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RESUMO 

 

Título: Novos Compostos Quirais Baseados no (R)-limoneno e sua Aplicação em Catálise As-

simétrica 

Autor: Rodrigo dos Santos Fuscaldo   

Orientador: Prof. Dr. José Ribeiro Gregório 

Co-orientador: Prof. Dr. Diogo Seibert Lüdtke 

 

No presente trabalho, através de reações simples e de alta seletividade, nove ligantes quirais 

baseados no (R)-limoneno foram sintetizados, sete deles inéditos. Ligantes aminoálcoois pri-

mários foram obtidos através da epoxidação do (R)-limoneno com MTO/H2O2, seguida de rea-

ções de abertura de epóxido com azida de sódio e redução com LiAlH4. A partir desses, bases 

de Schiff foram formadas mediante reação com três aldeídos aromáticos, com excelentes ren-

dimentos. Um exemplo de base de Schiff foi reduzido para formação de um aminoálcool se-

cundário. A alta seletividade das reações utilizadas gerou os compostos quirais com rendimen-

tos globais muito bons (34-64%). Foi possível caracterizar uma das bases de Schiff através de 

difração de raios-X, comprovando sua estrutura. Os compostos foram testados como ligantes 

em reações de adição de PhZnEt, utilizando como modelo o substrato p-clorobenzaldeído, ob-

tendo até 15% de ee, com um ligante aminoálcool secundário. Os ligantes também foram estu-

dados em reações de epoxidação assimétrica do próprio (R)-limoneno com TBHP catalisada 

por manganês. Obteve-se até 58% de de utilizando uma base de Schiff baseada no naftaldeído 

como ligantes e imidazol como aditivo, mas com baixa seletividade em epóxidos 1,2 (7%). Em 

conversões baixas e a 0 ºC 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 Gregório 

Co-supervisor: Prof. Dr. Diogo Seibert Lüdtke 

 

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ands were synthetized, seven of them unpublished.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/H2O2, 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 LiAlH4. 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 ºC, a higher selectivity was found (70%, 55% de).  
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1. INTRODUÇÃO  

 

 A síntese assimétrica é uma área de grande importância para o desenvolvimento hu-

mano, já que, por exemplo, grande parte dos medicamentos possuem um ou mais centros assi-

métricos em sua estrutura e, algumas vezes, compostos com estereoquímica diferente podem 

causar efeitos menores ou danos ao nosso organismo. Assim, é imprescindível a busca de pro-

cessos mais eficazes em termos de rendimento e enantiosseletividade, economicamente mais 

viáveis e ambientalmente melhores para as transformações assimétricas. 

 Nesse sentido, as moléculas naturais são um bom ponto de partida para a síntese de 

moléculas quirais utilizadas como indutores assimétricos em reações químicas, uma vez que 

boa parte delas possui um ou mais centros assimétricos, estão presentes em altas quantidades 

em detrimento de seus enantiômeros ou diastereoisômeros, apresentam boa sustentabilidade e 

baixo preço, na maioria dos casos.  

 Um bom exemplo de moléculas desse tipo é o (R)-limoneno (Figura 1), que existe em 

grande abundância em frutas cítricas e tem preço baixo. Esse composto tem um centro assimé-

trico em sua estrutura, além de duas ligações duplas, que são pontos importantes para modifi-

cações químicas, sendo possível sintetizar uma grande variedade de compostos diferentes a 

partir dele. 

 

 

Figura 1: (R)-limoneno. 

 

 Com o presente trabalho, objetiva-se explorar essa versatilidade e realizar a síntese de 

novas moléculas quirais baseadas no (R)-limoneno. Os compostos sintetizados serão avaliados 

como ligantes na epoxidação assimétrica do próprio (R)-limoneno e na adição assimétrica de 

PhZnEt, utilizando p-clorobenzaldeído como substrato modelo.  
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1. LIGANTES QUIRAIS BASEADOS NO (R)-LIMONENO 

2.1.1. (R)-limoneno: biossíntese, ocorrência e aplicações básicas 

 O (R)-limoneno (Figura 2-a) é um terpeno altamente abundante no planeta. Como todos 

os terpenos, se caracteriza por ser um hidrocarboneto derivado de unidades de isopreno (Figura 

2-b). Sua biossíntese começa através de reações que dão origem aos intermediários difosfato de 

isopentenila (IPP) e difosfato de dimetilalila (DMAPP), que podem seguir duas rotas diversas, 

dependendo da fonte biológica em questão. 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).  

 

 

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

  

 A via MVA de organismos eucariotos, Archaea e Eubacteria, começa do mesmo modo: 

a única fonte de carbono é a acetil-CoA, que passa por diversas transformações enzimáticas até 

chegar ao mevalonato, onde a biossíntese se diferencia para os eucariotos (Figura 3). Depois de 

mais dois intermediários, o IPP é sintetizado e fica em equilíbrio com o DMAPP. Todas essas 

reações por esta via ocorrem no citosol das plantas.1 

Em contrapartida, a via MEP/DOXP, mais recentemente descoberta, ocorre nos plastí-

dios, a partir do piruvato (Pyr) e 3-fosfato de gliceraldeído (G3P) e resultando nos mesmos 

produtos finais. A via MEP/DOXP também ocorre em um tipo de protozoário (Aplicomplexa 

Protozoa).2,3 
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Figura 3: Biossíntese de IPP e DMAPP via MVA. 
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Figura 4: Biossíntese de IPP e DMAPP via MEP/DOXP. 

  

 A partir dos isômeros IPP e DMAPP é que são produzidos todos os terpenos, depen-

dendo das sintases envolvidas, como ilustrado na Figura 5. 

A Figura 6 mostra alguns outros exemplos de terpenos e terpenóides. Além do limoneno, 

dentre alguns notáveis monoterpenos e monoterpenóides (compostos formados por duas unida-

des de isopreno) estão o pineno, presente em alta quantidade em plantas do gênero Pinus4, e o 

geraniol, composto que dá às rosas seu característico odor5 e provém do mesmo precursor do 

THC (tetraidrocanabinol)6, principal psicoativo da maconha. Considerando os terpenos com 

quinze carbonos, constituídos por três unidades isopreno (sesquiterpenos), temos o humuleno, 

que é o responsável pelo odor do lúpulo, e o farneceno, da maçã verde5. O taxadieno, constituído 

de quatro unidades de isopreno (diterpeno), é um precursor do Taxol, que também é encontrado  
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Figura 5: Biossíntese do limoneno a partir de IPP e DMAPP 

 

naturalmente e é utilizado atualmente como anticâncer para diversos tipos de neoplasia7. O 

muito conhecido caroteno (constituído de oito unidades isopreno, chamado de tetraterpeno) é o 

precursor dos compostos responsáveis pela coloração característica das cenouras, flamingos, 

peixinho-dourado, salmão e camarões (astaxantina e derivados)8. Se as unidades de isopreno 

polimerizarem, como é o caso no látex, teremos o poli-isopreno, a borracha natural. 

 

Figura 6. Alguns exemplos de terpenos e terpenóides. 

O limoneno possui duas formas enantioméricas: o dextrógiro (R)-limoneno (também 

chamado de D-) e o levógiro (S)-limoneno (também chamado de L-) (Figura 7: Os enantiômeros 

do limoneno. Como todos os compostos quirais, esses dois enantiômeros possuem propriedades 
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físicas e químicas iguais em ambientes simétricos. Entretanto, possuem características distintas 

em um ambiente assimétrico como o biológico, tendo, por exemplo, fontes e odores distintos. 

O (R)-limoneno tem cheiro característico de laranjas e limões - onde estão, inclusive, presentes 

em grande quantidade -, ao passo que o seu enantiômero S é percebido por nosso sistema olfa-

tivo como odor de eucalipto ou citronela – constituindo boa parte do óleo essencial dessas plan-

tas9. 

 

 

Figura 7: Os enantiômeros do limoneno. 

 

 O (R)-limoneno, molécula de partida para este trabalho, está presente em diversas fontes 

alimentícias, variando desde altíssimas quantidades (laranja e limão, tanto no óleo da casca 

quanto da fruta) até traços como na galinha cozida, como mostra a Tabela 1. 

O (R)-limoneno é geralmente extraído através da destilação por arraste a vapor do óleo 

da casca e polpa de frutas cítricas gerado na produção do suco9, daí seu reduzido preço. Por 

exemplo, a multinacional Sigma-Aldrich vende 500 mL deste produto com pureza de 97% a $ 

69. Já no Brasil, o preço é R$ 53610. Esse preço reduzido, mesmo no nosso país, é causado pelo 

fato de o Brasil ser o maior produtor de laranja do mundo, responsável por cerca de 35% da 

produção (16,7 de 47,9 milhões de toneladas no total) da safra 2015/2016. O país também é o 

maior produtor do suco da fruta (1,1 de 1,8 milhões de toneladas, representando cerca de 61% 

da produção prevista), cujo subproduto é a casca, exatamente onde o limoneno está 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 colocação.11 

O limoneno tem diversas aplicações que não de precursor de outras moléculas pequenas, 

tema que será abordado adiante. Por mais de 60 anos, o (R)-limoneno, tanto puro quando em 

forma de óleo essencial de laranja, vem sem usado como fragrância ou flavorizante em vários 

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 síntese de resina terpênica como agente molhante e dispersor, e na fabrica-

ção de óleos lubrificantes. Esse terpeno também é muito utilizado na síntese de resinas adesivas 
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Tabela 1: Alguns produtos alimentícios contendo (R)-limoneno9 

Fonte Concentração (ppm) 

Óleo da casca de laranja 740.000-970.000 

Suco de laranja 0,4-219 

Óleo de limão (amarelo) 484.000 

Óleo da casca de limão (amarelo) 520.000-810.000 

Óleo da casca de limão (verde) 428.000-681.000 

Suco de toranja 15,7-86 

Óleo de casca de toranja 837.000-973.000 

Óleo da casca de pomelo 861.900 

Bergamota 660.000 

Pimenta 2.550-9.950 

Gengibre 7.000 

Óleo de noz-moscada 20.000-130.000 

Café 1,7 

Chá verde 1,0 

Pêssego 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 estimação, foi estudado como aditivo em xampus e sprays anti-pulgas e 

também como inseticida, apresentando atividade limitada.9 

 

2.1.2. Óxido de limoneno e principais sistemas catalíticos para sua obtenção 

 Para a síntese de derivados do limoneno, a grande maioria dos trabalhos da literatura 

usa os epóxidos de limoneno, também chamados de óxidos de limoneno (Figura 8) como inter-

mediários, por isso, a reação de epoxidação do limoneno é uma transformação de grande im-

portância para a química e um tema recorrente em publicações. Nos Estados Unidos, o preço 
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de 50 g do (+)-óxido de limoneno é bem maior do que o de seu precursor, custando $ 90,20 (no 

Brasil, o preço é de R$ 656),10 o que mostra que o estudo de novas rotas sintéticas pode levar a 

um razoável impacto econômico. 

 

 

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

 

 Dentre os esforços nesse sentido, destaca-se o trabalho de Rudler e colaboradores com 

a utilização de metiltrioxorênio (MTO, Figura 9) como catalisador e peróxido de hidrogênio 

(H2O2) como oxidante, em 1998. O sistema estudado foi altamente seletivo para diversas olefi-

nas, incluindo o limoneno, onde se obteve os epóxidos com conversão de 92% e 93% de sele-

tividade (85% de rendimento não isolado) em apenas 1 h. Esse sistema foi muito bem aplicado 

para epóxidos sensíveis, isto é, que se abrem no meio ácido, o que é um grande problema na 

epoxidação do limoneno.12  

 

Figura 9: Metiltrioxorrênio, MTO 

 

Outro trabalho muito interessante na área é a utilização de hidrotalcitas (hidróxidos que 

se organizam em camada dupla com água ou íons compensadores de carga) de magnésio e 

alumínio, em 200113. Nessa publicação, os pesquisadores conseguiram obter um rendimento de 



26 

 

71% do epóxido interno em 2 h. Esse resultado, apesar de ser inferior ao atingido por Rudler et 

al. em termos de rendimento e necessitar de utilização de dicianobenzeno em excesso como 

aditivo, é destacável por causa do uso de catalisador heterogêneo. 

Também em 2001, Borocci e colaboradores utilizaram porfirinas de manganês (Figura 

10) para sintetizar com rendimento de até 93% o epóxido interno. Para obter esse resultado, foi 

utilizado um surfactante e a reação foi feita em fase aquosa. Também houve necessidade de 

utilizar imidazol como aditivo.14 

 

Figura 10: Porfirinas utilizadas para epoxidação de limoneno. 

   

 Em 2011, Neves e colaboradores15 sintetizaram complexos polinucleares de molibdênio 

com ligantes nitrogenados (Figura 11) e os aplicaram para a reação de epoxidação do limoneno 

com terc-butilhidroperóxido (TBHP), para a qual obtiveram 88% de rendimento, sem necessi-

dade de aditivos.   

Bonon et al. em 2014 utilizaram γ-alumina para epoxidar o limoneno a óxido interno 

com 57% de rendimento utilizando H2O2 como oxidante, o que é um resultado muito interes-

sante se tratando de um catalisador com um custo extremamente reduzido.16 

Como exemplo final, destaca-se a utilização em 2015 de complexos de molibdênio he-

terogeneizados em MCM-41 (Figura 12) por Dias e colaboradores17, que obtiveram rendimen-

tos quantitativos para óxidos de limoneno cis e trans. Nesse caso, o catalisador também era 

heterogêneo, o que traz as vantagens associadas a esses sistemas. Além disso, os complexos 

ancorados foram, em geral, mais ativos do que os homogêneos, indicando que o suporte tem 

atividade catalítica simbiótica para a reação, não sendo apenas um espectador inocente.  
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Figura 11: Complexo polinuclear de molibdênio utilizado para epoxidação do limoneno. 

 

 

Figura 12: Complexo de molibdênio suportado em MCM-41 utilizados por Dias et al. 

  

 Apesar de atingirem uma alta seletividade para os óxidos internos do limoneno, os sis-

temas catalíticos acima mencionados não apresentam controle da diastereosseletividade da epo-

xidação, ou seja, não produzem um diastereoisômero (cis ou trans) em detrimento do outro de 

forma significativa. Sistemas com essa característica serão tratados mais adiante. 

 

2.1.3. Ligantes quirais baseados no limoneno 

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

é necessário primeiro entender a reatividade de seu óxido, dada a sua ampla utilização. 

