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Starry night, come inside me like never before
Don't forget me when | come crying to heaven's door
I will fly on a challenger across the sky

Like a phoenix so you can remind them of the dream | bore

“The Queen” - Lady Gaga
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RESUMO

Titulo: Novos Compostos Quirais Baseados no (R)-limoneno e sua Aplicacdo em Catélise As-
simétrica

Autor: Rodrigo dos Santos Fuscaldo

Orientador: Prof. Dr. José Ribeiro Gregério

Co-orientador: Prof. Dr. Diogo Seibert Lidtke

No presente trabalho, através de reacGes simples e de alta seletividade, nove ligantes quirais
baseados no (R)-limoneno foram sintetizados, sete deles inéditos. Ligantes aminodalcoois pri-
marios foram obtidos através da epoxidacao do (R)-limoneno com MTO/H20., seguida de rea-
cOes de abertura de epdxido com azida de sodio e reducdo com LiAlH4. A partir desses, bases
de Schiff foram formadas mediante reacdo com trés aldeidos aromaticos, com excelentes ren-
dimentos. Um exemplo de base de Schiff foi reduzido para formacdo de um aminoéalcool se-
cundario. A alta seletividade das reacdes utilizadas gerou 0s compostos quirais com rendimen-
tos globais muito bons (34-64%). Foi possivel caracterizar uma das bases de Schiff através de
difracdo de raios-X, comprovando sua estrutura. Os compostos foram testados como ligantes
em reacOes de adicdo de PhZnEt, utilizando como modelo o substrato p-clorobenzaldeido, ob-
tendo até 15% de ee, com um ligante aminoalcool secundario. Os ligantes também foram estu-
dados em reacdes de epoxidacdo assimétrica do proprio (R)-limoneno com TBHP catalisada
por manganés. Obteve-se até 58% de de utilizando uma base de Schiff baseada no naftaldeido
como ligantes e imidazol como aditivo, mas com baixa seletividade em epoxidos 1,2 (7%). Em

conversdes baixas e a 0 °C foi encontrada maior seletividade (70%, 55% de de).
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ABSTRACT

Title: New (R)-limonene-based Chiral Compounds and Their Application in Asymmetric Ca-
talysis.

Author: Rodrigo dos Santos Fuscaldo

Supervisor: Prof. Dr. José Ribeiro Gregério

Co-supervisor: Prof. Dr. Diogo Seibert Ludtke

In this work, through simple and highly selective reactions, nine (R)-limonene-based chiral lig-
ands were synthetized, seven of them unpublished. Primary amino-alcohol were obtained by
(R)-limonene epoxidation with MTO/H20,, followed by epoxide opening with sodium azide
and reduction with LiAlH4. From this compounds, Schiff bases were formed through reaction
of the amino-alcohols with three aromatic aldehydes, with excellent yields. One example of
Schiff bases was reduced with LiAlHs. The high selectivity of the reactions gave the chiral
compounds in very good global yields (34-64%). It was possible to characterize one of the
Schiff bases by X-ray diffraction, corroborating its structure. The compounds were tested as
ligands for the PhZnEt addition, using p-chlorobenzaldehyde as model substrate, obtaining ees
up to 15%, with the secondary amino-alcohol. The ligands were also tested in the manganese
catalyzed asymmetric epoxidation of (R)-limonene with TBHP. des up to 58% were obtained,
utilizing a naftaldehyde-based Schiff base as ligand, but with low 1,2-epoxide selectivity (7%).

In low conversions and at 0 °C, a higher selectivity was found (70%, 55% de).
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1. INTRODUCAO

A sintese assimétrica € uma area de grande importancia para o desenvolvimento hu-
mano, ja que, por exemplo, grande parte dos medicamentos possuem um ou mais centros assi-
métricos em sua estrutura e, algumas vezes, compostos com estereoquimica diferente podem
causar efeitos menores ou danos ao nosso organismo. Assim, € imprescindivel a busca de pro-
cessos mais eficazes em termos de rendimento e enantiosseletividade, economicamente mais
viaveis e ambientalmente melhores para as transformacdes assimétricas.

Nesse sentido, as moléculas naturais séo um bom ponto de partida para a sintese de
moléculas quirais utilizadas como indutores assimétricos em rea¢Ges quimicas, uma vez que
boa parte delas possui um ou mais centros assimétricos, estdo presentes em altas quantidades
em detrimento de seus enantibmeros ou diastereocisémeros, apresentam boa sustentabilidade e
baixo preco, na maioria dos casos.

Um bom exemplo de moléculas desse tipo é o (R)-limoneno (Figura 1), que existe em
grande abundéncia em frutas citricas e tem preco baixo. Esse composto tem um centro assimé-
trico em sua estrutura, além de duas ligacdes duplas, que sdo pontos importantes para modifi-
cacdes quimicas, sendo possivel sintetizar uma grande variedade de compostos diferentes a

partir dele.

X

Figura 1: (R)-limoneno.

Com o presente trabalho, objetiva-se explorar essa versatilidade e realizar a sintese de
novas moléculas quirais baseadas no (R)-limoneno. Os compostos sintetizados serdo avaliados
como ligantes na epoxidacao assimétrica do proprio (R)-limoneno e na adigcdo assimétrica de

PhZnEt, utilizando p-clorobenzaldeido como substrato modelo.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. LIGANTES QUIRAIS BASEADOS NO (R)-LIMONENO

2.1.1. (R)-limoneno: biossintese, ocorréncia e aplicacdes basicas

O (R)-limoneno (Figura 2-a) é um terpeno altamente abundante no planeta. Como todos
0s terpenos, se caracteriza por ser um hidrocarboneto derivado de unidades de isopreno (Figura
2-b). Sua biossintese comeca atraves de reacdes que dao origem aos intermediarios difosfato de
isopentenila (IPP) e difosfato de dimetilalila (DMAPP), que podem seguir duas rotas diversas,
dependendo da fonte biol6gica em questdo. Nas plantas, maiores fontes de limoneno, ocorrem
duas rotas: a via do mevalonato (via MVA) e a via do 4-fosfato de 2-C-metileritritol (MEP) e
fosfato de 1-Deoxi-D-xilulose (DOXP) (via MEP/DOXP).

A

a b

Figura 2. (R)-limoneno (a) e seu precursor isopreno (b).

A via MVA de organismos eucariotos, Archaea e Eubacteria, comega do mesmo modo:
a Unica fonte de carbono é a acetil-CoA, que passa por diversas transformacdes enzimaticas até
chegar ao mevalonato, onde a biossintese se diferencia para os eucariotos (Figura 3). Depois de
mais dois intermediarios, o IPP é sintetizado e fica em equilibrio com o DMAPP. Todas essas
reaces por esta via ocorrem no citosol das plantas.t

Em contrapartida, a via MEP/DOXP, mais recentemente descoberta, ocorre nos plasti-
dios, a partir do piruvato (Pyr) e 3-fosfato de gliceraldeido (G3P) e resultando nos mesmos
produtos finais. A via MEP/DOXP também ocorre em um tipo de protozoario (Aplicomplexa

Protozoa).??
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Figura 3: Biossintese de IPP e DMAPP via MVA.
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Figura 4: Biossintese de IPP e DMAPP via MEP/DOXP.

A partir dos isbmeros IPP e DMAPP é que sdo produzidos todos os terpenos, depen-
dendo das sintases envolvidas, como ilustrado na Figura 5.

A Figura 6 mostra alguns outros exemplos de terpenos e terpendides. Além do limoneno,
dentre alguns notaveis monoterpenos e monoterpendides (compostos formados por duas unida-
des de isopreno) estdo o pineno, presente em alta quantidade em plantas do género Pinus®, e o
geraniol, composto que da as rosas seu caracteristico odor® e provém do mesmo precursor do
THC (tetraidrocanabinol)®, principal psicoativo da maconha. Considerando os terpenos com
quinze carbonos, constituidos por trés unidades isopreno (sesquiterpenos), temos o humuleno,
que é o responsavel pelo odor do ltpulo, e o farneceno, da maca verde®. O taxadieno, constituido
de quatro unidades de isopreno (diterpeno), é um precursor do Taxol, que também é encontrado
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sintase pirofosfato de geranila (GPP)

) -OPP
limeneno
sintase

@

limoneno

Figura 5: Biossintese do limoneno a partir de IPP e DMAPP

naturalmente e € utilizado atualmente como anticancer para diversos tipos de neoplasia’. O
muito conhecido caroteno (constituido de oito unidades isopreno, chamado de tetraterpeno) é o
precursor dos compostos responsaveis pela coloragdo caracteristica das cenouras, flamingos,
peixinho-dourado, salméo e camardes (astaxantina e derivados)®. Se as unidades de isopreno

polimerizarem, como € o caso no latex, teremos o poli-isopreno, a borracha natural.

pineno geraniol THC humuleno

H

farneceno taxadienc Taxol o}

pp-caroteno

Figura 6. Alguns exemplos de terpenos e terpendides.

O limoneno possui duas formas enantioméricas: o dextrdgiro (R)-limoneno (também
chamado de D.) e o levégiro (S)-limoneno (também chamado de L-) (Figura 7: Os enantidmeros

do limoneno. Como todos 0s compostos quirais, esses dois enantidmeros possuem propriedades
22



fisicas e quimicas iguais em ambientes simétricos. Entretanto, possuem caracteristicas distintas
em um ambiente assimétrico como o bioldgico, tendo, por exemplo, fontes e odores distintos.
O (R)-limoneno tem cheiro caracteristico de laranjas e limdes - onde estdo, inclusive, presentes
em grande quantidade -, ao passo que 0 seu enantidmero S é percebido por nosso sistema olfa-
tivo como odor de eucalipto ou citronela — constituindo boa parte do éleo essencial dessas plan-
tas®.

XX

(R)-limoneno (S)-limoneno

Figura 7: Os enantiémeros do limoneno.

O (R)-limoneno, molécula de partida para este trabalho, esta presente em diversas fontes
alimenticias, variando desde altissimas quantidades (laranja e limdo, tanto no 6leo da casca
quanto da fruta) até tracos como na galinha cozida, como mostra a Tabela 1.

O (R)-limoneno é geralmente extraido atraves da destilagdo por arraste a vapor do 6leo
da casca e polpa de frutas citricas gerado na producdo do suco®, dai seu reduzido preco. Por
exemplo, a multinacional Sigma-Aldrich vende 500 mL deste produto com pureza de 97% a $
69. Ja no Brasil, o preco é R$ 536%°. Esse preco reduzido, mesmo no nosso pais, é causado pelo
fato de o Brasil ser o maior produtor de laranja do mundo, responsavel por cerca de 35% da
producdo (16,7 de 47,9 milhdes de toneladas no total) da safra 2015/2016. O pais também é o
maior produtor do suco da fruta (1,1 de 1,8 milhdes de toneladas, representando cerca de 61%
da producédo prevista), cujo subproduto é a casca, exatamente onde o limoneno esta presente
em maior quantidade. Esse fato torna o limoneno muito interessante como precursor de molé-
culas com maior valor. Os Estados Unidos da América ficam com a segunda colocagdo.!

O limoneno tem diversas aplicagdes que ndo de precursor de outras moléculas pequenas,
tema que sera abordado adiante. Por mais de 60 anos, o (R)-limoneno, tanto puro quando em
forma de 6leo essencial de laranja, vem sem usado como fragrancia ou flavorizante em varios
produtos como perfumes, materiais de higiene pessoal, bebidas e também em alimentos, como
balas, chicletes, gelatinas e pudins. Também ¢é utilizado como precursor para a carvona, com-
posto utilizado para sintese de resina terpénica como agente molhante e dispersor, e na fabrica-

cao de Oleos lubrificantes. Esse terpeno também é muito utilizado na sintese de resinas adesivas
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Tabela 1: Alguns produtos alimenticios contendo (R)-limoneno®

Fonte Concentracédo (ppm)
Oleo da casca de laranja 740.000-970.000
Suco de laranja 0,4-219
Oleo de lim&o (amarelo) 484.000
Oleo da casca de lim4o (amarelo) 520.000-810.000
Oleo da casca de limo (verde) 428.000-681.000
Suco de toranja 15,7-86
Oleo de casca de toranja 837.000-973.000
Oleo da casca de pomelo 861.900
Bergamota 660.000
Pimenta 2.550-9.950
Gengibre 7.000
Oleo de noz-moscada 20.000-130.000
Café 1,7
Ché verde 1,0
Péssego 0,26-2.600
Cenoura 0,06-2.600
Galinha (cozida) 0,0006-0,007

e como solvente para tintas e materiais de limpeza. Por causa da sua baixa toxicidade para
humanos e animais de estimacéo, foi estudado como aditivo em xampus e sprays anti-pulgas e

também como inseticida, apresentando atividade limitada.®

2.1.2. Oxido de limoneno e principais sistemas cataliticos para sua obtenc&o

Para a sintese de derivados do limoneno, a grande maioria dos trabalhos da literatura
usa os epoxidos de limoneno, também chamados de 6xidos de limoneno (Figura 8) como inter-
mediarios, por isso, a rea¢do de epoxidagdo do limoneno é uma transformacéo de grande im-

portancia para a quimica e um tema recorrente em publicagdes. Nos Estados Unidos, o prego
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de 50 g do (+)-6xido de limoneno é bem maior do que o de seu precursor, custando $ 90,20 (no
Brasil, o preco é de R$ 656),%° 0 que mostra que o estudo de novas rotas sintéticas pode levar a

um razoavel impacto econémico.

O (@)
cis-(+) trans-(+)  trans-(-) cis-(-)

6xidos de limoneno

Figura 8: (R)-(+) e (S)-(-)-limoneno e seus éxidos internos cis e trans.

Dentre os esfor¢os nesse sentido, destaca-se o trabalho de Rudler e colaboradores com
a utilizacdo de metiltrioxorénio (MTO, Figura 9) como catalisador e perdxido de hidrogénio
(H202) como oxidante, em 1998. O sistema estudado foi altamente seletivo para diversas olefi-
nas, incluindo o limoneno, onde se obteve os epoxidos com conversao de 92% e 93% de sele-
tividade (85% de rendimento ndo isolado) em apenas 1 h. Esse sistema foi muito bem aplicado
para epoxidos sensiveis, isto é, que se abrem no meio acido, o0 que é um grande problema na

epoxidacéo do limoneno.*2

Figura 9: Metiltrioxorrénio, MTO

Outro trabalho muito interessante na &rea € a utilizacdo de hidrotalcitas (hidréxidos que
se organizam em camada dupla com agua ou ions compensadores de carga) de magneésio e

aluminio, em 20013, Nessa publicacéo, os pesquisadores conseguiram obter um rendimento de
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71% do epoxido interno em 2 h. Esse resultado, apesar de ser inferior ao atingido por Rudler et
al. em termos de rendimento e necessitar de utilizagéo de dicianobenzeno em excesso como
aditivo, é destacavel por causa do uso de catalisador heterogéneo.

Também em 2001, Borocci e colaboradores utilizaram porfirinas de manganés (Figura
10) para sintetizar com rendimento de até 93% o epoOxido interno. Para obter esse resultado, foi
utilizado um surfactante e a reacdo foi feita em fase aquosa. Também houve necessidade de

utilizar imidazol como aditivo.*

Ph

+ .

1-Mn: R=OCH,CH,CH,NMeCi

Ph 2-Mn: H:O(CHzc Hzo}QCHzc HQOH
3-Mn: R=CO,H

Figura 10: Porfirinas utilizadas para epoxidacao de limoneno.

Em 2011, Neves e colaboradores sintetizaram complexos polinucleares de molibdénio
com ligantes nitrogenados (Figura 11) e os aplicaram para a reacdo de epoxidacdo do limoneno
com terc-butilhidroperéxido (TBHP), para a qual obtiveram 88% de rendimento, sem necessi-
dade de aditivos.

Bonon et al. em 2014 utilizaram y-alumina para epoxidar o limoneno a 6xido interno
com 57% de rendimento utilizando H202 como oxidante, o que é um resultado muito interes-
sante se tratando de um catalisador com um custo extremamente reduzido.®

Como exemplo final, destaca-se a utilizagdo em 2015 de complexos de molibdénio he-
terogeneizados em MCM-41 (Figura 12) por Dias e colaboradores!’, que obtiveram rendimen-
tos quantitativos para 0xidos de limoneno cis e trans. Nesse caso, 0 catalisador também era
heterogéneo, o0 que traz as vantagens associadas a esses sistemas. Além disso, os complexos
ancorados foram, em geral, mais ativos do que 0s homogéneos, indicando que o suporte tem

atividade catalitica simbiotica para a reag@o, ndo sendo apenas um espectador inocente.
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Figura 12: Complexo de molibdénio suportado em MCM-41 utilizados por Dias et al.

Apesar de atingirem uma alta seletividade para os 6xidos internos do limoneno, 0s sis-

temas cataliticos acima mencionados nao apresentam controle da diastereosseletividade da epo-

xidacéo, ou seja, ndo produzem um diastereoisdbmero (cis ou trans) em detrimento do outro de

forma significativa. Sistemas com essa caracteristica serdo tratados mais adiante.

2.1.3. Ligantes quirais baseados no limoneno

Para entender as principais metodologias de sintese de ligantes baseados no limoneno,

€ necessario primeiro entender a reatividade de seu 0xido, dada a sua ampla utilizacéo.

De acordo com Royals e Leffingwell'8 e reforcado por Steiner e colaboradores®®, o 6xido
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cis reage diferentemente do trans em questdo de velocidade e posi¢cdo em que a reagdo ocorre,
0 que é algo muito favoravel a sintese desses ligantes, uma vez que podemos ter controle dos
produtos e inclusive separacdo cinética dos 0xidos (inseparaveis por cromatografia prepara-
tiva).

Com a adigdo de um nucledfilo forte, o 6xido trans reage muito mais rapidamente e essa
reacdo possui caracteristicas de um mecanismo tipo Sn2 com ocorréncia no carbono menos
substituido e produto de adicdo 1,2-anti. Para o dxido cis reagir dessa maneira, ele teria que
atingir uma conformacéo cadeira primeiro, 0 que € muito energético e ndo ocorre (Figura 13) e
dessa maneira o 6xido cis pode ser separado cineticamente. A reacdo que realmente ocorre com
0 Oxido cis se d& a partir da protonacéo do oxigénio do anel epoxido (Figura 14). Isso acarreta
num mecanismo tipo Sn1, fazendo com que o nucleofilo se ligue ao carbono mais substituido,
gerando o produto 1,2-anti. O isdmero trans ndo reage dessa maneira por causa do impedimento
estérico causado no estado de transi¢do caso o nucledfilo tenha que se adicionar no carbono
mais impedido por causa da conformagéo do anel. Assim, separa-se 0 isOmero trans cinetica-
mente'®. De modo geral, reacdes de abertura de epdxido do limoneno ocorrerdo formando mo-
Iéculas em que os grupos metila e isopropenila figuem trans uns aos outros, tanto para 0s 6xidos

do (R)- quanto para os do (S)-limoneno.

