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Resumo

A reacgao de hidroformila¢io de olefinas catalisada por complexos de
rédio permite obter, num sé passo, aldeidos que podem ser convertidos,
posteriormente ou zz situ, numa grande diversidade de outros produtos de valor
acrescentado com especial interesse no dominio da quimica fina.

Um dos objectivos fulcrais do trabalho apresentado nesta dissertagao
centrava-se no desenvolvimento de catalisadores activos e selectivos para
promover a carbonilagio de produtos naturais, nomeadamente esterdides,
terpenos e quinolinas, tendo em vista a preparagdo de novos compostos com
potencial interesse para a industria farmacéutica e de perfumaria. Os estudos
foram iniciados com optimiza¢ao de sistemas cataliticos para promover a reac¢ao
de hidroformilagao de diterpenos (extraidos directamente de plantas) utilizando
catalisadores de rédio (Rh/CO, Rh/PPh; e Rh/P(O-0-BuCH,);). Os sistemas
cataliticos seleccionados revelaram ser activos e selectivos para a formacao de um
par de aldeidos diastereoisoméricos. A diastereosselectividade, apesar de
tendencialmente controlada pelo substrato ¢ também dependente do sistema
catalitico utilizado. O sistema Rh/CO foi o que conduziu sempre a uma maior
diastereosselectividade (~80/20). Os estudos cinéticos realizados, no decotrer das

duas primeiras horas de reac¢io, permitiram estabelecer que o processo de -

eliminagdo do intermediario metal-G-alquilo conduz a uma maior a
diastereosselectividade e que portanto o catalisador com maior tendéncia para
promover a B-eliminacdo é também o mais diastereosselectivo. O catalisador
Rh/P(O-0-BuCH,);, foi seleccionado para promover a reaccdo de
hidroformila¢do do monorterpeno acetato de (1K)-(-)-mirtenilo e de 3B-acetoxi-
esterdides, uma vez que é conhecida a sua capacidade para promover a
hidroformilacio de duplas ligacGes internas e estereoquimicamente mais
impedidas. Este sistema catalitico mostrou ser eficaz na transformacio das duplas
ligagbes do acetato de (1R)-(-)-mirtenol, obtendo-se uma mistura de aldeidos com
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um rendimento de 65% e uma relacio diastereoisomérica de 71/28. A reaccido de

hidrofomilacio do 3B-acetoxicolest-4-eno com o mesmo sistema catalitico,
permitiu  obter conversdes e quimiosselectividades >98 % e uma relacdo
diastereoisomérica de 60/40. A caracterizacio dos aldeidos formados, recorrendo
a técnicas de RMN bidimensional completada com estudos de deuterioformila¢io
dos dois substratos permitiu propor o mecanismo da reac¢Oes que justifica a
formacao dos produtos obtidos. Para além da aplicacio da reac¢io de
hidroformilagdo aos produtos naturais referidos anteriormente, era também nosso
objectivo promover a funcionalizacio de quinolinas recorrendo a reacgio de
carbonilagdo, tendo em conta as potencialidades destes compostos. A
aminocarbonilagado da 5,7-diiodo-8-benziloxiquinolina conduziu a formacio de
carboxamidas e ceto-carboxamidas cuja selectividade depende da pressio de CO
usada. Por outro lado, quando se aplicou as condi¢oes de aminocarbonila¢do a
5,7-diiodo-8-hidroxiquinolina verificou-se que a presen¢a do grupo hidroxilo da
posi¢ao 8 é responsavel pela hidrodesiodagiao do substrato.

Tendo em conta a diversidade de produtos que ¢ possivel sintetizar a
partir da fun¢ao aldeido, um outro objectivo deste trabalho consistia em combinar
a reaccao de hidroformilacio com outras reac¢oes, no mesmo vaso de reac¢ao, no
sentido de sintetizar novos produtos de valor acrescentado, evitando os
isolamentos dos intermediarios formados e tornando os processos
ambientalmente mais sustentaveis. Neste sentido, efectuou-se uma reaccao
sequencial “anders” de hidroaminometilagao para sintetizar directamente aminas
terciarias a partir do caurenato de metilo, tendo-se obtido conversoes de 79 % e
uma relacio diastereoisomérica de 61/39 resultante do processo de
hidroformila¢ao. Além disso, recorreu-se a reac¢ao sequencial tipo “doming” para
promover “in sitw” a sintese de o-aminonitrilos derivados do éter de
trimetilsililcaurenol e do colest-4-eno e a mistura dos aminonitrilos foi obtida com

rendimentos de 65% e 95 %, respectivamente. A reacgao sequencial “domind” foi
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ainda aplicada a sintese de a-aminoacidos lipidicos partindo de olefinas alquilicas
de cadeias variaveis. Em primeiro lugar foi efectuado um estudo sistematico do
efeito da estrutura do ligando na regiosselectividade do processo para aldeido
terminal, tendo-se obtido os melhores resultados com o catalisador Rh/Xantphos,
conversdes de 98% e regiosselectividades para os aldeidos lineares (>95 %)

elevadas. Por fim, os a-aminoacidos de cadeias carbonadas variaveis (n= 8-106)

foram obtidos por hidrolise acida dos correspondentes a-aminonitrilos com bons
rendimentos (63-92 %). Os foram isolados e caracterizados por RMN 'H e °C e
por EM.