 De acordo com Royals e Leffingwell18 e reforçado por Steiner e colaboradores19, o óxido 
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cis reage diferentemente do trans em questão de velocidade e posição em que a reação ocorre, 

o que é algo muito favorável à síntese desses ligantes, uma vez que podemos ter controle dos 

produtos e inclusive separação cinética dos óxidos (inseparáveis por cromatografia prepara-

tiva).  

Com a adição de um nucleófilo forte, o óxido trans reage muito mais rapidamente e essa 

reação possui características de um mecanismo tipo SN2 com ocorrência no carbono menos 

substituído e produto de adição 1,2-anti. Para o óxido cis reagir dessa maneira, ele teria que 

atingir uma conformação cadeira primeiro, o que é muito energético e não ocorre (Figura 13) e 

dessa maneira o óxido cis pode ser separado cineticamente. A reação que realmente ocorre com 

o óxido cis se dá a partir da protonação do oxigênio do anel epóxido (Figura 14). Isso acarreta 

num mecanismo tipo SN1, fazendo com que o nucleófilo se ligue ao carbono mais substituído, 

gerando o produto 1,2-anti. O isômero trans não reage dessa maneira por causa do impedimento 

estérico causado no estado de transição caso o nucleófilo tenha que se adicionar no carbono 

mais impedido por causa da conformação do anel. Assim, separa-se o isômero trans cinetica-

mente19. De modo geral, reações de abertura de epóxido do limoneno ocorrerão formando mo-

léculas em que os grupos metila e isopropenila fiquem trans uns aos outros, tanto para os óxidos 

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

 

 

 

Figura 13: Reação tipo SN2 do isômero trans. 
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Figura 14: Reação tipo SN1 do isômero cis. 

  

 Essa racionalização foi confirmada por diversos trabalhos pelo grupo de Bakthan Sin-

garam, na Universidade da Califórnia Santa Cruz, sobre a síntese de ligantes nitrogenados ba-

seados no limoneno. Os ligantes foram todos sintetizados através abertura de seletiva do epó-

xido trans com aminas, às vezes seguida de reação do cis que permaneceu intacto (a Figura 15 

mostra as reações realizadas com os óxidos do (R)-limoneno, mas em alguns casos também os 

óxidos do (S)-limoneno foram usados como ligantes, com inversão dos excessos enantioméri-

cos, ees).  

 

 

 

Figura 15: Reações de abertura de epóxidos com aminas realizada pelo grupo de Singaram ao longo 

dos anos. 

   

 A primeira aplicação catalítica estudada pelo grupo foi a adição de dietilzinco (Et2Zn) a 

benzaldeído formando álcoois secundários quirais, cujos melhores resultados estão mostrados 
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na Figura 1620. Como esperado, o enantiômero do ligante formou o produto com a estereoquí-

mica invertida, mantendo o ee e deixando o rendimento praticamente inalterado. Outro fator 

importante é que as aminas terciárias foram os melhores ligantes em comparação com as se-

cundárias e primárias. 

 

 

Figura 16: Adição de Et2Zn realizada por Singaram et al. em 2002. 

 

 Em 2005, Singaram e colaboradores, também do grupo de Singaram, aumentaram o 

escopo de aplicação desses ligantes a reações de alquinilação de diversos aldeídos com fenila-

cetileno21 (Figura 17, mostrando o melhor ligante baseado no limoneno, uma amina terciária 

novamente). Nesse artigo, além de avaliarem diversos ligantes e condições reacionais, os auto-

res também reagiram diversos aldeídos diferentes, e não houve nenhuma correlação 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 ciclohexanaldeído foi utilizado como substrato.  

 

 

Figura 17: Alquinilação de aldeídos com fenilacetileno realizada por Singaram et al. 

 

 Outro trabalho do grupo utilizando ligantes baseados no limoneno foi publicado em 

200622 e tratou da redução assimétrica de cetonas por transferência de hidrogênio utilizando o 

complexo [RuCl2(p-cimeno)]2 como precursor metálico, formando o catalisador quiral in situ. 
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Eles utilizaram uma série de aminoálcoois, inclusive obtidos a partir de outros terpenos que não 

o limoneno, e uma série de cetonas diferentes, e obtiveram ees de até 71% (Figura 18). Dife-

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

 

Figura 18: Reação de transferência assimétrica de hidrogênio realizada por Singaram et al. em 2006. 

 

 Terminados os trabalhos do grupo de Singaram sobre o limoneno, é necessário voltar 

um pouco no tempo para analisar cronologicamente os resultados de outros grupos. A primeira 

síntese de ligantes quirais a partir do limoneno não se deu pela abertura do óxido de limoneno 

por uma amina, e sim por uma fosfina: mais especificamente, lítiodifenilfosfina (LiPPh2, for-

mada in situ pela reação da HPPh2 com BuLi) (Figura 19). A reação foi realizada pelos pesqui- 

sadores espanhóis Muller e Sainz em 199523 formando fosfinoálcoois sensíveis ao oxigênio. A 

reação procedeu de forma controlada, assim como as aberturas por amina, mas, devido à maior 

nucleofilicidade da fosfina de lítio, foi necessário o abaixamento de temperatura até -78 ºC para 

os óxidos provenientes do (R)- e do (S)-limoneno. Para que reagissem os epóxidos cis foi ne-

cessária uma temperatura maior e reação na ausência do epóxido trans, e não mais com a mis-

tura comercial de diastereoisômeros. Mesmo assim, a reação ocorreu com mistura de produtos 

de adição. A aplicação desses ligantes foi limitada a complexos quirais de ródio(II), que foram 

utilizados em reações de inserção C-H e ciclopropanações, mas sua seletividade foi comparável 

à do acetato de ródio(II)24. Apenas mais uma síntese de fosfinas quirais foi descrita em 2001 

por Robertson et al.25, usando reações radicalares, mas não houve nenhuma aplicação. 

 

Figura 19: Reação de abertura de epóxido por fosfina realizada por Muller e Sainz em 1995. 
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Em 2009, Palmieri e colaboradores26 propuseram uma rota alternativa para ligantes qui-

rais baseados no limoneno, a partir de um problema na tentativa de repetir a abertura de epóxido 

com NH4OH, que, segundo os autores, levava a uma mistura de três produtos, diferentemente 

do reportado pelo grupo de Singaram (Figura 20). A rota sintética (ilustrada na Figura 21) das 

pesquisadoras se baseava na abertura do epóxido do (S)-limoneno com azida de sódio (NaN3), 

gerando dois azidoálcoois que, mediante redução com hidreto de alumínio e lítio (LiAlH4), 

formavam os aminoálcoois desejados. Além disso, os azidoálcoois foram reagidos com trife-

nilfosfina (PPh3) para formação de aziridinas, que foram abertas com NaN3 novamente para 

formação de azidoaminas. Estas, reduzidas, deram origem à mesma diamina. 

 

Figura 20: Mistura de produtos encontrada por Palmieri et al. 

 

 

Figura 21: Rota sintética para obtenção de aminoálcoois primários e diaminas  
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 A partir de 2009, começou-se a usar diretamente o limoneno para síntese de ligantes 

quirais, sem passar pelo óxido de limoneno como intermediário. Com uma metodologia dife-

rente, Kokina e colaboradores sintetizaram diaminas a partir de dois núcleos baseados no limo-

neno (Figura 22). A mistura dos diastereoisômeros amino-oximas leva a dois diastereoisômeros 

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 aplicação evi-

denciada.27 Em 2013, o mesmo grupo sintetizou ligante semelhante, mas com um anel aromá-

tico ligando os fragmentos de limoneno (Figura 23), também utilizado para formar complexos 

metálicos sem mencionar aplicações28. 

 

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

 

 

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

 

 Alami et al., em 201229, também utilizaram o limoneno para formar diversas amino-

oximas, como mostrado na Figura 24. Esses ligantes foram complexados com rutênio e utiliza-

dos em reação de transferência de hidrogênio 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 colaboradores30 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 NaN3 para formar azidoaminas, que foram reduzidas através de 

hidrogenação com Pd/C, PPh3 ou zinco para gerar uma série de diaminas (Figura 25). Estas 

foram utilizadas como ligantes para complexos de rutênio que, depois de sintetizados e isolados, 

foram aplicados em reações de redução assimétrica de cetonas por transferência de hidrogênio, 

obtendo resultados superiores aos do grupo de Singaram, chegando a 93% de ee. 

 

 

 

Figura 25: Diaminas sintetizadas por Roszkowski et al. em 2013. 
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As reações de abertura de epóxido voltaram a serem utilizadas em 2014 no trabalho de 

Rachwalski, onde ele utilizava aziridinas como nucleófilos, formando aminoálcoois, como 

mostrado na Figura 26. Esses ligantes foram aplicados em adição de dietil- e feniletilzinco a 

aldeídos, com ees de 86 a 96% para os substratos testados, sendo os melhores ligantes os que 

continham o grupo isopropila no anel aziridínico.  

 

Figura 26: Ligantes sintetizados por Rachwalski em 2014. 

  

As publicações mencionadas acima reúnem essencialmente todos os ligantes quirais ba-

seados do limoneno sintetizados, até onde o autor tem conhecimento. Como se pode ver, eles 

não foram extensivamente aplicados, limitando-se a reações de adição de reagentes organozi-

nco e reações de redução via transferência assimétrica de hidrogênio. Seu potencial é notável e 

o autor tenta mostrar, através das próximas seções, outros possíveis campos de aplicação como 

ligantes quirais dessa classe de compostos.  

 

2.2. EPOXIDAÇÃO ASSIMÉTRICA DE OLEFINAS CATALISADA POR 

COMPLEXOS DE METAIS DE TRANSIÇÃO 

 A reação de epoxidação é de extrema importância para a Química, uma vez que esses 

compostos são extremamente versáteis, após reação com diversos tipos de nucleófilos.  Algu-

mas aplicações de epóxidos, seja como intermediários de síntese ou então contendo ainda o 

heterociclo em seu uso final são ilustradas a seguir. 

 A aranorosina (Figura 27, esquerda), isolada dos fungos Pseudoarachniotus roseus em 

1988, que possui ação antibiótica, antifúngica e antineoplástica, foi sintetizada completamente 

em 199631 e possui dois anéis epóxidos em sua estrutura, adicionados através da reação com 

H2O2, em meio básico. Outros exemplos de aplicação de epóxidos são as reações em cascata 
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para síntese do glabrescol (Figura 27, centro)32 e epactamicina (Figura 27, direita, agente anti-

proliferativo)33, em que epóxidos são utilizados para iniciar e/ou propagar as reações sequen-

ciais, com alta seletividade. Juntamente com o óxido de limoneno, que já teve sua aplicação 

como precursor de ligantes quirais detalhada no capítulo anterior, e com diversos outros com-

postos utilizados em diversos campos, os epóxidos mostram-se como uma classe de compostos 

importantíssima.  

 

 

 

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

 

 A epoxidação de olefinas pode ser realizada de forma não catalítica utilizando oxidantes 

como ácido m-cloroperbenzóico (mCPBA) ou ácido peroxiacético, mas a utilização de proces-

sos catalíticos apresenta muitas vantagens, como maior velocidade de reação e seletividade em 

epóxidos e também em economia atômica, quando o oxidante terminal é oxigênio ou peróxido 

de hidrogênio. Um dos processos mais empregados industrialmente para a síntese de óxido de 

propileno (utilizado na produção de polímeros como polióis e poliuretanas) consiste no pro-

cesso cloridrina, onde o propileno é reagido com cloro na presença de hidróxido de sódio, ge-

rando 2,01 ton de NaCl e 0,102 ton de dicloropropano como subprodutos por tonelada de óxido 

de propileno produzido, por exemplo. Considerando problemas como esse, a escolha do oxi-

dante é um fator muito importante na epoxidação catalítica. A Tabela 2 mostra alguns dos oxi-

dantes mais utilizados e o seu conteúdo de oxigênio ativo.34 

 Os oxidantes mais largamente utilizados são PhIO, peróxidos de alquila ou hipoclorito 

de sódio, apesar de terem um conteúdo baixo de oxigênio ativo e de sua geração de resíduos. 

Por esse ponto de vista, o oxigênio molecular seria o oxidante ideal, uma vez que todo o oxigê-

nio seria incorporado na molécula alvo ou então produzindo água como subproduto. Entretanto, 

a utilização desse oxidante está muito limitada pela i) falta de catalisadores que possam ativar  
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Tabela 2: Oxidantes utilizados em epoxidação catalisada por metais de transição. 

Oxidante Conteúdo de oxigênio ativo (massa %) Rejeito 

Oxigênio 100 Nenhum ou água 

Oxigênio/redutor 50 Água 

H2O2 47 Água 

NaOCl 21,6 NaCl 

AcOOH 21,1 AcOH 

TBHP 17,8 t-BuOH 

KHSO5 10,5 KHSO4 

BTSPa 9 Hexametildisililoxano 

PhIO 7,3 PhI 

aPeróxido de bistrimetilsilil  

o oxigênio molecular e ii) baixa seletividade a epóxidos. Considerando isso, o oxidante de pri-

meira escolha é o peróxido de hidrogênio, que também tem um alto conteúdo de oxigênio ativo 

e tem como subproduto apenas água. Apesar de melhor do que no caso do oxigênio molecular, 

a seletividade em epóxidos pode ser um problema nesses sistemas, uma vez que vários epóxidos 

podem ser abertos em meio aquoso e esse é um dos desafios nesses sistemas.34,35 

 A epoxidação de olefinas pode ser catalisada por diversos metais como titânio36,37, va-

nádio38,39, tungstênio40,41, molibdênio42,43, manganês44,45, rênio35,46,47, ferro48,49, rutênio50, pla-

tina51 e cobre52,53, em diversos sistemas catalíticos diferentes, incluindo heterogêneos, que pos-

suem as clássicas vantagens como separação do catalisador e possível reuso. Já a epoxidação 

assimétrica, apesar de ser uma área muito estudada atualmente, tem menos resultados promis-

sores e muitas vezes com atividade controlada pelo substrato34,36, o que faz com que novos 

estudos sejam necessários para a implementação de novos catalisadores, com protocolos mais 

genéricos. 

 O exemplo mais famoso de epoxidação assimétrica veio com Sharpless e Katsuki, co-

municado pela primeira vez em 198036, que se caracterizou pelos altos excessos enantioméricos 

(geralmente acima de 90%) obtidos na oxidação de álcoois alílicos por TBHP catalisada pelo 

complexo formado in situ entre Ti(Oi-Pr)4 e (R)- ou (S)-dietiltartarato (DET). Essa reação deu 

a Sharpless o prêmio Nobel de Química de 2001, compartilhado com Noyori e Knowles, que o 

ganharam por seus trabalhos em hidrogenação assimétrica. 

