido aqui que o indice n em qualquer haleto de
metal (M"X",) utilizado no processo de acordo com a invengao € um

numero inteiro correspondente a valéncia do ion metalico do metal
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(M). De preferéncia, n = 2, 3 ou 4, especialmente n = 2.

[0022] E dada preferéncia a realizacdo do processo de acordo
com a invenc¢ao de tal maneira que, para cada equivalente (eq.) da clo-
roamina da Férmula (ll), um total de 1 equivalente ou mais de metais
alcalinoterrosos metalicos (AE) e de metais (M) sob forma elementar &
usado. E dada preferéncia a utilizacéo de um total de mais do que um
equivalente de metais alcalinoterrosos metalicos (AE) e de metais (M)
sob forma elementar, ou seja, para trabalhar em excesso neste con-
texto. Além disso, de preferéncia, por cada equivalente da cloroamina
da Férmula (II), um total de 1,5 equivalentes ou mais, em especial de 2
equivalentes ou mais, dos metais alcalinoterrosos metalicos (AE) e de
metais (M) sob forma elementar é usado.

[0023] Em outra configuracao do processo de acordo com a inven-
cao para a preparacdo de amidas metalicas complexadas com AE da
Férmula definida acima (l), as cloroaminas da férmula definida acima
(II) séo colocadas para reagir com um metal (M) sob a forma elementar
e opcionalmente, o halogeneto metalico correspondente (M"*X7+), na
presenca de magnésio metalico, calcio metalico, halogenetos de mag-
nésio e/ou halogenetos de calcio, sendo dada preferéncia ao uso, para
cada equivalente da cloroamina da Férmula (IlI), um total de 1 equiva-
lente ou mais de metal (M) sob forma elementar, preferéncia ainda a
utilizacao de 1,5 equivalentes ou mais, em particular preferéncia a uti-
lizacdo de 2 equivalentes ou mais.

[0024] Em uma configuracao preferida do processo de acordo com
a invencao para a preparacao de amidas metalicas complexadas com
AE da Formula definida acima (), as cloroaminas da formula definida
acima (llI) s&o colocadas para reagir com metal alcalinoterroso metalico
(AE) (ou seja, 0 magnésio metalico e/ou calcio metalico) na presenca de
metal (M) sob forma elementar, em que M é como definido acima, opci-

onalmente na presenca do halogeneto de magnésio e/ou halogeneto de
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calcio e, opcionalmente, halogeneto de metal (M"*X",), sendo dada pre-
feréncia ao uso, para cada equivalente da cloroamina da Féormula (ll),
de um total de 0,8 equivalente ou mais de metal alcalinoterroso metalico
(AE), mais de preferéncia ao uso de 1,0 equivalente ou mais.
[0025] Em uma configuragao preferida do processo de acordo com
a invencao para a preparagao de amidas metalicas complexadas com
AE da Foérmula definida acima (I), as cloroaminas da formula definida
acima (ll) s&o colocadas para reagir com magnésio metalico e/ou cal-
cio metalico na presenca de um excesso do halogeneto metalico
(M"Xh), sendo que M e X sdo cada um como definido acima, opcio-
nalmente na presenca do halogeneto de magnésio e/ou halogeneto de
calcio e, opcionalmente, metal (M).
[0026] A presente invencdo proporciona ainda as amidas metali-
cas da Formula (I) obtidas pelo processo de acordo com a invencéo

R1

|

N
R™” MCLAEX,

(1)

[0027] na qual os radicais R', R e M, AE e X sdo cada um como
definido acima.

[0028] O termo "halogénio" ou "atomo de halogénio" significa, por
exemplo, fluor, cloro, bromo ou iodo. Quando o termo é usado por um
radical, "halogénio" ou "atomo de halogénio" significa, por exemplo, um
atomo de fluor, cloro, bromo ou de iodo.