Tendo em conta a crescente aplicagao da reac¢ao de hidroformilacio na
preparacao de aldeidos enantiomericamente puros, com especial interesse para o
desenvolvimento da quimica fina, continua a ser relevante a procura de novos
ligandos, que combinados com as condi¢des de reacgao ideais formem sistemas
cataliticos mais activos e selectivos. Com base neste importante propdsito, um
outro objectivo deste trabalho, centrava-se no desenvolvimento de uma estratégia
para se sintetizar novos ligandos ditépicos do tipo piridina-bis-BINOL-fosfito. O
efeito da estrutura do ligando nos complexos de rédio foi avaliado na reacgao de
hidroformilacio do estireno. Foi ainda estudado o efeito da adicao de sais de litio
ao catalisador observando-se um aumento de 25% da regiosselectividade em
alguns casos. Com base nos resultados experimentais obtidos para a reaccao de
hidroformilacio do estiteno foi desenvolvido, com um dos sistemas Rh/piridina-
bis-BINOL-fosfito, um planeamento factorial 2’ no sentido de racionalizar os
efeitos dos factores pressio, temperatura e relacio Li/Rh na regiosselectividade
global do processo e prever as condi¢oes Optimas de reacgdo para obter uma
resposta de 100% (regiosselectividade para aldeido ramificado). Foram também
efectuados estudos de RMN em solugao dos complexos e calculos tedricos de
estrutura dos complexos no sentido de interpretar os resultados cataliticos da

reaccio de hidroformilacio obtidos com estes sistemas cataliticos.
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Abstract

Olefin hydroformylation is a one-step reaction catalysed by transition
metals which permits to obtain aldehydes that can be further converted,
subsequently and ‘% sitw”, into a diversity of other added value products, with
special interest in Fine Chemistry domain.

The key objective of the work presented in this dissertation is centred on
the development of active and selective catalysts, in order to promote
hydroformylation of natural products, namely, steroids, terpenes and quinolines in
sighting the preparation of new potentially interesting compounds for
pharmaceutical and cosmetic industry.

For that reason, selection studies on rhodium catalysts (Rh/CO, Rh/PPh,
and Rh/P(O-0-BuCH,);.) were firstly carried out, as well as activity and
selectivity optimization of the catalytic systems, on hydroformylation reactions of
plant extracted diterpenes. The three systems allowed converting the substrates
into two diastereoisomeric aldehydes, with very dependent selectivity upon the
used system. Independently of the substrate, the greatest diastereoselectivities
(80/20) were obtained with Rh/CO system. From the performed kinetic studies,
in the course of the two first reaction hours, was possible to conclude that
diastereoselectivity is not only controlled by the substrate structure, but also the
B-elimination process that may occuts from the metal-c-alkyl intermediate.

The Rh/P(O-0-BuC(H,); catalyst was the selected one to promote the
hydroformylation reaction of substrates with endocyclic double bonds and
sterically crowded, belonging to a monoterpene 3B-acetoxy type steroids. This
catalytic system showed high activity and chemoselectivity for aldehyde formation
starting  from (1R)-(—)-myrtenyl acetate and 3fB-acetoxycolest-4-ene with
diastereoisomeric ratio of 71/28 and 60/40, respectively.

The deuterohydroformylation studies of these two substrates,
complemented with full characterisation of the aldehyde mixture obtained in each
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case, supported by 2D NMR techniques, allowed the characterization of the
products and a reaction mechanism proposed to justify the obtained products.
Taking into account the high interest in developing alternative methods for
alkoxyquinoline derivatives synthesis, due to its increasing demand (potential
biological activity as PDE4 inhibitors and as LED electroluminescent materials),
the aminocarbonilation reaction in the presence of a Pd catalyst was applied, as
synthetic method for the preparation of carboxamide and keto-carboxamide from
5,7-iodo-8-benzyloxyquinoline. The unprotected 5,7-diiodo-8-hydroxyquinoline
underwent dehydroiodination resulting in 8-hydroxyquinoline as the major
product. Taking into account the product assortment that is possible to synthesise
from the aldehyde organic function, another objective of this dissertation is the
report of the combination of hydroformylation reaction with other type reactions
in an in situ fashion, with the synthetic purpose of obtaining other added value
products, avoiding complicated intermediary product isolations, turning the
processes into more environmentally friendly ones. Therefore, “Yandem” type
sequential hydroaminomethylation reactions were performed, to allow the direct
synthesis of tertiary amines based on methyl kaurenate with conversions of 79 %
to the diastereisomeric aldehydes (61/39), resulting from the hydroformylation
process. Besides that, “domino” type sequential reactions were also carried out, in
order to promote the synthesis of o-aminonitriles derived from
trimethylsilylkaurenol ether and colest-4-ene, with 65 and 95 % yield, respectively.

The “domino” sequential reaction was still applies to the synthesis of o-
aminoacids, starting from several sized alkyl chain olefins. Firstly, a systematic
study on the phosphine structure on the terminal aldehyde regiosselectivity was
carried out, where the best results were obtained with the catalytic system
Rh/Xantphos, obtaining conversions of 98% and regioselectivity for the linear
aldehyde >95 %. The resulting o-aminonitriles from the “domino” sequential

hydroformylation-Strecker reactions were isolated and characterised by 'H and °C



NMR and mass spectrometry techniques. The ending a-aminoacids were finally

obtained by acidic hydrolysis of the previous a-aminonitriles in 63-92 % yields.
With the growing interest in the application of the hydroformylation
reaction in the preparation of enantiomerically pure aldehydes, with special
importance for Fine Chemistry, we consider pertinent the continuous search for
new ligands, that when combined with ideal reaction conditions, can form more
active and selective catalytic systems. Sighting this purpose, we also developed a
strategy to synthesise new ditopic ligands like piridina-4is-BINOL-phosphite. The
ligand structural effect on the Rh/bis-BINOL-phosphite complexes was evaluated
in styrene hydroformylation reaction. Lithium salt addition to the catalytic system
was also tested, and a 25% increase on regiosselectivity was attained in some
cases. Based on these experimental results a 2 factorial design was developed, in a
way of rationalizing the effect of factors like pressure, temperature and Li/Rh
ratio on the global process regiosselectivity in order to predict the optimal
reaction conditions, with a lower number of experiments, to obtain an 100%
response (regiosselectivity for the branched aldehyde). For the interpretation of
the catalytic results obtained in the hydroformylation reaction with the Rh/bis-
BINOL-phosphite complexes, both NMR studies, in solution, and structural

theoretical calculations were performed.
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Nomenclatura e Abreviaturas