 Uma das características mais interessantes dessa reação é que, independente das outras 
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substituições do alceno, a estereoquímica é controlada apenas pela posição da hidroxila e da 

estereoquímica do tartarato utilizado (Figura 28). A utilização de peneiras moleculares de 3-4 

Å aumentou a atividade do catalisador, se comparado com o CaH2 (utilizado em trabalhos an-

teriores), baixando a carga de titânio de estequiométrica a 4,7%, dependendo do substrato uti-

lizado.54 

 

 

Figura 28: Controle estereoquímico na epoxidação assimétrica de Sharplesss-Katsuki. 

  

 A estrutura do catalisador foi elucidada em 1991 através de ressonância magnética nu-

clear (RMN) e espectroscopia de infravermelho (IV) desse complexo e difração de raios-X 

(DRX) de um complexo análogo.55 Nessa publicação, Finn e Sharpless descreveram o com-

plexo de Ti(Oi-Pr)4 e dietiltartarato como o dímero 1:1 Ti:DET mostrado na Figura 29. Algu-

mas formas com mais de dois centros metálicos também são geradas em quantidades crescentes 

com o aumento da concentração, mas elas são menos ativas quando comparadas ao dímero. Os 

autores também elucidaram o mecanismo da reação.  

 

 

Figura 29: Complexo mais ativo para epoxidação assimétrica de Sharpless-Katsuki. 
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 Alternativamente, ao invés de usar um ligante quiral para o titânio, alguns pesquisadores 

utilizaram peróxidos quirais, mas todos os sistemas apresentaram resultados inferiores aos com 

tartaratos (ee ≤33,656, 4957, 4458, 46%59). Também, ligantes baseados em açúcares foram utili-

zados ao invés dos DET, mas novamente houve decréscimo de rendimento (65%) e ee (22%)60.  

 Anteriormente aos complexos de titânio, complexos de vanádio também foram utiliza-

dos para a epoxidação assimétrica de álcoois alílicos, geralmente utilizando complexos desse 

metal com ácidos hidroxiâmicos, mas tendo menor eficiência. Os primeiros a reportar reações 

de epoxidação assimétrica foram, independentemente, o grupo de Yamada, utilizando comple-

xos de molibdênio com ligantes baseados na efedrina (obtendo até 33% de ee)61e o grupo de 

Sharpless utilizando complexos de vanádio com ligantes ácidos hidroxiâmicos62, atingindo até 

50% de ee. 

Em 1999, o grupo de Yamamoto utilizou como ligantes ácidos hidroxiâmicos monoco-

ordenantes baseados no binaftol, obtendo até 94% de ee (Figura 30); nesse caso, o melhor pe-

róxido encontrado foi o de tritila (TrOOH), o mais impedido se comparado aos outros utilizados 

(TBHP ou hidroperóxido de cumeno, CMHP).63 Outra característica desse sistema é que não 

houve necessidade de utilização de peneiras moleculares. Esse grupo seguiu com diversos ou-

tros ligantes desse tipo, especialmente baseados em aminoácidos, obtendo resultados muito 

bons para álcoois homoalílicos (que possuem um carbono a mais entre a ligação dupla e a hi-

droxila).64 

 

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

 

Diversos outros pesquisadores seguiram utilizando ligantes desse tipo tendo resultados 

de medianos a bons tratando-se de ee na epoxidação de alcoóis alílicos. Todos os trabalhos 

acima descritos concentravam-se na epoxidação de álcoois alílicos, entretanto, a vasta aplicação 

de epóxidos não substituídos com a função álcool ou até complemente não funcionalizados faz 
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com que a epoxidação assimétrica desse tipo de olefina seja de suma importância para o desen-

volvimento da Química. Como será mostrado a seguir, um dos tipos de sistemas mais eficiente 

para esse fim é constituído de catalisadores de manganês(III) com ligantes salen. Essa classe de 

compostos surge da reação de diaminas e aldeídos (geralmente derivados da etilenodiamina e 

salicilaldeído, daí o nome) formando iminas, também comumente chamadas de bases de Schiff 

(Figura 31). A facilidade operacional desse tipo de reação faz com que seja possível a modifi-

cação rápida de diversos parâmetros eletrônicos e estéricos do ligante, sendo possível uma oti-

mização fina e mais particular para cada substrato. Outro fator importante é que o centro este-

reogênico do ligante fica muito próximo ao metal, diferentemente das porfirinas, que também 

são muito utilizadas para esse tipo de reação. 

 

Figura 31: Formação de ligantes tipos salen. 

 

Os pioneiros da aplicação desse tipo de ligantes assimétricos em epoxidação foram os 

grupos de Jacobsen65 e Katsuki66 (o mesmo autor da epoxidação de álcoois alílicos com Shar-

pless). O trabalho inicial do grupo de Jacobsen se concentrou na utilização de (S,S)- ou (R,R)-

1,2-diamino-1,2-difeniletano reagido com derivados de salicilaldeído, gerando três ligantes e, 

por conseguinte, três complexos diferentes (Figura 32). Os pesquisadores conseguiram epoxi-

dar olefinas não-funcionalizadas com iodosilmesitileno, obtendo ees de ruins a ótimos (20-

93%) e rendimentos semelhantes (36-93%) dependendo da olefina e catalisador utilizado65. 

Nesse caso, o melhor catalisador foi o mais impedido estericamente, contendo as terc-butilas; 

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

epóxidos. 

                      

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 epoxidação 

de derivados do 2,2-dimetilcromeno (DMC). A epoxidação do derivado b foi aplicada para 

síntese em forma enantiomericamente pura da cromacalima (c), um agente hipertensivo. Na 

etapa de epoxidação, os autores conseguiram 97,2% de ee, o que foi elevado a 100% com ape-

nas uma recristalização.  

 

 

Figura 33: Um dos catalisadores de Jacobsen (a), derivado de 2,2-DMC epoxidado (b) que é material 

de partida para a síntese da cromacalinca (c). 

 

De modo geral, considera-se que a epoxidação de olefinas catalisada por complexos do 

tipo Mn(III)-salen passa por um intermediário Mn(V)-oxo (Figura 34-a).67 Estudos subsequen-

tes realizados pelo grupo de Jacobsen demonstraram que, para olefinas não funcionalizadas, o 

processo de epoxidação ocorre através de um mecanismo concertado, tipo c ou d da Figura 34. 

Já para olefinas aril-substituídas, os casos não-concertados, radicalares, são sugeridos, tipo b 

ou e da Figura 34.68 O modo como a olefina se aproxima do catalisador também foi estudado 

por Jacobsen e Katsuki67. Existem três modos diferentes, geralmente dependendo do catalisador 

e olefinas utilizadas (Figura 35). Para o caso de uma olefina não funcionalizada, utilizando 

catalisador sem substituição para em relação ao oxigênio, a aproximação a é assumida como 

predominante. Quando há substituintes volumosos na posição para, assume-se a aproximação 

side-on b. Entretanto, Katsuki mostrou que, quando a olefina tem elétrons π no maior substi-

tuinte, há uma interação repulsiva entre esses e os elétrons π do anel aromático do fragmento 

salicilaldeído, gerando a discriminação enantiosseletiva através do caminho c. 
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Figura 34: Mecanismos aceitos para epoxidação de olefinas via Mn-salen. 

 

 

 

Figura 35: Modos de aproximação da olefina aos diferentes tipos de catalisadores salen 
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Jacobsen et al. conseguiram relacionar parâmetros eletrônicos dos ligantes com a sua 

atividade e indução assimétrica.69 Os pesquisadores encontraram que, em complexos como os 

mostrados na Figura 36, quanto mais doador for o substituinte X, maior será o ee encontrado. 

Isso ocorre porque o aumento de densidade eletrônica altera a reatividade dos intermediários 

metal-oxo, de modo que substituintes retiradores de elétrons aumentam a velocidade da reação 

de epoxidação, mais precisamente da etapa de transferência de oxigênio. Espera-se que um 

intermediário metal-oxo mais brando reaja com o alceno via um estado de transição mais pare-

cido com o produto, resultando em interações não ligadas mais intensas e assim uma maior 

diferenciação diastereoisomérica dos intermediários. Com oxidantes mais reativos (caso de uma 

reação mais rápida, substituinte mais retirador de elétrons) a reação passa por um estado de 

transição mais próximo do reagente, assim resultando em uma separação maior entre o com-

plexo e a olefina e diminuindo o ee obtido. Nesse caso, o melhor catalisador encontrado foi o 

substituído com grupos metóxi, epoxidando com até 98% de ee olefinas cis-dissubstituidas, que 

geralmente são os melhores substratos para esse tipo de complexo. 

  

 

Figura 36: Catalisadores sintetizados por Jacobsen et al. para estudo dos efeitos eletrônicos dos substi-

tuintes do anel. 

 

O grupo de Katsuki, por sua vez, concentrou-se em um tipo diferente de complexos 

salen, utilizando aldeídos quirais.67 Um dos melhores resultados obtidos foi com o complexo 

ilustrado na Figura 37, onde, na epoxidação 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 os últimos são 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 reações são feitas na presença de 1-10 mol% de catalisador, com 

temperaturas variando de -20 ºC à temperatura ambiente, em diversos solventes, como, por 

exemplo, acetonitrila ou solventes halogenados. O oxidante classicamente utilizado é NaOCl, 

mas também é possível utilizar PhIO, oxigênio molecular e também H2O2 quando fazendo uso 

de uma base nitrogenada como ligante axial. O uso desse tipo de ligante é indispensável para, 

provavelmente, facilitar a clivagem do intermediário [HO-O-MnIII] para geração da espécie ca-

taliticamente ativa [O=MnV].67  

Bernardo-Gusmão e colaboradores, em 2007, em um trabalho realizado nesta Universi-

dade, aplicaram dois diastereoisômeros de catalisadores de Jacobsen para epoxidação de (S)- e 

(R)-limoneno com H2O2 em solventes orgânicos e em meio bifásico com a adição do líquido 

iônico tetrafluorborato de 3-butil-1-metil-imidazólio (BMIBF4) contendo o complexo metá-

lico70. Pela Tabela 3, que ilustra os resultados obtidos, é possível notar que, para o catalisador 

(R,R) e o substrato (R)-limoneno, foi possível aumentar a conversão a epóxidos e excesso dias-

tereosisomérico (de) utilizando o meio bifásico, ganhando em facilidade de separação e dimi-

nuição da geração de resíduos, mas utilizando o dobro da carga catalítica. Já para a combinação 

catalisador (S,S)- e substrato (S)-limoneno, tanto o rendimento quando o de foram diminuídos. 

Isso deixa claro que não só a estereoquímica do catalisador importa para a indução assimétrica 

quando uma olefina quiral é epoxidada, é necessário avaliar o par como um todo.  

O uso de moléculas naturais quirais na síntese de complexos do tipo salen já foi descrito 

na literatura. Em 2004, Borriello et al. desenvolveram uma série de catalisadores derivados de 

diaminas de carboidratos altamente acessíveis, α-D-glicose e α-D-manose71, cuja estrutura que 

obteve melhor resultado para a epoxidação do cis-β-metilestireno está ilustrada na Figura 38. 

Em 2007, Zhao et al. desenvolveram catalisadores com ligantes contendo derivados de carboi-

drato na porção do aldeído, mas esses sistemas geram resultados inferiores ao catalisador mais 
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Tabela 3: Resultados obtidos na epoxidação do limoneno por Bernardo-Gusmão et al. 

Isômero do  

catalisador 
% Mn 

Isômero do 

limoneno 
Solvente 

Rendimento 

(%) 

de 

(%) 

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-β-metilestireno e, apesar de ser baseado em um carboidrato, sua sín-

tese é muito mais complicada. Em 2013, Ruffo e colaboradores desenvolveram novos ligantes 

com diaminas baseadas em carboidratos, obtendo resultados bons em termos de ee72. Nesse 

trabalho, diferentemente de Borriello et al. de 2004, ambos os enantiômeros dos óxidos produ-

zidos puderam ser sintetizados, já que a síntese dos derivados de carboidratos foi modificada 

para que fosse possível gerar catalisadores com configuração “invertida” (os complexos são 

moléculas distintas mas a estereoquímica dos substituintes nitrogenados é invertida). 

 

 

 

 

Figura 38:  Catalisador baseado em carboidrato utilizado para epoxidação do cis-β-metilestireno por 

Borriello et al. em 2004. 
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 A literatura também mostra o uso de complexos do tipo salen para oxidação assimétrica 

com metais diferentes de manganês. Por exemplo, Kureshy et al.73, em 1996, sintetizaram com-

plexos de cobalto(II) (Figura 39) que catalisaram a epoxidação aeróbica enantiosseletiva de 

estireno, trans-3-noneno e trans-4-octeno, obtendo como melhor resultado 90% de conversão 

e 55% de ee. Nesse caso, é necessário a utilização de um aldeído como redutor para aceitar 

efetivamente um dos átomos de oxigênio presentes na reação. A utilização de N-óxido de piri-

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

 

 

Figura 39: Complexos de cobalto(II) ativos para epoxidação assimétrica aeróbica de olefinas. 

     

O mesmo grupo também sintetizou outro tipo de base de Schiff para atuar como ligantes 

para níquel(II)74. Os complexos (Figura 40) catalisaram a epoxidação aeróbica de diversas ole-

finas, obtendo até 41% de ee, utilizando um aldeído como redutor. Esses pesquisadores também 

utilizaram catalisadores do mesmo tipo para epoxidação com NaOCl em diclorometano, ob-

tendo até 50% de ee.75 

 

 

Figura 40: Catalisadores de níquel desenvolvidos por Kureshy et al. 
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 Takeda et al.76, do grupo de Katsuki, publicaram um artigo descrevendo o uso de com-

plexos salen-Ru para a epoxidação de olefinas utilizando N-óxido de 2,6-dicloropiridina como 

oxidante terminal, obtendo ótimos ee (77-98%) mas com rendimentos regulares (melhor cata-

lisador mostrado na Figura 41-a. Nessas reações, foi imprescindível o uso de uma fonte de luz 

durante toda a reação, uma vez que, se realizada no escuro, o rendimento da reação era muito 

baixo. Essa observação foi explicada como uma transferência eletrônica do rutênio para um dos 

ligantes, provavelmente NO, gerando uma espécie cataliticamente muito mais ativa.  Bases de 

Schiff de rutênio (Figura 41-b) também foram utilizadas por Kureshy et al. em 199577 para 

epoxidação de derivados de estireno, chegando a 80% de ee.  