. - 1%
Nu
I?lu H* Nu
o)
] o | OH
oxido trans
- 1%
o 0
M _— th\ . Reagao lenta
Nu'j L Nu J
Oxido cis

Figura 13: Reagcdo tipo Sn2 do isdmero trans.
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Figura 14: Reag&o tipo Sn1 do isdbmero cis.

oxido cis

Essa racionalizagdo foi confirmada por diversos trabalhos pelo grupo de Bakthan Sin-
garam, na Universidade da Califérnia Santa Cruz, sobre a sintese de ligantes nitrogenados ba-
seados no limoneno. Os ligantes foram todos sintetizados através abertura de seletiva do epo-
xido trans com aminas, as vezes seguida de reacdo do cis que permaneceu intacto (a Figura 15
mostra as reagdes realizadas com os 6xidos do (R)-limoneno, mas em alguns casos também os

oxidos do (S)-limoneno foram usados como ligantes, com inversdo dos excessos enantioméri-

COS, ees).
| o;
oxido trans
H,0 \ OH

o
M on
M HNR; YEQI/
cat. H,O NR,

cis n&o reagido
Figura 15: Reacdes de abertura de epdxidos com aminas realizada pelo grupo de Singaram ao longo
dos anos.

oxido cis

A primeira aplicacdo catalitica estudada pelo grupo foi a adigéo de dietilzinco (Et2Zn) a

benzaldeido formando alcoois secundarios quirais, cujos melhores resultados estdo mostrados
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na Figura 162°. Como esperado, o enantidmero do ligante formou o produto com a estereoqui-
mica invertida, mantendo o ee e deixando o rendimento praticamente inalterado. Outro fator
importante é que as aminas terciarias foram os melhores ligantes em comparagéo com as se-

cundarias e primarias.

o) OH OH
| Et,Zn, 10% L :
- . Et ou Et
Tolueno, 0 °C
87% ee (S) 87% ee (R)

. OH OH
-c “N '~ N
L= ou
A

Figura 16: Adicao de Et,Zn realizada por Singaram et al. em 2002.

Em 2005, Singaram e colaboradores, também do grupo de Singaram, aumentaram o
escopo de aplicacdo desses ligantes a reacdes de alquinilacdo de diversos aldeidos com fenila-
cetileno? (Figura 17, mostrando o melhor ligante baseado no limoneno, uma amina terciaria
novamente). Nesse artigo, além de avaliarem diversos ligantes e condi¢cdes reacionais, 0s auto-
res também reagiram diversos aldeidos diferentes, e ndo houve nenhuma correlacao clara entre
grupos retiradores e doadores de elétrons como substituintes do anel do substrato. O maior ee

obtido com esse ligante foi de 60% quando o ciclohexanaldeido foi utilizado como substrato.

) .
0 Z : L on
Et,Zn, 10% L
Ot N
R Tolueno/THF
220 °C

10-60% ee

Figura 17: Alquinilacéo de aldeidos com fenilacetileno realizada por Singaram et al.

Outro trabalho do grupo utilizando ligantes baseados no limoneno foi publicado em
20062 e tratou da reducdo assimétrica de cetonas por transferéncia de hidrogénio utilizando o

complexo [RuClz(p-cimeno)]. como precursor metalico, formando o catalisador quiral in situ.
30



Eles utilizaram uma série de aminoalcoois, inclusive obtidos a partir de outros terpenos que ndo
o limoneno, e uma série de cetonas diferentes, e obtiveram ees de até 71% (Figura 18). Dife-

rentemente dos outros trabalhos, uma amina secundaria implicou no melhor resultado obtido.

OH
Q 0.5%Rul, 2% L H Z__NHMe
5% t-BUOK
/:\

i-PrOH, 25 °C
71% ee

Figura 18: Reacdo de transferéncia assimétrica de hidrogénio realizada por Singaram et al. em 2006.

Terminados os trabalhos do grupo de Singaram sobre o limoneno, é necessario voltar
um pouco no tempo para analisar cronologicamente os resultados de outros grupos. A primeira
sintese de ligantes quirais a partir do limoneno ndo se deu pela abertura do 6xido de limoneno
por uma amina, e sim por uma fosfina: mais especificamente, litiodifenilfosfina (LiPPhy, for-
mada in situ pela reacdo da HPPh, com BuLi) (Figura 19). A reacéo foi realizada pelos pesqui-
sadores espanh6is Muller e Sainz em 199522 formando fosfinoalcoois sensiveis ao oxigénio. A
reacdo procedeu de forma controlada, assim como as aberturas por amina, mas, devido a maior
nucleofilicidade da fosfina de litio, foi necessario o abaixamento de temperatura até -78 °C para
os Oxidos provenientes do (R)- e do (S)-limoneno. Para que reagissem os epoxidos cis foi ne-
cessaria uma temperatura maior e reacdo na auséncia do epdxido trans, e ndo mais com a mis-
tura comercial de diastereoisdbmeros. Mesmo assim, a reagcao ocorreu com mistura de produtos
de adicdo. A aplicacdo desses ligantes foi limitada a complexos quirais de rédio(ll), que foram
utilizados em reaces de insercao C-H e ciclopropanacdes, mas sua seletividade foi comparavel
a do acetato de rodio(11)%*. Apenas mais uma sintese de fosfinas quirais foi descrita em 2001

por Robertson et al.?°, usando reac@es radicalares, mas ndo houve nenhuma aplicagéo.

% E OH
-~ b0 - 20 Z PPh,
1) HPPhy, Bui .
+ THF -78 °C
_— > v
2) NH4Cl (aq) A

e - OH
- 1) HPPh,, BuLi L PPh;
+ THF -78 °C +
B —
2) NH4CI (aq)

Figura 19: Reacdo de abertura de epdxido por fosfina realizada por Muller e Sainz em 1995.
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Em 2009, Palmieri e colaboradores?® propuseram uma rota alternativa para ligantes qui-
rais baseados no limoneno, a partir de um problema na tentativa de repetir a abertura de epoxido
com NH4OH, que, segundo os autores, levava a uma mistura de trés produtos, diferentemente
do reportado pelo grupo de Singaram (Figura 20). A rota sintética (ilustrada na Figura 21) das
pesquisadoras se baseava na abertura do epoxido do (S)-limoneno com azida de sodio (NaNs),
gerando dois azidoalcoois que, mediante reducdo com hidreto de aluminio e litio (LiAIH4),
formavam os aminoalcoois desejados. Além disso, os azidoalcoois foram reagidos com trife-
nilfosfina (PPhs) para formacdo de aziridinas, que foram abertas com NaN3 novamente para

formagdo de azidoaminas. Estas, reduzidas, deram origem a mesma diamina.

HO » HoN - HO » OH
o S NH, 7N OH H s
NH; (aq) 30% R R
+ +
2d,70°C :
conv. 86% /\
35% 13% 30%

Figura 20: Mistura de produtos encontrada por Palmieri et al.
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THF CH3CN/H,0 (5:1) LiAIH,
O NaN, ta,48h refluxo 12h MTBE
NH,Cl
52% 89% 74%
MeOH 0°C-ta
refluxo 3 %< NH NaN, %, NH 10 min
24h | OH PPh, ; CeCl;.7H,0 "
—_—
1,4-dioxano CH4CN/H,0 (5:1)
refluxo, 24 h refluxo, 12 h
39% 77% 71%
LiAIH,, MTBE
- NH,
p WOH

86%
Figura 21: Rota sintética para obtencdo de aminoalcoois primarios e diaminas
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A partir de 2009, comegou-se a usar diretamente o limoneno para sintese de ligantes
quirais, sem passar pelo 6xido de limoneno como intermediario. Com uma metodologia dife-
rente, Kokina e colaboradores sintetizaram diaminas a partir de dois nucleos baseados no limo-
neno (Figura 22). A mistura dos diastereoisdmeros amino-oximas leva a dois diastereoisdbmeros
biséter, dos quais o ligante mostrado em verde pode ser isolado por cromatografia em coluna.
Esse ligante foi complexado com cobre, formando complexos binucleares sem aplicagéo evi-
denciada.?’ Em 2013, o mesmo grupo sintetizou ligante semelhante, mas com um anel aroméa-
tico ligando os fragmentos de limoneno (Figura 23), também utilizado para formar complexos

metalicos sem mencionar aplicagdes?®.

., NH2
1) NOCI
2) NH, CHACN
‘ :
H 0, = :
A 88% /\
CH,CI, CgHg
NaOH. H,0
(BuyN)(OH)

J': H7Nl
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Figura 22: Ligante sintetizado por Kokina et al., em 2009.

EjNOH HON?

Figura 23: Um dos ligantes sintetizados por Kokina et al. em 2013.

Alami et al., em 2012%°, também utilizaram o limoneno para formar diversas amino-
oximas, como mostrado na Figura 24. Esses ligantes foram complexados com ruténio e utiliza-
dos em reacédo de transferéncia de hidrogénio a cetonas, obtendo até 80% de ee com 92% de

rendimento para a acetofenona como substrato.
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Figura 24: Ligantes sintetizados por Alami et al. em 2012.

Roszkowski e colaboradores®® publicaram em 2013 um trabalho em que usavam a clo-
ramina-T para sintetizar, em apenas uma etapa, duas aziridinas tosiladas do limoneno. Essas
aziridinas foram reagidas com NaNs para formar azidoaminas, que foram reduzidas através de
hidrogenagdo com Pd/C, PPhsz ou zinco para gerar uma série de diaminas (Figura 25). Estas
foram utilizadas como ligantes para complexos de ruténio que, depois de sintetizados e isolados,
foram aplicados em reacdes de reducdo assimétrica de cetonas por transferéncia de hidrogénio,
obtendo resultados superiores aos do grupo de Singaram, chegando a 93% de ee.
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H, Pd/C, EtOH ou
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Zn/NH,CI
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Figura 25: Diaminas sintetizadas por Roszkowski et al. em 2013.
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As reagdes de abertura de epoxido voltaram a serem utilizadas em 2014 no trabalho de
Rachwalski, onde ele utilizava aziridinas como nucleofilos, formando aminoalcoois, como
mostrado na Figura 26. Esses ligantes foram aplicados em adicdo de dietil- e feniletilzinco a
aldeidos, com ees de 86 a 96% para os substratos testados, sendo os melhores ligantes os que

continham o grupo isopropila no anel aziridinico.

R1 R2
E =, o
W\R2 4 .
Et;N
H,0, refluxo /\
Ph JPr H
4 exemplos: ;N; H ;N; "H :N; "H :N; iPr
H H H H

Figura 26: Ligantes sintetizados por Rachwalski em 2014.

As publicacdes mencionadas acima relinem essencialmente todos os ligantes quirais ba-
seados do limoneno sintetizados, até onde o autor tem conhecimento. Como se pode ver, eles
ndo foram extensivamente aplicados, limitando-se a rea¢fes de adi¢cdo de reagentes organozi-
nco e reacOes de reducdo via transferéncia assimétrica de hidrogénio. Seu potencial € notavel e
0 autor tenta mostrar, através das proximas se¢oes, outros possiveis campos de aplicacdo como

ligantes quirais dessa classe de compostos.

2.2. EPOXIDACAO ASSIMETRICA DE OLEFINAS CATALISADA POR
COMPLEXOS DE METAIS DE TRANSICAO

A reacdo de epoxidacdo € de extrema importancia para a Quimica, uma vez que esses
compostos sdo extremamente versateis, apos reacdo com diversos tipos de nucletfilos. Algu-
mas aplicaces de epdxidos, seja como intermediarios de sintese ou entdo contendo ainda o
heterociclo em seu uso final sdo ilustradas a seguir.

A aranorosina (Figura 27, esquerda), isolada dos fungos Pseudoarachniotus roseus em
1988, que possui acdo antibidtica, antifungica e antineoplastica, foi sintetizada completamente
em 1996%! e possui dois anéis epdxidos em sua estrutura, adicionados através da reagdo com

H202, em meio basico. Outros exemplos de aplicacdo de epdxidos sdo as reagdes em cascata
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para sintese do glabrescol (Figura 27, centro)® e epactamicina (Figura 27, direita, agente anti-
proliferativo)®, em que epdxidos sdo utilizados para iniciar e/ou propagar as reagdes sequen-
ciais, com alta seletividade. Juntamente com o 6xido de limoneno, que ja teve sua aplicacédo
como precursor de ligantes quirais detalhada no capitulo anterior, e com diversos outros com-
postos utilizados em diversos campos, 0s epoxidos mostram-se como uma classe de compostos

importantissima.

@]
/
—N
— )—NH NH
— O
0 OH g
Aranorosina Glabrescol Pactamicina

Figura 27: Exemplos de moléculas bioativas sintetizadas a partir de ep6xidos

A epoxidacdo de olefinas pode ser realizada de forma néo catalitica utilizando oxidantes
como acido m-cloroperbenzéico (MCPBA) ou &cido peroxiacético, mas a utilizacdo de proces-
sos cataliticos apresenta muitas vantagens, como maior velocidade de reacao e seletividade em
epoxidos e também em economia atdmica, quando o oxidante terminal é oxigénio ou perdxido
de hidrogénio. Um dos processos mais empregados industrialmente para a sintese de 6xido de
propileno (utilizado na producdo de polimeros como polidis e poliuretanas) consiste no pro-
cesso cloridrina, onde o propileno é reagido com cloro na presenca de hidréxido de sodio, ge-
rando 2,01 ton de NaCl e 0,102 ton de dicloropropano como subprodutos por tonelada de 6xido
de propileno produzido, por exemplo. Considerando problemas como esse, a escolha do oxi-
dante é um fator muito importante na epoxidacao catalitica. A Tabela 2 mostra alguns dos oxi-
dantes mais utilizados e o seu contetido de oxigénio ativo.

Os oxidantes mais largamente utilizados sdo PhlO, peroxidos de alquila ou hipoclorito
de sddio, apesar de terem um contetdo baixo de oxigénio ativo e de sua geracao de residuos.
Por esse ponto de vista, 0 oxigénio molecular seria o oxidante ideal, uma vez que todo o oxigé-
nio seria incorporado na molécula alvo ou entdo produzindo d4gua como subproduto. Entretanto,

a utilizacdo desse oxidante estd muito limitada pela i) falta de catalisadores que possam ativar
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Tabela 2: Oxidantes utilizados em epoxidacgéo catalisada por metais de transicao.

Oxidante Conteldo de oxigénio ativo (massa %) Rejeito
Oxigénio 100 Nenhum ou agua
Oxigénio/redutor 50 Agua
H202 47 Agua
NaOCl 21,6 NaCl
AcOOH 21,1 AcOH
TBHP 17,8 t-BuOH
KHSOs 10,5 KHSO4
BTSP? 9 Hexametildisililoxano
PhIO 7,3 Phl

aPerdxido de bistrimetilsilil

0 oxigénio molecular e ii) baixa seletividade a epdxidos. Considerando isso, 0 oxidante de pri-
meira escolha é o peroxido de hidrogénio, que também tem um alto contetdo de oxigénio ativo
e tem como subproduto apenas agua. Apesar de melhor do que no caso do oxigénio molecular,
a seletividade em epoxidos pode ser um problema nesses sistemas, uma vez que Varios epoxidos
podem ser abertos em meio aquoso e esse é um dos desafios nesses sistemas. 3+

A epoxidacéo de olefinas pode ser catalisada por diversos metais como titanio®®*, va-
nadio®®2°, tungsténio?®*!, molibdénio*>*3, manganés***®, rénio®4647, ferro*®4°, ruténio®, pla-
tina®® e cobre®2°3, em diversos sistemas cataliticos diferentes, incluindo heterogéneos, que pos-
suem as classicas vantagens como separacao do catalisador e possivel reuso. J& a epoxidacao
assimétrica, apesar de ser uma area muito estudada atualmente, tem menos resultados promis-
sores e muitas vezes com atividade controlada pelo substrato®**, o que faz com que novos
estudos sejam necessarios para a implementacdo de novos catalisadores, com protocolos mais
genéricos.

O exemplo mais famoso de epoxidacdo assimétrica veio com Sharpless e Katsuki, co-
municado pela primeira vez em 1980%, que se caracterizou pelos altos excessos enantioméricos
(geralmente acima de 90%) obtidos na oxidacgéo de alcoois alilicos por TBHP catalisada pelo
complexo formado in situ entre Ti(Oi-Pr)s e (R)- ou (S)-dietiltartarato (DET). Essa reacéo deu
a Sharpless o prémio Nobel de Quimica de 2001, compartilhado com Noyori e Knowles, que o
ganharam por seus trabalhos em hidrogenagéo assimétrica.

Uma das caracteristicas mais interessantes dessa reacdo é que, independente das outras
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substituicdes do alceno, a estereoquimica é controlada apenas pela posi¢do da hidroxila e da
estereoquimica do tartarato utilizado (Figura 28). A utilizacdo de peneiras moleculares de 3-4
A aumentou a atividade do catalisador, se comparado com o CaH (utilizado em trabalhos an-
teriores), baixando a carga de titanio de estequiométrica a 4,7%, dependendo do substrato uti-

lizado.>*

o)

S,S)-(-)-DET
N (S.810) . ;KRS
\ /" Ti(Oi-Pr)4 Ri
TBHP OH
R,

<
j \\(R,R)-(+)-DET R
e

Ti(Oi-Pr)4
TBHP

Figura 28: Controle estereoquimico na epoxidacao assimétrica de Sharplesss-Katsuki.

A estrutura do catalisador foi elucidada em 1991 através de ressonancia magnética nu-
clear (RMN) e espectroscopia de infravermelho (1V) desse complexo e difracdo de raios-X
(DRX) de um complexo analogo.® Nessa publicacdo, Finn e Sharpless descreveram o com-
plexo de Ti(Oi-Pr)s e dietiltartarato como o dimero 1:1 Ti:DET mostrado na Figura 29. Algu-
mas formas com mais de dois centros metalicos também sdo geradas em quantidades crescentes
com o aumento da concentracdo, mas elas sdo menos ativas quando comparadas ao dimero. Os

autores também elucidaram o mecanismo da reacéo.

Oy _OR'
COZR' '
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Figura 29: Complexo mais ativo para epoxidacao assimétrica de Sharpless-Katsuki.
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Alternativamente, ao invés de usar um ligante quiral para o titanio, alguns pesquisadores
utilizaram peroxidos quirais, mas todos os sistemas apresentaram resultados inferiores aos com
tartaratos (ee <33,6°, 49°7, 44%, 46%°°). Também, ligantes baseados em agticares foram utili-
zados ao invés dos DET, mas novamente houve decréscimo de rendimento (65%) e ee (22%)%°.