[0029] Alquila significa um radical hidrocarbilo de cadeia ciclica,
linear ou ramificada. A expressao "alquila (C1-C4)", por exemplo, € uma
breve notacdo para alquila com um a quatro atomos de carbono de
acordo com a faixa indicada para atomos de carbono e engloba, por
exemplo, radicais metila, etila, 1-propila, 2-propila, 1-butila, 2-butila, 2-

metilpropila, terc-butila, ciclopropila e ciclobutila.
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[0030] Radicais alquila gerais com uma maior faixa especificada de
atomos de carbono, por exemplo, "(C1-C6)-alquila", correspondente-
mente, também engloba radicais de cadeia linear, ramificada ou ciclica,
com um maior numero de atomos de carbono, ou seja, de acordo com o
exemplo também os radicais alquila com 5 a 6 atomos de carbono.
[0031] A menos que indicado especificamente para os radicais de
hidrocarboneto, tais como radicais alquila, incluidos em radicais de
compostos, a preferéncia é dada as estruturas de carbono inferiores,
por exemplo, apresentando 1 a 6 atomos de carbono, ou apresentando
2 a 6 atomos de carbono no caso de grupos insaturados. Os radicais
alquila, incluidos em radicais de compostos, como alcoxi, haloalquila,
etc, significam, por exemplo, metila, etila, ciclo-, n- ou i-propila, ciclo-,
n-, i-, - ou 2-butila, pentilos, hexilas, tais como ciclo-hexila, n-hexila, i-
hexila e 1,3-dimetilbutila, heptilas, tais como ciclo-heptila, n-heptila, 1-
metil-hexila e 1,4-dimetilpentila.

[0032] Os radicais alquila ciclicos preferidos tém preferivelmente
3-8 atomos de carbono no anel, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila ou ciclo-hexila. No caso dos radicais alquila ciclicos opcio-
nalmente substituidos, estdo incluidos sistemas ciclicos com substi-
tuintes, incluindo também substituintes com uma ligacao dupla no radi-
cal alquila ciclico, por exemplo, um grupo alquilideno, tal como metili-
deno.

[0033] No caso dos radicais alquila ciclicos opcionalmente substi-
tuidos, os sistemas alifaticos policiclicos, também estdo incluidos, tais
como [1.1.0] butan-1-ila, biciclo [1.1.0] butan-2-ila, biciclo [2.1.0] pen-
tan-1-ila, biciclo, [2.1.0] pentan-2-ila, biciclo [2.1.0]-pentan-5-ila, biciclo
[2.2.1] hept-2-ila (norbornila), adamantan-1-ila e adamantan-2-ila.
[0034] No caso dos radicais alquila ciclicos opcionalmente substi-
tuidos, os sistemas alifaticos espirociclicos também estao incluidos,

por exemplo, espiro [2.2]-pent-1-ila, espiro [2.3]-hex-1-ila, espiro [2.3]-
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hex-4-ila, 3-espiro-[2,3] hex-5-ila.

[0035] Arila € um sistema aromatico mono-, bi- ou policiclico pos-
suindo de preferéncia 6 a 14, especialmente 6 a 10, atomos de carbo-
no do anel, por exemplo, fenila, indanila, naftila, antrila, fenantrenila e
similares, de preferéncia fenila. Quando dois ou mais radicais formam
um ou mais anéis, eles podem ser carbociclicos, heterociclicos, satu-
rados, parcialmente saturados, insaturados, por exemplo, também
aromaticos e opcionalmente ainda substituidos. Os anéis fundidos séo,
de preferéncia, anéis de 5 ou 6 membros, dando preferéncia especi-
almente para os ciclos de benzofundidos.

[0036] Os substituintes mencionados a titulo de exemplo ("substi-
tuinte de primeiro nivel"), caso contenham radicais hidrocarbonados,
podem ser opcionalmente substituidos neles ("substituinte de segundo
nivel"), por exemplo, por um dos substituintes como definido para o
substituinte de primeiro nivel. Outros niveis de substituintes corres-
pondentes sdo possiveis. O termo "radical substituido" engloba de pre-
feréncia apenas um ou dois niveis de substituintes.

[0037] Os substituintes preferidos para os niveis de substituintes
sao, por exemplo, halogénio, nitro, cianoalquila, dialquilamino, alcéxi,
arila, ariloxi, benzila, benzildxi, heterociclila e trialquilsilila.

[0038] Os substituintes compostos por mais de um nivel de substi-
tuinte s&o, de preferéncia, por exemplo, alcoxialquila tal como monoal-
coxialquila ou dialcoxialquila, alcoxialcoxi tal como monoalcoxialcdxi ou
dialcoxialcoxi, benzila, fenetila, benziloxi, haloalquila, haloalcdxi, halo-
alcoxialcéxi, haloalcoxialquila.