Nomenclatura

Nesta dissertacio foram seguidas as recomendagdes da nomenclatura
IUPAC de 1993 para numerar e nomear alguns dos compostos, incluindo as
regras dos sistemas policiclicos e anéis fundidos.” A titulo de exemplo apresenta-se
a numera¢do adoptada para um dos compostos sintetizados nesta dissertagao.
Nestes sistemas considera-se que a estrutura parental ¢ sempre atribuida ao anel
que contém heteroatomos. Num anel de sete membros como o da figura I com os
heteroatomos fésforo e oxigénio, o heteroaitomo de menor prioridade surge como
sufixo da estrutura parental e o de maior prioridade como prefixo (dioxafostepin-
). A numerac¢ao é dada tendo em conta a aproximagao do parental (dar prioridade

a face na ordem a—b—c, etc) ao outro anel ciclico (2,1-d:1°,2’-f).

! 4.2

2,6-bis((1,1'R)-dinaftil[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepin-4-iloxi)metilpiridina

Figura |

“a) Moss G. P., Pure & Appl. Chem. 1998, 70, 143. b) Campos, L. S.; Mourato, M.
Nomenclatura dos compostos Organicos, Escolar Editora, Lisboa, 1999. b)
Tomé, A., Introdu¢ao a Nomenclatura dos Compostos Organicos, Escolar
Editora, Lisboa, 2010.
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Abreviaturas

acac
AcOEt
bisbi
Bn

cod

COSY

3

d

dd

bdpp
chiraphos
cod
DABCO
DEPT

DMF
dppe
dppp
ce

EM
EM-EI
FAB
ESI
GC
GC-MS

acetilacetonado

acetato de etilo

2, 2’-bis[(difenilfosfino)metil]-1, 1’-bifenil

benzilo

ciclo-octadieno

Correlagdo espectroscopica homonuclear bidimensional,
em RMN

desvio quimico em ppm

dupleto

duplo dupleto

(S, S)-2,4-bis(difenilfosfina)pentano

(R, R)-2,3-bis(difenilfostina)butano

ciclooctadieno

1,4-diazobiciclo|[2,2,2]octano

“Distortioless enhancement of NMR by polarization
transfer”

N, N’-dimetilformamida
1,2-bis(difenilfosfina)etano
1,3-bis(difenilfosfina)propano

excesso enantiomérico

Espectrometria de massa

Tonizagao por impacto electronico

Tonizagao por bombardeamento de atomos rapidos
lTonizagao por electrospray

Cromatografia gasosa

Cromatografia acoplada a espectrometria de massa
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HMBC Correlagdo espectroscopica heteronuclear a longa distancia,
em RMN bidimensional (deteccdo inversa)
HSQC Correlagido spectroscopica heteronuclear, em RMN

bidimensional (deteccdo inversa).

IUPAC Unido Internacional de Quimica Pura Aplicada
J Constante de acoplamento

m multipleto

m/z relagdo massa:carga

M’ e (M+H) Iao molecular; ido molecular protonado
NOESY Efeito nuclear de Overhauser, bidimensional
nbd- norbonadieno

PDE4 phosphodiesterase type 4

Ph fenilo

PPh, trifenilfosfina

P(O-0-BuCH,), tris (o-fert-butilfenil)fosfito

Ppm partes por milhdo

Rh rodio

RMN 'H Ressonancia magnética nuclear de protao
RMN "C Ressonancia magnética nuclear de carbono
RMN °'P Ressonancia magnética nuclear de fésforo
THF tetra-hidrofurano

TMS tetrametilsilano

UC-P2* Ligando bidentado da Union Carbide
xantphos 9,9-dimetil-4,6-bis(difenilfosfino)xantheno
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Carbonilacao em processos de Quimica Fina

O objecto da Quimica Fina centra-se na sintese, em pequena escala, de moléculas
poli-funcionalizadas com estereoquimica complexa e com utilizacdo especifica,
que no final do processo adquirem um elevado valor acrescentado (<1000
toneladas por ano). Sao exemplos deste tipo de compostos, intermediarios para a
sintese total de farmacos, pesticidas, fragrancias, corantes e diversos aditivos
alimentares, Figura 1.1 1

A producio industrial de produtos de Quimica Fina envolve multiplos passos que,
até a ultima década, se centravam em processos estequiométricos com elevada
producao de residuos, nomeadamente subprodutos, solventes e reagentes.
Actualmente, o principal desafio da investigagdo no ambito da quimica fina,
centra-se na procura de processos mais selectivos e ambientalmente sustentaveis

mas que a0 mesmo tempo sejam também economicamente viaveis.
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Figura 1.1 - Contextualizacio dos complexos de metais de transicio como
catalisadores, no ambito da Quimica Fina e Quimica Verde evidenciando as inter-
relagdes destes dominios.*

A implementagdo destas novas estratégias sintéticas baseia-se no conceito de
economia atémica e nos principios de quimica verde introduzidos por Trost, em
1991,"" que considerou que no design de qualquer reacgio quimica a maioria dos
atomos dos reagentes deve ser incorporada nos produtos finais. Efectuando uma
analise destes principios em termos de factor E (E = massa de produtos
secundatios/massa do produto desejado, em kg) observa-se claramente que este
factor aumenta consideravelmente com a especificagio da inddstria quimica
envolvida, Tabela 1.1.

O recurso a utilizagdo de complexos de metais de transicio como catalisadores
(homogéneos ou heterogéneos) assim como a seleccio de matérias-primas
renovaveis e solventes alternativos/reaccdes sem solvente tém contribuido muito
para que os processos de quimica fina também melhorem significativamente as
suas performances em termos de factor E, Figura 1.1.°

Salienta-se que na literatura recente existem ja exemplos de utilizacdo de

: 21 5,8-12 ’ ,
catalisadores metalicos™ na sintese total de moléculas com estruturas



complexas, obtidas num namero mais reduzido de passos, com elevada

selectividade e produzindo uma menor quantidade de residuos.