Anteriormente aos complexos de titanio, complexos de vanadio também foram utiliza-
dos para a epoxidacdo assimétrica de alcoois alilicos, geralmente utilizando complexos desse
metal com acidos hidroxiamicos, mas tendo menor eficiéncia. Os primeiros a reportar reagoes
de epoxidacéo assimétrica foram, independentemente, o grupo de Yamada, utilizando comple-
xos de molibdénio com ligantes baseados na efedrina (obtendo até 33% de ee)®le o grupo de
Sharpless utilizando complexos de vanadio com ligantes acidos hidroxiamicos®?, atingindo até
50% de ee.

Em 1999, o grupo de Yamamoto utilizou como ligantes acidos hidroxidmicos monoco-
ordenantes baseados no binaftol, obtendo até 94% de ee (Figura 30); nesse caso, 0 melhor pe-
roxido encontrado foi o de tritila (TrOOH), o mais impedido se comparado aos outros utilizados
(TBHP ou hidroperdxido de cumeno, CMHP).5 Outra caracteristica desse sistema é que nio
houve necessidade de utilizacdo de peneiras moleculares. Esse grupo seguiu com diversos ou-
tros ligantes desse tipo, especialmente baseados em aminoacidos, obtendo resultados muito
bons para &lcoois homoalilicos (que possuem um carbono a mais entre a ligagdo dupla e a hi-

droxila).%
VO(Oi-Pr) (5 mol%)

RZJLR; TrOOH szi
> 0]
R OH tolueno, -20 °C R3™ = OH

3
(38-94% ee)

OMe
7,5 mol%

Figura 30: Ligante sintetizado por Yamamoto et al. utilizado em epoxidacao assimétrica.

Diversos outros pesquisadores seguiram utilizando ligantes desse tipo tendo resultados
de medianos a bons tratando-se de ee na epoxidacdo de alcoois alilicos. Todos os trabalhos
acima descritos concentravam-se na epoxidacéo de alcoois alilicos, entretanto, a vasta aplicacdo
de epdxidos ndo substituidos com a fungéo alcool ou até complemente ndo funcionalizados faz
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com que a epoxidacao assimétrica desse tipo de olefina seja de suma importancia para o desen-
volvimento da Quimica. Como sera mostrado a seguir, um dos tipos de sistemas mais eficiente
para esse fim é constituido de catalisadores de manganés(111) com ligantes salen. Essa classe de
compostos surge da reacdo de diaminas e aldeidos (geralmente derivados da etilenodiamina e
salicilaldeido, dai 0 nome) formando iminas, também comumente chamadas de bases de Schiff
(Figura 31). A facilidade operacional desse tipo de reacdo faz com que seja possivel a modifi-
cacdo rapida de diversos parametros eletronicos e estéricos do ligante, sendo possivel uma oti-
mizacdo fina e mais particular para cada substrato. Outro fator importante é que o centro este-
reogénico do ligante fica muito proximo ao metal, diferentemente das porfirinas, que também

sdo muito utilizadas para esse tipo de reacéo.

RZ R

—0 R?}_(R1 =N  N=
2<§D§OH HoN  NH, @:OH Hc;@
R ] R 3]

Figura 31: Formagé&o de ligantes tipos salen.

Os pioneiros da aplicacdo desse tipo de ligantes assimétricos em epoxidacdo foram os
grupos de Jacobsen®® e Katsuki®® (o mesmo autor da epoxidacio de alcoois alilicos com Shar-
pless). O trabalho inicial do grupo de Jacobsen se concentrou na utilizacéo de (S,S)- ou (R,R)-
1,2-diamino-1,2-difeniletano reagido com derivados de salicilaldeido, gerando trés ligantes e,
por conseguinte, trés complexos diferentes (Figura 32). Os pesquisadores conseguiram epoxi-
dar olefinas ndo-funcionalizadas com iodosilmesitileno, obtendo ees de ruins a 6timos (20-
93%) e rendimentos semelhantes (36-93%) dependendo da olefina e catalisador utilizado®®.
Nesse caso, 0 melhor catalisador foi 0 mais impedido estericamente, contendo as terc-butilas;

isso porque um maior impedimento desfavorece de modo mais intenso a producéo de um dos

epoxidos.
R R
R'". LR
N, N=
Mn PFq (5,5-1:R=Ph,R'=H,X=H
o o (RR)}-1:R=H,R =Ph, X =H
(R,R)»-2: R=H, R =Ph, X = t-Bu
X X

Figura 32: Primeira série de catalisadores utilizada pelo grupo de Jacobsen.
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Um dos melhores catalisadores de Jacobsen (Figura 33-a), foi utilizado na epoxidacéo
de derivados do 2,2-dimetilcromeno (DMC). A epoxidagéo do derivado b foi aplicada para
sintese em forma enantiomericamente pura da cromacalima (c), um agente hipertensivo. Na
etapa de epoxidacdo, os autores conseguiram 97,2% de ee, o que foi elevado a 100% com ape-

nas uma recristalizagéo.

HQ-H ©
=N_ N=
i NC 7~ OH
O ¢ © /@/\OJA O
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NC 72 N” 0
‘0

a b c

Figura 33: Um dos catalisadores de Jacobsen (a), derivado de 2,2-DMC epoxidado (b) que é material
de partida para a sintese da cromacalinca (c).

De modo geral, considera-se que a epoxidacédo de olefinas catalisada por complexos do
tipo Mn(l11)-salen passa por um intermediario Mn(V)-oxo (Figura 34-a).” Estudos subsequen-
tes realizados pelo grupo de Jacobsen demonstraram que, para olefinas ndo funcionalizadas, o
processo de epoxidacao ocorre através de um mecanismo concertado, tipo ¢ ou d da Figura 34.
Ja para olefinas aril-substituidas, os casos ndo-concertados, radicalares, sdo sugeridos, tipo b
ou e da Figura 34.%8 O modo como a olefina se aproxima do catalisador também foi estudado
por Jacobsen e Katsuki®’. Existem trés modos diferentes, geralmente dependendo do catalisador
e olefinas utilizadas (Figura 35). Para o caso de uma olefina ndo funcionalizada, utilizando
catalisador sem substituicdo para em rela¢do ao oxigénio, a aproximacdo a € assumida como
predominante. Quando ha substituintes volumosos na posic¢ao para, assume-se a aproximacao
side-on b. Entretanto, Katsuki mostrou que, quando a olefina tem elétrons © no maior substi-
tuinte, h4 uma interacdo repulsiva entre esses e o0s elétrons n do anel aromatico do fragmento

salicilaldeido, gerando a discriminagdo enantiosseletiva através do caminho c.
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Figura 34: Mecanismos aceitos para epoxidagéo de olefinas via Mn-salen.
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Figura 35: Modos de aproximagéo da olefina aos diferentes tipos de catalisadores salen
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Jacobsen et al. conseguiram relacionar parametros eletronicos dos ligantes com a sua
atividade e inducéo assimétrica.%® Os pesquisadores encontraram que, em complexos como o0s
mostrados na Figura 36, quanto mais doador for o substituinte X, maior sera o ee encontrado.
Isso ocorre porque o aumento de densidade eletronica altera a reatividade dos intermediarios
metal-oxo, de modo que substituintes retiradores de elétrons aumentam a velocidade da reagdo
de epoxidacdo, mais precisamente da etapa de transferéncia de oxigénio. Espera-se que um
intermediario metal-oxo mais brando reaja com o alceno via um estado de transicdo mais pare-
cido com o produto, resultando em interacdes ndo ligadas mais intensas e assim uma maior
diferenciacéo diastereoisomérica dos intermediarios. Com oxidantes mais reativos (caso de uma
reacdo mais rapida, substituinte mais retirador de elétrons) a reacdo passa por um estado de
transicdo mais proximo do reagente, assim resultando em uma separacdo maior entre o com-
plexo e a olefina e diminuindo o ee obtido. Nesse caso, 0 melhor catalisador encontrado foi o
substituido com grupos metoxi, epoxidando com até 98% de ee olefinas cis-dissubstituidas, que

geralmente séo os melhores substratos para esse tipo de complexo.

R R
N, N=
Mn\
X o’ ¢l o X
t-Bu t-Bu

R = Ph ou (CH,),
X = OMe, Me, H, CI, NO,

Figura 36: Catalisadores sintetizados por Jacobsen et al. para estudo dos efeitos eletrdnicos dos substi-
tuintes do anel.

O grupo de Katsuki, por sua vez, concentrou-se em um tipo diferente de complexos
salen, utilizando aldeidos quirais.®” Um dos melhores resultados obtidos foi com o complexo
ilustrado na Figura 37, onde, na epoxidacdo do dihidronaftaleno, os pesquisadores obtiveram
92% de ee. Apesar de ser um resultado muito bom, o uso de catalisadores desse tipo é desvan-
tajoso quando comparado aos catalisadores de Jacobsen, pois 0s Ultimos sdo mais simples em

estrutura e geram resultados um pouco melhores.
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Figura 37: Um dos melhores catalisadores sintetizados por Katsuki et al.

De um modo geral, as reagdes sao feitas na presenca de 1-10 mol% de catalisador, com
temperaturas variando de -20 °C a temperatura ambiente, em diversos solventes, como, por
exemplo, acetonitrila ou solventes halogenados. O oxidante classicamente utilizado ¢ NaOClI,
mas também € possivel utilizar PhlO, oxigénio molecular e também H>O> quando fazendo uso
de uma base nitrogenada como ligante axial. O uso desse tipo de ligante é indispenséavel para,
provavelmente, facilitar a clivagem do intermediario [HO-O-Mn'"] para geracdo da espécie ca-
taliticamente ativa [O=MnV].®’

Bernardo-Gusmaéo e colaboradores, em 2007, em um trabalho realizado nesta Universi-
dade, aplicaram dois diastereoisomeros de catalisadores de Jacobsen para epoxidacéo de (S)- e
(R)-limoneno com H>O, em solventes organicos e em meio bifasico com a adicéo do liquido
ibnico tetrafluorborato de 3-butil-1-metil-imidazolio (BMIBF4) contendo o complexo meta-
lico’™®. Pela Tabela 3, que ilustra os resultados obtidos, é possivel notar que, para o catalisador
(R,R) e o substrato (R)-limoneno, foi possivel aumentar a conversdo a epdxidos e excesso dias-
tereosisomeérico (de) utilizando o meio bifasico, ganhando em facilidade de separacdo e dimi-
nuicdo da geracdo de residuos, mas utilizando o dobro da carga catalitica. Ja para a combinacédo
catalisador (S,S)- e substrato (S)-limoneno, tanto o rendimento quando o de foram diminuidos.
Isso deixa claro que nédo so a estereoquimica do catalisador importa para a indugdo assimétrica
quando uma olefina quiral é epoxidada, é necessario avaliar o par como um todo.

O uso de moléculas naturais quirais na sintese de complexos do tipo salen ja foi descrito
na literatura. Em 2004, Borriello et al. desenvolveram uma série de catalisadores derivados de
diaminas de carboidratos altamente acessiveis, o-D-glicose e o-D-manose’?, cuja estrutura que
obteve melhor resultado para a epoxidacdo do cis-p-metilestireno esta ilustrada na Figura 38.
Em 2007, Zhao et al. desenvolveram catalisadores com ligantes contendo derivados de carboi-

drato na porcédo do aldeido, mas esses sistemas geram resultados inferiores ao catalisador mais
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Tabela 3: Resultados obtidos na epoxidacéo do limoneno por Bernardo-Gusmao et al.

Isbmero do Isbmero do Rendimento de

catalisador 7 Mn limoneno Solvente (%) (%)
R,R 2,4 R MeOH/DCM 1:1 71 70
S,S 2,5 S MeOH/DCM 1:1 87 57
R,R 2,5 S MeOH/DCM 1:1 70 7
S,S 2,5 R MeOH/DCM 1:1 50 22
R,R 5,0 R BMIBF4 73 74
S,S 2,8 S BMIBF4 24 62
R,R 5,0 S BMIBF4 30 2
S,S 5,0 R BMIBF4 42 17

ativo de Jacobsen para cis-p-metilestireno e, apesar de ser baseado em um carboidrato, sua sin-
tese é muito mais complicada. Em 2013, Ruffo e colaboradores desenvolveram novos ligantes
com diaminas baseadas em carboidratos, obtendo resultados bons em termos de ee’. Nesse
trabalho, diferentemente de Borriello et al. de 2004, ambos os enantidmeros dos 6xidos produ-
zidos puderam ser sintetizados, ja que a sintese dos derivados de carboidratos foi modificada
para que fosse possivel gerar catalisadores com configuragdo “invertida” (os complexos séo

moléculas distintas mas a estereoquimica dos substituintes nitrogenados € invertida).

@~ ¥~
O -0
—N; +/N_ PFg @

99% de conversao
95% seletividade em c¢is
86% de ee (15,2R)

Figura 38: Catalisador baseado em carboidrato utilizado para epoxidacdo do cis-p-metilestireno por
Borriello et al. em 2004.
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A literatura também mostra o uso de complexos do tipo salen para oxidagao assimétrica
com metais diferentes de manganés. Por exemplo, Kureshy et al.”®, em 1996, sintetizaram com-
plexos de cobalto(Il) (Figura 39) que catalisaram a epoxidacao aerobica enantiosseletiva de
estireno, trans-3-noneno e trans-4-octeno, obtendo como melhor resultado 90% de conversédo
e 55% de ee. Nesse caso, € necessario a utilizacdo de um aldeido como redutor para aceitar
efetivamente um dos dtomos de oxigénio presentes na reacdo. A utilizacdo de N-6xido de piri-

dina melhorou o sistema tanto tem termos de conversao quanto de ee.

Figura 39: Complexos de cobalto(ll) ativos para epoxidacdo assimétrica aerdbica de olefinas.

O mesmo grupo também sintetizou outro tipo de base de Schiff para atuar como ligantes
para niquel(I11)"*. Os complexos (Figura 40) catalisaram a epoxidac&o aerdbica de diversas ole-
finas, obtendo até 41% de ee, utilizando um aldeido como redutor. Esses pesquisadores também
utilizaram catalisadores do mesmo tipo para epoxidacdo com NaOCI em diclorometano, ob-

tendo até 50% de ee.”

N
@) —N NH,

:Ni: AcO”
0] N O OH,

Figura 40: Catalisadores de niquel desenvolvidos por Kureshy et al.
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Takeda et al.”®, do grupo de Katsuki, publicaram um artigo descrevendo o uso de com-
plexos salen-Ru para a epoxidacdo de olefinas utilizando N-6xido de 2,6-dicloropiridina como
oxidante terminal, obtendo 6timos ee (77-98%) mas com rendimentos regulares (melhor cata-
lisador mostrado na Figura 41-a. Nessas reacoes, foi imprescindivel o uso de uma fonte de luz
durante toda a reacdo, uma vez que, se realizada no escuro, o rendimento da reagdo era muito
baixo. Essa observagéo foi explicada como uma transferéncia eletronica do ruténio para um dos
ligantes, provavelmente NO, gerando uma espécie cataliticamente muito mais ativa. Bases de
Schiff de ruténio (Figura 41-b) também foram utilizadas por Kureshy et al. em 1995"" para

epoxidacéo de derivados de estireno, chegando a 80% de ee.
; : 0

—N NO'N— 0
R H\ZO\ | _PPh,
2N - _Ru
o g
@) O !

a b

Figura 41: Catalisadores de ruténio sintetizados por Takeda et al. () e Kureshy et al. (b).

Complexos salen-Pd, apesar de terem sido descritos em 1963, permanecem inexplora-
dos no campo da epoxidagdo assimétrica’®. Em 2000, Zhou e colaboradores mostraram o pri-
meiro exemplo, mas utilizando 20% de carga catalitica e obtendo resultados de 27% de conver-
s&0 e 71% de ee’®.

Tratando-se de bases de Schiff que nao do tipo salen, um trabalho muito interessante foi
feito por Chatterjee e colaboradores em 2006%°. Eles criaram complexos de ruténio, um deles
até utilizando um carboidrato como precursor sintético de ligante e seu melhor resultado foi
45% rendimento e 94% ee para epoxidacdo de 4-cloro-estireno, empregando o catalisador da
Figura 42). O mesmo grupo também sintetizou complexos semelhantes de cromo®! e manga-

nés®? mas obtendo resultados inferiores.
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Figura 42: Catalisador de Ruténio derivado de carboidrato sintetizado por Chatterjee et al. em 2006.

Diversos outros tipos de sistemas metalicos que ndo os de Sharpless ou complexos sa-
len/Schiff-M podem promover a epoxidacao assimétrica de olefinas, como por exemplo siste-
mas com ligantes BINOL ou porfirinas (Figura 43). Além disso, compostos carbonilicos quirais
como organocatalisadores e uma gama de versdes heterogeneizadas desses sistemas citados até
agora podem ser utilizados. O leitor é aconselhado a ler o 6timo artigo de revisdo escrito por
Xia e colaboradores para uma visdo mais geral ainda dos sistemas mais comuns que nédo estao

no escopo desse trabalho’®.

Figura 43: Outros tipos de catalisadores para epoxidacdo, complexos com porfirinas (a) e com ligantes
BINOL (b).

Dos resultados apresentados nesse capitulo, fica evidente que muito ainda ha para ser
feito: a diferenca de resultados ao se variar parametros tdo diversos quanto metal, ligante, oxi-
dante, temperatura e solvente, por exemplo, fornece uma combinagéo de efeitos dificil de ser

avaliada, mesmo utilizando-se processos de otimizacao.

2.3. QUIMICA DE REAGENTES ORGANOZINCO

A quimica de organometalicos € uma area muito importante na quimica, rendendo in-

clusive diversos Prémios Nobel, como, por exemplo, para Grignard e Sabatier (1912), Ziegler
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e Natta (1963), Fischer e Wilkinson (1973), Sharpless e Noyori (2001), Chauvin, Grubbs e
Schrock (2005), e Heck, Negishi e Suziki (2010).2% A quimica de organometalicos néo se limita
ao seu uso como catalisadores, diversos compostos desse tipo sdo utilizados como transferido-
res de grupos em sintese organica através de reacdes de adi¢do a diversos tipos de moléculas,
como, por exemplo, compostos carbonilicos.

A reatividade dos organometalicos esté intimamente relacionada a diferenca de eletro-
negatividade entre 0 metal em questdo e o carbono ligado a ele. Quanto maior a diferenca de
eletronegatividade, maior a reatividade desses compostos, ja que a sua ligacao tem menor forca,
tendo um carater mais ionico®8, o que é ilustrado pela Figura 44. Organometalicos de potassio,
sodio, litio, magnésio e zinco, por exemplo, sdo reativos o bastante para terem que ser manipu-
lados sob condicGes inertes, enquanto que diversos compostos organomercurio ou organoboro
podem ser guardados em contato com a atmosfera. Como esperado, a seletividade da adicéo
desses reagentes tem relagdo inversa a sua reatividade e a adicdo de organometéalicos de litio e
magnésio a compostos carbonilicos ndo necessita de catalisador. J& no caso dos reagentes or-
ganozinco, geralmente € necessaria a adicdo de um ligante para que a rea¢do ocorra, caracteri-
zando uma reacdo mais controlada.®® Reagentes como organozinco sdo tolerantes a diversos
grupos funcionais e, além disso, o carater altamente covalente dos compostos da direita leva a

presenca de orbitais com baixa energia, essenciais para algumas transmetalacdes®.