 

 

 

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

 

 

 Complexos salen-Pd, apesar de terem sido descritos em 1963, permanecem inexplora-

dos no campo da epoxidação assimétrica78. Em 2000, Zhou e colaboradores mostraram o pri-

meiro exemplo, mas utilizando 20% de carga catalítica e obtendo resultados de 27% de conver-

são e 71% de ee79.  

 Tratando-se de bases de Schiff que não do tipo salen, um trabalho muito interessante foi 

feito por Chatterjee e colaboradores em 200680. Eles criaram complexos de rutênio, um deles 

até utilizando um carboidrato como precursor sintético de ligante e seu melhor resultado foi 

45% rendimento e 94% ee para epoxidação de 4-cloro-estireno, empregando o catalisador da 

Figura 42). O mesmo grupo também sintetizou complexos semelhantes de cromo81 e manga-

nês82, mas obtendo resultados inferiores. 
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Figura 42: Catalisador de Rutênio derivado de carboidrato sintetizado por Chatterjee et al. em 2006. 

 

Diversos outros tipos de sistemas metálicos que não os de Sharpless ou complexos sa-

len/Schiff-M podem promover a epoxidação assimétrica de olefinas, como por exemplo siste-

mas com ligantes BINOL ou porfirinas (Figura 43). Além disso, compostos carbonílicos quirais 

como organocatalisadores e uma gama de versões heterogeneizadas desses sistemas citados até 

agora podem ser utilizados. O leitor é aconselhado a ler o ótimo artigo de revisão escrito por 

Xia e colaboradores para uma visão mais geral ainda dos sistemas mais comuns que não estão 

no escopo desse trabalho78.  

 

 

Figura 43: Outros tipos de catalisadores para epoxidação, complexos com porfirinas (a) e com ligantes 

BINOL (b). 

 Dos resultados apresentados nesse capítulo, fica evidente que muito ainda há para ser 

feito: a diferença de resultados ao se variar parâmetros tão diversos quanto metal, ligante, oxi-

dante, temperatura e solvente, por exemplo, fornece uma combinação de efeitos difícil de ser 

avaliada, mesmo utilizando-se processos de otimização. 

 

2.3. QUÍMICA DE REAGENTES ORGANOZINCO 

 A química de organometálicos é uma área muito importante na química, rendendo in-

clusive diversos Prêmios 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).83 A química de organometálicos não se limita 

ao seu uso como catalisadores, diversos compostos desse tipo são utilizados como transferido-

res de grupos em síntese orgânica através de reações de adição a diversos tipos de moléculas, 

como, por exemplo, compostos carbonílicos. 

 A reatividade dos organometálicos está intimamente relacionada à diferença de eletro-

negatividade entre o metal em questão e o carbono ligado a ele. Quanto maior a diferença de 

eletronegatividade, maior a reatividade desses compostos, já que a sua ligação tem menor força, 

tendo um caráter mais iônico84,85, o que é ilustrado pela Figura 44. Organometálicos de potássio, 

sódio, lítio, magnésio e zinco, por exemplo, são reativos o bastante para terem que ser manipu-

lados sob condições inertes, enquanto que diversos compostos organomercúrio ou organoboro 

podem ser guardados em contato com a atmosfera. Como esperado, a seletividade da adição 

desses reagentes tem relação inversa à sua reatividade e a adição de organometálicos de lítio e 

magnésio a compostos carbonílicos não necessita de catalisador. Já no caso dos reagentes or-

ganozinco, geralmente é necessária a adição de um ligante para que a reação ocorra, caracteri-

zando uma reação mais controlada.86 Reagentes como organozinco são tolerantes a diversos 

grupos funcionais e, além disso, o caráter altamente covalente dos compostos da direita leva a 

presença de orbitais com baixa energia, essenciais para algumas transmetalações85.   

 

 

Figura 44: Influência da diferença de eletronegatividade metal-carbono e a reatividade do composto  

  

 A adição de reagentes organozinco a compostos carbonílicos vem sendo extensivamente 

estudada, especialmente as suas versões enantiosseletivas, geralmente adições de alquilzincos 

e arilzincos. A adição mais branda desses reagentes permite o uso subestequiométrico de ligan-

tes quirais para controlar a reação e formar um estereoisômero em detrimento do outro. Os 

álcoois quirais sintetizados são núcleos comuns em fármacos e moléculas naturais, portanto 

essa reação é um modelo comum para testes de novos ligantes.87 
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2.3.1. Alquilação assimétrica de compostos carbonílicos com reagentes organozinco  

Os compostos Et2Zn e Me2Zn em fase sólida apresentam geometria linear no átomo de 

zinco, com 1,95 e 1,93 Å de comprimento de ligação Zn-C, respectivamente, o que está de 

acordo com sua estrutura em fase gasosa. Seus ângulos C-Zn-C são semelhantes, com o Me2Zn 

sendo estritamente linear e o Et2Zn sendo levemente angular (176º).88 Entretanto, foi mostrado 

que, ao ser coordenado a ligantes, em fase sólida, o Me2Zn (e estende-se aos outros alquilzin-

cos87) se torna semelhante a um tetraedro distorcido (ângulo C-Zn-C de 145º) e reduz a ordem 

de ligação Zn-C (1,98 Å de comprimento89, Figura 45). Com um comprimento de ligação M-C 

maior, o organometálico é considerado mais reativo e isso explica sua capacidade de se adicio-

nar a compostos carbonílicos com maior eficiência do que os compostos de zinco não-coorde-

nados.87 Esses números tratam da fase sólida desses compostos e podem não refletir quantitati-

vamente a realidade em solução, mas explicam qualitativamente bem a diferença de reatividade 

encontrada.   

 

Figura 45: Alteração da geometria do Me2Zn quando coordenado por ligante. 

 

 A maior aplicação desses reagentes é na síntese de álcoois quirais. A adição assimétrica 

de reagentes organozinco a carbonilas foi primeiramente realizada por Oguni e Omi, em 1984, 

com a adição de dietilzinco a benzaldeído na presença de quantidades catalíticas de diversos 

aminoálcoois, sendo que o melhor resultado foi obtido com (S)-leucinol, 48% de ee na síntese 

de álcoois secundários quirais (Figura 46Figura 46: Primeiro exemplo de adição de Et2Zn or-

ganozinco de forma assimétrica)90. Desde essa primeira descoberta, diversos grupos de pesquisa 

tentam obter ótimos excessos enantioméricos utilizando uma variedade de ligantes, geralmente 

amino-álcoois87.  

 

 

Figura 46: Primeiro exemplo de adição de Et2Zn organozinco de forma assimétrica. 
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Ryouji Noyori e colaboradores tiveram grande contribuição para esse tipo de química, 

sendo inclusive os primeiros a mostrar um exemplo de alquilação com organozinco com altís-

simo ee. Em 1989, esses pesquisadores demonstraram a adição de Et2Zn ao benzaldeído com 

98% de rendimento e 99% de ee, usando o aminoálcool (-)-DAIB como ligante, em apenas 6 h 

de reação (Figura 47). 

 

 

 

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

 

 

 

Em 1996, Yamada e Noyori91 propuseram um ciclo catalítico para a reação, baseados 

em achados experimentais e cálculos computacionais, usando como modelos um aminoálcool 

simples, o formaldeído e o Me2Zn (Figura 48). Tudo começa com a complexação do aminoál-

cool no Me2Zn com liberação de metano e formação do complexo a, que está em equilíbrio 

com seu dímero b. O complexo a atua como base de Lewis e sofre adição de outra molécula de 

Me2Zn, formando o complexo c, que atua como ácido de Lewis e é coordenada pelo formalde-

ído, formando o complexo e. Note que o mesmo complexo pode ser gerado a partir da adição 

primeiro do aldeído e depois do Me2Zn (a ->d ->e). É no complexo e, então, em que a alquilação 

ocorre de forma intermolecular, formando f (é nessa etapa que ocorre diferenciação enantiomé-

rica que será vista no parágrafo seguinte). Na presença de Me2Zn ou formaldeído, f colapsa para 

o etóxido de metilzinco g e o intermediário c ou d, fechando o ciclo catalítico. O etóxido de 

metilzinco, que é estabilizado ao se aglomerar em dímeros e tetrâmeros, ao ser hidrolisado, dá 

origem ao álcool secundário de interesse.  
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Figura 48: Ciclo catalítico proposto por Yamada e Noyori para adição de alquilzincos a aldeídos. 

 

O ciclo proposto não explica a estereoquímica dos produtos encontrados quando a rea-

ção é feita com substratos pró-quirais. Em 1999, Yamada e Noyori92 propuseram um meca-

nismo para explicar a origem da enantiosseletividade na adição de Me2Zn em benzaldeído 

usando (-)-DAIB como ligante, novamente aliando experimentos e cálculos e que pode ser es-

tendido para outros ligantes (Figura 49). A reação começa com a complexação do organometá-

lico de zinco no aminoálcool, com liberação de metano, formando o complexo a. Este complexa 

em outra molécula de Me2Zn formando b e, então, mediante complexação da carbonila forma-

se c, da mesma forma que no caso acima. Entretanto, c transfere uma das metilas seletivamente 

para uma das faces do aldeído, de modo a minimizar a energia do estado de transição d, for-

mando precursor e, que, hidrolisado, leva ao álcool secundário. No caso do benzaldeído, face 

si pode ser racionalizada como a de menor energia pela menor repulsão entre os grupos metila 

e hidrogênio (ambos em azul) se comparada à metila e fenila (vermelho), gerando o produto S. 

Esse mecanismo é chamado de anti-trans, onde a ligação zinco-oxigênio do aldeído está trans 
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ao grupo que não o hidrogênio do aldeído e o grupo alquil que é transferido está anti ao nitro-

gênio do ligante.  

 

 

Figura 49: Mecanismo de adição enantiosseletiva de alquilzincos ao benzaldeído proposto por Yamada 

e Noyori 

 

 Geralmente, compostos 1,2-aminoálcoois são utilizados como ligantes para esse tipo de 

reações. Ligantes muito simples, como os mostrados na Figura 50 e sintetizados por Li et al. 

em 1992, são capazes de formar catalisadores assimétricos muito eficientes para a reação de 

adição de Et2Zn a benzaldeído.93 Como se pode ver, a utilização de aminas secundárias causa 

um decréscimo de enantiosseletividade. 

 

 

Figura 50: Ligantes aminoálcoois simples aplicados em adição de Et2Zn a benzaldeído. 
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Outro exemplo muito interessante para a mesma reação é mostrado na Figura 51. Delair 

e colaboradores94 conseguiram atingir 100% de rendimento e 97% de ee. Quando as butilas do 

ligante eram substituídas por fenilas, havia um decréscimo expressivo do ee. Entretanto, o mais 

notável é que com a substituição das metilas ligadas ao nitrogênio havia decréscimo ainda mais 

expressivo. Essa tendência é normalmente encontrada nesse tipo de reação.87 

 

 

Figura 51: Ligantes sintetizados por Delair et al. aplicados a adição de Et2Zn a benzaldeído 

  

 Como geralmente a trissubstituição no nitrogênio resulta em resultados mais satisfató-

rios, há vários exemplos de aminas cíclicas como ligantes.87 Um desses foi mostrado por Wa-

tanabe e Soai em 1994, onde os pesquisadores sintetizaram, dentre outros, um ligante derivado 

do aminoácido natural prolina.95 O sistema foi químio e enantiosseletivo para alquilação de 

cetoaldeídos, com a reação acontecendo apenas no aldeído (Figura 52) e com altos ees (87-

96%) e bons a altos rendimentos (48-100%) para diversos alquilzincos. É interessante notar que 

utilizando butil-lítio para a formação do alcóxido do ligante, houve aumento no ee. 

 

 

Figura 52: Sistema desenvolvido por Watanabe e Soai em 1994. 
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 Em 1997, Williams e Fromhold desenvolveram os ligantes mostrados na Figura 53 que 

foram aplicados para a adição de Et2Zn em diversos aldeídos aromáticos, obtendo 58-90% de 

rendimento e 65-90% de ee. O melhor resultado em termos de enantiosseletividade foi obtido 

na alquilação do benzaldeído, utilizando o ligante contendo o núcleo piridínico e temperaturas 

muito baixas (-70 a -50 ºC). Surpreendentemente, esses dois ligantes causam enantiosseletivi-

dade opostas, sendo o com o anel piridina responsável por enantiômeros S e o outro pelos R. 

 

 

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-

dores96 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)4 e 2 eq. de Et2Zn, com aldeídos aromáticos como substratos. O 

ligante salen b foi utilizado por Cozzi et al. para adição de Et2Zn a aldeídos com até 77% de 

ee.97 

 

 

Figura 54: Bases de Schiff utilizadas juntamente com Ti(iOPr)4 na adição de Et2Zn a aldeídos. 

  

 Em alguns trabalhos, precursores catalíticos de outros metais são utilizados em quanti-

dades subestequiométricas na reação. Um dos primeiros trabalhos desse gênero foi feito por 

Oguni e colaboradores em 198398. Utilizando 1 mol% de complexos de cobalto e paládio foram 

obtidos altos rendimentos e enantiosseletividades moderadas (Figura 55). Diferentemente da 
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maioria das reações, temperaturas próximas à ambiente foram usadas (20 ºC para cobalto e 30 

ºC para paládio). Em 2003, Li et al. sintetizaram complexos de cobre com oxazolinas e aplica-

ram para adição de Et2Zn em iminas, obtendo até 82% de ee.99 

 

 

Figura 55: Alguns dos primeiros complexos utilizados para adição de Et2Zn a aldeídos aromáticos. 

 

Mais recentemente, em 2016, Escorihuela et al. sintetizaram diversos complexos de ní-

quel(II) com ligantes amidoaminas baseados em aminoácidos naturais e aplicaram na adição de 

Et2Zn a aldeídos100. Os resultados obtidos para o substrato benzaldeído estão ilustrados na Fi-

gura 56 e, como se pode ver, uma baixa carga catalítica levou a altos ees. Os pesquisadores 

também utilizaram o complexo mais eficiente (substituído com apenas uma fenila) para alqui-

lação de diversos outros substratos, a saber, derivados do naftaldeído (82-84% ee), do benzal-

deído (67-99% ee), ciclohexilcarboxaldeído (80% ee) e hexanal (62% ee), todos com estereo-

química S. 