[0039] No caso dos radicais com atomos de carbono, é dada pre-
feréncia aos que tém 1 a 6 atomos de carbono, de preferéncia 1 a 4
atomos de carbono, especialmente 1 ou 2 atomos de carbono. A prefe-
réncia & dada, geralmente, a substituintes a partir do grupo consistindo

de halogénio, por exemplo, fluor e cloro, (C1-Ca4) alquila, de preferéncia
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metilo ou etila, (C1-C4) haloalquila, de preferéncia trifluorometila, (C+-
C4) alcoxi, de preferéncia metdxi ou etdxi, (C+-C4) haloalcdxi, nitro e
ciano. E dada preferéncia particular aqui para os substituintes metila,
metoxi, fluor e cloro.

[0040] Amino substituido, tal como mono- ou dissubstituido, € um
radical do grupo dos radicais amino substituidos, que s&o N-
substituidos, por exemplo, por um ou dois radicais idénticos ou diferen-
tes a partir do grupo de alquila, alcdxi e arila; de preferéncia, dialqui-
lamino e diarilamino, tal como N-alquil-N-arilamino opcionalmente
substituido e N-heterociclos saturados; € dada preferéncia a radicais
alquila apresentando 1 a 4 atomos de carbono; arila € preferencial-
mente fenila ou fenila substituida.

[0041] Fenila opcionalmente substituida € de preferéncia fenila
que nao € substituida ou mono- ou polissubstituida, preferivelmente
até trissubstituida, por radicais idénticos ou diferentes do grupo de ha-
logénio, (C1-C4) alquila, (C1-C4) alcodxi, (C1-Ca)-alcdxi(C1-Cas)alcdxi, (Ct-
Ca4)-alcoxi(C1-Cs)alquila, (C1-C4) haloalquila, (C1-C4) halogenoalcdxi,
ciano e nitro, por exemplo, o-, m- e p-tolila, dimetilfenilas, 2-, 3- e 4-
clorofenila, 2-, 3- e A4-fluorofenila, 2-, 3- e 4-trifluorometila e -
triclorometilfenila, 2,4-, 3,5-, 2,5- e 2,3-diclorofenila, o-, m-e p-
metoxifenila.

[0042] Heterociclila opcionalmente substituida é preferencialmente
heterociclica, que € n&o substituida ou mono- ou polissubstituida, pre-
ferivelmente até trissubstituida, por radicais idénticos ou diferentes a
partir do grupo de halogénio, ciano, (C1-Cy4) alquila, (C4-C4) alcoxi, (C1-
C4)-alcoxi(C1-Ca)alcoxi, (C1-Ca)-alcdxi(Ci-Ca)alquila, (C1-C4) haloalqui-
la, (C1-C4) halogenoalcdxi, nitro e oxo, e & especialmente mono- ou
polissubstituida por radicais do grupo de halogénio, (C+-C4) alquila,
(C1-C4) alcdxi, (C1-C4) haloalquila e oxo, muito particularmente por um

ou dois radicais (C1-C4) alquila.
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[0043] Haloalquila € uma alquila parcialmente ou totalmente subs-
tituida por atomos de halogénio iguais ou diferentes, por exemplo, mo-
no-haloalquila, tais como CH>CH2Cl, CH2-CH2F, CHCICH3, CHFCHs,
CHxCI, CH2F; per-haloalquila tais como CClz ou CF3 ou CF>CF3; poli-
haloalquila, tais como CHF2, CH2F, CH:CHFCI, CHCIl2, CF2CF2H,
CHxCF3; haloalcoxi €, por exemplo, OCF3, OCHF2, OCH2F, OCF.CFs3,
OCH2CF3 e OCH2CH2CI.