C-K C-Na C-Li C-Mg C-Zn C-Hg Cc-B
1,7 1,6 1,5 1,3 0,9 0.6 0,5

Diferenca de eletronegatividade

Reatividade

Figura 44: Influéncia da diferenca de eletronegatividade metal-carbono e a reatividade do composto

A adicdo de reagentes organozinco a compostos carbonilicos vem sendo extensivamente
estudada, especialmente as suas versdes enantiosseletivas, geralmente adi¢Ges de alquilzincos
e arilzincos. A adigdo mais branda desses reagentes permite 0 uso subestequiométrico de ligan-
tes quirais para controlar a reacdo e formar um estereoisdmero em detrimento do outro. Os
alcoois quirais sintetizados sdo nacleos comuns em farmacos e moléculas naturais, portanto

essa reacdo é um modelo comum para testes de novos ligantes.®’
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2.3.1. Alquilacao assimétrica de compostos carbonilicos com reagentes organozinco

Os compostos Et.Zn e Me2Zn em fase solida apresentam geometria linear no &tomo de
zinco, com 1,95 e 1,93 A de comprimento de ligacdo Zn-C, respectivamente, o que esta de
acordo com sua estrutura em fase gasosa. Seus angulos C-Zn-C sdo semelhantes, com o0 Me2Zn
sendo estritamente linear e 0 Et,Zn sendo levemente angular (176°).88 Entretanto, foi mostrado
que, ao ser coordenado a ligantes, em fase sélida, 0 Me2>Zn (e estende-se aos outros alquilzin-
cos®’) se torna semelhante a um tetraedro distorcido (dngulo C-Zn-C de 145°) e reduz a ordem
de ligacdo Zn-C (1,98 A de comprimento®, Figura 45). Com um comprimento de ligagdo M-C
maior, o organometalico é considerado mais reativo e isso explica sua capacidade de se adicio-
nar a compostos carbonilicos com maior eficiéncia do que 0os compostos de zinco nao-coorde-
nados.8” Esses niimeros tratam da fase solida desses compostos e podem no refletir quantitati-

vamente a realidade em solucdo, mas explicam qualitativamente bem a diferenca de reatividade

encontrada.
1,93 A .
— Ligante ReN NR;
Me——2n Me —_— Zn_. 1,98 A
180° Me? N\’ Me

145°

Figura 45: Alteracdo da geometria do Me,Zn quando coordenado por ligante.

A maior aplicacdo desses reagentes € na sintese de alcoois quirais. A adi¢do assimétrica
de reagentes organozinco a carbonilas foi primeiramente realizada por Oguni e Omi, em 1984,
com a adicdo de dietilzinco a benzaldeido na presenca de quantidades cataliticas de diversos
aminoalcoois, sendo que o melhor resultado foi obtido com (S)-leucinol, 48% de ee na sintese
de alcoois secundarios quirais (Figura 46Figura 46: Primeiro exemplo de adi¢do de Et.Zn or-
ganozinco de forma assimétrica)®. Desde essa primeira descoberta, diversos grupos de pesquisa
tentam obter 6timos excessos enantioméricos utilizando uma variedade de ligantes, geralmente

amino-alcoois®’.

0 EtZZn QH
| 48 h, t.a.
> Et
48% ee
NH 0
2 2mol% (quant.)

Figura 46: Primeiro exemplo de adigdo de Et,Zn organozinco de forma assimétrica.
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Ryouji Noyori e colaboradores tiveram grande contribui¢do para esse tipo de quimica,
sendo inclusive os primeiros a mostrar um exemplo de alquilagdo com organozinco com altis-
simo ee. Em 1989, esses pesquisadores demonstraram a adi¢do de Et>Zn ao benzaldeido com
98% de rendimento e 99% de ee, usando 0 aminoalcool (-)-DAIB como ligante, em apenas 6 h
de reagéo (Figura 47).

©  12eq Etyzn OH N(Me
_—
éter-tolueno Et
6h,0°C OH
2% (-)}-DAIB
99% ee -

98% rend.

Figura 47: Exemplo de etilagdo altamente enantiosseletiva realizado por Noyori et. al em 1986.

Em 1996, Yamada e Noyori®* propuseram um ciclo catalitico para a reagdo, baseados
em achados experimentais e calculos computacionais, usando como modelos um aminoalcool
simples, o formaldeido e o Me>Zn (Figura 48). Tudo comeca com a complexacdo do aminoal-
cool no Me2Zn com liberacdo de metano e formacgdo do complexo a, que estd em equilibrio
com seu dimero b. O complexo a atua como base de Lewis e sofre adi¢cdo de outra molécula de
Me,Zn, formando o complexo c, que atua como acido de Lewis e é coordenada pelo formalde-
ido, formando o complexo e. Note que 0 mesmo complexo pode ser gerado a partir da adi¢éo
primeiro do aldeido e depois do Me2Zn (a ->d ->€). E no complexo e, entdo, em que a alquilacio
ocorre de forma intermolecular, formando f (é nessa etapa que ocorre diferenciacdo enantiomé-
rica que sera vista no paragrafo seguinte). Na presenca de Me2Zn ou formaldeido, f colapsa para
o0 etdxido de metilzinco g e o intermediario ¢ ou d, fechando o ciclo catalitico. O etdxido de
metilzinco, que é estabilizado ao se aglomerar em dimeros e tetrameros, ao ser hidrolisado, da

origem ao alcool secundario de interesse.
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Figura 48: Ciclo catalitico proposto por Yamada e Noyori para adi¢do de alquilzincos a aldeidos.

O ciclo proposto ndo explica a estereoquimica dos produtos encontrados quando a rea-
cdo é feita com substratos pro-quirais. Em 1999, Yamada e Noyori®? propuseram um meca-
nismo para explicar a origem da enantiosseletividade na adicdo de MeZn em benzaldeido
usando (-)-DAIB como ligante, novamente aliando experimentos e calculos e que pode ser es-
tendido para outros ligantes (Figura 49). A reacdo comec¢a com a complexacdo do organometa-
lico de zinco no aminoalcool, com liberacdo de metano, formando o complexo a. Este complexa
em outra molécula de Me>Zn formando b e, entdo, mediante complexagéo da carbonila forma-
se ¢, da mesma forma que no caso acima. Entretanto, c transfere uma das metilas seletivamente
para uma das faces do aldeido, de modo a minimizar a energia do estado de transi¢éo d, for-
mando precursor e, que, hidrolisado, leva ao alcool secundario. No caso do benzaldeido, face
si pode ser racionalizada como a de menor energia pela menor repulsédo entre os grupos metila
e hidrogénio (ambos em azul) se comparada a metila e fenila (vermelho), gerando o produto S.

Esse mecanismo € chamado de anti-trans, onde a ligacéo zinco-oxigénio do aldeido esta trans
52



ao grupo que nao o hidrogénio do aldeido e o grupo alquil que é transferido esta anti ao nitro-
génio do ligante.

NM Mez M92
®2  Meyzn N, Me,Zn N, PhCHO
—_— ,Zn—Me — ,Zn—Me -
¥~ "OH \ ] \ cl)
3 : : ZnMe;
(-)-DAIB a b
i Me * Me
Me 2 2
N 2 Meyy N_ ,Me N_ ,Me
@: i AN, PEIN
A 2 L 0] O, .H Y O O. H
0 0)\@ — | \Zn\ N, = Sz )
e ase e
Me
c - .
d e
adicdo na face sf precursor do produto S

Figura 49: Mecanismo de adi¢do enantiosseletiva de alquilzincos ao benzaldeido proposto por Yamada
e Noyori

Geralmente, compostos 1,2-aminoalcoois séo utilizados como ligantes para esse tipo de
reacOes. Ligantes muito simples, como os mostrados na Figura 50 e sintetizados por Li et al.
em 1992, sdo capazes de formar catalisadores assimétricos muito eficientes para a reagdo de
adicdo de Et,Zn a benzaldeido.*®* Como se pode ver, a utilizagdo de aminas secundarias causa

um decréscimo de enantiosseletividade.

o Et,Zn OH
I o L
48 h, -78 °C - t.a. Et
5 mol% L*
Ph  Ph Ph. Ph Ph  Ph Ph Ph
L* " .- . »
Me,N OH Me,N OH <:>—NH OH >—NH OH
Rend. (%): 903 846 97.4 956
ee (%): 96,8 (S) 96.8 (R) 757 (S) 51,3 (S)

Figura 50: Ligantes aminoalcoois simples aplicados em adi¢do de Et,Zn a benzaldeido.
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Outro exemplo muito interessante para a mesma reacao é mostrado na Figura 51. Delair
e colaboradores® conseguiram atingir 100% de rendimento e 97% de ee. Quando as butilas do
ligante eram substituidas por fenilas, havia um decréscimo expressivo do ee. Entretanto, o mais
notavel é que com a substituicdo das metilas ligadas ao nitrogénio havia decréscimo ainda mais

expressivo. Essa tendéncia é normalmente encontrada nesse tipo de reagdo.®’

Et,Zn OH
_48hta =
10 mol% L*
Bu Ph Ph Ph
Bu Ph Ph Ph
—N  OH —N  OH H,N  OH
\ \

—NH ©H
Rend. (%): 100 80 52 58
ee (R) (%): a7 73 53 2

Figura 51: Ligantes sintetizados por Delair et al. aplicados a adi¢do de Et,Zn a benzaldeido

Como geralmente a trissubstituicdo no nitrogénio resulta em resultados mais satisfato-
rios, ha varios exemplos de aminas ciclicas como ligantes.8” Um desses foi mostrado por Wa-
tanabe e Soai em 1994, onde os pesquisadores sintetizaram, dentre outros, um ligante derivado
do aminoécido natural prolina.®® O sistema foi quimio e enantiosseletivo para alquilagio de
cetoaldeidos, com a reacdo acontecendo apenas no aldeido (Figura 52) e com altos ees (87-
96%) e bons a altos rendimentos (48-100%) para diversos alquilzincos. E interessante notar que
utilizando butil-litio para a formacédo do alcoxido do ligante, houve aumento no ee.

0 Et,Zn o
Ph 8 mol% L* Ph
o Tolueno OH
F)FB‘% F;‘Ph
Rend. (%): 100 82
ee (%): 93 96

Figura 52: Sistema desenvolvido por Watanabe e Soai em 1994.
54



Em 1997, Williams e Fromhold desenvolveram os ligantes mostrados na Figura 53 que
foram aplicados para a adi¢do de EtoZn em diversos aldeidos aromaticos, obtendo 58-90% de
rendimento e 65-90% de ee. O melhor resultado em termos de enantiosseletividade foi obtido
na alquila¢do do benzaldeido, utilizando o ligante contendo o nlcleo piridinico e temperaturas
muito baixas (-70 a -50 °C). Surpreendentemente, esses dois ligantes causam enantiosseletivi-

dade opostas, sendo 0 com o anel piridina responsavel por enantibmeros S e o outro pelos R.

s s

Ph" ~OH HO” “Ph Ph* ~OH HO” “Ph

Figura 53: Ligantes sintetizados por Williams e Fromhold em 1997.

Bases de Schiff também foram utilizadas, mas, diferentemente dos outros exemplos,
Ti(OiPr)4 foi empregado para complexar com esses ligantes. Em 1998, Yamashita e colabora-
dores®® conseguiram obter de 78 a 85% de ee usando 5 mol% da imina a (Figura 54), 5 mol%
de n-BuLi, 1 eq. de Ti(OiPr)s e 2 eq. de EtoZn, com aldeidos aromaticos como substratos. O

ligante salen b foi utilizado por Cozzi et al. para adicdo de Et.Zn a aldeidos com até 77% de

ee.9
H

Ph, H iH
OH —0 =N N=
P K
0 OH HO
b

a
Figura 54: Bases de Schiff utilizadas juntamente com Ti(iOPr). na adigdo de Et,Zn a aldeidos.

Em alguns trabalhos, precursores cataliticos de outros metais sdo utilizados em quanti-
dades subestequiométricas na reacdo. Um dos primeiros trabalhos desse género foi feito por
Oguni e colaboradores em 1983%. Utilizando 1 mol% de complexos de cobalto e paladio foram

obtidos altos rendimentos e enantiosseletividades moderadas (Figura 55). Diferentemente da
55



maioria das reagdes, temperaturas proximas a ambiente foram usadas (20 °C para cobalto e 30
°C para paladio). Em 2003, Li et al. sintetizaram complexos de cobre com oxazolinas e aplica-

ram para adicdo de Et.Zn em iminas, obtendo até 82% de ee.*

0O
| ET2Zn
—_— Et
1 mol% cat. (S)
N-O N-O
4 M =/ M
cat.: =N ,_ N,
OH OH

2 2
M - Co Pd Co Pd
Rend. (%): 96 88 98 74 98
ee (%): 38 43 58 19 45

Figura 55: Alguns dos primeiros complexos utilizados para adi¢éo de Et,Zn a aldeidos aromaticos.

Mais recentemente, em 2016, Escorihuela et al. sintetizaram diversos complexos de ni-
quel(11) com ligantes amidoaminas baseados em aminoacidos naturais e aplicaram na adicédo de
Et,Zn a aldeidos!®. Os resultados obtidos para o substrato benzaldeido estdo ilustrados na Fi-
gura 56 e, como se pode ver, uma baixa carga catalitica levou a altos ees. Os pesquisadores
também utilizaram o complexo mais eficiente (substituido com apenas uma fenila) para alqui-
lacdo de diversos outros substratos, a saber, derivados do naftaldeido (82-84% ee), do benzal-

deido (67-99% ee), ciclohexilcarboxaldeido (80% ee) e hexanal (62% ee), todos com estereo-

quimica S.
Et;Zn OH
12 h,0°C Et
|\ 1 mol% cat. (S)
L’ OCH;,
Ph ‘_
. M Ph
R: \4_ \(L Y\I/ \(j\/ f— e \(\[@ \(J<
N
H
rend. (%): 96 83 86 89 74 88 91 97
ee (%): 97 83 66 81 63 76 97 98

Figura 56: Complexos sintetizados por Escorihuela et al. e sua aplicacéo.
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Catalisadores heterogeneizados também foram utilizados para esse tipo de reagdo. Por
exemplo, em 2016, Huang e colaboradores!® sintetizaram silicatos mesoporosos contendo zir-
conio e ligantes quirais heterogeneizados (derivados da prolina e carvona) e aplicaram para a
reacdo de adicdo de EtoZn a aldeidos aromaéticos, obtendo até 100% de ee, com 5 mol% de
catalisador. Também no ano passado, 0 mesmo grupo desenvolveu silicas helicoidais com com-
plexos quirais de ruténio para a mesma reagdo, obtendo até 100% de eeem trés reciclos utili-
zando um liquido idnico como solvente.1%2

Diversos outros sistemas de ligantes e complexos podem ser utilizados nessa reacéo,
muitos deles encontram-se esquematizados no artigo de revisédo feito por Pu e Yu em 2001%" e

no de Soai e Niwa em 1992103,

2.3.2. Arilacdo assimétrica de compostos carbonilicos com reagentes organozinco

A adicdo de reagentes organozinco ndo esta limitada a transferéncia de grupos alquili-
cos, adicGes de grupos aromaticos também sdo extensivamente estudados. Inicialmente, os es-
tudos se concentraram na adicdo de PhoZn e, diferentemente das adi¢des de dialquilzincos, a
adicdo desse composto ocorre rapidamente em auséncia de precursores cataliticos, o que leva a
uma dificuldade maior de se encontrar sistemas com alta enantiosseletividade.®’

O primeiro exemplo de adicdo desse organozinco foi trazido por Fu et al. em 19971%,
segundo os autores, que realizaram a reacdo desse composto com p-clorobenzaldeido, obtendo
99% de rendimento e 57% de ee, utilizando 3 mol% de ligante do tipo azaferroceno (Figura 57-
a). E importante salientar que, em 1991, Soai et al.1% realizaram a fenilagio enantiosseletiva de
aldeidos, mas utilizando reagente de Grignard e ZnCl», obtendo até 82% de ee. Em 1998, Dosa
e Fu% reportaram o uso de (+)-DAIB como ligante para a adi¢do de Ph,Zn a cetonas, obtendo
até 91% de ee, utilizando MeOH como aditivo. Um ano depois, 0 mesmo grupo mostrou o
primeiro sistema capaz de catalisar a adi¢do enantiosseletiva de Ph,Zn a aldeidos, obtendo a
partir de 83% de ee para alguns exemplos de aldeidos aromaticos, alifaticos e arilvinilicos (Fi-
gura 57-b).1%7 E importante notar que esse aumento de enantiosseletividade era elevado pelo
uso de aditivos como EtZn e MeOH, na maior parte dos casos. Em 2000, Huang e Pu*®® sin-
tetizaram novos ligantes derivados do binaftol, mas com grupos retiradores de elétrons, que

geravam maior enantiosseletividade em alguns casos (87-95% de ee).

57



Fi HO
ié 57% ee
a
0 PhoZn OH
_QA0°,
RJJ\H R)*\Ph 83-94% ee O(n-CGH13)

Figura 57: Precursores cataliticos utilizados pelo grupo de Fu para adi¢do assimétrica de Ph.Zn.

Nas reagGes acima, e em grande parte dos outros exemplos®’, foi utilizado um ou mais
equivalentes de Ph2Zn, o que pode ser visto como méa economia atdbmica, ja que um dos grupos
fenila ndo era adicionado. Em 2000, Bolm e colaboradores!®® mostraram que com quantidades
apenas levemente acima de equivalentes de fenilas para transferéncia (0,65 eqg. de Ph2Zn) e
adicdo de 1,3 eq. de EtoZn, foi possivel obter resultados superiores em termos de ee (83-98) se
compararmos com as utilizando maior excesso de Ph2Zn (>1 eq.) (Figura 58). Foi a primeira
vez que a espécie mista PhZnEt foi mencionada como o reagente que efetivamente é adicio-
nado. Esse composto tem reatividade menor se comparado ao PhoZn e portanto ocorre menor

competigéo entre o caminho catalisado e o ndo catalisado, aumentando o ee encontrado.

0, 65 eq. PhZn
(0]
0 1,3 eq. Et;Zn OH _fh?...l{\
Ph
@)LH 10°C @/Lph cat.: Fle Ph

tolueno

R 10 mol% cat. R 83-98% ee @

Figura 58: Sistema desenvolvido por Bolm et al. em 2000.