Tabela 1.1 Factor-E em diferentes tipos de industria'

Tipo de Industria Produgio (ton/ano)  Factor-E'
Refinarias de Petrdleo Dezenas de milhdes 0,1
Quimica Pesada Centenas de milhares 1a5
Quimica Fina Milhares 5a50
Quimica Farmacéutica Centenas 252100

» E =massa de produtos secunddrios/ massa do produto desejado, em kg

Neste contexto, as reacgdes cataliticas de carbonilagio de olefinas,'* utilizando CO
como reagente, sio um bom exemplo de sintese ambientalmente sustentavel de
aldeidos, se a reaccdo for efectuada na presenca de hidrogénio (hidroformilagao);
acidos, se a reac¢ao for efectuada na presenca de agua (hidrocarbonilagao); ésteres,

se a reacgdao for efectuada na presencga de alcoois (hidroesterificagao), Esquema

1.1.4

A reac¢ao de hidroformilagao, que foi o primeiro exemplo

deste tipo de reacgoes, foi descoberta acidentalmente por

15,16

Otto Roelen™"” em 1938, e ¢ actualmente um dos processos

de catalise homogénea com maior aplicagio a nivel

. . 17-21
industrial.

Este processo catalitico consiste na adi¢ao

8287R fgelgeél) formal de um grupo formilo (CHO) e um atomo de

hidrogénio ao sistema 7 da dupla ligacao (C=C), recorrendo a mistura de gases de
sintese CO e H,, para produzir aldeidos lineares ou ramificados, com mais um
z N 22,23

atomo de carbono do que o composto original, Esquema 1.1.”>" Como uma

reacgao de adi¢ao pura, em que toda a matéria-prima ¢ incorporada nos produtos,
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a reac¢ao de hidroformilacio cumpre todos os requisitos de um processo com 100

. , . 6.7
% de economia atémica.”

Hidroesterificag&o _Hidroformilaggo
} ROOC COOR !  COROH ! /= | COMp | OHC CHO
; >— /—/ P —— R : : >i /_/ :
: R R 3 3 3 : :

CO/M,0

HOOC>7 COOH |
- d |
Esquema 1.1

Esta bem estabelecido que actualmente, sio produzidos mais de 9 milhoes de
toneladas por ano, dos chamados produtos-oxo, numero esse que continua com
tendéncia para aumentar. A maioria dos aldeidos produzidos sao posteriormente
hidrogenados a alcoois, oxidados a acidos carboxilicos ou convertidos através de
adicio alddlica em produtos de condensagio.”* Estes produtos podem ser
posteriormente usados para produzir plasticos, detergentes, surfactantes,
solventes, lubrificantes ou mesmo outros produtos quimicos intermediarios.””
Uma grande parte destes produtos-oxo baseia-se na hidroformila¢ao do propeno
que ¢ facilmente obtido como frac¢ao do processo de “steam-cracking’ (ou pirolise
da mistura de hidrocarbonetos). Os produtos da hidroformilacao, os isémeros 7-
butanal e o 2-metilpropanal, sao intermediarios importantes para a produgao de
ésteres actilicos.” Os exemplos acabados de referir evidenciam bem que, no
passado, esta reaccdo era essencialmente aplicada ao desenvolvimento de
produtos do foro da quimica de grande escala.”” Contudo, é importante salientar
que a substituicdo do cobalto pelo rédio, assim como a utilizagao de complexos
de ligandos quirais bidentados contribufu muito para que a hidroformilacio
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também seja hoje uma potencial ferramenta sintética para preparar, num sé passo,
aldeidos enantiomericamente puros a partir de olefinas."*””" A hidroformilagio
assimétrica de compostos vinil-aromaticos é um bom exemplo disso uma vez que
pode constituir uma via alternativa para a sintese de acidos 2-arilpropandicos (por
oxidagio dos correspondentes aldeidos), enantiomericamente puros,” que sio
uma familia de agentes anti-inflamatérios nao esteroidais com elevado interesse
para a industria farmacéutica. Neste ambito, apresentam-se na tabela 1.2 alguns
exemplos do recurso a reac¢do de hidroformilagio na preparacio de
farmacos/precursores ja utilizados ou com potencialidades de aplicacio na
industria de quimica fina.

Contudo, para que a reaccdo de hidroformilagdo assimétrica seja mesmo uma
alternativa para a preparacao de compostos do foro da quimica fina continua a ser
muito relevante modular a actividade, quimio-, regio- e estereosselectividade dos
sistemas cataliticos.'”'**"****% No que respeita 2 quimiosselectividade para
aldeidos podemos considerar que o problema esta resolvido, uma vez que com a
substitui¢ao dos catalisadores de cobalto, CoH(CO),, pelos de rédio modificados
com fosfinas tipo RhCI(PPh,),, descrita pela primeira vez por Wilkinson,”
originou processos com quimiosselectividades proximas dos 100%.°”** Esta
descoberta, com a qual Wilkinson foi galardoado com o prémio Nobel em 1973,
foi um verdadeiro marco histérico no dominio da catalise homogénea, suscitando
um interesse crescente da comunidade cientifica para uma nova area da quimica
centrada na sintese de ligandos de fésforo e respectivos complexos metalicos.”***
Ja no que concerne a regiosselectividade e especialmente a enantiosselectividade
um longo caminho foi percorrido, mas ainda continua a ser um grande desafio
para os quimicos da actualidade contribuir para o desenvolvimento de novos
catalisadores mais selectivos, sendo também este um dos objectivos centrais dos

estudos apresentados nesta dissertagao.