[0044] Os compostos organicos com ligacbes C-H ativadas sé&o
moléculas que tém uma maior tendéncia para liberar um atomo de hi-
drogénio ligado a um atomo de carbono como prétons, e, consequen-
temente, no sentido formal, para agir como um acido. Este € o caso,
por exemplo, quando o atomo de carbono esta ligado a grupos remo-
vedores de elétrons fortemente como carbonilas (em um éster, cetona
ou aldeido), sulfonas, nitrilas, grupos trifluorometila ou grupos nitro.
Por exemplo, derivados do acido maldnico (pKa = 13) ou acetilacetona
(pKa = 9) tém ligacbes C-H ativadas. As ligagcdes multiplas C-C, como
um resultado da proximidade dos atomos de carbono, do mesmo mo-
do asseguram maior polarizacdo, de tal modo que os grupos a-
alquenila e -alquinila, tal como, por exemplo, em grupos de vinila e
propargila, levam a ativacdo C-H. Além disso, a formacdo de sistemas
aromaticos também podem aumentar a acidez de C-H.

[0045] De acordo com a presente invenc¢do, a Férmula (I) também
abrange todos os tautdmeros e/ou complexos oligoméricos ou polimé-
ricos presentes em equilibrio, em que a coordenac&o de solventes po-
de opcionalmente também estar envolvida nas estruturas formadas. A
ligacdo pode ser formada ou através dos halogenetos X ou atravées
dos atomos de nitrogénio.

[0046] As amidas metalicas complexadas com AE da Férmula ()
obtida pelo processo de acordo com a invengao sao especialmente

adequadas para a metalacao sob condi¢des fracas. Elas sao, portanto,
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particularmente apropriadas para a conversao de (hetero) aromaticos
sensiveis e s&o toleradas pelos grupos funcionais sensiveis, por
exemplo, nitro, aldeido ou F, que nao & frequentemente o caso para as
bases de litio ou de magnésio correspondentes.
[0047] TMPZnClI-LiCl foi descrito na literatura como uma base fra-
ca para a metalacao de (hetero) aromaticos sensiveis a temperaturas
ao redor de 20T (ver Org. Lett. 2009, 11 (8), 1837 -1840). Em estudos
realizados internamente, no entanto, verificou-se que, por exemplo, a
metalacdo da 4,6-dicloro-5-nitropirimidina heteroaromatica sensivel
com TMPZnCI-LiCl a 20C e subsequente reacdo com um eletrofilo, tal
como iodo levou a destruicdo da 4,6-dicloro-5-nitropirimidina.
[0048] Se esta reacdo de 4,6-dicloro-5-nitropirimidina, em contraste,
for realizada sob as mesmas condicdes, com uma amida metalica da
invencdo da Férmula (1), a convers&o desejada é possivel, sendo possi-
vel usar, como o eletréfilo ("E"), por exemplo, iodo ou ent&o outros ele-
trofilos, conforme mostrado a titulo de exemplo a seguir utilizando o
exemplo da TMPZnCI-MgCl- da invencé&o e iodo como eletrofilo.

Cl

cl Cl
g
O,N
OZNfN >(Nj< 2 | \)N\ . OZNfN
+ I pz )\
P . —
cl N) CI/Zn MgCl, Cl N ZnCl-MgCl,

Cl N |

[0049] O processo de acordo com a invengdo é descrito em deta-
Ihes pelo exemplo, mostrado no Esquema 1A e 1B abaixo, da prepa-
racdo de TMPZnCI-MgCl. e TMPZnCl-CaCl,, o metal alcalinoterroso

(AE) metalico utilizado em cada caso sendo Mg (0) ou Ca (0).

Esquema 1A:
+ AE
(+Zn)
+ZnCl, ﬂ
7@& THF, 2.5 h, 5 to 0°C N

(|3| ZnCI.AECI,
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Esquema 1B:
+AE

+2Zn
(+ ZnCl) ﬂ
N THF, 25h, -5 to 0°C N

Clll ZnCILAECI,

[0050] As cloroaminas da Férmula (II) podem ser obtidas pelos
métodos descritos na técnica anterior, por exemplo, em Bodor et al.
Jour. Pharm. Sci. 1974, 63, 1387; Kovacic et al, Chemical Reviews
1970, 70, 6, 639; Zakrzewski et al, Synthetic Communications 1988, 18
(16 e 17), 2135; J.Org. Chem. 1997, 62, 16, 5631. Preferéncia é dada
para a realiza¢ao da sintese pela reagcdo das aminas secundarias cor-
respondentes com hipocloritos, como descrito em JACS, 1973, 6400
ou por Toshimasa et al. Bull. Chem. Soc. Jap., 1972, 45, 1802 e Deno
et al. JACS 1971, 93, 2065.
[0051] Uma modalidade preferida da invencdo se refere a amidas
metalicas complexadas com magnésio ou calcio da Formula (I), € a um
processo para a sua prepara¢ao, em que