Pericas et al. utilizaram metodologia semelhante em 2004 para a fenilagdo de diversos
aldeidos, utilizando o aminoalcool mostrado na Figura 59-a, obtendo de 60 a 98% de ee, com a
maioria dos resultados tendo ee> 90%.1%° Bolm e colaboradores, em 2005, realizaram a fenila-
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cao de aldeidos aromaticos utilizando como ligante organosilan6is com porcéo ferroceno (Fi-
gura 59-b) obtendo 84-91% de ee, dependendo do substrato e do ligante empregados.t!? Esse
método também foi utilizado por Pericas e colaboradores'* em 2008, utilizando um aminoal-

cool como ligante (Figura 59-c), obtendo 86% de ee com p-metilbenzaldeido.

OH @ OH

60-98% ee 84-91% ee 86% ee
a b o]

Figura 59: Exemplos de ligantes empregados na adi¢do de Ph.Zn quase estequiométrica.

Em 2002, Bolm et al.}*2 publicaram uma nova metodologia que contornava a limitagao
de somente se transferirem fenilas, uma vez que esse é o reagente que é comercialmente dispo-
nivel. Os pesquisadores sugeriram o uso de &cidos arilborénicos como fonte de residuos aro-
maticos levando a resultados muito bons em termo de ee e rendimento. Como ilustrado na Fi-
gura 60, o fragmento aromatico é transmetalado do &cido arilborénico a formando o intermedi-
ario b que é adicionado a um aldeido aromaético, formando o diarilmetanol desejado c. Nesses
casos, além do ligante quiral, dimetoxi polietileno glicol (DIMPEG) foi utilizado como aditivo,

aumentando significativamente os rendimentos e ee.

10 mol% L*
EH 7,2 eq. Et,Zn 10 mol% DIMPEG o

ZnEt
“OH > > Ar
@/ 12h, 60 °C @/ ArCHO p
tolueno tolueno, 10°C, 12 h

R 2.4 eq. R R

a s} 0 c
>t
Ph

L* | 48-93% rend.
: Fe Ph 85-98% ee

@OH

Figura 60: Inovadora metodologia proposta por Bolm et al. em 2002.
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Em 2008, Pericas et al., através de calculos tedricos e observacdes experimentais, pro-
puseram um mecanismo para a transmetalagio boro-zinco.!** Através de um sistema simplifi-
cado constituido de dimetil(fenil)boroxina e etilmetilzinco, a hipotese de metatese direta foi
descartada computacionalmente e, ao inves, foram propostas transmetalacfes em etapas, pri-
meiro transferindo a etila do zinco para o boro e, em seguida, a fenila do boro para o zinco
(Figura 61). E possivel estender esse mecanismo aos &cidos arilbordnicos, com a diferenca de
que, inicialmente, duas moléculas de alquilzinco sdo consumidas em reacao acido-base com os

hidrogénios acidos, formando duas moléculas de etano (Figura 62).

Ph
~prOnp N ~ g ,F:h O f_FEt L R =
EJ E + Fiznhle i (E%!J - Et (Ef_,'l -'I:EIJ;! E‘ i - _Ph
‘\Ef E—— H.B,-'_'_*-an —_— \B/“_xzn — \.B,.f+'h-zn.-'

Figura 61: Mecanismo de transmetalagdo boro-zinco proposto por Pericas et al.

OFEt
OH +2 Et,Zn OFEt Et,Zn I
é —_— BI —_—  » Ar~; OEt
Ar“ NOH  2EtH  Ar” “OEt o
Et-~ “Et
OFt l
B OFt OFEt
Et~ “~OEt i
- -2~ -« O~
+ [hzner Bt~ Ot Ar” 1 ~OEt

Et _|
Zn, Zn
Ar Et K__’ “Et

Figura 62: Mecanismo estendido aos acidos arilborénicos

Experimentalmente, observa-se que sempre a fenila é transferida (mesmo usando 100
eq. de Et2Zn) e a razdo de isso acontecer foi elucidada através do estudo computacional reali-
zado por Norrby et al., em 2003.1* Os autores analisaram diversas combinagdes de estados de
transicdo, os anti-trans (determinados como sendo o0s responsaveis pelo enantibmero preferen-
cial, como visto acima®) ilustrados na Figura 63-a, supondo um ligante aminoalcool. As ener-
gias calculadas para esses estados de transicdo sdo mostradas na Tabela 4. Como se pode ver,

no sistema 8 temos o caso do Ph2Zn e a energia tem o0 menor valor encontrado, o que explica a
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mais alta reatividade desse organometalico e por conseguinte sua menor enantiosseletividade.

\/ . R R
EN\ /R Zn——-o-.—..m’H Zn——Om';“H
O/ \’O__ g ' ‘ 1 '

Figura 63: Sistemas anti-trans estudados por Norrby et al. (a), interacdes orbitalares para fenila (b) e
etila (c) e curvamento facilitado da fenila (d).

Tabela 4: Energias dos estados de transi¢do anti-trans

Sistema Ri,R2Rs  AAE'(kJ/mol)

1 Et, Et, Et 50
2 Et, Et, Ph 41
3 Et, Ph, Et 47
4 Et, Ph, Ph 40
5 Ph, Et, Et 18
6 Ph, Et, Ph 10
7 Ph, Ph, Et 9
8 Ph, Ph, Ph 0

Além disso, a energia para o caso mais favoravel de transferéncia de etila (sistema 4) é
40 kJ/mol maior do que o melhor caso para transmisséo de fenila (caso 8). O caso que deve
ocorrer efetivamente quando o organometalico PhZnEt é formado (caso 7) tem energia também

muito menor que a das transferéncias de Et, explicando a preferéncia para adi¢do de fenila, e 9
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kJ/mol maior do que se o organometéalico fosse PhoZn, explicando a maior seletividade. A ané-
lise dos estados de transicédo dos sistemas 7 e 4 (Figura 63-b e c, respectivamente) mostra que
a menor energia para a transferéncia de fenila vem do fato de que ambos os grupos transferidos
se comportam como 0s anions livres e que os orbitais z-ligantes desse fragmento séo sobrepos-
tos com os orbitais do carbono carbonilico e zinco, gerando uma estabilizagdo maior. Além
disso, a fenila facilmente se curva para expor seu lobo anidnico como na Figura 63-d, um pro-
cesso de alta energia para a etila. Esse estudo (que usa acetaldeido como substrato) foi confir-
mado para o caso de aldeidos aromaticos, novamente favorecendo a adicdo anti-trans seletiva
da fenila em detrimento da etila.!*®

Além de prevenir que o caminho ndo-catalisado ocorra, fica 6bvio que essa metodologia
gera uma diversidade enorme de produtos que podem ser sintetizados, dependendo do acido
arilbordnico e aldeido utilizados. Ainda mais, ao inverter o fragmento que esta no acido aril-
bordnico com o que estad no aldeido e mantendo o catalisador, é possivel obter produtos de
estereoquimica invertida (Figura 64). E claro que a possibilidade pratica dessas reagdes serem
feitas depende do sistema como um todo (ligante, reatividade de seus componentes). Alguns
autores conseguiram pdr em pratica essa ideia, como, por exemplo, Chan e colaboradores em
200618, Utilizando um aminoalcool, foi possivel obter pares de enantidmeros de diversos com-
postos em altos rendimentos e ee, alguns deles ilustrados na Figura 65.

OH 0] OH OH OH O

e — : +
Ay e Poon R

Figura 64: Diversidade possibilitada pela metodologia de Bolm et al.

87% (S), 96% (R 71%(8 96% (R 99% (S), 97%
' . ‘OMe m ‘/J\’ ligante utilizado
97% (S), 98% (R 16% (S), 92% (R) 74% (S), 95% (R

Figura 65: Alguns exemplos de compostos sintetizados por Chan et al.
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Braga et al., em 2007, utilizaram um aminoalcool como ligante para arilacdo de aldeidos
aromaticos, em alguns casos também obtendo ambos os enantidmeros dos compostos com altos
rendimentos (> 85%) e ees (Figura 66)*'’. Os autores mostraram também uma aplicacéo de um

dos diarilmetanois sintetizados como precursor da (S)-orfenadrina, um anticolinérgico e anti-

histaminico.

90% (S), 72% (R 86% (S), 60% (R) 72% (R
Me,,N\L
@
m ‘/:. —
c0
19% ( 96%

(S)-orfenadrina

Bu

HCS—{]_BU
Ph

ligante utilizado

Figura 66: Compostos sintetizados por Paix&o e colaboradores, com aplicagdo de um deles.

Liidtke e Correia et al., em 20108, utilizaram ligantes derivados da prolina (10 mol%)
para realizar a mesma transformacéo. E interessante notar que, neste trabalho, ndo foi necessa-
rio o uso do aditivo DIMPEG para atingir altos rendimentos (>71%, a maioria acima de 90%)
e ees (>74%, maioria acima de 80%) (Figura 67-a). J4 em 2016, Huang e colaboradores*!® usa-
ram uma tiofosforamida como ligante para sintetizar um namero ainda maior de pares de enan-
tibmeros, novamente sem a utilizacdo de aditivo, com altos rendimentos (> 81%, maioria acima

de 90%) e ee (> 51%, maioria acima de 90%, Figura 67-b).
10 mol% 30 mol%

Ph OH Ph.  Ph
Ph" >N Ph - Q\ ﬁ NH HN—/P
| OH /O Ph-F- —iPr

. Ph
a b
71-98 rend. 81-98% rend.
73-97% ee 51-94% ee
16 exemplos 22 exemplos

Figura 67: Ligantes e resultados obtidos por Lidtke/Correia et al. (a) e Huang et al. (b)
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A arilacdo de compostos carbonilicos geralmente tem aldeidos aromaticos como subs-
tratos, mas, em 2015, Lidtke e colaboradores utilizaram ligantes aminoalcoois para adi¢do de
diversos grupos arila em aldeidos alifaticos*?°. Todos os ligantes utilizados geravam ees acima
de 90% em arilacOes de aldeidos aromaticos, entretanto, o melhor resultado obtido foi de 73%
de ee para os aldeidos alifaticos (Figura 68). Os autores atribuiram esse resultado a menor rea-
tividade dos substratos alquilicos para adi¢des nucleofilicas e a maior flexibilidade conforma-

cional da cadeia lateral.

OH OH
@/Ln(CE,HH @J\ (C7H15) n(CgHyg)
a, 80%, 62% ee a, 70%, 51% ee a, 85%, 61% ee
OH OH OH
a, 60%, 61% ee aoub, <10%, ee n.d. b, 80%, 71% ee
OH OH
@/'\/\ /@/L n(CsHyy) n(CsHyq)
Cl
b, 73%, 73% ee a, 90%, 69% ee a, 65%, 69% ee
OH OH OH
@/L e @AO JOAS
Cl
a, /6%, 21% ee a, 80%, 27% ee 2, 88%, 62% ee
PhF‘h Ph
Ph/\]/l(OH Ph,, _NH
N OH
a, 37%, 21% ee ::
a b

Figura 68: Produtos de arilacéo de aldeidos alifaticos realizada por Ludtke et al. em 2015

Como ltimo exemplo, Liidtke et al.*?!, em 2013, usaram a arilagdo diastereosseletiva

de aldeidos baseados em acUcares para a sintese de derivados da molécula natural (+)-7-epi-
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goniofufurona (incluindo a mesma), que apresentam atividade bioldgica como anti-inflamato-
rios, antibidticos, contraceptivos, imunossupressores e antitumorais (Figura 69). Nesse caso, a
estereoquimica do produto ndo foi controlada por um ligante quiral adicionado, mas sim pela
estereoquimica do substrato, atingindo razGes diastereoisoméricas (dr) até acima de 20:1 e bons

rendimentos globais.

O/B(OH),
2

+ Ean
HJ.L,Eo) BnO HO ,L

O
. até >20:1 dr
’0J<

O MO O

(+)-7-epi-goniofufurona

@]

e}
I

Br HO ", ,L
0

Figura 69: Algumas das reagdes realizadas por Ludtke et al.

Para exemplos adicionais de transmetalacdo boro-zinco aplicadas em sintese assimé-

trica, o autor sugere a leitura do artigo de revisdo de Paixdo, Braga e Liidtke.?
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. SINTESE DOS LIGANTES QUIRAIS E SEUS PRECURSORES

Para iniciar a sintese dos ligantes baseados no (R)-limoneno, essa olefina foi epoxidada em seus
oOxidos cis- e trans-1, utilizando 1 mol% de MTO como catalisador e 1,5 eq. de H202 ~10% em
agua como oxidante, como reportado na literatura (Figura 70).3° Os epdxidos foram obtidos
em alto rendimento, com purificacdo por cromatografia em coluna de silica-gel flash. Em se-
guida, esses epoxidos foram abertos usando-se NaNz e NH4Cl em metanol, mas sua purificagdo
n&o foi realizada como na literatura®. Diferentemente do reportado pelos autores para os enan-
tibmeros provenientes do (S)-limoneno, usando como eluente 5% de EtOAc em ciclohexano a
mistura dos azidoalcoois 2a e 2b ndo foi separada eficientemente. Uma investigacao extensiva
de misturas eluentes foi realizada e foi descoberto que era necessaria uma eluicéo gradiente de
8 a 30% de éter etilico em hexanos e uma grande razdo SiO2/produto para que esses compostos
fossem separados em alto rendimento. Apesar dessa divergéncia, confirmou-se a alta seletivi-
dade dessa abertura de epdxido, sendo cis-1 aberto através de reacdo tipo Sn1 formando 2a e
trans-1 atraves de Sn2 formando 2b, de modo anédlogo ao mostrado nas Figuras 13 e 14. Este
resultado permite a separacdo dos dois tipos de ligantes, provenientes dos isbmeros cis- e trans-
1. A posterior reducdo de 2a e 2b gera os aminoalcoois 3a e 3b, sem necessidade de purificacao,
e estes mesmos foram testados como ligantes em epoxidacéo e adi¢do de PhZnEt assimétrica,

como mostrado nas secfes seguintes.

H,0, 10% (aq) O  NaN, 83%
MTO (1 mol%) NH,CI
‘ CH,Cl, " MeOH
H 4°C z refluxo
S X 30h
cis-, trans-1
80%
S /‘\ 80%
2b 3b
50%

Figura 70: Sintese dos aminoalcoois 3a e 3b a partir do (R)-limoneno

66



Para aumentar a diversidade estrutural de ligantes, 3a e 3b foram reagidos com trés
aldeidos arométicos com fenol em posi¢do orto a carbonila para a sintese de 6 diferentes bases
de Schiff com trés pontos de coordenacdo. A reacao de formacéo de iminas geralmente procede
com catélise acida e remocdo da agua formada durante a reacao, uma vez que é uma reacao em
equilibrio. Entretanto, apenas a acidez do grupo fenol do aldeido foi suficiente para catalisar a
reacdo, sem necessidade de altas temperaturas e secante e com tempo muito reduzido. Essa
metodologia entdo foi estendida a sintese das outras bases de Schiff, obtendo-as com altissimo
rendimento, como ilustrado na Figura 71. Foi possivel obter monocristal do ligante 6a e analisa-
lo por DRX, obtendo a estrutura mostrada na Figura 72. Como se pode observar, a configuracéo
E da imina é evidenciada. Foi também possivel observar ligaces de hidrogénio que mostram
um hidrogénio em ponte entre o nitrogénio da imina e o oxigénio do fenol, além da ligacdo de

hidrogénio do oxigénio 2 e oxigénio do fenol de outra molécula da rede cristalina.

Ar
NH, N=/ ; OH , OH
! EtOH, t.a. Y Y EtOH, t.g. -
AN 15-120 min A A 15-120 min A
3a 4-6a 3b 4-6b
y OH
N
N OH
4a (98%) )
5a (97%)

4b (100%) 5b (97%) 6b (94%)

Figura 71: Bases de Schiff sintetizadas.
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Figura 72: ORTEP de 6a.

Um fenbmeno muito interessante foi notado ao variar a concentracdo da amostra de
RMN de H dos ligantes bases de Schiff. Como mostrado para o composto 4b na Figura 73, ao
variar a concentracao, gera-se deslocamentos significativos nos sinais da maioria dos hidrogé-
nios da molécula, em especial (mas ndo exclusivamente) nos mais desblindados. Isso pode in-
dicar que, em solucdo, os compostos tendem a se organizar em estruturas supramoleculares,

causando uma variacao no seu deslocamento quimico em RMN com a concentracao.

HO
OH
g N

I al,

13.5 13.0 12.5 85 7.0 3.5 2.0 1.5
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 73: Variacdo de concentracdo causando mudancas no ambiente quimico dos hidrogénios, ver-
melho 20 mg, verde 10 mg, azul 5 mg de amostra, 4 cm de CDCls, 400 MHz
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Experimentos de RMN 2D (espectroscopia de correlagdo homonuclear H-H — COESY
e espectroscopia de correlacdo heteronuclear H-C de um quantum - HSQC) foram realizados
com o ligante 4b na tentativa de entender a atribuicdo de sinais (vide apéndice). As Figura 74
e Figura 75 mostram os espectros de H e $3C, com suas respectivas atribuicdes feitas através
do cruzamento de informagdes dos acoplamentos H-H e C-H e multiplicidade de sinais no ex-
perimento de *H. Note que, em alguns casos, nem com os experimentos 2D é possivel afirmar
com precisdo qual a atribuicdo no espectro de *H (caso dos hidrogénios das posicoes 1, 3, 4 e

10), problema comum em derivados do limoneno, ainda mais com a incluséo de novos centros

assimeétricos.

13.57 20
8.41[13]
—730[17]

/696 [18]

2~ 6.90 [16]
4.7219]
3.29 [2]

e g // f il

20 18
12 1 HO 19 17
I}!""ﬂ 14 16

2

o

"
=
=
f

2.037

<

14.0 12.5 11.0 9.5 8.5 7.5 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 74: Espectro de RMN de *H de 4b em CDCI; com atribuicéo parcial.
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Deslocamento quimico (ppm)

Figura 75: Espectro de RMN de **C de 4b com atribuicdo referente a estrutura da figura anterior,

A fim de estudar outra variedade de ligantes para as reacdes cataliticas, 0 composto 6a
foi tomado como modelo para reducdo do grupo imina, reacdo que foi bem sucedida e com
rendimento de 77% formando a amina 7. Interessantemente, 0 RMN de 7 ndo mostra sinais do
hidrogénio do fenol, apesar de seu espectro de massas e integral total de hidrogénios corres-
ponderem a molécula com o préton. Isso possivelmente indica que, em solucdo, a amina é ba-
sica o suficiente para remover o préton fendélico, formando o zwitterion ilustrado na Figura 77.
Infelizmente, ndo foi possivel encontrar o sinal desse hidrogénio por ele se encontrar na parte

muito complexa do espectro. A reducdo das outras bases de Schiff estd em estagio inicial de

realizacao.