Tabela 1.2: Contribuicio da carbonilacio na sintese de

precursores/farmacos para quimica fina industrial

Sintese de acidos arilpropionicos via carbonilagéo ou hidroformilagéo assimétrica 10-12
3 RJ\COOR 3

' Pd/CO/ROH i

\R/\ ”””””””””””””””” T

"0 L0 o

MeO

Sintese de intermediarios da vitamina A 12,45

COMH,
A/\OAC RWCO  OHC OAc

+  OAc "

ol CO/H, | RhH(CO)(PPhg); ] Pa/C 3

L :

[T '

2! oHc OAc !

o Yv A/TsOH OHC OAc |

- : —_— :

! CH,0Ac -AcOH \H/V |

Sintese enantiosselectiva de intermediarios de prostaglandinas 11

5 COOH !
1 * N 1
i CO/H, CHO oxidacao !
1 - H —_— COOH .
' cat.* .
! ,

Deste modo, o interesse pelo desenvolvimento de métodos de sintese de novos
ligandos bidentados de fésforo com “bite angles” e parametro 0 diversificados,

capazes de modular a actividade e selectividade destes catalisadores, tem



aumentado significativamente.”> O design e sintese de novos ligandos de fésforo
tem-se centrado em duas estratégias distintas: 1) desenvolver ligandos para
processos cataliticos com regiosselectividade elevada para a formagao preferencial
de aldeidos lineares; ii) desenvolver ligandos quirais que conduzam a formacio
preferencial do aldeido ramificado com concomitante criagao de um novo centro

quiral na molécula, Esquema 1.2.

linear ramificado
favorecido: R= alquilo.  favorecido: R= arilo; OAc; etc.

R

CHO
R’ R'

CHO

R
\(\Ru > R R

Esquema 1.2

Importa salientar que a regiosselectividade e a actividade da reaccio de
hidroformilagdo de alcenos nio ¢ s6 dependente do efeito electrénico e
estereoquimico do ligando mas pode também ser afectada por efeitos
estereoquimicos e electronicos inerentes a propria estrutura do substrato,
Esquema 1.2.%

Ha estudos que evidenciam que olefinas com substituintes -R- electronegativos ou
arilo favorecem a formagao do aldeido ramificado, obtendo-se mesmo em alguns
casos valores proximos de 100 %, devido a estabilizacao do intermediario o-
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alquilo por efeito indutivo e/ou de ressonancia.”**"" Ha também evidéncias de
que com alcenos 1,1-disubstituidos e trisubstituidos se forma apenas o
regioisomero terminal, evitando a formagao de um carbono quaternario, tal como
postulado por Keuleman,* Esquema 1.2.

Por outro lado, na reacgdo de hidroformilagdo catalitica de olefinas alquilicas
terminais ha maior tendéncia para a formagao do aldeido linear, mas a
percentagem de regioisbmeros pode nao s6 ser optimizada pela estrutura dos
ligandos coordenados ao metal mas também pelas condi¢ées de reacgao,
nomeadamente, pressio de gas de sintese e temperatura. Na Tabela 1.3
encontram-se sumariados alguns dos ligandos, descritos na literatura, do tipo
fosfina e fosfito bidentados, que quando complexados com Rh(I) originaram
catalisadores com regiosselectividade preferencial para a formacgio de aldeido
linear, na reac¢do de hidroformilacio de olefinas alquilicas. ¥~

Destes exemplos seleccionados da literatura pode concluir-se que a uitilizagao de
fosfinas bidentadas com “bite angles” préximos de 110°, descritas por Devon
(BISBI 1.3), por Herrmann (1.7) e por van Leeuwen (difosfinas derivadas do
Xanteno 1.4 e 1.5), permitiu um aumento muito significativo na
regiosselectividade para o aldeido linear.

#3556 atribuiu esta elevada

Na tentativa de explicar os resultados, van Leeuwen
regiosselectividade a uma coordenacio preferencial do ligando bidentado ao metal
numa posicao equatorial-equatorial, resultante do aumento do impedimento

estereoquimico em torno do centro metalico que desfavorece a formacio do
complexo c-alquilo ramificado.

Por outro lado, ligandos com “bite angles” proximos de 90° e que formam
preferencialmente complexos de rédio com coordenagdo axial-equatorial,
apresentam menor impedimento estereoquimico em torno do centro metalico
permitindo a formacgao dos dois intermediarios G-alquilo-ramificado e c-alquilo-
linear. Por este motivo estes sistemas cataliticos, apresentam em geral,

regiosselectividades para o aldeido linear mais baixas, Esquema 1.3.”
8



Table 1.3: Hidroformilacio de alcenos lineares terminais catalisada por

complexos de Rh(I) com ligandos bidentados fosfina ou fosfito

..........................................................

E CHO
: CO/H, \H)\
. 2
5 \ﬁn/\ Rh(l)/L WCHO n+1
L,
Ligando Olefinas alquilicas ~ “bite angle” 1/t Ref
Ph,P » PPh, 1-hexeno 78 2,6 %8
<o
| \ 1-hexeno ~90 4 >
PPh, PPh,
1.2
1-hexeno 112 66 2053
PhoP PP,
O o O 1-octeno 111,4 53 937
PPh, PPh,
14
H
N
o 1-octeno 114,2 69 937

PPh, PPh,
15

(continua)



(continuagao)

Ligando Olefinas alquilicas ~ “bite angle” 1/t Ref
MeQ OMe
'Bu 0 0 'Bu
ot \p\ 1-alceno - 40 o
e
16
O Q 1-penteno 112 49 61:63

Ph,P PPh,
1.7

Ha também na literatura exemplos de ligandos do tipo bis-fosfito, BIPHEPHOS

(1.6) desenvolvidos, em primeiro lugar, por Billig52 que também apresentam “bite

angles” proximos de 110° e que originaram sistemas cataliticos com elevada

actividade e regiosselectividade para o aldeido linear.