 

 

Figura 56: Complexos sintetizados por Escorihuela et al. e sua aplicação. 
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Catalisadores heterogeneizados também foram utilizados para esse tipo de reação. Por 

exemplo, em 2016, Huang e colaboradores101 sintetizaram silicatos mesoporosos contendo zir-

cônio e ligantes quirais heterogeneizados (derivados da prolina e carvona) e aplicaram para a 

reação de adição de Et2Zn a aldeídos aromáticos, obtendo até 100% de ee, com 5 mol% de 

catalisador. Também no ano passado, o mesmo grupo desenvolveu sílicas helicoidais com com-

plexos quirais de rutênio para a mesma reação, obtendo até 100% de eeem três reciclos utili-

zando um líquido iônico como solvente.102 

 Diversos outros sistemas de ligantes e complexos podem ser utilizados nessa reação, 

muitos deles encontram-se esquematizados no artigo de revisão feito por Pu e Yu em 200187 e 

no de Soai e Niwa em 1992103. 

 

2.3.2. Arilação assimétrica de compostos carbonílicos com reagentes organozinco 

 A adição de reagentes organozinco não está limitada à transferência de grupos alquíli-

cos, adições de grupos aromáticos também são extensivamente estudados. Inicialmente, os es-

tudos se concentraram na adição de Ph2Zn e, diferentemente das adições de dialquilzincos, a 

adição desse composto ocorre rapidamente em ausência de precursores catalíticos, o que leva a 

uma dificuldade maior de se encontrar sistemas com alta enantiosseletividade.87 

 O primeiro exemplo de adição desse organozinco foi trazido por Fu et al. em 1997104, 

segundo os autores, que realizaram a reação desse composto com p-clorobenzaldeído, obtendo 

99% de rendimento e 57% de ee, utilizando 3 mol% de ligante do tipo azaferroceno (Figura 57-

a). É importante salientar que, em 1991, Soai et al.105 realizaram a fenilação enantiosseletiva de 

aldeídos, mas utilizando reagente de Grignard e ZnCl2, obtendo até 82% de ee. Em 1998, Dosa 

e Fu106 reportaram o uso de (+)-DAIB como ligante para a adição de Ph2Zn a cetonas, obtendo 

até 91% de ee, utilizando MeOH como aditivo. Um ano depois, o mesmo grupo mostrou o 

primeiro sistema capaz de catalisar a adição enantiosseletiva de Ph2Zn a aldeídos, obtendo a 

partir de 83% de ee para alguns exemplos de aldeídos aromáticos, alifáticos e arilvinílicos (Fi-

gura 57-b).107 É importante notar que esse aumento de enantiosseletividade era elevado pelo 

uso de aditivos como Et2Zn e MeOH, na maior parte dos casos. Em 2000, Huang e Pu108  sin-

tetizaram novos ligantes derivados do binaftol, mas com grupos retiradores de elétrons, que 

geravam maior enantiosseletividade em alguns casos (87-95% de ee).  
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Figura 57: Precursores catalíticos utilizados pelo grupo de Fu para adição assimétrica de Ph2Zn. 

 

 Nas reações acima, e em grande parte dos outros exemplos87, foi utilizado um ou mais 

equivalentes de Ph2Zn, o que pode ser visto como má economia atômica, já que um dos grupos 

fenila não era adicionado. Em 2000, Bolm e colaboradores109  mostraram que com quantidades 

apenas levemente acima de equivalentes de fenilas para transferência (0,65 eq. de Ph2Zn) e 

adição de 1,3 eq. de Et2Zn, foi possível 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 Ph2Zn e portanto ocorre menor 

competição entre o caminho catalisado e o não catalisado, aumentando o ee encontrado.  

 

 

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

  

Pericàs et al. utilizaram metodologia semelhante em 2004 para a fenilação de diversos 

aldeídos, utilizando o aminoálcool mostrado na Figura 59-a, obtendo de 60 a 98% de ee, com a 

maioria dos resultados tendo ee> 90%.109 Bolm e colaboradores, em 2005, realizaram a fenila-
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ção de aldeídos aromáticos utilizando como ligante organosilanóis com porção ferroceno (Fi-

gura 59-b) obtendo 84-91% de ee, dependendo do substrato e do ligante empregados.110 Esse 

método também foi utilizado por Pericàs e colaboradores111 em 2008, utilizando um aminoál-

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

 

 

Figura 59: Exemplos de ligantes empregados na adição de Ph2Zn quase estequiométrica. 

  

 Em 2002, Bolm et al.112 publicaram uma nova metodologia que contornava a limitação 

de somente se transferirem fenilas, uma vez que esse é o reagente que é comercialmente dispo-

nível. Os pesquisadores sugeriram o uso de ácidos arilborônicos como fonte de resíduos aro-

máticos levando a resultados muito bons em termo de ee e rendimento. Como ilustrado na Fi-

gura 60, o fragmento aromático é transmetalado do ácido arilborônico a formando o intermedi-

ário b que é adicionado a um aldeído aromático, 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. 

 

 

Figura 60: Inovadora metodologia proposta por Bolm et al. em 2002. 
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 Em 2008, Pericàs et al., através de cálculos teóricos e observações experimentais, pro-

puseram um mecanismo para a transmetalação boro-zinco.113 Através de um sistema simplifi-

cado constituído de dimetil(fenil)boroxina e etilmetilzinco, a hipótese de metátese direta foi 

descartada computacionalmente e, ao invés, foram propostas transmetalações em etapas, pri-

meiro transferindo a etila do zinco para o boro e, em seguida, a fenila do boro para o zinco 

(Figura 61). É possível estender esse mecanismo aos ácidos arilborônicos, com a diferença de 

que, inicialmente, duas moléculas de alquilzinco são consumidas em reação ácido-base com os 

hidrogênios ácidos, formando duas moléculas de etano (Figura 62).  

 

 

Figura 61: Mecanismo de transmetalação boro-zinco proposto por Pericàs et al. 

 

 

Figura 62: Mecanismo estendido aos ácidos arilborônicos 

 

 Experimentalmente, observa-se que sempre a fenila é transferida (mesmo usando 100 

eq. de Et2Zn) e a razão de isso acontecer foi elucidada através do estudo computacional reali-

zado por Norrby et al., em 2003.114 Os autores analisaram diversas combinações de estados de 

transição, os anti-trans (determinados como sendo os responsáveis pelo enantiômero preferen-

cial, como visto acima91) ilustrados na Figura 63-a, supondo um ligante aminoálcool. As ener-

gias calculadas para esses estados de transição são mostradas na Tabela 4. Como se pode ver, 

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

 

 

Figura 63: Sistemas anti-trans estudados por Norrby et al. (a), interações orbitalares para fenila (b) e 

etila (c) e curvamento facilitado da fenila (d). 

 

Tabela 4: Energias dos estados de transição anti-trans 

Sistema R1, R2, R3 ΔΔEǂ(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 favorável de transferência de etila (sistema 4) é 

40 kJ/mol maior do que o melhor caso para transmissão de fenila (caso 8). O caso que deve 

ocorrer efetivamente quando o organometálico PhZnEt é formado (caso 7) tem energia também 

muito menor que a das transferências de Et, explicando a preferência para adição de fenila, e 9 
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kJ/mol maior do que se o organometálico fosse Ph2Zn, explicando a maior seletividade. A aná-

lise dos estados de transição dos sistemas 7 e 4 (Figura 63-b e c, respectivamente) mostra que 

a menor energia para a transferência de fenila vem do fato de que ambos os grupos transferidos 

se comportam como os ânions livres e que os orbitais π-ligantes desse fragmento são sobrepos-

tos com os orbitais do carbono carbonílico e zinco, gerando uma estabilização maior. Além 

disso, a fenila facilmente se curva para expor seu lobo aniônico como na Figura 63-d, um pro-

cesso de alta energia para a etila. Esse estudo (que usa acetaldeído como substrato) foi confir-

mado para o caso de aldeídos aromáticos, novamente favorecendo a adição anti-trans seletiva 

da fenila em detrimento da etila.115 

Além de prevenir que o caminho não-catalisado ocorra, fica óbvio que essa metodologia 

gera uma diversidade enorme de produtos que podem ser sintetizados, dependendo do ácido 

arilborônico e aldeído utilizados. Ainda mais, ao inverter o fragmento que está no ácido aril-

borônico com o que está no aldeído e mantendo o catalisador, é possível obter produtos de 

estereoquímica invertida (Figura 64). É claro que a possibilidade prática dessas reações serem 

feitas depende do sistema como um todo (ligante, reatividade de seus componentes). Alguns 

autores conseguiram pôr em prática essa ideia, como, por exemplo, Chan e colaboradores em 

2006116. Utilizando um aminoálcool, foi possível obter pares de enantiômeros de diversos com-

postos em altos rendimentos e ee, alguns deles ilustrados na Figura 65.  

 

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

 

 

 

Figura 65: Alguns exemplos de compostos sintetizados por Chan et al. 
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Braga et al., em 2007, utilizaram um aminoálcool como ligante para arilação de aldeídos 

aromáticos, em alguns casos também obtendo ambos os enantiômeros dos compostos com altos 

rendimentos (> 85%) e ees (Figura 66)117. Os autores mostraram também uma aplicação de um 

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

histamínico.  

 

Figura 66: Compostos sintetizados por Paixão e colaboradores, com aplicação de um deles. 

 

Lüdtke e Correia et al., em 2010118, utilizaram ligantes derivados da prolina (10 mol%) 

para realizar a mesma transformação. É interessante notar que, neste trabalho, não foi necessá-

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). Já em 2016, Huang e colaboradores119 usa-

ram uma tiofosforamida como ligante para sintetizar um número ainda maior de pares de enan-

tiômeros, novamente sem a utilização de aditivo, com altos rendimentos (> 81%, maioria acima 

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

 

Figura 67: Ligantes e resultados obtidos por Lüdtke/Correia et al. (a) e Huang et al. (b) 
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A arilação de compostos carbonílicos geralmente tem aldeídos aromáticos como subs-

tratos, mas, em 2015, Lüdtke e colaboradores utilizaram ligantes aminoálcoois para adição de 

diversos grupos arila em aldeídos alifáticos120. Todos os ligantes utilizados geravam ees acima 

de 90% em arilações de aldeídos aromáticos, entretanto, o melhor resultado obtido foi de 73% 

de ee para os aldeídos alifáticos (Figura 68). Os autores atribuíram esse resultado à menor rea-

tividade dos substratos alquílicos para adições nucleofílicas e à maior flexibilidade conforma-

cional da cadeia lateral.  

 

 

Figura 68: Produtos de arilação de aldeídos alifáticos realizada por Lüdtke et al. em 2015 

 

 Como último exemplo, Lüdtke et al.121, em 2013, usaram a arilação diastereosseletiva 

de aldeídos baseados em açúcares para a síntese de derivados da molécula natural (+)-7-epi-
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goniofufurona (incluindo a mesma), que apresentam atividade biológica como anti-inflamató-

rios, antibióticos, contraceptivos, imunossupressores e antitumorais (Figura 69). Nesse caso, a 

estereoquímica do produto não foi controlada por um ligante quiral adicionado, mas sim pela 

estereoquímica do substrato, atingindo razões diastereoisoméricas (dr) até acima de 20:1 e bons 

rendimentos globais. 

 

 

Figura 69: Algumas das reações realizadas por Lüdtke et al. 

 

Para exemplos adicionais de transmetalação boro-zinco aplicadas em síntese assimé-

trica, o autor sugere a leitura do artigo de revisão de Paixão, Braga e Lüdtke.122 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.1. SÍNTESE DOS LIGANTES QUIRAIS E SEUS PRECURSORES 

Para iniciar a síntese dos ligantes baseados no (R)-limoneno, essa olefina foi epoxidada em seus 

óxidos cis- e trans-1, utilizando 1 mol% de MTO como catalisador e 1,5 eq. de H2O2 ~10% em 

água como oxidante, como reportado na literatura (Figura 70).35  Os epóxidos foram obtidos 

em alto rendimento, com purificação por cromatografia em coluna de sílica-gel flash. Em se-

guida, esses epóxidos foram abertos usando-se NaN3 e NH4Cl em metanol, mas sua purificação 

não foi realizada como na literatura26. Diferentemente do reportado pelos autores para os enan-

tiômeros provenientes do (S)-limoneno, usando como eluente 5% de EtOAc em ciclohexano a 

mistura dos azidoálcoois 2a e 2b não foi separada eficientemente. Uma investigação extensiva 

de misturas eluentes foi realizada e foi descoberto que era necessária uma eluição gradiente de 

8 a 30% de éter etílico em hexanos e uma grande razão SiO2/produto para que esses compostos 

fossem separados em alto rendimento. Apesar dessa divergência, confirmou-se a alta seletivi-

dade dessa abertura de epóxido, sendo cis-1 aberto através de reação tipo SN1 formando 2a e 

trans-1 através de SN2 formando 2b, de modo análogo ao mostrado nas Figuras 13 e 14. Este 

resultado permite a separação dos dois tipos de ligantes, provenientes dos isômeros cis- e trans-

1. A posterior redução de 2a e 2b gera os aminoálcoois 3a e 3b, sem necessidade de purificação, 

e estes mesmos foram testados como ligantes em epoxidação e adição de PhZnEt assimétrica, 

como mostrado nas seções seguintes.  

 

 

Figura 70: Síntese dos aminoálcoois 3a e 3b a partir do (R)-limoneno 
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 Para aumentar a diversidade estrutural de ligantes, 3a e 3b foram reagidos com três 

aldeídos aromáticos com fenol em posição orto à carbonila para a síntese de 6 diferentes bases 

de Schiff com três pontos de coordenação. A reação de formação de iminas geralmente procede 

com catálise ácida e remoção da água formada durante a reação, uma vez que é uma reação em 

equilíbrio. Entretanto, apenas a acidez do grupo fenol do aldeído foi suficiente para catalisar a 

reação, sem necessidade de altas temperaturas e secante e com tempo muito reduzido. Essa 

metodologia então foi estendida à síntese das outras bases de Schiff, obtendo-as com altíssimo 

rendimento, como ilustrado na Figura 71. Foi possível obter monocristal do ligante 6a e analisá-

lo por DRX, obtendo a estrutura mostrada na Figura 72. Como se pode observar, a configuração 

E da imina é evidenciada. Foi também possível observar ligações de hidrogênio que mostram 

um hidrogênio em ponte entre o nitrogênio da imina e o oxigênio do fenol, além da ligação de 

hidrogênio do oxigênio 2 e oxigênio do fenol de outra molécula da rede cristalina. 

 

 

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

 

  Um fenômeno muito interessante foi notado ao variar a concentração da amostra de 

RMN de 1H dos ligantes bases de Schiff. Como mostrado para o composto 4b na Figura 73, ao 

variar a concentração, gera-se deslocamentos significativos nos sinais da maioria dos hidrogê-

nios da molécula, em especial (mas não exclusivamente) nos mais desblindados. Isso pode in-

dicar que, em solução, os compostos tendem a se organizar em estruturas supramoleculares, 

causando uma variação no seu deslocamento químico em RMN com a concentração. 