I .
N OH 2,5 eq. LiAIH, NH OH
OH refluxo " _CH
1h
6a 7 (77%)

Figura 76: Reducgéo da base de Schiff 6a para formar a amina 7.
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+ -

NH, O

Figura 77: Zwitterion formado em solucéo de CDCls, identificado por RMN de *H

Para sintetizar di-iminas, os aminoalcoois 3a e 3b foram reagidos com 0s compostos
dicarbonilicos acetilacetona, glioxal, diacetilpiridina e acenaftoquinona. Entretanto, apesar de
nossos esforcos, modificando catalisador, solvente, secante e temperatura, nao foi possivel iso-
lar di-iminas (Figura 78). No caso da acetilacetona e diacetilpiridina, foi possivel isolar as mo-
noiminas correspondentes. Ja no caso do glioxal, uma mistura complexa de produtos foi gerada.

Para a acenaftoquinona, ndo foi observada reagéo.

o
o)

Figura 78: Tentativa de sintese de di-iminas.

Para tentar resolver o problema de reatividade entre os aminoalcoois e compostos car-
bonilicos, foi sintetizado o aldeido 10, através da esterifica¢do do &cido dipicolinico a 8, seguida
de reducgdo completa ao diélcool 9 e oxidacdo de Swern (Figura 79). Algo bem interessante é
observado ao analisar o espectro de RMN de *H do composto 9 em DMSO-d. E conhecido que,
nesse solvente que é extremamente hidrofilico, a taxa de troca entre um dos hidrogénios da
agua e um dos deutérios do solvente € lenta o suficiente para que aparecam dois picos referentes
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a 4gua (3,32 e 3,30 ppm).1% O mesmo acontece com o composto 9, em que algumas moléculas
trocam um de seus hidrogénios por deutério, gerando integrais menores que 2 para os hidrogé-
nios dos alcoois (5,35 ppm), uma vez que os deutérios nao aparecem no espectro (Figura 80).
Além disso, por consequéncia, gera-se dois sinais independentes para o0 CH: ligado ao alcool
com hidrogénio ou deutério. O CH> vizinho ao deutério forma um singlete, ja que ndo acoplam
com esse nucleo, e o CH: vizinho ao hidrogénio forma um dublete, cujo pico da direita sobre-
pde-se ao singlete do outro CH». Essa observagéo é confirmada pelas constantes de acoplamento
entre o alcool e CH> que sdo muito proximas (5,84 e 5,95 Hz) e pelo ponto de fusdo (P.F.) do

produto ser comparavel com o da literatura.

0 o) H,S0O, NaBH,/CaCl, OH OH
N EtOH N
HO OH EtOH
O 23 h, refluxo 5h, ta. O
83% 64%
9

) (COCI),, DMSO, -78 °C
Et3N -78°C - ta.

CH,CI, 3h
68%

Figura 79: Sintese do aldeido 10, derivado do &cido dipicolinico.

i 17 T
-CH,-OD (S)
~ OH OH
ﬁ— N
. CHeoH d) \
H-O-CHo-
H20
3

5.‘45 5.‘35 5“25 4.‘65 4.55 4.‘45 4.‘35 4.‘25 3“45 3.‘35 3]25

Deslocamento quimico (ppm)

Figura 80: Espectro de RMN 'H ampliado de 9, mostrando as consequéncias das trocas H-D.
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O dialdeido 10 foi entdo reagido com dois equivalentes de 3b em tolueno utilizando
acido para-toluenossulfénico (PTSA) como catalisador. Houve precipitacdo de um sélido
branco durante a reacéo, cujo espectro de RMN possuia caracteristicas de di-imina, porém com
integrais ndo condizentes com esse produto, mesmo depois de recristalizacdo. Através de es-
pectroscopia de massas de alta resolucdo (EMAR), foi possivel ver que o solido consistia de
uma mistura de mono (11) e di-imina (12) (Figura 81). A tentativa de isolar o produto por
cromatografia em coluna flash de SiO2 ndo obteve éxito, aparentemente pela decomposigéo das
iminas (houve aparecimento de diversas bandas em TLC e formacéo de produtos amarelados).
Como perspectiva, pretende-se realizar a purificagdo utilizando EtsN como dopante a fim de
tentar evitar a decomposic¢éo do produto pela acidez da SiOa.

OH
_ NHz 0,5eq. 10
_— 0

20 mol% PTSA |

AN
3b

11 12

Figura 81: A reacéo de 10 com 3b leva a mistura de produtos 11 e 12.

Para a sintese e diaminas baseadas no (R)-limoneno analogas a trans-1,2-diaminaciclo-
hexano utilizado para a sintese de ligantes salen (cujos complexos tem notoriamente alta sele-
tividade para epoxidacéo assimétrica), tentou-se seguir o protocolo disponivel na literatura® e
realizar a aziridinacdo dos azidoalcoois para, em seguida, prosseguir com a abertura com NaN3
e reducdo (Figura 82), gerando a diamina 14. Entretanto, mesmo com o consumo dos substratos
sendo observado por TLC na reacdo de aziridinacdo, a purificagdo novamente ndo funcionou
como descrito. Ao fazer lavagem acido-base, um soélido é formado, ao invés da mistura de aziri-
dinas, reportadas como 6leos. O espectro de RMN de *H desse s6lido mostra sinais referentes
a PPhs e OPPhs, redutor e subproduto da reacéo, respectivamente. 1sso sugere que as aziridinas
se encontram na fase aquosa do tratamento pds-reacional e ndo organica, como reportado pelos
autores para os enantidmeros dessas moléculas. Tentativas de extrair o produto modificando o
pH da fase aquosa néo foram bem sucedidas. O espectro de RMN da reacdo em bruto foi ana-
lisado e foi possivel observar sinais condizentes com derivados do limoneno, apesar de haver

algumas discrepancias entre o espectro obtido e o da literatura. Prosseguiu-se, entdo, a tentativa
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de purificacdo via cromatografia em coluna de silica-gel flash, mas apenas as moléculas fosfo-
radas foram obtidas, devido, provavelmente, a abertura do anel aziridinico na silica. A utiliza-
cao de 1% de EtsN no eluente aparentemente possibilitou a prote¢do das aziridinas na coluna,
mas, ainda assim, PPhs recristalizou do 0leo purificado. A constante contaminacéo de produtos
com PPhz é comum para reacdes que utilizam esse reagente. Tentativas subsequentes de puri-

ficacdo serdo realizadas, bem como a continuacgdo da sintese até os compostos salen 15.

Nj OH

~ - \N H2
. OH Q N3 PPh3 ---------- - NH2
* 14-dioxano ~__J =~ L J  TTTTTTT77C =
: : refluxo abertura com NaNj :
P P 24 h redugdo com LiAIH,
2a 2b 14

15

Figura 82: Rota sintética para ligantes do tipo salen 15.

3.2. EPOXIDACAO ASSIMETRICA DE (R)-LIMONENO

Para agilizar a otimizacdo da reacdo, ao invés da sintese e caracterizacdo de todos 0s precursores
cataliticos provenientes das combinagdes entre os ligantes sintetizados e o precursor metalico
Mn(OAC)24H-0, os primeiros foram preparados in situ através da mistura do precursor com o
ligante durante 30 min em MeOH, sendo possivel notar uma forte mudanca de coloracao para
laranja escuro.

Inicialmente, uma curva de calibracéo foi feita para determinar os fatores de respostas
do (R)-limoneno e seus oxidos cis e trans para analise por GC-FID, uma vez que, no uso desse
detector, compostos diferentes geralmente tem diferenca na energia liberada em sua ionizacao
em chama. Para isso, preparou-se solugdes dos trés compostos variando sua concentragao, mais

n-undecano como padrao interno (PI). Os fatores de resposta do cis e trans-0xido de limoneno
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foram considerados iguais e o de foi calculado simplesmente através da razdo entre integrais
dos picos referentes a esses compostos. Para determinar o tempo de retencédo individual de cada
diastereoisémero, sintetizou-se o cis-0xido de limoneno utilizando um procedimento da litera-
tura'® e, por exclusio, assumiu-se que o pico mais proximo do cis seria 0 do composto trans
(Figura 83). As curvas de calibragdo para o limoneno e seus dxidos estdo mostradas na Figura
84.
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Figura 83: Cromatograma modelo para a analise da reacdo de epoxidacdo do (R)-limoneno.
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Figura 84: Curvas de calibracdo para (R)-limoneno e seus 6xidos.
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A fim de escolher o melhor oxidante para otimizacdes iniciais, foram escolhidos 3a e
4b como modelos de ligantes aminoalcoois e bases de Schiff, respectivamente. NaOCI (aq),
H202 (aq) e TBHP em tolueno foram comparados para as duas classes de ligantes. Como mos-
trado na Tabela 5, apenas o TBHP promoveu conversao de limoneno, mesmo com baixa sele-

tividade e de. Os oxidantes aquosos levaram a precipitacdo de espécies de manganés.

Tabela 5: Otimizacdo inicial do oxidante?

3 ) ) Tempo®  Conversdo Seletividade de
Reagdo Ligante  Oxidante®

(h) (%) (%) (%)
19 3a NaOCl 18 - - -
2 3a H20; 3 - ; ]
3 3a TBHP 1,5 48 5 41 (cis)
49 4b NaOCl 18 - - -
5 4b H20. 3 - - _
6 4b TBHP 0,5 49 9 41 (cis)

Resultados determinados por GC-FID, t.a., 1,5 eg. oxidante, 6,9 mg de Mn(OACc)24H:0 (5 mol%), 10 mol%
de ligante, 1,52 mL de EtOH absoluto como solvente. °"NaOCI (aqg) 0,74 mol/L, H.0, (aq) 2,98 mol/L, TBHP em

tolueno 1,72 mol/L. “Tempo com de encontrado ou formagéo de precipitado. “Houve formagéo de precipitado.

Em seguida, utilizando TBHP como oxidante, os ligantes foram analisados e os resulta-
dos estdo ilustrados na Tabela 6. Apesar de trés ligantes atingirem o maior valor de d.e. de 41%,
o ligante 5a foi escolhido, pois, desses, gerava a maior seletividade (Reacdo 5). E interessante
notar que, em média, os derivados do 2-hidroxi-1-naftaldeido se mostraram mais seletivos em
termos de rendimento e de, provavelmente devido ao maior impedimento gerado pelo residuo

naftalénico.
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Tabela 6: Comparacdo de ligantes?

Reacio  Ligante Tempo®  Conversdo Seletividade de
(h) (%) (%) (%)
1 3a 15 48 5 41 (cis)
2 3b 2 17 19 23 (cis)
3 4a 2 17 20 34 (cis)
4 4b 0,5 49 9 41 (cis)
5 5a 25,5 75 15 41 (cis)
6 5b 24 52 12 36 (cis)
7 6a 0,5 14 21 28 (cis)
8 6b 2 39 3 0
9 7 0,5 25 12 13 (cis)

3Resultados determinados por GC-FID, t.a., 1,5 eq. oxidante, 6,9 mg de Mn(OAc)24H-0 (5 mol%), 10 mol%

de ligante, 1,52 mL de EtOH absoluto como solvente, TBHP em tolueno 1,72 mol/L. "Tempo com de encontrado

Prosseguiu-se, entdo, para a otimizacdo do solvente, utilizando 5a como ligante, ilus-
trada na Tabela 7. Como é possivel ver, a utilizagdo de tolueno elevou um pouco o d.e. encon-
trado. Como era esperado, houve baixa converséo e nenhum rendimento na reagédo em THF,
uma vez que esse éter € facilmente oxidado, mas, como pode ser observado, a espécie gerada

nédo oxida o limoneno aos produtos desejados.
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Tabela 7: Otimizacdo do solvente reacional?

Reacio Solvente Tempo®  Conversdo Seletividade de
(h) (%) (%) (%)
1 EtOH 25,5 75 15 41 (cis)
2 CH:CI> 24 82 9 41 (cis)
3 CHsCl 24 86 13 41 (cis)
4 Tolueno 2 34 10 49 (cis)
5 Acetona 24 93 10 35 (cis)
7 THF® 24 36 - -
8  MeOH/EMIBF, 72 60 - -
9 Acetonitrila 24 97 6 17 (cis)

Resultados determinados por GC-FID, t.a., 1,5 eg. oxidante, 6,9 mg de Mn(OACc)24H:0 (5 mol%), 10 mol%
de ligante 5a, 1,52 mL de solvente, TBHP em tolueno 1,72 mol/L. "Tempo com de encontrado

2 mL de solvente. 93 mL, 1:1.

Pelo fato do tolueno formar uma mistura bifasica com os oxidantes H2O2 e NaOCl em
meio aquoso, diferentemente do EtOH, esses oxidantes foram novamente testados, mas agora
com tolueno como solvente, para estudar se 0 meio bifésico protege as espécies de manganés
de sua precipitacdo. Como é possivel notar na Tabela 8, no caso de H.O> como oxidante, houve
melhora na reacédo, se comparado a reagcdo monofésica, mas ainda assim foi menos eficiente do
que usando TBHP como oxidante. Ja no caso de NaOCI como oxidante, ainda houve formacéo

de precipitado e ndo houve converséo.
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Tabela 8: Comparacédo de oxidantes na rea¢do em tolueno?

) _ Tempo®  Conversdo Seletividade de
Reacio Oxidante®

(h) (%) (%) (%)
1 H.0, 26 23 12 32 (cis)
2¢ NaOClI 24 - - ;
3 Tolueno 2 34 10 49 (cis)

aResultados determinados por CG-FID, 6,9 mg de Mn(OACc)24H20 (5 mol%), 1,52 mL de solvente, t.a., 1,5 eq.
de oxidante, 10 mol% de ligante 5a, "NaOCI (aq) 0,74 mol/L, H>0; (aq) 2,98 mol/L, TBHP em tolueno 1,72
mol/L °Tempo com o maior de encontrado. “Ocorreu formagéo de precipitado

A temperatura reacional foi estudada, tomando como pontos 0 °C, t.a. e 70 °C e os re-
sultados estdo ilustrados na tabela. Como esperado, houve uma queda da conversao e aumento
de seletividade e de com a diminuicao da temperatura e o efeito inverso com o aumento. Apesar
de apresentar boa seletividade e de mediano, na reacdo 1, como a conversao foi muito baixa, o

rendimento ndo passou de 5%.

Tabela 9: Otimizacao da temperatura reaconal.?

) Tempo®  Conversdo Seletividade de
Reacdo  Temperatura

(h) (%) (%) (%)
1 0°C 24 7 70 55 (cis)
2 t.a. 2 34 10 49 (cis)
3 70 °C 1 84 9 44 (cis)

Resultados determinados por CG-FID, 6,9 mg de Mn(OACc)24H,0 (5 mol%), 10 mol% de ligante 5a, 1,52 mL

de tolueno, 1,5 eg. de TBHP em tolueno 1,72 mol/L. *Tempo com o maior de encontrado.

O efeito de aditivos basicos e acido também foi estudado. Como se pode ver, apenas o
imidazol acarretou num aumento de de, A utilizacdo desse aditivo a 0 °C (Reacédo 6) nao gerou

melhora na reagéo.
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Tabela 10: Estudo do efeito de aditivos.?

3 . Tempo®  Conversdo Seletividade de
Reacdo AditivoP

(h) (%) (%) (%)
1 Nenhum 2 34 10 49 (cis)
2 Piridina 24 70 12 48 (cis)
3¢ Imidazol 1 56 7 58 (cis)
4 Metilimidazol 24 88 15 37 (cis)
5 Acido acético 2 36 14 41 (cis)
6de Imidazol 1 31 11 55 (cis)

Resultados determinados por CG-FID, 6,9 mg de Mn(OACc)24H,0 (5 mol%), 10 mol% de ligante 5a, 1,52 mL
de tolueno, t.a., 1,5 eq. de TBHP em tolueno 1,72 mol/L. 5 mol%. “Tempo com o maior de encontrado. YAdicio
de 0,43 mL de MeOH. ®Reacdo realizada a 0 °C.

Apesar de complexos de manganés com ligantes salen estarem entre os melhores pre-
cursores cataliticos para a epoxidacédo de olefinas, os ligantes utilizados, que sdo analogos mo-
noiminicos dos salen, ndo foram eficientes nem em termos de seletividade, nem de. A baixa
seletividade e de podem ter sua origem em fatores eletronicos e também estéricos do catalisador
formado: o grupo OH ligado a cadeia residual limoneno apresenta grandes diferencas eletroni-
cas e € muito menos estericamente impedido se comparado a segunda imina presente nos ligan-
tes salen. Além disso, € possivel que o par catalisador-olefina ndo seja o mais apropriado, como
demonstrado por Pinto et al., uma vez que temos uma olefina quiral.”

Outros precursores metalicos foram testados em condices semelhantes as da Tabela 5,
a saber: MTO, Ni(OAc)24H20, Fe(acac)s, VOSO43H20, CoCl2.6H20, MoOz(acac).. Infeliz-
mente, nenhum deles gerou resultado melhor do que os obtidos utilizando Mn(OAc)24H>0.

Como perspectiva, deseja-se estudar o efeito da quantidade de aditivo, precursor catali-
tico ou oxidacéo, e especialmente o uso de ligantes di-iminicos, que possuem maior semelhanca

com os ligantes salen.
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3.3. FENILACAO ASSIMETRICA DE p-CLOROBENZALDEIDO

Os compostos sintetizados foram avaliados como ligantes para a reagéo de adi¢do de PhZnEt a
p-clorobenzaldeido (Figura 85). A Tabela 11 reune todos os resultados obtidos. Infelizmente,
os ligantes novamente ndo ocasionaram em resultados apreciaveis em termos de rendimento ou
ee na formac&o do diarilmetanol. As bases de Schiff e os aminoalcoois 3a e 3b ndo promoveram
enantiosseletividade. A Unica reacdo em que nao houve produto racémico foi a reacdo 9, ge-
rando apenas 15% de ee. Se compararmos 7 e 3a ou 3b, vemos gque, como ja reportado na
literatura, aminas secundarias sdo melhores ligantes do que aminas primarias.®”** Nem a tem-
peratura ou o aldeido aromético foram variaveis estudadas, pois os ligantes ndo demonstraram

Ser promissores para essa reacao.

oH 7.2 eq. Et,Z o L* i OH
£ €Q. Elan 1) 20 mol% L*, 20 min, t.a.

B oH ZnEt L
Tolueno, 60 °C @ 2) 0 @ @
1h | Cl
2,3 eq.
Cl 24 h, ta.

Figura 85: Reagdo de adi¢do de PhZnEt a p-clorobenzaldeido.

Como perspectiva, pretende-se aplicar as bases de Schiff como ligantes para Ti(OiPr)s
na adicdo de organozincos a aldeidos aromaticos, uma vez que essa classe de compostos ja

demonstrou gerar boa enantiosseletividade nesse tipo de sistemas.8”%4%7
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Tabela 11: Avaliacdo dos diferentes ligantes para a fenilacéo de p-clorobenzaldeido.