O recurso a reaccao de hidroformilacao na sintese regiosselectiva de aldeidos

ramificados e enantiomericamente puros continua a ser objecto de interesse quer a

nivel académico quer industrial como é bem patente pelo elevado ndmero

1 O fo:  17,21,22.2731
publicagdes neste dominio,'"??>*31280465
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H R H oc,. | "

P/, | r co (P/,, | “Rh—CO  -CO ocC,, | r
'‘Rh--- 7 . Rh—CO =———= = Rh---
Cpﬂ | P P P 1

co co bp P
\\ eg-eq eq-ax ] / \

CHO
R/\/

mistura de aldeidos
(linear + ramificado)

,_........

Esquema 1.3

Pode mesmo considerar-se que a versio assimétrica da reacgio de
hidroformilagao de olefinas constituiu uma das estratégias sintéticas mais simples
para a sintese de aldeidos opticamente puros,>1122127.66 que sdo também
intermediarios versateis para a sintese de compostos biologicamente activos ou

992,5,11,12,17,21,22,26,27,31,58,64,65,67

para a preparacao de “chiral building blocks com interesse
para a preparagdo de farmacos ou seus intermediarios, Tabela 1.2. De entre os
varios substratos salienta-se a hidroformilacio assimétrica do estireno,
seleccionado como exemplo, por ser um dos temas do estudo apresentado nesta
dissertacao.””

Na Tabela 1.4 apresenta-se uma resenha historica retirada da literatura dos
ligandos quirais que consideramos mais relevantes para formar complexos de
Rh(I) capazes de catalisar a reac¢ao de hidroformilag¢ao do estireno com elevada

actividade e com regio- e enantiosselectividades aceitaveis mas claramente

dependentes das condi¢bes de reac¢ao e da estrutura dos ligandos quirais.

11



Tabela 1.4: Hidroformilagdao do estireno catalisada por complexos de Rh(I) com

ligandos de foésforo bidentados quirais

3 X COMH, cHo cHO |
3 Rh(1)/L* 3

Regio. %
Entr. Ligando ee (%) Ref.
(ald. ramif.)

1 T 94 58 72

’ 95 60-76 8
98
3 90 73
SiCHa . ~° O\P\ Si(CHa)s
// \O
4 ( ) OQ 92 36 74,75

5 O "Z“ P 0/./‘00 Q oM 08 93 27,76,77
@

6 OO O\F\‘\O O o 75 69,70,78

(continua)
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(continuagao)

Regio. %
Entr. Ligando ee (%)  Ref.
(ald. ramif.)

7 89 99 ”
8 98 94 6
9 97 89 31,80,81

Nos primeiros estudos da reacg¢ao de hidroformilagao assimétrica do estireno
foram utilizados complexos de rédio de difosfinas alquilicas quirais, com
estruturas diversificadas, mas os excessos enantioméricos obtidos foram sempre

58,72,82

inferiores a 50 %, (diop, chiraphos) , tendo-se obtido os melhotres resultados
com o sistema optimizado Rh/bdpp 1.8, (58 % de ee, Tabela 1.4, entrada 1).”
Posteriormente com o desenvolvimento de sistemas cataliticos de rdodio
coordenado com ligandos derivados de ferroceniletildifosfinas 1.9 mostraram ser
mais enantiosselectivos (60-76 % ee) do que os anteriores complexos de
rédio/difosfinas, mas salienta-se que as actividades eram baixas (Tabela 1.4,
entrada 2).*’ Nas dltimas décadas, surgiram novos tipos de ligandos quirais, tipo

difosfito™ > ¥5 (Tabela 1.4, entrada 3-5), fosfina-fosfito™***" (Tabela 1.4,

entrada 6 e 7) e diazo-fosfolanos’*>**"*** (Tabela 1.4, entrada 8 e 9) que devido



as boas actividades e selectividades (ee > 90%) observadas abriram de novo as
perspectivas de aplicagdo desta reaccdo na sintese industrial de acidos aril-
propandicos enantiomericamente puros. Contudo, salienta-se que a elevada
actividade associada a regio-/enantiosselectividade com valores supetiores a 95 %,
nos trés aspectos, ainda nao foi atingida e continua a ser um tema de interesse de
varios grupos de investigacdo e foi por isso também, um dos temas seleccionado

para 0s NOSSOs estudos.

1.2 Carbonilagao catalitica de terpenos e esterdides

A hidroformilacio diastereosselectiva'” de produtos naturais, nomeadamente de

67,90-113 113-119

terpenos e esterdides, tem contribuido significativamente para a

preparacdo de aldeidos quirais, ou de seus derivados, que podem ser importantes

“building blocks” para a sintese de produtos do foro da Quimica Fina.®”®?*"*! Este
24

. , ;o z 122
processo permite aumentar o numero de centros estereogénicos na molécula,
tendo como vantagem, nio requerer o uso de catalisadores quirais, ja que a
natureza diastereoisomérica dos estados de transicio pode ser controlada pela

.. 22,23

quiralidade do substrato.

A funcionalizagdo de terpenos, de origem natural, zia reac¢ao de hidroformilagao
representa uma forma de valoriza¢do destes produtos, com especial relevancia
para inddstria farmacéutica, de perfumaria e cosmética devido as suas
propriedades organolépticas e a actividade farmacolégica ja revelada por muitos
deles 123-133

Na Tabela 1.5 apresentam-se alguns exemplos, seleccionados da literatura, de

b ol

aplica¢ao da reaccao de carbonilagio diastereosselectiva a terpenos naturais de

: : 112,134,13 ~ 2
estruturas diversificadas.'>"**'"** Sao multiplos os trabalhos que descrevem estudos

de aplicagao da reac¢ao de hidroformilagao a monoterpenos biciclicos do tipo .-
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e PB-pineno recorrendo a catalisadores e/ou condicbes de reacgio muito

diversificadas. Nos estudos onde foi utilizado o B-pineno como substrato os
autores observaram que a diastereosselectividade dos processos cataliticos
dependia muito do tipo de catalisador utilizado, uma vez que a percentagem de
aldeido maioritario pode resultar de um controlo termodinamico ou cinético
(Tabela 1.5 entradas 1 e 2). Os autores interpretaram a formagao do aldeido «s em
relagao a ponte dimetilpropilideno (menos estavel termodinamicamente) com base
numa possivel interac¢ao entre um dos hidrogénios do grupo metilo da ponte e os