 

 

Figura 73: Variação de concentração causando mudanças no ambiente químico dos hidrogênios, ver-

melho 20 mg, verde 10 mg, azul 5 mg de amostra, 4 cm de CDCl3, 400 MHz 
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Experimentos de RMN 2D (espectroscopia de correlação homonuclear H-H – COESY 

e espectroscopia de correlação heteronuclear H-C de um quantum - HSQC) foram realizados 

com o ligante 4b na tentativa de entender a atribuição de sinais (vide apêndice). As Figura 74 

e Figura 75 mostram os espectros de 1H e 13C, com suas respectivas atribuições feitas através 

do cruzamento de informações dos acoplamentos H-H e C-H e multiplicidade de sinais no ex-

perimento de 1H. Note que, em alguns casos, nem com os experimentos 2D é possível afirmar 

com precisão qual a atribuição no espectro de 1H (caso dos hidrogênios das posições 1, 3, 4 e 

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

assimétricos.  

 

 

 

 

Figura 74: Espectro de RMN de 1H de 4b em CDCl3 com atribuição parcial. 
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Figura 75: Espectro de RMN de 13C de 4b com atribuição referente à estrutura da figura anterior. 

 

A fim de estudar outra variedade de ligantes para as reações catalíticas, o composto 6a 

foi tomado como modelo para redução do grupo imina, reação que foi bem sucedida e com 

rendimento de 77% formando a amina 7. Interessantemente, o RMN de 7 não mostra sinais do 

hidrogênio do fenol, apesar de seu espectro de massas e integral total de hidrogênios corres-

ponderem a molécula com o próton. Isso possivelmente indica que, em solução, a amina é bá-

sica o suficiente para remover o próton fenólico, formando o zwitterion ilustrado na Figura 77. 

Infelizmente, não foi possível encontrar o sinal desse hidrogênio por ele se encontrar na parte 

muito complexa do espectro. A redução das outras bases de Schiff está em estágio inicial de 

realização. 

 

Figura 76: Redução da base de Schiff 6a para formar a amina 7. 
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Figura 77: Zwitterion formado em solução de CDCl3, identificado por RMN de 1H 

 

Para sintetizar di-iminas, os aminoálcoois 3a e 3b foram reagidos com os compostos 

dicarbonílicos acetilacetona, glioxal, diacetilpiridina e acenaftoquinona. Entretanto, apesar de 

nossos esforços, modificando catalisador, solvente, secante e temperatura, não foi possível iso-

lar di-iminas (Figura 78). No caso da acetilacetona e diacetilpiridina, foi possível isolar as mo-

noiminas correspondentes. Já no caso do glioxal, uma mistura complexa de produtos foi gerada. 

Para a acenaftoquinona, não foi observada reação. 

 

 

Figura 78: Tentativa de síntese de di-iminas. 

 

Para tentar resolver o problema de reatividade entre os aminoálcoois e compostos car-

bonílicos, foi sintetizado o aldeído 10, através da esterificação do ácido dipicolínico a 8, seguida 

de redução completa ao diálcool 9 e oxidação de Swern (Figura 79). Algo bem interessante é 

observado ao analisar o espectro de RMN de 1H do composto 9 em DMSO-d. É conhecido que, 

nesse solvente que é extremamente hidrofílico, a taxa de troca entre um dos hidrogênios da 

água e um dos deutérios do solvente é lenta o suficiente para que apareçam dois picos referentes 
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à água (3,32 e 3,30 ppm).123 O mesmo acontece com o composto 9, em que algumas moléculas 

trocam um de seus hidrogênios por deutério, gerando integrais menores que 2 para os hidrogê-

nios dos álcoois (5,35 ppm), uma vez que os deutérios não aparecem no espectro (Figura 80). 

Além disso, por consequência, gera-se dois sinais independentes para o CH2 ligado ao álcool 

com hidrogênio ou deutério. O CH2 vizinho ao deutério forma um singlete, já que não acoplam 

com esse núcleo, e o CH2 vizinho ao hidrogênio forma um dublete, cujo pico da direita sobre-

põe-se ao singlete do outro CH2. Essa observação é confirmada pelas constantes de acoplamento 

entre o álcool e CH2 que são muito próximas (5,84 e 5,95 Hz) e pelo ponto de fusão (P.F.) do 

produto ser comparável com o da literatura.  

 

 

Figura 79: Síntese do aldeído 10, derivado do ácido dipicolínico. 

 

 

Figura 80: Espectro de RMN 1H ampliado de 9, mostrando as consequências das trocas H-D. 
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O dialdeído 10 foi então reagido com dois equivalentes de 3b em tolueno utilizando 

ácido para-toluenossulfônico (PTSA) como catalisador. Houve precipitação de um sólido 

branco durante a reação, cujo espectro de RMN possuía características de di-imina, porém com 

integrais não condizentes com esse produto, mesmo depois de recristalização. Através de es-

pectroscopia de massas de alta resolução (EMAR), foi possível ver que o sólido 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 não obteve êxito, aparentemente pela decomposição das 

iminas (houve aparecimento de diversas bandas em TLC e formação de produtos amarelados). 

Como perspectiva, pretende-se realizar a purificação utilizando Et3N como dopante a fim de 

tentar evitar a decomposição do produto pela acidez da SiO2. 

 

 

 

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

 

Para a síntese e diaminas baseadas no (R)-limoneno análogas a trans-1,2-diaminaciclo-

hexano utilizado para a síntese de ligantes salen (cujos complexos tem notoriamente alta sele-

tividade para epoxidação assimétrica), tentou-se seguir o protocolo disponível na literatura26 e 

realizar a aziridinação dos azidoálcoois para, em seguida, prosseguir com a abertura com NaN3 

e redução (Figura 82), gerando a diamina 14. Entretanto, mesmo com o consumo dos substratos 

sendo observado por TLC na reação de aziridinação, a purificação novamente não funcionou 

como descrito. Ao fazer lavagem ácido-base, um sólido é formado, ao invés da mistura de aziri-

dinas, reportadas como óleos. O espectro de RMN de ¹H desse sólido mostra sinais referentes 

à PPh3 e OPPh3, redutor e subproduto da reação, respectivamente. Isso sugere que as aziridinas 

se encontram na fase aquosa do tratamento pós-reacional e não orgânica, como reportado pelos 

autores para os enantiômeros dessas moléculas. Tentativas de extrair o produto modificando o 

pH da fase aquosa não foram bem sucedidas. O espectro de RMN da reação em bruto foi ana-

lisado e foi possível observar sinais condizentes com derivados do limoneno, apesar de haver 

algumas discrepâncias entre o espectro obtido e o da literatura. Prosseguiu-se, então, à tentativa 



74 

 

de purificação via cromatografia em coluna de sílica-gel flash, mas apenas as moléculas fosfo-

radas foram obtidas, devido, provavelmente, à abertura do anel aziridiníco na sílica. A utiliza-

ção de 1% de Et3N no eluente aparentemente possibilitou a proteção das aziridinas na coluna, 

mas, ainda assim, PPh3 recristalizou do óleo purificado. A constante contaminação de produtos 

com PPh3 é comum para reações que utilizam esse reagente. Tentativas subsequentes de puri-

ficação serão realizadas, bem como a continuação da síntese até os compostos salen 15. 

 

 

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

 

 

3.2. EPOXIDAÇÃO ASSIMÉTRICA DE (R)-LIMONENO  

Para agilizar a otimização da reação, ao invés da síntese e caracterização de todos os precursores 

catalíticos provenientes das combinações entre os ligantes sintetizados e o precursor metálico 

Mn(OAc)2
.4H2O, os primeiros foram preparados in situ através da mistura do precursor com o 

ligante durante 30 min em MeOH, sendo possível notar uma forte mudança de coloração para 

laranja escuro. 

 Inicialmente, uma curva de calibração foi feita para determinar os fatores de respostas 

do (R)-limoneno e seus óxidos cis e trans para análise por GC-FID, uma vez que, no uso desse 

detector, compostos diferentes geralmente tem diferença na energia liberada em sua ionização 

em chama. Para isso, preparou-se soluções dos três compostos variando sua concentração, mais 

n-undecano como padrão interno (PI). Os fatores de resposta do cis e trans-óxido de limoneno 
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foram considerados iguais e o de foi calculado simplesmente através da razão entre integrais 

dos picos referentes a esses compostos. Para determinar o tempo de retenção individual de cada 

diastereoisômero, sintetizou-se o cis-óxido de limoneno utilizando um procedimento da litera-

tura19 e, por exclusão, assumiu-se que o pico mais próximo do cis seria o do composto trans 

(Figura 83). As curvas de calibração para o limoneno e seus óxidos estão mostradas na Figura 

84. 

 

 

 

Figura 83: Cromatograma modelo para a análise da reação de epoxidação do (R)-limoneno. 

 

 

 

 

Figura 84: Curvas de calibração para (R)-limoneno e seus óxidos. 
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 A fim de escolher o melhor oxidante para otimizações iniciais, foram escolhidos 3a e 

4b como modelos de ligantes aminoálcoois e bases de Schiff, respectivamente. NaOCl (aq), 

H2O2 (aq) e TBHP em tolueno foram comparados para as duas classes de ligantes. Como mos-

trado na Tabela 5, apenas o TBHP promoveu conversão de limoneno, mesmo com baixa sele-

tividade e de. Os oxidantes aquosos levaram à precipitação de espécies de manganês.  

  

Tabela 5: Otimização inicial do oxidantea 

Reação Ligante Oxidanteb 
Tempoc 

(h) 

Conversão 

(%) 

Seletividade 

(%) 

de 

(%) 

1d 3a NaOCl 18 - - - 

2d 3a H2O2  3 - - - 

3 3a TBHP  1,5 48 5 41 (cis) 

4d 4b NaOCl 18 - - - 

5d 4b H2O2  3 - - - 

6 4b TBHP  0,5 49 9 41 (cis) 

aResultados determinados por GC-FID, t.a., 1,5 eq. oxidante, 6,9 mg de Mn(OAc)2
.4H2O (5 mol%), 10 mol% 

de ligante, 1,52 mL de EtOH absoluto como solvente. bNaOCl (aq) 0,74 mol/L, H2O2 (aq) 2,98 mol/L, TBHP em 

tolueno 1,72 mol/L. cTempo com de encontrado ou formação de precipitado. dHouve formação de precipitado.  

 

 Em seguida, utilizando TBHP como oxidante, os ligantes foram analisados e os resulta-

dos estão ilustrados na Tabela 6. Apesar de três ligantes atingirem o maior valor de d.e. de 41%, 

o ligante 5a foi escolhido, pois, desses, gerava a maior seletividade (Reação 5). É interessante 

notar que, em média, os derivados do 2-hidroxi-1-naftaldeído se mostraram mais seletivos em 

termos de rendimento e de, provavelmente devido ao maior impedimento gerado pelo resíduo 

naftalênico. 
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Tabela 6: Comparação de ligantesa 

Reação Ligante 
Tempob 

(h) 

Conversão 

(%) 

Seletividade 

(%) 

de 

(%) 

1 3a 1,5 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) 

aResultados determinados por GC-FID, t.a., 1,5 eq. oxidante, 6,9 mg de Mn(OAc)2
.4H2O (5 mol%), 10 mol% 

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

 

  

 

Prosseguiu-se, então, para a otimização do solvente, utilizando 5a como ligante, ilus-

trada na Tabela 7. Como é possível ver, a utilização de tolueno elevou um pouco o d.e. encon-

trado. Como era esperado, houve baixa conversão e nenhum rendimento na reação em THF, 

uma vez que esse éter é facilmente oxidado, mas, como pode ser observado, a espécie gerada 

não oxida o limoneno aos produtos desejados.  
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Tabela 7: Otimização do solvente reacionala 

Reação Solvente 
Tempob 

(h) 

Conversão 

(%) 

Seletividade 

(%) 

de 

(%) 

1 EtOH 25,5 75 15 41 (cis) 

2 CH2Cl2 24 82 9 41 (cis) 

3 CH3Cl 24 86 13 41 (cis) 

4 Tolueno 2 34 10 49 (cis) 

5 Acetona 24 93 10 35 (cis) 

7 THFc 24 36 - - 

8 MeOH/EMIBF4
d

 72 60 - - 

9 Acetonitrila 24 97 6 17 (cis) 

aResultados determinados por GC-FID, t.a., 1,5 eq. oxidante, 6,9 mg de Mn(OAc)2
.4H2O (5 mol%), 10 mol% 

de ligante 5a, 1,52 mL de solvente, TBHP em tolueno 1,72 mol/L. bTempo com de encontrado  

 c2 mL de solvente. d3 mL, 1:1.  

  

 

Pelo fato do tolueno formar uma mistura bifásica 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 o meio bifásico protege as espécies de manganês 

de sua precipitação. Como é possível notar na Tabela 8, no caso de H2O2 como oxidante, houve 

melhora na reação, se comparado à reação monofásica, mas ainda assim foi menos eficiente do 

que usando TBHP como oxidante. Já no caso de NaOCl como oxidante, ainda houve formação 

de precipitado e não houve conversão.  
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Tabela 8: Comparação de oxidantes na reação em toluenoa 

Reação Oxidanteb 
Tempoc 

(h) 

Conversão 

(%) 

Seletividade 

(%) 

de 

(%) 

1 H2O2 26 23 12 32 (cis) 

2d NaOCl 24 - - - 

3 Tolueno 2 34 10 49 (cis) 

aResultados determinados por CG-FID, 6,9 mg de Mn(OAc)2
.4H2O (5 mol%), 1,52 mL de solvente, t.a., 1,5 eq. 

de oxidante, 10 mol% de ligante 5a,  bNaOCl (aq) 0,74 mol/L, H2O2 (aq) 2,98 mol/L, TBHP em tolueno 1,72 

mol/L cTempo com o maior   de encontrado. dOcorreu formação de precipitado  

 

 A temperatura reacional foi estudada, tomando como pontos 0 ºC, t.a. e 70 ºC e os re-

sultados estão ilustrados na tabela. Como esperado, houve uma queda da conversão e aumento 

de seletividade e de com a diminuição da temperatura e o efeito inverso com o aumento. Apesar 

de apresentar boa seletividade e de mediano, na reação 1, como a conversão foi muito baixa, o 

rendimento não passou de 5%.  