AE & o calcio ou o magnésio,

M é um metal selecionado de Sc, Ti, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn
e Al;

X é um atomo de halogénio selecionado de cloro e bromo;

R" e R? juntos formam um grupo -(CH2)s-, -(CH2)s- ou -
(CH2)20(CH2)>- em que cada um destes grupos pode opcionalmente
ser substituido por 1, 2, 3 ou 4 radicais R® em que,

R°® é selecionado de metila, etila, n-propila e i-propila.
[0052] Uma modalidade particularmente preferida da invencéo se
refere a amidas de metais metalicas complexadas com magnésio ou
com calcio da Férmula (1), e a um processo para a sua preparacgao,

em que
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AE & o calcio ou o magnésio,

M é um metal selecionado de Ti, Mn, Fe, Zn e Al;

X é um atomo de halogénio selecionado de cloro e bromo;

R" e R? juntos formam um grupo -(CH>)s- substituido por 4
grupos metilo.
[0053] Preferéncia muito particular € dada ao uso de 1-cloro-
2,2,6,6-tetrametilpiperidina como a cloroamina da Férmula (ll) no pro-
cesso de acordo com a invengao.
[0054] Assim, a presente invencédo também se refere a uma amida
metalica complexada com AE da Férmula (l-i)

N
“SMCLAEX,

(1)

[0055] em que

AE é selecionado de Ca e Mg;

M é um metal selecionado de Sc, Ti, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn
eAl e

X é um atomo de halogénio selecionado de cloro e bromo,
de preferéncia cloro.
[0056] Particularmente preferidas no ambito da presente invencgao
sao as amidas de zinco complexadas com AE da Foérmula (l-ii) e os

tautdmeros, oligdbmeros e seus polimeros

N
\ZnCI.AECIz

( I-ii)
[0057] em que AE é Ca ou Mg.

Petigdo 870190090500, de 12/09/2019, pag. 19/29



13/16

[0058] O processo de acordo com a invencao € realizado, de pre-
feréncia, dentro de um intervalo de temperatura de 20-20C, de prefe-
réncia de 10 a -10C, mais preferencialmente de 5 a -5C.

[0059] A reacéo é realizada preferencialmente sob atmosfera de
gas de protecdo em um solvente aprético, anidro, escolhido entre o
grupo constituido por éteres e compostos aromaticos, ou suas mistu-
ras. E dada preferéncia particular ao uso de solventes de coordena-
cao, por exemplo, THF, 2-metiltetra-hidrofurano, éter metil terc-butilico,
1,2-dimetoxietano ou éter dietilico, ou entdo as suas misturas com
aromaticos, por exemplo, benzeno, tolueno, etilbenzeno ou xileno,
e/ou outros com os alcanos ou cicloalcanos ou cicloalcanos substitui-
dos com alquila, por exemplo, n-hexano, n-heptano, ciclo-hexano, iso-
octano ou metilciclo-hexano.

[0060] A diluicdo da mistura de reacédo € de preferéncia ajustada
de modo que a solucao resultante da amida metalica complexada com
AE possa ser utilizada em reacdes subsequentes sem qualquer con-
centracéo.

[0061] A mistura de reacdo pode ser separada dos residuos de
metal por decantacao ou filtracao.

[0062] Com base na cloroamina da Formula (II), as combinacgbes
de metal alcalinoterroso (AE) e halogeneto do mesmo (EAXz) e o metal
(M) e o halogeneto de metal do mesmo (M"*X'n) séo utilizados de pre-
feréncia em excesso.