,1- . 12 97,99,113
centros metalicos mais electrofilicos, Esquema 1.4

Esquema 1.4

Mais recentemente foram desenvolvidos estudos de DFT'" que corroboraram
esta hipotese, uma vez que a energia de activagio da espécie intermediaria
diastereoisomérica I ¢ mais baixa do que a energia de activagao da espécie 11
quando se utiliza apenas o sistema Rh/CO (mais electrofilico) e portanto o
produto maioritario obtido resulta nestes casos essencialmente do controlo
cinético do processo, Esquema 1.4.

Por outro lado, em todos os estudos de hidroformilagio do canfeno’”””'"”
observou-se uma baixa diastereosselectividade, independentemente do sistemas

catalitico e/ou das condi¢des de reac¢ao, que resulta de uma menor diferenciagao

das duas faces diastereotopicas da dupla ligagao C-C (Tabela 1.5, entrada 3).
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Tabela 1.5: Hidroformilag¢ao de terpenos catalisada por complexos de metais
de transicao

l OHC 97,99,136
CO/H,

~
PtCl,L/SnCl,/PPhg @

3-pineno 98 %
L= dppe,dppp, dppb

97,99,136

2 OHC
CO/H,
—_—
Rh/L

L= fosfinas 60-85 %

96,97
CO/M,

_ oM

PtCI,L/SnCl,/PPh,

canfeno

T
4 HO Ho CHO

z H
! CHO 0

40 % 1.17 1.18

Siozl

CO/M,
[Rh{(11-S'Bu)(CO)(P(OPh)s)}1

97,109,137
5 > >

Ho,,,
CO/M, '

PtCl,dppb/SnCl,/PPhg

limoneno

100 % 1.20

COMy |
PYSNCI,/PPhg |

CHO

74 % 1.21 mirceno

OHC OHC 95

CO/H,
— <
Rh/bisbi | ‘

CHO

1.22a 1.22b 17 % 1.21

77 %
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Os primeiros estudos em reac¢oes de hidroformila¢ao do (1R)-(-)-mirtenol foram
realizados por Kalck'"' que utilizou o sistema catalitico Rh/P(OPh), a uma
temperatura de 80 °C e de 100 bar de pressao de uma mistura CO/H, (1:1). Ap6s
reaccdo obteve 40 % do aldeido 1.17 com estereoquimica #ans a ponte
isopropilideno, e 9 % do aldeido 1.18, resultante exclusivamente do enol formado
apos isomerizacao da dupla ligacio carbono-carbono (Tabela 1.5, entrada 4).
Salienta-se que apos purificagao da mistura de reac¢ao em coluna de gel de silica o
autor isolou o composto 1.19, resultante da hemiacetilizagao do hidroxialdeido.
Uma descricio mais detalhada sera apresentada aquando da interpretacio dos
resultados na sec¢iao 2.1.2 desta dissertacio.

~ . . ~ . 7
Surpreendentemente, na reac¢io de hidroformilagio do limoneno”'""”

com
sistemas cataliticos de Pt/Sn e na presenca de fosfinas, os autores observaram a
formaciao do alcool biciclico 1.20, resultante do envolvimento de uma reaccido
sequencial auto-tandem ciclocarbonilagao-hidrogenagao do grupo carbonilo
(Tabela 1.5, entrada 5).

Um outro exemplo paradigmatico resultou do estudo de hidroformilagdo do
mirceno descrito por Bayén,” onde se isolaram e caracterizaram diferentes
misturas de produtos consoante o sistema catalitico utilizado. Na Tabela 1.5
(entrada 06) seleccionaram-se apenas dois exemplos a titulo ilustrativo. Quando a
reac¢do foi efectuada com o sistema catalitico Rh/BISBI, os autores observaram a
formacdo da mistura de aldeidos ¢/s/ trans 1.22a/1.22b com rendimento de 77 %,
enquanto que com o sistema Pt/Sn/PPh; os autores isolaram o aldeido 1.21 com
74 %. No primeiro caso os autores interpretaram o resultado da obtencgao
maioritaria da mistura dos isémeros com base na estabilizacio do intermediario
rédio-c-alquilo ramificado »iz formagao de um intermediario m-alilo. Por outro
lado, quando o mirceno foi submetido a reac¢do de hidroformilagio com o
catalisador Pt/Sn/PPh; com maior impedimento estereoquimico, do que o

anterior, formou-se exclusivamente o aldeido 1.21 resultante da formacio do

complexo rédio-c-alquilo no carbono terminal.
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Salienta-se que o desenvolvimento de sistemas cataliticos activos e selectivos para
promover a hidroformilacio de mono e diterpenos foi também um dos objectivos
deste trabalho, inserido num projecto, CYTED-V9, mais global de carbonilacio
diastereosselectiva de produtos naturais que envolvia grupos de investigagao de

varios pafses Ibero-Americanos.

Um outro exemplo relevante para aplicagdao de reac¢oes de carbonilagao catalisada
por complexos de metais de transicio, como verdadeiro método sintético, para
obter produtos com especial interesse para a industria farmacéutica, centra-se na
utilizagio de moléculas de esterdide como substratos."™* Alguns exemplos de
reacgOes diastereosselectivas aplicadas a varias familias de esteréides encontram-se
na Tabela 1.6.