Reagao Ligante Rendimento ee
(%) (%)
' 3a 22 rac
g 3b 33 rac
¥ 4a 9 rac
4 4b 33 rac
> Sa 30 rac
° 5b 44 Rac
! 6a 45 Rac
8 6b 50 Rac
? ! 62 15 (R)
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. CONSIDERACOES GERAIS

A néo ser quando mencionado diferentemente, todos os reagentes e solventes foram adquiridos
de fornecedores usuais e utilizados sem purificacdo. Acetato de etila, hexanos e diclorometano
utilizados em colunas e extracdes foram de grau industrial. THF e Tolueno foram secos e deai-
rados através da destilacdo desses solventes de sddio e benzofenona ou atraves de colunas in-
dustriais de secagem de solvente. O argonio utilizado foi de pureza 5.0 e passado por colunas
de peneira molecular e catalisador para remogdo de oxigénio. A agua utilizada foi deionizada.
Todos os residuos gerados nesse trabalho foram enviados ao Centro de Gestdo e Tratamento de
Residuos Quimicos do 1Q-UFRGS para seu correto rejeito; em especial, as misturas de éter
etilico e hexanos e EtOAc e hexanos que foram destiladas para geracdo de solugdes com pro-
porcao conhecida entre 0s solventes para que fosse possivel sua reutilizacao.

4.2. EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

As analises de RMN foram feitas em um Varian de 300 MHz ou 500 MHz ou Bruker de 400
MHz. As analises de IV realizadas em um FTIR/ATR alpha-P da Bruker. As andlises de GC
foram feitas em um Shimadzu GC-2010. As anélises de HPLC foram realizadas em um Shi-
madzu LC 20 AT, comprimento de onda 254 nm. Os EMARs foram obtidos com ionizacao por
eletrospray (ESI) em um espectrdmetro Micromass Q-Tof micro. As andlises de polarimetria
foram feitas em um Jasco P2000.

4.3. SINTESE DOS LIGANTES E SEUS PRECURSORES

4.3.1. (+)-6xido de limoneno, mistura de isdbmeros cis- e trans-1

-

1,5eq. Hy,0, (aq) ~10% =0
MTO 1 mol% G +
: CH,Clo, 4°C, 1h '

AN 80% N N
cis-1 trans-2

O procedimento foi baseado na literatura.'> A 15,3 mg de MTO (0,0613 mmol), em banho de

gelo, foram adicionados 5 mL de CH2Cl, e 0,99 mL de (R)-limoneno (6,13 mmol). Em seguida,

foram adicionados, gota a gota, 2,90 mL de H20> 3,177 mol/L (1,5 eq.). Depois de 1 h de reagdo

em banho de gelo, o excesso de oxidante foi destruido com uma pequena quantidade de MnO..
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A fase organica foi separada e a aquosa extraida com 1x10 e 2x5 mL de CH2Cl,. Os extratos
organicos foram combinados e secos com MgSO4 e o solvente removido em evaporador rota-
torio. O produto entédo foi purificado por cromatografia em coluna flash de SiO2 usando como
eluente 5% EtOAc em éter de petroleo (TLC, rf = 0,5 na mistura eluente). O produto entdo foi
seco no evaporador rotatério a 40 °C usando bomba de membrana (CUIDADO: ndo se pode
evaporar o solvente em bombas de alto vacuo pois o produto € volatil). Rendimento: 746 mg
(80%).

(4R)-1-metil-4-(prop-1-en-2-il)-7-oxabiciclo[4.1.0] heptano (cis- e trans-1)

Liquido incolor de odor forte e agradavel. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 4,76 — 4,53 (m, 4H,
cis+trans), 3,01 (t, J = 2,0 Hz, 1H, cis), 2,95 (d, J = 5,3 Hz, 1H, trans), 2,15 — 1,92 (m, 5H,
cis+trans), 1,89 — 1,76 (m, 4H, cis+trans), 1,73 — 1,58 (m, 9H, cis+trans), 1,56 — 1,44 (m, 1H,
cis+trans), 1,39 — 1,30 (m, 2H, cis+trans), 1,28 (s, 3H, cis), 1,27 (s, 3H, trans).

4.3.2. Azidoalcoois 2a e 2b

O  2eq.NaN; :NB OH OH N
1 eq. NH,CI 3
> +
- MeOH - y
/:\ /-\

H refluxo

X 32h
1 2a 2b
37% 50%

O procedimento foi baseado na literatura.?® 1,52 g de 1 (10 mmol) (comercial ou sintetizado),
1,3 g de NaN3z (20 mmol) e 0.54 g (10 mmol) foram misturados em 4 mL de metanol. A mistura
foi deixada em refluxo até que todo o 6xido de limoneno fosse consumido de acordo com a
TLC (5% EtOAc em hexanos, rf = 0,5, revelador de KMnQa), o que levava cerca de 32 h. A
mistura foi deixada esfriar e o solvente removido em evaporador rotatério. Entdo, diclorome-
tano foi adicionado, a mistura foi filtrada por uma coluna de Na>SQg, o filtrado foi lavado com
mais diclorometano e a solugédo foi concentrada a vacuo. Os azidoalcoois foram separados por
cromatografia flash utilizando 200 g de silica e elui¢do gradiente (2,6 L de 10%, 0,5 L de 20%
e 0,5 L de 30% de éter etilico em hexanos). TLC: 30% éter etilico em hexanos, 2a rf = 0,45 e
2b rf = 0,3, revelador de KMnO4. Apds remogéo do solvente a vacuo obteve-se os azidoalcoois.
Rendimento: 2a: 594 mg (37%), 2b: 822 mg (50%).
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(1S,2S,4R)-2-azido-1-metil-4-(pro-1-en-2-il)ciclohexanol (2a)

Oleo amarelado. RMN *H (300 MHz, CDCls) § (ppm) 4,76 — 4,68 (m, 2H), 3,64 (t, J = 3,3 Hz,
1H), 2,25 (tt, J = 10,8, 3,3 Hz, 1H), 1,93 - 1,74 (m, 2H), 1,74 — 1,70 (m, 3H), 1,70 — 1,43 (m,
5H), 1,6 (s, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) § 149,0, 109,1, 71,9, 63,1, 37,1, 34,1, 30,8, 26,4,
22,6, 20,8.

(1S,2S,5R)-2-azido-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexanol (2b)

Oleo amarelado. RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 4,77 (s, 2H), 3,54 (t, J = 2,8 Hz, 1H),
2,26 — 2,14 (m, 1H), 2,00 (ddd, J = 14,9, 11,9, 3,0 Hz, 1H), 1,85 (dt, J = 13,9, 3,3 Hz, 1H), 1,76
(s, 3H), 1,74 — 1,34 (m, 6H), 1,30 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & 148,8, 109,3, 71,0,
66,5, 38,0, 34,0, 30,8, 27,7, 26,0, 21,0.

Ns NH,
b,o"' 1,5 eq. LiAlH, aj;o"'
' THF seco _

H 4 °C, 1h H
P X
2a 3a

81%

4.3.3. Aminoalcool 3a

O procedimento foi baseado na literatura.?® Utilizando atmosfera de argonio, 2 mL de THF seco
foram adicionados em 199,8 mg de LiAlH4 (5,26 mmol) sob banho de gelo. Em seguida, uma
solugéo de 699 mg de 2a (3,58 mmol) em 3 mL de THF seco foi adicionada lentamente, com
evolucdo de gas. A mistura ficou sob agitacdo durante 1 h a pressdo ambiente com fluxo de
argonio e banho de gelo. O excesso de redutor foi destruido com uma solucdo aquosa saturada
de Na SOs até que ndo houvesse mais liberacdo de gas e o sélido formado se tornasse branco.
Entdo, adicionou-se 10 mL de CH>Cl>, MgSO4 como secante e a mistura foi filtrada e lavada
com 5 x 5 mL de CHClI,. O filtrado foi seco a vacuo para dar origem a 3a. Rendimento: 488,0
mg (81%).

(1S,2S,5R)-2-amino-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexanol (3a)
Solido branco cristalino. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 4,76 (s, 2H), 3,59 — 3,52 (m,
1H), 2,31 (qd, J = 10,2, 3,7 Hz, 1H), 1,87 (dddd, J = 13,7, 10,9, 2,7, 1,3 Hz, 1H), 1,80 — 1,59
(m, 9H), 1,57 — 1,46 (m, 1H), 1,43 — 1,33 (m, 1H), 1,16 (s, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls) §
149,0, 109,1, 71,9, 55,5, 37,6, 34,4, 33,7, 26,3, 25,9, 26,1, 21,3.
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4.3.4. Aminoalcool 3b

OH OH
a'j,Ns 1,5 eq. LiAIH, b,NHz
THF seco - _

4°C, 1h
x

P
2b 3b
84%

O procedimento foi idéntico a sintese de 3a, mas utilizando 717 mg de 2b (3,67 mmol) e 205,3
mg de LiAlIH4 (5,39 mmol). Rendimento: 518,8 mg (84%)

(1S,2S,4R)-2-amino-1-metil-4-(prop-1-en-2-il)ciclohexanol (3b)

Sélido amarelado. RMN H (400 MHz, CDCls3) & (ppm) 4,76 (s, 2H), 3,57 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
2,31 (ddd, J = 14,1, 10,1, 3,7 Hz, 1H), 1,94 — 1,58 (m, 9H), 1,58 — 1,48 (m, 1H), 1,42 (dt, J =
13,2, 4,4 Hz, 1H), 1,16 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 149,07, 108,97, 74,50,
51,63, 37,58, 34,52, 33,67, 26,38, 26,12, 21,32.

4.3.5. Base de Schiff 4a

86,3 mg de 3a (0,51 mmol) e 55 pL de salicilaldeido (0,51 mmol) foram misturados em 2 mL
de EtOH a temperatura ambiente até que 3a fosse completamente consumido (TLC 20% MeOH
em CHCly, rf = 0,5), 0 que levou 20 min. A mistura reacional foi seca a vacuo e o produto
purificado por cromatografia em coluna flash (14 g SiO2, 50 mL 5%, 100 mL 10%, 100 mL
15%, 100 mL 20% de EtOAc em hexanos, TLC: 15% EtOAc em hexanos, rf = 0,35, banda
amarela). Rendimento: 136,6 mg (98%).

(2-((E)-(((1S,2S,4R)-2-hidroxi-1-metil-4-(prop-1-en-2-il)ciclohexil)imino)metil)fenol (4a)
Oleo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls) § (ppm) 14,10 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,38 — 7,27 (m,
2H), 6,99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6,91 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,75 (s, 2H), 3,82 (t, J = 2,8 Hz, 1H),
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2,42 (tt, J = 11,9, 3,7 Hz, 1H), 2,00 — 1,89 (m, 2H), 1,84 — 1,78 (m, 1H), 1,78 — 1,47 (m, 7H),
1,34 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & 161,93, 161,62, 149,16, 132,39, 131,59, 118,99,
118,44, 117,23, 109,24, 74,27, 61,74, 37,48, 34,18, 32,47, 26,18, 23,82, 20,88. IV v (cm™)
3421, 3075, 2938, 1625, 889, 755. EMAR [C17H23NO2H]": 274,1807 (calc.: 274,1807). [a]3°
= +31,7° (c = 0,427%).

4.3.6. Base de Schiff 4b

4b

O procedimento foi idéntico a sintese de 4a, mas usando 3b no lugar de 3a. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna flash (15 g SiO2, 50 mL 5%, 50 mL 10%, 100 mL 15%,
100 mL 20% de EtOAc em hexanos, banda amarela, TLC: 15% EtOAc em hexanos, rf = 0,35).
Rendimento: 139,4 mg (100%).

2-((E)-(((1S,2S,5R)-2-hidroxi-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexil)imino)metil)fenol (4b)
Oleo amarelo. RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 13,56 (s, 1H), 8,41 (s, J = 19,4 Hz, 1H),
7,39 — 7,27 (m, 2H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,93 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 4,78 — 4,71 (m,
2H), 3,31 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 2,44 — 2,31 (m, 1H), 2,18 (ddd, J = 13,1, 10,5, 3,3 Hz, 1H), 2,01
—1,87 (m, 1H), 1,82 — 1,51 (m, 9H), 1,13 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & (ppm) 161,93,
161,62, 149,16, 132,39, 131,59, 118,99, 118,44, 117,23, 109,24, 74,27, 61,74, 37,48, 34,18,
32,47, 26,18, 23,82, 20,88. [a]%° = -166,3° (0,325%).
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4.3.7. Base de Schiff 5a

s ’
b}OH @@ EtOH \ OH

+ > ~N
- 15 min :
: \ OH o OH
A o 97%
3a :
P
5a

130,8 mg de 3a (0,773 mmol) e 137,1 mg de 2-hidroxi-1-naftaldeido (0,773 mmol) foram mis-
turados em 5 mL de EtOH durante 15 min, até que todo 3a fosse consumido (TLC). A mistura
foi seca a vacuo e o produto purificado por coluna de cromatografia flash (27 g de SiO», 100
mL de 20%, 100 mL 30%, 250 mL 40% EtOAc em hexanos, segunda banda amarela). Rendi-
mento: 242 mg (97%).

1-((E)-(((1S,2S,4R)-2-hidroxi-1-metil-4-(prop-1-en-2-il)ciclohexil)imino)metil)nafatalen-2-ol (5a)
Sélido cristalino laranja. RMN *H (400 MHz, CDCIs) & (ppm) 15,02 (s, 1H), 8,82 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7,44 (ddd,
J=83,7.1,12Hz 1H), 7,24 (ddd, J=7,8, 7,0, 0,7 Hz, 1H), 6,92 (d, J =9.3 Hz, 1H), 4,78 (d,
J=5,7 Hz, 2H), 3,91 (s, 1H), 3,37 — 2,95 (m, 1H), 2,46 (ddd, J = 14,5, 10,8, 3,6 Hz, 1H), 2,13
—1,92 (m, 2H), 1,92 — 1,80 (m, 2H), 1,80 — 1,58 (m, 5H), 1,52 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz,
CDCls) 6 (ppm) 164,82, 158,09, 149,52, 137,13, 130,55, 129,69, 126,68, 118,44, 108,96, 74,62,
71.02, 38,13, 34,92, 34,87, 34,78, 29,38, 28,23, 26,55, 21,08, 20,65. IV v (cm™) 3258, 2925,
2852, 1616, 1341, 759. EMAR [C21H2sNO2H]*: 324,1963 (calc.: 324,1964). P.F.: 135,8-143,6
°C. [a]%® = +83,1° (0,596%).

4.3.8. Base de Schiff 5b

HO
My HO e
N NH: EtOH DL
A e
3b

30 min
97%
5b
84,7 mg de 3b (0,50 mmol) e 88,6 mg de 2-hidroxi-1-naftaldeido (0,50 mmol) foram misturados

em 2 mL de EtOH durante 30 min, até que todo 3b fosse consumido (TLC). A mistura foi seca
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a vacuo e o produto purificado por coluna de cromatografia flash (20 g de SiO2, 100 mL de 20-
40%, de 5 em 5%, de EtOAc em hexanos, segunda banda amarela). Rendimento: 156,9 mg
(97%).

1-((E)-(((1S,2S,5R)-2-hidroxi-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexil)imino)metil)naftalen-2-ol (5b)
Material vitreo laranja. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) § (ppm) 15,19 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 7,95
(d, J=8,3Hz, 1H), 7,74 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,28 (dd, J = 8,4, 6,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,79 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 3,51 (s, 1H),
2,45 2,32 (m, 1H), 2,25 (td, J = 12,4, 3,2 Hz, 1H), 2,01 — 1,64 (m, 10H), 1,24 (s, J = 13,2 Hz,
3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & (ppm) 173,91, 157,91, 148,57, 136,86, 133,43, 129,30,
127,99, 126,52, 123,72, 122,97, 118,09, 109,52, 107,13, 70,75, 69,72, 38,20, 34,77, 33,66,
27,66, 26,18, 21,16. IV v (cm™) 3319, 3058, 2950, 1616, 1027, 746. EMAR [C21H2sNO2H]":
324,1964 (calc.: 324,1964). [a]3° = +33,0 (0,562%).

4.3.9. Base de Schiff 6a

t.a.
OH 99%

NH,
“OH |
ﬁj’ . EtOH “N OH
_ 1h 40 min OH
A

O=

3a /\

6a
83 mg de 3a (0,49 mmol) e 96 mg de 3-(terc-butil)-2-hidroxi-5-metilbenzaldeido (0,5 mmol)
foram misturados em 2 mL de EtOH durante 1 h 30 min, até que todo 3a fosse consumido
(TLC). A mistura foi seca a vacuo e o produto purificado por coluna de cromatografia flash (20
g de SiO2, 100 mL 0%, 200 mL de 5% e 100 mL de 10% de EtOAc em hexanos, banda amarela).

Rendimento: 167,4 mg (99%).

2-(terc-butil)-6-((E)-(((1S,2S,4R)-2-hidroxi-1-metil-4-(prop-1-en-2-il)cyclohexil)imino)metil)-
4-metilfenol (6a)

Sélido amarelo cristalino. RMN tH (400 MHz, CDCls) 6 14,25 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,15 (d, J
= 1,8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,80 — 4,70 (m, 2H), 3,85 (s, 1H), 2,50 — 2,35 (m, 1H),
2,06 — 1,87 (m, 2H), 1,82 — 1,76 (m, 1H), 1,64 — 1,52 (m, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,37 — 1,28 (m,
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3H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) § (ppm) 162,51, 158,30, 149,51, 137,27, 130,40, 129,77,
126,40, 118,57, 109,23, 74,40, 61,48, 37,54, 34,77, 34,12, 32,26, 29,37, 26,13, 23,89, 20,67,
20,65. IV v (cml) 3508, 2939, 2858, 1620, 1440, 876. EMAR [C2:H3sNOzH]*: 344,2586 (calc.:
344,2589). P.F.: 111,0-116,6 °C. [a]2® = +17° (0,456%).

4.3.10. Base de Schiff 6b

3
6b
O procedimento foi idéntico a sintese de 6a, mas utilizando 3b. O produto foi purificado por
coluna de cromatografia flash (20 g de SiO2, 100 mL de 10%, 100 mL de 20%, 50 mL de 30%
de EtOAc em hexanos, banda amarela). O solvente foi entdo removido a vacuo. Rendimento:
158 mg (94%).