[0063] De acordo com a presente invengdo, para cada equivalente
da cloroamina da Férmula (ll), até 5 equivalentes de cada, de prefe-
réncia até 3 equivalentes de cada, mais preferivelmente até 2 equiva-
lentes de cada, de metal alcalinoterroso (AE), de metal (M), de halo-
geneto (M"Xn) s&o usados. Para conseguir uma conversao completa
de cloroamina da Férmula (ll), uma soma total de pelo menos 1,0

equivalente de metal alcalino terroso (AE) metalico e/ou de metal (M)
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deve ser usado. Aléem disso, um total de pelo menos 1,0 equivalente
de metal (M) e/ou de halogeneto de metal (M"*Xn) tem de ser usado,
sendo particularmente vantajoso para distribuir com o halogeneto de
metal alcalinoterroso (EAX>2).

[0064] O uso combinado de magnésio e de calcio e/ou de haloge-
netos dos mesmos faz com que seja possivel obter misturas de com-
postos da Formula (I) que, devido a sinergia, pode ter vantagens, co-
mo por exemplo, a solubilidade elevada.

[0065] O magnésio metalico pode ser utilizado na reacdo sob a
forma de torneamentos, granulos ou pos. Devido a elevada area de
superficie ativa, o p6 de magnésio € preferido. O calcio metalico é tipi-
camente utilizado na reacdo sob a forma de p6 de calcio. A fonte de
calcio utilizada no contexto da presente invencao € de preferéncia o
fluoreto de calcio, cloreto de calcio ou brometo de calcio, mais prefe-
rencialmente cloreto de calcio.

[0066] Os halogenetos de magnésio s&o selecionados de fluoreto
de magnésio, cloreto de magnésio, brometo de magnésio e iodeto de
magnésio. E dada preferéncia o uso de cloreto de magnésio ou de
brometo de magnésio, em particular, preferéncia ao uso de cloreto de
magneésio.

[0067] Para a ativacao dos metais, € possivel utilizar, opcional-
mente, um reagente de ativacdo, sozinho ou em combinacao, por
exemplo, i-Bu2AlH (DIBAL-H), dibromoetano ou iodo.

[0068] Os metais (M) usados no contexto da presente invengao
sao selecionados a partir de metais dos grupos 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13 da Tabela Peridédica dos Elementos (nomenclatura IUPAC) ou de
sais halogenados, de preferéncia cloretos, € 0 grupo dos lantanideos
ou dos halogenetos dos mesmos, de preferéncia cloretos; os metais
(M) sao de preferéncia selecionados de Sc, Ti, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn

e Al ou os halogenetos dos mesmos, de preferéncia, cloretos; os me-
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tais (M) sdo mais preferencialmente selecionados de Ti, Mn, Fe, Zn e
Al ou os halogenetos dos mesmos, preferencialmente cloretos. No
contexto da presente invencao, o zinco (Zn) e cloreto de zinco (ZnCl)
sao de excepcional importancia. Além disso, no contexto da presente
invencéo, o manganés (Mn) e os halogenetos de manganés, de prefe-
réncia MnCl, sdo de grande importancia.

[0069] A presente invengao proporciona ainda o0 uso das amidas
metalicas complexadas com AE da Férmula () obtida de acordo com
um processo da presente invencdo, como bases para compostos aro-
maticos, heteroaromaticos, alcenos, alcinos e outros compostos orgéa-
nicos com ligagdes C-H ativadas. A basicidade, a seletividade ou a ati-
vidade dos mesmos podem ser melhoradas ou vantajosamente influ-
enciadas pela adic&o de sais de litio, ou no decurso da preparagéo ou
no decurso da utilizagdo, por exemplo, cloreto de litio, ou por éteres
coroa ou por outros reagentes de coordenacéo.

[0070] A presente invencdo € ilustrada em detalhe pelos exemplos
que se seguem.

Exemplos

[0071] Preparacéo de (TMP)ZnCl+CaCl. com Ca e Zn

[0072] Em um tubo de Schlenk seco, cheio de argon, com um agi-
tador magnético e um septo, o pdé de calcio (16 mesh - 802 mg, 20
mmol) e o pé de zinco (5,231 mg, 80 mmol) foram inicialmente carre-
gados em THF anidro (15 mL) e ativados pela adicdo de DIBAL-H (0,1
mL, 1 M em THF). Depois de agitacao durante 5 min, a mistura foi ar-
refecida a OC e a agitacao foi interrompida. Apés a adigdo de iodo (65
mg, 0,25 mmol), a mistura foi agitada novamente e 1-cloro-2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (TMPCI; 3,51 g, 20 mmol) em THF anidro (15 mL)
foi adicionado gota a gota a -5C com uma bomba de infus&o (taxa: 15
mL/h). Depois disso, a mistura de reacédo foi agitada a 25T durante 30

min. Em seguida, os residuos de metais foram decantados e a solucao
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amarela foi titulada com acido benzoico e N-fenil-4-(fenilazo)-anilina
como um indicador. A concentracao foi de 0,47 M (rendimento = 88%).
[0073] Preparacéo de (TMP)ZnClsMgCl> com Mg e Zn