 

Tabela 9: Otimização da temperatura reaconal.a 

Reação Temperatura 
Tempob 

(h) 

Conversão 

(%) 

Seletividade 

(%) 

de 

(%) 

1 0 ºC 24 7 70 55 (cis) 

2 t.a. 2 34 10 49 (cis) 

3 70 ºC 1 84 9 44 (cis) 

aResultados determinados por CG-FID, 6,9 mg de Mn(OAc)2
.4H2O (5 mol%), 10 mol% de ligante 5a, 1,52 mL 

de tolueno, 1,5 eq. de TBHP em tolueno 1,72 mol/L. bTempo com o maior de encontrado.  

 

 O efeito de aditivos básicos e ácido também foi estudado. Como se pode ver, apenas o 

imidazol acarretou num aumento de de, A utilização desse aditivo a 0 ºC (Reação 6) não gerou 

melhora na reação. 
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Tabela 10: Estudo do efeito de aditivos.a 

Reação Aditivob 
Tempoc 

(h) 

Conversão 

(%) 

Seletividade 

(%) 

de 

(%) 

1 Nenhum 2 34 10 49 (cis) 

2 Piridina 24 70 12 48 (cis) 

3d Imidazol 1 56 7 58 (cis) 

4 Metilimidazol 24 88 15 37 (cis) 

5 Ácido acético  2 36 14 41 (cis) 

6d,e Imidazol 1 31 11 55 (cis) 

aResultados determinados por CG-FID, 6,9 mg de Mn(OAc)2
.4H2O (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. b5 mol%. cTempo com o maior de encontrado. dAdição 

de 0,43 mL de MeOH. eReação realizada a 0 ºC. 

  

Apesar de complexos de manganês com ligantes salen estarem entre os melhores pre-

cursores catalíticos para a epoxidação de olefinas, os ligantes utilizados, que são análogos mo-

noimínicos dos salen, não foram eficientes nem em termos de seletividade, nem de. A baixa 

seletividade e de podem ter sua origem em fatores eletrônicos e também estéricos do catalisador 

formado: o grupo OH ligado à cadeia residual limoneno apresenta grandes diferenças eletrôni-

cas e é muito menos estericamente impedido se comparado a segunda imina presente nos ligan-

tes salen. Além disso, é possível que o par catalisador-olefina não seja o mais apropriado, como 

demonstrado por Pinto et al., uma vez que temos uma olefina quiral.70  

Outros precursores metálicos foram testados em condições semelhantes às da Tabela 5, 

a saber: MTO, Ni(OAc)2
.4H2O, Fe(acac)3, VOSO4

.3H2O, CoCl2.6H2O, MoO2(acac)2. Infeliz-

mente, nenhum deles gerou resultado melhor do que os obtidos utilizando Mn(OAc)2
.4H2O.   

Como perspectiva, deseja-se estudar o efeito da quantidade de aditivo, precursor catalí-

tico ou oxidação, e especialmente o uso de ligantes di-imínicos, que possuem maior semelhança 

com os ligantes salen.  
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3.3. FENILAÇÃO ASSIMÉTRICA DE p-CLOROBENZALDEÍDO 

Os compostos sintetizados foram avaliados como ligantes para a reação de adição de PhZnEt a 

p-clorobenzaldeído (Figura 85). A Tabela 11 reúne todos os resultados obtidos. Infelizmente, 

os ligantes novamente não ocasionaram em resultados apreciáveis em termos de rendimento ou 

ee na formação do diarilmetanol. As bases de Schiff e os aminoálcoois 3a e 3b não promoveram 

enantiosseletividade. A única reação em que não houve produto racêmico foi a reação 9, ge-

rando apenas 15% de ee. Se compararmos 7 e 3a ou 3b, vemos que, como já reportado na 

literatura, aminas secundárias são melhores ligantes do que aminas primárias.87,94 Nem a tem-

peratura ou o aldeído aromático foram variáveis estudadas, pois os ligantes não demonstraram 

ser promissores para essa reação.  

 

 

 

 

 

Figura 85: Reação de adição de PhZnEt a p-clorobenzaldeído. 

 

 

 

 

Como perspectiva, pretende-se aplicar as bases de Schiff como ligantes para Ti(OiPr)4 

na adição de organozincos a aldeídos aromáticos, uma vez que essa classe de compostos já 

demonstrou gerar boa enantiosseletividade nesse tipo de sistemas.87,94,97 
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Tabela 11: Avaliação dos diferentes ligantes para a fenilação de p-clorobenzaldeído. 

Reação Ligante 
Rendimento 

(%) 

ee 

(%) 

1 3a 22 rac 

2 3b 38 rac 

3d 4a 9 rac 

4 4b 33 rac 

5 5a  30 rac 

6 5b 44 Rac 

7  6a 45 Rac 

8 6b 50 Rac 

9 7 62 15 (R) 

  

. 
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4. PARTE EXPERIMENTAL 

4.1. CONSIDERAÇÕES GERAIS 

A não ser quando mencionado diferentemente, todos os reagentes e solventes foram adquiridos 

de fornecedores usuais e utilizados sem purificação. Acetato de etila, hexanos e diclorometano 

utilizados em colunas e extrações foram de grau industrial. THF e Tolueno foram secos e deai-

rados através da destilação desses solventes de sódio e benzofenona ou através de colunas in-

dustriais de secagem de solvente. O argônio utilizado foi de pureza 5.0 e passado por colunas 

de peneira molecular e catalisador para remoção de oxigênio. A água utilizada foi deionizada. 

Todos os resíduos gerados nesse trabalho foram enviados ao Centro de Gestão e Tratamento de 

Resíduos Químicos do IQ-UFRGS para seu correto rejeito; em especial, as misturas de éter 

etílico e hexanos e EtOAc e hexanos que foram destiladas para geração de soluções com pro-

porção conhecida entre os solventes para que fosse possível sua reutilização.  

 

4.2. EQUIPAMENTOS UTILIZADOS 

As análises de RMN foram feitas em um Varian de 300 MHz ou 500 MHz ou Bruker de 400 

MHz. As análises de IV realizadas em um FTIR/ATR alpha-P da Bruker. As análises de GC 

foram feitas em um Shimadzu GC-2010. As análises de HPLC foram realizadas em um Shi-

madzu LC 20 AT, comprimento de onda 254 nm. Os EMARs foram obtidos com ionização por 

eletrospray (ESI) em um espectrômetro Micromass Q-Tof micro. As análises de polarimetria 

foram feitas em um Jasco P2000.  

 

4.3. SÍNTESE DOS LIGANTES E SEUS PRECURSORES 

4.3.1. (+)-óxido de limoneno, mistura de isômeros cis- e trans-1 

 

O procedimento foi baseado na literatura.12 A 15,3 mg de MTO (0,0613 mmol), em banho de 

gelo, foram adicionados 5 mL de CH2Cl2 e 0,99 mL de (R)-limoneno (6,13 mmol). Em seguida, 

foram adicionados, gota a gota, 2,90 mL de H2O2 3,177 mol/L (1,5 eq.). Depois de 1 h de reação 

em banho de gelo, o excesso de oxidante foi destruído com uma pequena quantidade de MnO2. 
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A fase orgânica foi separada e a aquosa extraída com 1x10 e 2x5 mL de CH2Cl2. Os extratos 

orgânicos foram combinados e secos com MgSO4 e o solvente removido em evaporador rota-

tório. O produto então foi purificado por cromatografia em coluna flash de SiO2 usando como 

eluente 5% EtOAc em éter de petróleo (TLC, rf = 0,5 na mistura eluente). O produto então foi 

seco no evaporador rotatório a 40 ºC usando bomba de membrana (CUIDADO: não se pode 

evaporar o solvente em bombas de alto vácuo pois o produto é volátil). Rendimento: 746 mg 

(80%). 

 

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

Líquido incolor de odor forte e agradável. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 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. Azidoálcoois 2a e 2b 

 

O procedimento foi baseado na literatura.26 1,52 g de 1 (10 mmol) (comercial ou sintetizado), 

1,3 g de NaN3 (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 óxido de limoneno fosse consumido de acordo com a 

TLC (5% EtOAc em hexanos, rf = 0,5, revelador de KMnO4), o que levava cerca de 32 h. A 

mistura foi deixada esfriar e o solvente removido em evaporador rotatório. Então, diclorome-

tano foi adicionado, a mistura foi filtrada por uma coluna de Na2SO4, o filtrado foi lavado com 

mais diclorometano e a solução foi concentrada a vácuo. Os azidoálcoois foram separados por 

cromatografia flash utilizando 200 g de sílica e eluição gradiente (2,6 L de 10%, 0,5 L de 20% 

e 0,5 L de 30% de éter etílico em hexanos). TLC: 30% éter etílico em hexanos, 2a rf = 0,45 e 

2b rf = 0,3, revelador de KMnO4. Após remoção do solvente a vácuo obteve-se os azidoálcoois. 

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) 

Óleo amarelado. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (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 13C (75 MHz, CDCl3) δ 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) 

Óleo amarelado. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ (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 13C (101 MHz, CDCl3) δ 148,8, 109,3, 71,0, 

66,5, 38,0, 34,0, 30,8, 27,7, 26,0, 21,0. 

 

4.3.3. Aminoálcool 3a 

 

O procedimento foi baseado na literatura.26 Utilizando atmosfera de argônio, 2 mL de THF seco 

foram adicionados em 199,8 mg de LiAlH4 (5,26 mmol) sob banho de gelo. Em seguida, uma 

solução de 699 mg de 2a (3,58 mmol) em 3 mL de THF seco foi adicionada lentamente, com 

evolução de gás. A mistura ficou sob agitação durante 1 h à pressão ambiente com fluxo de 

argônio e banho de gelo. O excesso de redutor foi destruído com uma solução aquosa saturada 

de Na2SO4 até que não houvesse mais liberação de gás e o sólido formado se tornasse branco. 

Então, adicionou-se 10 mL de CH2Cl2, MgSO4 como secante e a mistura foi filtrada e lavada 

com 5 x 5 mL de CH2Cl2. O filtrado foi seco a vácuo 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) 

Sólido branco cristalino. RMN ¹H (400 MHz, CDCl3) δ (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). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 

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. Aminoálcool 3b 

 

O procedimento foi idêntico à síntese de 3a, mas utilizando 717 mg de 2b (3,67 mmol) e 205,3 

mg de LiAlH4 (5,39 mmol). Rendimento: 518,8 mg (84%) 

 

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

Sólido amarelado. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ (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 13C (75 MHz, CDCl3) δ (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 µL de salicilaldeído (0,51 mmol) foram misturados em 2 mL 

de EtOH à temperatura ambiente até que 3a fosse completamente consumido (TLC 20% MeOH 

em CH2Cl2, rf = 0,5), o que levou 20 min. A mistura reacional foi seca a vácuo 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) 

Óleo amarelo. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ (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), 



87 

 

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 13C (101 MHz, CDCl3) δ 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 ν (cm-1) 

3421, 3075, 2938, 1625, 889, 755. EMAR [C17H23NO2H]+: 274,1807 (calc.: 274,1807). [𝛼]𝐷
25 

= +31,7º (c = 0,427%). 

 

 

 

 

4.3.6. Base de Schiff 4b 

 

O procedimento foi idêntico à síntese 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) 

Óleo amarelo. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ (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 13C (101 MHz, CDCl3) δ (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. [𝛼]𝐷
25 = -166,3º (0,325%). 
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4.3.7. Base de Schiff 5a 

 

130,8 mg de 3a (0,773 mmol) e 137,1 mg de 2-hidroxi-1-naftaldeído (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 vácuo e o produto purificado por coluna de cromatografia flash (27 g de SiO2, 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) 

Sólido cristalino laranja. RMN ¹H (400 MHz, CDCl3) δ (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 = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 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 13C (101 MHz, 

CDCl3) δ (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 ν (cm-1) 3258, 2925, 

2852, 1616, 1341, 759. EMAR [C21H25NO2H]+: 324,1963 (calc.: 324,1964). P.F.: 135,8-143,6 

ºC. [𝛼]𝐷
25 = +83,1º (0,596%). 

 

4.3.8. Base de Schiff 5b 

 

84,7 mg de 3b (0,50 mmol) e 88,6 mg de 2-hidroxi-1-naftaldeído (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 vácuo 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 vítreo laranja. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 15,19 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 7,95 

(d, J = 8,3 Hz, 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 13C (101 MHz, CDCl3) δ (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 ν (cm-1) 3319, 3058, 2950, 1616, 1027, 746. EMAR [C21H25NO2H]+: 

324,1964 (calc.: 324,1964). [𝛼]𝐷
25 = +33,0 (0,562%). 

 

4.3.9. Base de Schiff 6a 

 

83 mg de 3a (0,49 mmol) e 96 mg de 3-(terc-butil)-2-hidroxi-5-metilbenzaldeído (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 vácuo 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) 

Sólido amarelo cristalino. RMN ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ (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 ν (cm-1) 3508, 2939, 2858, 1620, 1440, 876. EMAR [C22H33NO2H]+: 344,2586 (calc.: 

344,2589). P.F.: 111,0–116,6 ºC. [𝛼]𝐷
25 = +17º (0,456%). 

 

 

 

 

4.3.10. Base de Schiff 6b 

 

O procedimento foi idêntico à síntese 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 então removido a vácuo. 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 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 13,50 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,14 

(d, J = 2,1 Hz, 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 13C (101 MHz, CDCl3) δ (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 ν (cm-1) 3428, 2947, 1620, 1432, 888, 753. EMAR [C22H33NO2H]+: 

344,2589 (calc.: 344,2589), [𝛼]𝐷
25 = -24,82 (0,584%). 
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4.3.11. Aminoálcool 7 

 

Sob atmosfera de argônio, 16 mg de LiAlH4 (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 reação foi agitada du-

rante 1 h à temperatura de refluxo. Então, foi destruído o excesso de redutor e o produto puri-

ficado de modo idêntico ao utilizado na síntese 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) 

Sólido amarelo claro. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ (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 13C (101 MHz, CDCl3) δ (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 ν (cm-1) 3508, 2938, 1425, 1075, 1017, 859. EMAR 

[C22H35NO2H]+: 346,2745 (calc.: 346,2746). P.F.: 104,0-106,4 ºC. [𝛼]𝐷
25 = +15,3º (0,180%). 

 

4.3.12. Dipicolinato de etila 8 

 

11,7 g de ácido dipicolínico (70 mmol) foram misturados a 300 mL de EtOH absoluto. Então, 

adicionou-se 2,5 mL de H2SO4 concentrado. A mistura foi aquecida à temperatura de refluxo 

por 23 h.  A mistura foi deixada esfriar à 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 orgânica foi separada e a fase aquosa foi extraída com 3 x 50 mL de EtOAc, seco com 100 

mL de NaCl (aq) saturado e Na2SO4 sólido. O solvente então foi removido a vácuo. Rendi-

mento: 12,993 g (83%). 
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Piridina-2,6-dicarboxilato de dietila (8) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8,29 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 8,01 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,50 

(q, J = 7,1 Hz, 4H), 1.47 (t, J = 7,1 Hz, 6H). 