2-(terc-butil)-6-((E)-(((1S,2S,5R)-2-hidroxi-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexil)imino)metil)-
4-metilfenol (6b)

Material viscoso amarelo. RMN H (300 MHz, CDCls) § (ppm) 13,50 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,14
(d,J=2,1Hz, 1H), 6,94 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,76 — 4,69 (m, 2H), 3,25 (t, J = 2,9 Hz, 1H), 2,49
- 2,32 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,13 (ddd, J = 13,2, 12,2, 3,3 Hz, 1H), 1,81 — 1,51 (m, 9H), 1,44
(s, 9H), 1,12 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & (ppm) 164,82, 158,09, 149,52, 137,13,
130,55, 129,69, 126,68, 118,44, 108,96, 74,62, 71,02, 38,13, 34,92, 34,87, 34,78, 29,38, 28,23,
26,55, 21,08, 20,65. IV v (cm™) 3428, 2947, 1620, 1432, 888, 753. EMAR [C22H33sNO2H]":
344,2589 (calc.: 344,2589), [a]3° = -24,82 (0,584%).
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4.3.11. Aminoélcool 7

N OH . NH OH
. OH 2,5 eq. LiAIH, . OH
THF

refluxo 1 h H

X AN 7%

6a 7

Sob atmosfera de argonio, 16 mg de LiAIH4 (0,42 mmol) foram suspendidos em 1 mL de THF
seco e a essa mistura foram adicionados 58,1 mg de 6a (0,17 mmol). A reacgéo foi agitada du-
rante 1 h & temperatura de refluxo. Entéo, foi destruido o excesso de redutor e o produto puri-
ficado de modo idéntico ao utilizado na sintese de 3a.
2-(terc-butil)-6-((((1S,2S,4R)-2-hidroxi-1-metil-4-(prop-1-en-2-il)ciclohexil)amino)metil)-4-
metilfenol (7)

S6lido amarelo claro. RMN tH (400 MHz, CDCI3) & (ppm) 6,99 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,76 (s,
2H), 3,85 (m, 2H), 3,74 (s, 1H), 2,43 — 2,29 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,95 - 1,79 (m, 2H), 1,72 —
1,45 (m, 10H), 1,40 (s, 9H), 1,26 (s, 3H). RMN *C (101 MHz, CDCls) § (ppm) 154,70, 148,91,
136,80, 127,18, 126,92, 126,65, 123,49, 109,48, 72,32, 55,38, 45,17, 37,57, 34,65, 33,83, 30,22,
29,59, 25,79, 22,10, 20,91, 20,77. IV v (cm™) 3508, 2938, 1425, 1075, 1017, 859. EMAR
[C22H3sNO2H]": 346,2745 (calc.: 346,2746). P.F.: 104,0-106,4 °C. [a]3° = +15,3° (0,180%).

4.3.12. Dipicolinato de etila 8

0 0 H,SO4 0 0
HOWOH EtOH EtoWOEt
O 23 h, refluxo O
83%

8

11,7 g de &cido dipicolinico (70 mmol) foram misturados a 300 mL de EtOH absoluto. Entéo,
adicionou-se 2,5 mL de H2SO4 concentrado. A mistura foi aquecida a temperatura de refluxo
por 23 h. A mistura foi deixada esfriar a temperatura ambiente, o produto foi concentrado a
cerca de 50 mL e 100 mL de NaHCO3 (aq) saturado e 100 mL de EtOAc foram adicionados. A
fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida com 3 x 50 mL de EtOAc, seco com 100
mL de NaCl (aq) saturado e Na>SO4 sélido. O solvente entdo foi removido a vacuo. Rendi-
mento: 12,993 g (83%).
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Piridina-2,6-dicarboxilato de dietila (8)
RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8,29 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 8,01 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,50
(9,J=7,1Hz, 4H), 1.47 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

4.3.13. Alcool dipicolinico 9

0 o) OH OH
N NaBH,/CaCl, N
EtO o] S —
EtOH
J\LCD/T)L 5h, ta. k@J)
8 9 64%

O procedimento foi baseado na literatura.*?* A uma soluco de 4,46 g de 8 (20 mmol) em 100
mL de EtOH absoluto foram adicionados 0,887 g de NaBH4 (23 mmol) e 2,67 g (24 mmol) de
CaCl, (ambos em pequenas porcdes por vez). A mistura ficou sob agitacdo durante 5 h a tem-
peratura ambiente. Adicionou-se 25 mL de uma solu¢do aquosa saturada de Na,COz e agitou-
se até que o solido ficasse solto (cerca de 20 min). O residuo foi seco a vacuo e o produto
extraido via Soxhlett por 25 h com CHClz. O solvente entdo foi removido a vacuo. Rendimento:
1,776 g (64%).

Piridina-2,6-dimetanol (9)
Sélido branco. RMN H (400 MHz, DMSO-d) § 7.77 (t, = 7.7 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz,

2H), 5.35 (t, J = 5.8 Hz, 1,4H), 4.52 (d, J = 6.0 Hz, 4H). P.F.: 112-114 °C.

4.3.14. Aldeido dipicolinico 10

OH OH 1)(COCl), DMSO,-78°C ¢ o
N 2) Et;N, -78 °C - t.a. | N
O CHCI, O
3h
9 10 68%

O procedimento foi baseado na literatura.'> A uma solugdo de 1,77 mL de (COCI), (20,6 mmol)
em 30 mL de CH2ClI2 seco, a -78 °C, foi adicionado, lentamente, uma solugdo de 4 mL de
DMSO seco (56,3 mmol) em 6 mL de CH2Cl. seco. A temperatura foi mantida ate depois da
adicdo de EtsN. A mistura foi agitada por 5 min e uma solucdo de 1 g de 9 (7,20 mmol) em 5
mL de DMSO seco e 6 mL de CH2ClI> seco foi adicionada gota a gota. A mistura foi agitada
durante 20 min e houve formacao de precipitado branco. Entédo 10 mL de EtsN foi adicionada
lentamente e a temperatura foi deixada subir a temperatura ambiente naturalmente, agitando

durante 2,5 h. A seguir, 50 mL de &4gua foram adicionados. A fase orgénica foi separada e a
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aquosa extraida com 3 x 35 mL de CHCl,. A fases orgénicas foram combinadas, lavadas com
3 x 35 mL de NaCl (aq) saturado, secas com MgSOs e filtradas. O solvente entéo foi removido
a vacuo e o produto purificado por coluna de cromatografia (50 g SiO», 20% EtOAc em hexa-
nos). Rendimento: 0,661 g (68%).

Piridina-2,6-dicarbaldeido (10)
Sélido branco. RMN *H (400 MHz, DMSO-d) § 10,07 (s, 2H), 8,33 — 8,24 (m, 1H), 8,24 — 8,13
(m, 2H). P.F.: 121,5-123,5 °C.

4.4. TESTES CATALITICOS

4.4.1. Epoxidacdo assimétrica do (R)-limoneno

Em uma reacéo tipica, a 6,9 mg de Mn(OAc)24H20 é adicionada uma solucéo de 2 eq. de
ligante em 2 mL metanol e a mistura é deixada agitando por 30 min em temperatura ambiente.
Entdo, o solvente é removido, adicionado 1,52 mL do novo solvente e a reacdo é colocada na
temperatura desejada. O aditivo € adicionado, caso seja usado, n-undecano como padrdo interno
é adicionado (proporcdo 1:5 em relacdo a olefina, em massa), 20 eg. (R)-limoneno e finalmente
30 eq. de oxidante, gota a gota. Aliquotas da reacdo sao diluidas em diclorometano, o oxidante
é destruido com NaHSOz e é feita a analise por GC-FID, utilizando coluna Petrocol DH, N2 de
arraste (202 kPa), 50-100 °C (20 °C/min), 100-200 °C (3 °C/min), 200 °C (15 min), injecao

splitless, tempo de sampling 0,01 min (importante para a ndo decomposi¢cdo da amostra).

4.4.2. Fenilagdo de p-clorobenzaldeido

Em uma reacdo tipica, sob atmosfera de argonio, 2,4 mL de Et.Zn (1,5 mol/L em tolueno, 3,6
mmol) sdo adicionados a uma mistura de 146 mg de &cido fenilbordnico (1,175 mmol) e 1 mL
de tolueno seco, sob banho de gelo. Entdo a temperatura € elevada a 60 °C por 1 h. A mistura é
deixada esfriar a temperatura ambiente e entdo 0,1 mmol de ligante quiral é adicionado com
mais 1 mL de tolueno seco, seguido de agitacdo por mais 20 min. Em seguida, uma solucéo de
70,3 mg de p-clorobenzaldeido (0,5 mmol) em 1 mL de tolueno seco é adicionada. A reacdo é
deixada sob agitacdo por 24 h. Depois do término da reacdo, 10 mL de NH4ClI (aq) saturado sdo
adicionados, seguidos de 10 mL de CH.Cl,. A fase organica é separada e a aquosa é extraida
com 3x10 mL de CH2Cl>. Os extratos organicos sdao combinados, secos com Na>SOs e o sol-
vente removido a vacuo. O produto entdo € analisador por HPLC, utilizando coluna Chiralpak
AD-H; hexano/iPrOH, 90:10; 1.0 mL/min): tR = 8.3 (R), 9.0 (S) min.
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5. CONCLUSOES

Ligantes aminoalcoois primarios foram obtidos através da epoxidacdo do (R)-limoneno com
MTO/H-0z, seguida de reacGes de abertura de epdxido com azida de sodio e reducdo com Li-
AlH4. A partir desses, bases de Schiff foram formadas mediante reagdo com trés aldeidos aro-
maticos, com excelentes rendimentos. Um exemplo de base de Schiff foi reduzido para forma-
cdo de um aminoalcool secundario. Os compostos foram extensivamente caracterizados por
RMN, IV, EMAR, polarimetria e foi possivel resolver a estrutura cristalina de um deles através
de DRX de monocristal.

Estes compostos foram aplicados como ligantes para adi¢do de PhZnEt ao p-cloroben-
zaldeido, entretanto ndo foram promissores, com apenas um caso gerando ee e mesmo assim de
apenas 15% e baixos rendimentos.

Os ligantes também foram aplicados em reacdes de epoxidacgdo do (R)-limoneno catali-
sada por complexo de metal de transicdo. Se tratando de Mn(OAc). como precursor metalico,
unico precursor com resultados apreciaveis, obteve-se até 58% ee, mas com cerca de 3% de
rendimento apenas. Mais investigacdes a respeito da reacdo sdo necessarias para tentar elevar
a seletividade, como, por exemplo, sintetizar o complexo previamente, alterar a quantidade de
oxidante, carga catalitica ou diluicdo. E possivel também que o par catalisador-substrato quiral,
seja inapropriado, gerando baixa seletividade ou que os ligantes ndo tenham robustez estérica
e aspectos eletrénicos funcionais para esse tipo de reacdo, como é o caso dos ligantes salen.

Néo foi possivel sintetizar ligantes di-iminicos seletivamente. No Gnico caso em que
uma di-imina foi observada (12), ndo foi possivel separar ela do produto monoiminico 11. Es-
tudos com respeito a purificacao desse produto estdo sendo realizados.

Também ndo foi possivel sintetizar os ligantes do tipo salen, visto que, mesmo com
nossos melhores esforcos, nao foi possivel reproduzir os resultados da literatura com respeito a
sintese das aziridinas 13a e 13b, ponto de partida para a sintese da diamina 14. InvestigacGes
no sentido de separar as aziridinas do produto e reagente fosforados da reacdo estdo em anda-

mento.
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A 16: Espectro de RMN de *H de 4b a 400 MHz, em CDCl;
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A 18: Espectro de RMN de *H de 5a a 400 MHz, em CDCl;
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A 19: Espectro de RMN de 3C de 5a a 101 MHz, em CDCl3
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A 22: Espectro de RMN de *H de 5b a 400 MHz, em CDCl;

116




= = T T
> x iy ) — wi el SEgE g=2<°
o = o8 o Ll o Belx
- ) = =R =K s B -
o - = == = o R REAEN

L N VTN

| ok " 1 - .IL d ) NI

a ndhian b o . ey

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
Deslocamento quimico (ppm)

A 23: Espectro de RMN de 13C de 5b a 101 MHz, em CDCl;

1004 3241964
N @
LER
o T T |‘ T T T T T T T
1004 3241964
=
3481733 o o 213200
274.2650 2843284 291 2015 303.1785 318.3078 l | 390.2332 338.2005 L l} 3503500  367.1045 L 3833010 402.3854 i
£ h { h m

270 275 280 285 290 235 800 305 310 15 30 325 330 585 340 345 350 865 6D GBG 870 375 B0 386 890 395 400 405

A 24: Espectro de massas de alta resolucdo de 5b (teérico acima, encontrado abaixo)

117



0.9 -
0.8 -
o 1
0 0.7 S
c
N
4 |
g 0.6 | HO
: | 0
= N
0.5
0.4 -
0.3 : , : , : , . , . , . , . |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NGmero de onda (cm’)
A 25: Espectro de IV de 5b.
T 7 T 1 7 DA N
7k
/
N
r ) .
S I I r J S S A
|
N OH
_OH
| /‘:\
e UHL ﬁ,» ) AN
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 2.5 2.0 1.5
Deslocamento quimico (ppm)
A 26: Espectro de RMN de *H de 6a a 400 MHz, em CDCl;

118




= - n FR% & b = o
€4 § & Fas £ 2
I | S d | |
|
N OH
: OH
/-\
|
I
]
! ]
]
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
Deslocamento quimico (ppm)
A 27:Espectro de RMN de 13C de 6a a 101 MHz, em CDCl;
1004 344.2589
N OH
: OH
/\
0 T T T \‘ T T
1004 344256
363734
3852503 3612964
2631638 2742704 D54 3342 303.1734 3183092 3302425 |, | |, 3763143 L 393.3099 4024103 413.2689 A37.21%8 49,3742
a0 270 280 esn 00 | &0 &0 30 a4n | 360 sen | sv0 | &s0 | ssn T R

A 28: Espectro de massas de alta resolucdo de 6a (tedrico acima, encontrado abaixo).

119



1.00

0.98 -

0.96 -

0.94 -

0.92 -

0.90

0.88

0.86 -

0.84 -

0.82 -

Transmitancia

0.80

4000

y T y T y T u T u T y T y 1
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NGmero de onda ( cm™)

A 29: Espectro de RMN de 6a.

A 30: Dados cristalograficos de 6a.

Dados cristalograficos e de refinamento de estrutura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
A
Density (calculated)

Absorption coefficient

shelx

C22 H33 N 02

343.49

293(2) K

1.54178 A

Monoclinic

P21

a=9.3772(3) A a=90°.
b =10.4752(4) A B=103.807(2)°.
¢ =10.7791(4) A ¥ =90°.
1028.22(6) A3

2

1.109 Mg/m3

0.541 mm-!
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F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 67.679°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [1>2sigma(l)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

376
0.474 x 0.239 x 0.172 mm3
4.223 to 74.426°.

-11<=h<=11, -13<=k<=11, -13<=I<=13

32585

4134 [R(int) = 0.1629]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents
0.7538 and 0.5728

Full-matrix least-squares on F2
4134/11234

1.009

R1 =0.0593, wR2 = 0.1425
R1 =10.0899, wR2 = 0.1575
0.1(2)

n/a

0.250 and -0.327 e.A3

121



Comprimentos de ligacdes em A

C(1)-0(1) 1.354(4)
C(1)-C(6) 1.406(5)
C(1)-C(2) 1.408(4)
C(2)-C(3) 1.401(4)
C(2)-C(8) 1.529(5)
C(3)-C(4) 1.390(5)
C(4)-C(5) 1.379(5)
C(4)-C(7) 1.515(5)
C(5)-C(6) 1.405(5)
C(6)-C(12) 1.453(5)
C(8)-C(9) 1.526(5)
C(8)-C(11) 1.537(5)
C(8)-C(10) 1.546(5)
C(12)-N 1.280(5)
C(13)-N 1.482(4)
C(13)-C(18) 1.526(6)
C(13)-C(19) 1.531(5)
C(13)-C(14) 1.538(5)
C(14)-0(2) 1.436(4)
C(14)-C(15) 1.521(5)
C(15)-C(16) 1.531(5)
C(16)-C(20) 1.505(6)
C(16)-C(17) 1.537(6)
C(17)-C(18) 1.524(6)
C(20)-C(22) 1.385(7)
C(20)-C(21) 1.401(7)
Angulos em ©

0(1)-C(1)-C(6) 118.7(3)
0(1)-C(1)-C(2) 120.2(3)
C(6)-C(1)-C(2) 121.1(3)
C(3)-C(2)-C(1) 115.9(3)
C(3)-C(2)-C(8) 121.9(3)

122

Angulos em ° (cont.)

C(1)-C(2)-C(8)
C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(7)
C(3)-C(4)-C(7)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(12)
C(1)-C(6)-C(12)
C(9)-C(8)-C(2)
C(9)-C(8)-C(11)
C(2)-C(8)-C(11)
C(9)-C(8)-C(10)
C(2)-C(8)-C(10)
C(11)-C(8)-C(10)
N-C(12)-C(6)
N-C(13)-C(18)
N-C(13)-C(19)
C(18)-C(13)-C(19)
N-C(13)-C(14)
C(18)-C(13)-C(14)
C(19)-C(13)-C(14)
0(2)-C(14)-C(15)
0(2)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(16)
C(20)-C(16)-C(15)
C(20)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)
C(18)-C(17)-C(16)
C(17)-C(18)-C(13)
C(22)-C(20)-C(21)
C(22)-C(20)-C(16)
C(21)-C(20)-C(16)
C(12)-N-C(13)

122.2(3)
124.5(3)
117.9(3)
121.3(3)
120.8(3)
120.8(3)
119.6(3)
119.0(3)
121.4(3)
112.6(3)
106.9(3)
110.7(3)
107.0(3)
109.4(3)
110.2(3)
121.6(3)
106.3(3)
113.0(3)
110.6(3)
106.5(3)
109.4(3)
110.8(3)
111.8(3)
106.0(3)
112.9(3)
111.8(3)
114.0(4)
111.6(4)
109.4(3)
111.3(3)
113.8(3)
120.1(5)
119.0(5)
120.8(4)
123.3(3)



Ligacdes de hidrogénio

D-H..A d(D-H)[A]  d(H..A)[A] d(D..A)[A]  <(DHA) ()
0(2)-H(2)...0(1) 0.89(6) 2.14(6) 2.975(4) 157(5)
O(1)-H(1)..N 1.18(7) 1.41(7) 2.537(4) 157(6)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: #1 -x+1,y+1/2,-z+1
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A 31: Espectro de RMN de *H de 6b a 300 MHz, em CDCls.
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A 32: Espectro de RMN de 13C de 6b a 101 MHz, em CDCl;,
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A 33: Espectro de massas de alta resolucdo de 6b (teérico acima, encontrado abaixo)
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A 35: Espectro de RMN de *H de 7 a 400 MHz, em CDCl;,
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A 36: Espectro de RMN de 13C de 7 a 101 MHz, em CDCls,
100+ 34B.2746
NH OH
s OH
i 3472779
A
o
100+ 346.2745
347 2861
o 345.2054 345.4483 348.1185 3465156 346.6325 3469516 347 1258 3474318
34‘5 34‘6 34‘7 34‘8

miz

A 37: Espectro de massas de alta resolucdo de 7 (teérico acima, encontrado abaixo)
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A 39: Espectro de RMN de H de 8 a 400 MHz, em CDCl;,
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A 40: Espectro de RMN de tH de 9 a 400 MHz, em DMSO-d.
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A 41: Espectro de RMN de *H de 10 a 400 MHz, em DMSO-d.
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