[0074] Em um tubo de Schlenk seco, cheio de argon, com um agi-
tador magnético e um septo, o pé de magnésio (325 mesh - 1328 mg,
54,7 mmol) e o p6 de zinco (3,573 mg, 54,7 mmol) foram inicialmente
carregados e ativados por adicao de DIBAL-H (0,5 mL, 1 M em THF).
Depois de agitacdo durante 5 min, a mistura foi arrefecida a 0C e a
agitacao foi interrompida. Apds a adic&o de iodo (65 mg, 0,25 mmol), a
mistura foi agitada novamente e 1-cloro-2,2,6,6-tetrametilpiperidina
(TMPCI; 2,4 g, 13,7 mmol) em THF anidro (15 mL) foi adicionado gota
a gota a 0C, com uma bomba de infusdo (taxa: 15 mL /h). Depois dis-
s0, a mistura de reacao foi agitada a 25T durante 30 min e a soluc&o
amarela foi titulada com acido benzoico e N-fenil-4-(fenilazo)-anilina
como um indicador. A concentracao foi de 0,38 M (rendimento = 96%).
[0075] Preparacéo de (TMP)ZnCIlsMgCl> com Mg e ZnCl>

[0076] Em um tubo de Schlenk seco, cheio de argon, com um agi-
tador magnético e um septo, o pé de magnésio (325 mesh - 1458 mg,
60 mmol) e o cloreto de zinco (42,9 mL, 30 mmol, 0,7 M em THF) s&o
inicialmente carregados e ativados pela adi¢cado de DIBAL-H (0,5 mL, 1
M em THF). Depois de agitacdo durante 5 min, a mistura foi arrefecida
a 0C e a agitacdo foi interrompida. Apos a adicdo de iodo (65 mg,
0,25 mmol), a mistura foi agitada mais uma vez e 1-cloro-2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (TMPCI; 3514 mg, 20 mmol) em THF anidro (15
mL) foi adicionada gota a gota a 0C, com uma bomba de infus&o (ta-
xa: 15 mL/h). Depois disso, a mistura de reacéo foi agitada a 25 C por
mais 8 h e a solucdo amarela foi titulada com acido benzoico e N-fenil-
4-(fenilazo)-anilina como um indicador. A concentracdo foi de 0,17 M

(rendimento = 50%).
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REIVINDICAGOES
1. Processo para preparagao das amidas metalicas comple-
xadas com AE, caracterizado pelo fato de que apresenta a Formula (1)
R1
|
R N\MCI.AEX2
(1

na qual

AE é um metal alcalinoterroso selecionado de calcio e de
magneésio;

M & um metal selecionado de metais dos Grupos 3, 4, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13 da Tabela Periddica dos Elementos e do Grupo dos
Lantanideos;

X & um atomo de halogénio selecionado do grupo que con-
siste em fluor, cloro, bromo € iodo;

R" e R? sdo, cada um, independentemente selecionados do
grupo que consiste em (C+-Csg)alquila opcionalmente substituida por 1-
2 radicais R3;

ou

R" e R? juntos formam um grupo -(CH2)s-, -(CH2)s- ou -
(CH2)2O(CH2)2-, sendo que cada um destes grupos pode ser opcio-
nalmente substituido por 1-4 radicais R*;

R3 é independentemente selecionado de halogénio, (C-Cs)
alcéxi, (C1-Cs) haloalcdxi e (C2-Cy) dialquilamino;

R* é selecionado de halogénio, (C1-Cs) alquila, (C1-Cs)
alcéxi, (C1-Cs) haloalcdxi e (C2-Cy) dialquilamino,

pela reacdo de cloroaminas da Férmula (ll)
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R1

N
Rz/ \CI

(1)

com um ou mais metais alcalinoterrosos (AE) sob a forma
elementar e/ou um ou mais metais (M) sob a forma elementar,

sendo que R', R?, AE e M sdo cada um como definidos
acima.