 

4.3.13. Álcool dipicolínico 9  

 

O procedimento foi baseado na literatura.124 A uma solução 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 

CaCl2 (ambos em pequenas porções por vez). A mistura ficou sob agitação durante 5 h à tem-

peratura ambiente. Adicionou-se 25 mL de uma solução aquosa saturada de Na2CO3 e agitou-

se até que o sólido ficasse solto (cerca de 20 min). O resíduo foi seco a vácuo e o produto 

extraído via Soxhlett por 25 h com CHCl3. O solvente então foi removido a vácuo. Rendimento: 

1,776 g (64%). 

 

Piridina-2,6-dimetanol (9) 

Sólido branco. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d) δ 7.77 (t, J = 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 ºC.  

 

4.3.14. Aldeído dipicolínico 10  

 

O procedimento foi baseado na literatura.125 A uma solução de 1,77 mL de (COCl)2 (20,6 mmol) 

em 30 mL de CH2Cl2 seco, a -78 ºC, foi adicionado, lentamente, uma solução de 4 mL de 

DMSO seco (56,3 mmol) em 6 mL de CH2Cl2 seco. A temperatura foi mantida até depois da 

adição de Et3N. A mistura foi agitada por 5 min e uma solução de 1 g de 9 (7,20 mmol) em 5 

mL de DMSO seco e 6 mL de CH2Cl2 seco foi adicionada gota a gota. A mistura foi agitada 

durante 20 min e houve formação de precipitado branco. Então 10 mL de Et3N foi adicionada 

lentamente e a temperatura foi deixada subir à temperatura ambiente naturalmente, agitando 

durante 2,5 h. A seguir, 50 mL de água foram adicionados. A fase orgânica foi separada e a 
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aquosa extraída com 3 x 35 mL de CH2Cl2. A fases orgânicas foram combinadas, lavadas com 

3 x 35 mL de NaCl (aq) saturado, secas com MgSO4 e filtradas. O solvente então foi removido 

a vácuo e o produto purificado por coluna de cromatografia (50 g SiO2, 20% EtOAc em hexa-

nos). Rendimento: 0,661 g (68%). 

 

Piridina-2,6-dicarbaldeído (10) 

Sólido branco. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d) δ 10,07 (s, 2H), 8,33 – 8,24 (m, 1H), 8,24 – 8,13 

(m, 2H). P.F.: 121,5-123,5 ºC.  

 

4.4. TESTES CATALÍTICOS 

4.4.1. Epoxidação assimétrica do (R)-limoneno 

Em uma reação típica, a 6,9 mg de Mn(OAc)2
.4H2O é adicionada uma solução de 2 eq. de 

ligante em 2 mL metanol e a mistura é deixada agitando por 30 min em temperatura ambiente. 

Então, o solvente é removido, adicionado 1,52 mL do novo solvente e a reação é colocada na 

temperatura desejada. O aditivo é adicionado, caso seja usado, n-undecano como padrão interno 

é adicionado (proporção 1:5 em relação à olefina, em massa), 20 eq. (R)-limoneno e finalmente 

30 eq. de oxidante, gota a gota. Alíquotas da reação são diluídas em diclorometano, o oxidante 

é destruído com NaHSO3 e é feita a análise por GC-FID, utilizando coluna Petrocol DH, N2 de 

arraste (202 kPa), 50-100 ºC (20 ºC/min), 100-200 ºC (3 ºC/min), 200 ºC (15 min), injeção 

splitless, tempo de sampling 0,01 min (importante para a não decomposição da amostra). 

 

4.4.2. Fenilação de p-clorobenzaldeído 

Em uma reação típica, sob atmosfera de argônio, 2,4 mL de Et2Zn (1,5 mol/L em tolueno, 3,6 

mmol) são adicionados a uma mistura de 146 mg de ácido fenilborônico (1,175 mmol) e 1 mL 

de tolueno seco, sob banho de gelo. Então a temperatura é elevada a 60 ºC por 1 h. A mistura é 

deixada esfriar à temperatura ambiente e então 0,1 mmol de ligante quiral é adicionado com 

mais 1 mL de tolueno seco, seguido de agitação por mais 20 min. Em seguida, uma solução de 

70,3 mg de p-clorobenzaldeído (0,5 mmol) em 1 mL de tolueno seco é adicionada. A reação é 

deixada sob agitação por 24 h. Depois do término da reação, 10 mL de NH4Cl (aq) saturado são 

adicionados, seguidos de 10 mL de CH2Cl2. A fase orgânica é separada e a aquosa é extraída 

com 3x10 mL de CH2Cl2. Os extratos orgânicos são combinados, secos com Na2SO4 e o sol-

vente removido a vácuo. O produto então é 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. CONCLUSÕES 

 

Ligantes aminoálcoois primários foram obtidos através da epoxidação do (R)-limoneno com 

MTO/H2O2, seguida de reações de abertura de epóxido com azida de sódio e redução com Li-

AlH4. A partir desses, bases de Schiff foram formadas mediante reação com três aldeídos aro-

máticos, com excelentes rendimentos. Um exemplo de base de Schiff foi reduzido para forma-

ção de um aminoálcool secundário. Os compostos foram extensivamente caracterizados por 

RMN, IV, EMAR, polarimetria e foi possível resolver a estrutura cristalina de um deles através 

de DRX de monocristal.  

Estes compostos foram aplicados como ligantes para adição de PhZnEt ao p-cloroben-

zaldeído, entretanto não foram promissores, com apenas um caso gerando ee e mesmo assim de 

apenas 15% e baixos rendimentos.  

Os ligantes também foram aplicados em reações de epoxidação do (R)-limoneno catali-

sada por complexo de metal de transição. Se tratando de Mn(OAc)2 como precursor metálico, 

único precursor com resultados apreciáveis, obteve-se até 58% ee, mas com cerca de 3% de 

rendimento apenas. Mais investigações a respeito da reação são necessárias para tentar elevar 

a seletividade, como, por exemplo, sintetizar o complexo previamente, alterar a quantidade de 

oxidante, carga catalítica ou diluição. É possível também que o par catalisador-substrato quiral, 

seja inapropriado, gerando baixa seletividade ou que os ligantes não tenham robustez estérica 

e aspectos eletrônicos funcionais para esse tipo de reação, como é o caso dos ligantes salen.  

Não foi possível sintetizar ligantes di-imínicos seletivamente. No único caso em que 

uma di-imina foi observada (12), não foi possível separar ela do produto monoimínico 11. Es-

tudos com respeito a purificação desse produto estão sendo realizados.  

Também não foi possível sintetizar os ligantes do tipo salen, visto que, mesmo com 

nossos melhores esforços, não foi possível reproduzir os resultados da literatura com respeito à 

síntese das aziridinas 13a e 13b, ponto de partida para a síntese da diamina 14. Investigações 

no sentido de separar as aziridinas do produto e reagente fosforados da reação estão em anda-

mento.  
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APÊNDICE 

 

 

A 1: Espectro de RMN de ¹H de cis- e trans-1 a 300 MHz, em CDCl3. 

 

 

A 2: Espectro de RMN ¹H de 2a 300 MHz, em CDCl3. 
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A 3: Espectro de RMN de ¹³C de 2a 75 MHz, em CDCl3 

 

A 4: espectro de RMN de ¹H de 2b 400 MHz, em CDCl3 
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A 5: Espectro de RMN de ¹³C de 2b 101 MHz, em CDCl3. 

 

A 6: Espectro de RMN de ¹H de 3a a 400 MHz, em CDCl3. 
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A 7: Espectro de RMN de ¹³C de 3a a 75 MHz, em CDCl3. 

 

 

A 8: Espectro de RMN de ¹H de 3b a 400 MHz, em CDCl3. 
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A 9: Espectro de RMN de ¹³C de 3b a 75 MHz, em CDCl3. 

 

 

A 10: Espectro de RMN de ¹H de 4a a 400 MHz, em CDCl3. 
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A 11: Espectro de RMN de ¹³C de 4a a 101 MHz, em CDCl3 

 

 

 

 

A 12: Espectro de massas de 4a (teórico acima, encontrado abaixo) 
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A 13: Espectro de IV de 4a. 

 

 

A 14: RMN COSY ¹H-¹H de 4a. 
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A 15: RMN HSQC ¹³C-¹H de 4a. 

 

 

A 16: Espectro de RMN de ¹H de 4b a 400 MHz, em CDCl3 
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A 17:Espectro de RMN de ¹³C de 4b a 101 MHz, em CDCl3 

 

 

A 18: Espectro de RMN de ¹H de 5a a 400 MHz, em CDCl3 
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A 19: Espectro de RMN de ¹³C de 5a a 101 MHz, em CDCl3 

 

A 20: Espectro de massas de alta resolução de 5a (teórico acima, encontrado abaixo) 
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A 21: Espectro de IV de 5a. 

 

 

A 22: Espectro de RMN de ¹H de 5b a 400 MHz, em CDCl3 
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A 23: Espectro de RMN de ¹³C de 5b a 101 MHz, em CDCl3 

 

 

A 24: Espectro de massas de alta resolução de 5b (teórico acima, encontrado abaixo) 

 



118 

 

 

A 25: Espectro de IV de 5b. 

 

 

 

A 26: Espectro de RMN de ¹H de 6a a 400 MHz, em CDCl3 
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A 27:Espectro de RMN de ¹³C de 6a a 101 MHz, em CDCl3 

 

 

 

 

 

 

A 28: Espectro de massas de alta resolução de 6a (teórico acima, encontrado abaixo). 
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A 29: Espectro de RMN de 6a. 

 

A 30: Dados cristalográficos de 6a. 

 

Dados cristalográficos e de refinamento de estrutura 

  

Identification code  shelx 

Empirical formula  C22 H33 N O2 

Formula weight  343.49 

Temperature  293(2) K 

Wavelength  1.54178 Å 

Crystal system  Monoclinic 

Space group  P 21 

Unit cell dimensions a = 9.3772(3) Å = 90°. 

 b = 10.4752(4) Å = 103.807(2)°. 

 c = 10.7791(4) Å  = 90°. 

Volume 1028.22(6) Å3 

Z 2 

Density (calculated) 1.109 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.541 mm-1 
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F(000) 376 

Crystal size 0.474 x 0.239 x 0.172 mm3 

Theta range for data collection 4.223 to 74.426°. 

Index ranges -11<=h<=11, -13<=k<=11, -13<=l<=13 

Reflections collected 32585 

Independent reflections 4134 [R(int) = 0.1629] 

Completeness to theta = 67.679° 99.8 %  

Absorption correction Semi-empirical from equivalents 

Max. and min. transmission 0.7538 and 0.5728 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 4134 / 1 / 234 

Goodness-of-fit on F2 1.009 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0593, wR2 = 0.1425 

R indices (all data) R1 = 0.0899, wR2 = 0.1575 

Absolute structure parameter 0.1(2) 

Extinction coefficient n/a 

Largest diff. peak and hole 0.250 and -0.327 e.Å-3 
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Comprimentos de ligações em A 

_________________________________ 

C(1)-O(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)-O(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) 

 

 

Ângulos em º 

______________________________ 

O(1)-C(1)-C(6) 118.7(3) 

O(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) 

Ângulos em º (cont.) 

______________________________ 

C(1)-C(2)-C(8) 122.2(3) 

C(4)-C(3)-C(2) 124.5(3) 

C(5)-C(4)-C(3) 117.9(3) 

C(5)-C(4)-C(7) 121.3(3) 

C(3)-C(4)-C(7) 120.8(3) 

C(4)-C(5)-C(6) 120.8(3) 

C(5)-C(6)-C(1) 119.6(3) 

C(5)-C(6)-C(12) 119.0(3) 

C(1)-C(6)-C(12) 121.4(3) 

C(9)-C(8)-C(2) 112.6(3) 

C(9)-C(8)-C(11) 106.9(3) 

C(2)-C(8)-C(11) 110.7(3) 

C(9)-C(8)-C(10) 107.0(3) 

C(2)-C(8)-C(10) 109.4(3) 

C(11)-C(8)-C(10) 110.2(3) 

N-C(12)-C(6) 121.6(3) 

N-C(13)-C(18) 106.3(3) 

N-C(13)-C(19) 113.0(3) 

C(18)-C(13)-C(19) 110.6(3) 

N-C(13)-C(14) 106.5(3) 

C(18)-C(13)-C(14) 109.4(3) 

C(19)-C(13)-C(14) 110.8(3) 

O(2)-C(14)-C(15) 111.8(3) 

O(2)-C(14)-C(13) 106.0(3) 

C(15)-C(14)-C(13) 112.9(3) 

C(14)-C(15)-C(16) 111.8(3) 

C(20)-C(16)-C(15) 114.0(4) 

C(20)-C(16)-C(17) 111.6(4) 

C(15)-C(16)-C(17) 109.4(3) 

C(18)-C(17)-C(16) 111.3(3) 

C(17)-C(18)-C(13) 113.8(3) 

C(22)-C(20)-C(21) 120.1(5) 

C(22)-C(20)-C(16) 119.0(5) 

C(21)-C(20)-C(16) 120.8(4) 

C(12)-N-C(13) 123.3(3) 
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Ligações de hidrogênio  

____________________________________________________________________________ 

          D-H...A d(D-H) [A] d(H...A) [A] d(D...A) [A] <(DHA) (º) 

____________________________________________________________________________ 

 O(2)-H(2)...O(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  

 

 

 

 

 

 

 

 

A 31: Espectro de RMN de ¹H de 6b a 300 MHz, em CDCl3. 
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A 32: Espectro de RMN de ¹³C de 6b a 101 MHz, em CDCl3. 

 

 

A 33: Espectro de massas de alta resolução de 6b (teórico acima, encontrado abaixo) 
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A 34: Espectro de IV de 6b. 

 

 

 

 

 

A 35: Espectro de RMN de ¹H de 7 a 400 MHz, em CDCl3. 
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A 36: Espectro de RMN de ¹³C de 7 a 101 MHz, em CDCl3. 

 

 

 

A 37: Espectro de massas de alta resolução de 7 (teórico acima, encontrado abaixo) 
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A 38: Espectro de IV de 7. 

 

 

A 39: Espectro de RMN de ¹H de 8 a 400 MHz, em CDCl3.  
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A 40: Espectro de RMN de ¹H de 9 a 400 MHz, em DMSO-d. 

 

 

 

 

 

A 41: Espectro de RMN de ¹H de 10 a 400 MHz, em DMSO-d. 