2. Processo, de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-
do pelo fato de que:

AE é um metal alcalinoterroso selecionado do calcio e do
magneésio,

M é um metal selecionado de Sc, Ti, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn
e Al;

X é um atomo de halogénio selecionado de cloro e bromo;

R" e R? juntos formam um grupo -(CH2)s-, -(CH2)s- ou -
(CH2)-O(CH2)2-, sendo que cada um destes grupos pode opcionalmen-
te ser substituido por 1 - 4 radicais R°;

R°® é selecionado de metila, etila, n-propila e i-propila.

3. Processo, de acordo com a reivindicac&o 1 ou 2, caracte-
rizado pelo fato de que:

AE é um metal alcalinoterroso selecionado do calcio e do
magneésio,

M é um metal selecionado de Ti, Mn, Fe, Zn e Al;

X é cloro;

R" e R? juntos formam um grupo -(CH>)s- substituido por 4
grupos metila.

4. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que:

AE € Ca ou Mg;
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Mé ZnouMn;

X é cloro; e

R' e R? juntos formam um grupo -C(CHs)2(CH2)s-C(CH3)2-.

5. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que:

AE € Ca ou Mg;

MéZn;

X é cloro; e

R' e R? juntos formam um grupo -C(CHs)2(CH2)s-C(CH3)2-.

6. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que € conduzido dentro de uma
faixa de temperatura de +20 a -20<C.

7. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que a reacdo é realizada em um
solvente de coordenacdo selecionado de THF, 2-metiltetra-
hidrofurano, metil éter t-butilico, 1,2-dimetoxietano, éter dietilico, éter
di-n-butilico e éter metil-ciclopentilico ou suas misturas.

8. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que a reacao € realizada em
uma mistura de um solvente de coordenacdo selecionado de THF, 2-
metiltetra-hidrofurano, metil éter t-butilico, 1,2-dimetoxietano, éter di-n-
butilico, éter metil-ciclopentilico e éter dietilico, e um solvente de nao
coordenacéo selecionado de aromaticos, aromaticos substituidos por
alquila, alcanos, cicloalcanos e/ou cicloalcanos substituidos por alqui-
la, de preferéncia, benzeno, tolueno, xileno, etilbenzeno, ciclo-hexano,
n-heptano, iso-octano e/ou metilciclo-hexano.

9. Processo, de acordo com as reivindicagcées 1 a 8, para a
preparacdo de uma amida metalica complexada com AE da Formula
(), caracterizado pelo fato de que € realizado na presenca de sais de

litio.
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10. Amida metalica complexada com AE, caracterizada pelo
fato de que apresenta a Férmula (1), e os tautdmeros, oligbmeros e
seus polimeros
R1
L
R*” MCIAEX,
(1)

na qual os radicais R', R2, M, AE e X, sdo, cada um, como
definidos na reivindicacao 1, obtenivel pelo processo, como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9.

11. Amida metalica complexada com AE, de acordo com a
reivindicacdo 10, caracterizada pelo fato de que apresenta a
Férmula (I-i)

N
“SMCLAEX,

()

na qual

AE é selecionado de Ca e Mg,

M é um metal selecionado de Sc, Ti, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn
e Al;

X é um atomo de halogénio selecionado de cloro e bromo.

12. Amida de zinco complexada com AE, de acordo com a
reivindicacdo 10, caracterizada pelo fato de que apresenta a

Foérmula (I-ii) e seus tautdmeros, oligbmeros e polimeros

N
\ZnCI.AECI2

( 1-ii)
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na qual

AE & como definido na reivindicacao 1.

13. Uso de uma amida metalica complexada com AE, que
apresenta a Férmula (1), (I-i) ou (I-ii), como definida em qualquer uma
das reivindicacbes 10 a 12, caracterizado pelo fato de que é€ como
uma base para metalacao de aromaticos, heteroaromaticos, alcenos,
alcinos e outros compostos organicos possuindo ligagdes C-H ativa-
das.

14. Uso, de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado

pelo fato de que é na presencga de sais de litio.
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