Os primeiros autores a estudar a reac¢ao de hidroformilacio de esteréides do tipo
Ab5-androsteno, utilizando sistemas cataliticos de cobalto, foram Pike e
Popper."”" No entanto, devido as condigdes de reacgio dristicas que estes
catalisadores envolvem, todas as tentativas resultaram na formagao do produto de
reducdao do aldeido ao correspondente alcool. Em todos os casos, observou-se
formacdao de 50 a 60 % dos produtos 6a-hidroximetilpregnanos (Tabela 1.6,
entrada 1). Mais tarde T6ros"™” desenvolveu um sistema catalitico activo para
promover a reac¢ao de hidroformilacio de derivados de esteréide com a dupla
ligaciao na posicao A16, tais como o (20R)-3f,20B-hidroxi-pregna-5,16-dieno, com
menor impedimento esteroquimico que a anterior. Este sistema catalitico de
Rh/PBu, originou a formacgio de 1.23 com exclusiva regio- para a posicao 16 e
com 80 % de diastereosselectividade para o isomero resultante da aproximagao do
catalisador pela face-a. menos impedida (Tabela 1.6, entrada 2).

Kollar"**'*! estendeu os estudos a reaccio de hidroformilacio de esteréides com a
dupla ligacao fora do anel esteroidal, nomeadamente a 3-vinil-estrona que foi

regiosselectivamente  hidroformilada ao aldeido ramificado 1.24 com
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regiosselectividades superiores a 90 % e diastereosselectividades elevadas (88 %).
O autor obteve resultados semelhantes com o sistema catalitico Rh/PPh; ou com
catalisadores quirais, Rh/CHIRAPHOS, o que indica que o controlo da
diastereosselectividade ¢é essencialmente realizado pelo substrato (Tabela 1.0,
entrada 3).

Em 2001, Pereira''* ¢ al. descreveu pela primeira vez um sistema catalitico eficaz
para promover a reac¢ao de hidroformilagcao da dupla ligacdo interna na posicao
A4 da série androsteno, utilizando o catalisador Rh/P(o-(O'BuPh);. Os autores
obtiveram conversoes superiores a 85 % e diastereosselectividade para o aldeido
resultante do ataque do catalisador pela face-B de 68 % (Tabela 1.6, entrada 4).
Estes resultados corroboram as observagdes feitas anteriormente por van
Leeuwen relativamente a elevada actividade de complexos de rédio com ligandos
muito volumosos,nomeadamente  tris-o-Zer+-butilfenilfosfito, para promover a
hidroformilacao de olefinas internas.'*'*

Ainda no ambito da carbonilacdo de esteréides destaca-se o trabalho desenvolvido

116,145,146 14,118

por Nagy e por Kollar, nomeadamente na alcoxicarbonilacio, hidro-
aminometilacdo e amidocarbonilacdo de varias moléculas de esterdides (Tabela
1.6, entradas 5 e 6).

Assim, através dos exemplos seleccionados, podemos constatar que existem ja
inimeras aplicacbes de reacg¢oes de carbonilacio de produtos naturais que
permitem nao so6 a sua funcionalizagao mas também, em alguns casos, promover a

sua actividade biolégica.
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Tabela 1.6: Hidroformilacao e carbonilagdo de esterdides catalisada por
complexos de metais de transi¢ao

Me
OAc
1 CO/H,
P |
Coy(CO)s  AcO |f|
AcO

119,147

CH,OH

53 %
139
OH
OH
2
COM, CHO
Rh/PBug
AcO 80 % 1.23
(o] 140,141
3 CO/H,
—_—
Rh/fosfina
AN
88 % 1.24
OAc 114
4 COMM,
. tOR
Rh/P(0-(O'BuPh),
R CHO 68%
116,148
CO/ROH “1nCOOR
5 —_—
PdCly(PPhs),
HO R=Me, Et, Pr, ! 69-94 %
145,146
COOH
CO/H,/RCONH, CMN CHOR
6 Rh/Co
R= Me, Ph, CH,Ph 62-71 %
149-151

-

R'= tBu, AlaOMe

: CONRR'
CO/RR'NH
Pd(OAC),/PPh;
2 %
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1.3 Processos cataliticos em reac¢des sequenciais

A funcao aldeido faz dos produtos da reac¢io de hidroformilagao precursores
ideais para promover subsequentes reac¢des que envolvam a formagdo de novas
ligagbes  carbono-carbono  ou  carbono-heteroatomo.  Estas  inameras
transformagdes podem ser obtidas com recurso a processos sequenciais, 2 situ,
que sio também mais econémicos e ambientalmente sustentaveis.”*'>’

A realizacao de multiplas transformac¢bes no mesmo vaso de reac¢ao pode pois
constituir uma nova aproximagao para promover processos com elevada eficiéncia
e economia de atémica."”* Estas reaccdes designadas por tandem, domind, ou
cascata,”” consoante a utilizacdo de um ou mais catalisadores, envolvendo um ou
mais mecanismos sdao actualmente uma das areas de investigacio tanto
laboratérios de Universidades como na industria. De entre as varias reaccoes
sequenciais que sio realizadas no mesmo vaso de reacgdo, as catalisadas por
metais de transicdo, atingiram um papel crucial na quimica sintética,
principalmente devido a diversidade de transformagdes que permitem efectuar.”™
' De entre elas dar-se-a especial énfase as reac¢des tandem e dominé que envolvem
um processo catalitico de hidroformilagio como método para gerar aldeidos,
aldeidos estes que podem ser facilmente convertidos a alcoois (hidrogenagao),
acidos carboxilicos (oxidagdao), (aminas) aminometilacio, ou aminoacidos N-
acetilados (amidocarbonilagao) recorrendo a um outro processo sequencial

catalitico ou estequiométrico.
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Reaccao “tanden?’ de hidroaminometilacao

Existe na literatura recente, uma revisao recente onde é apresenta de forma
abrangente reac¢des “tandem” em que todas as etapas sio realizadas em
condi¢des de hidroformilagio.”'""

A formagio catalitica de ligacGes carbono-nitrogénio é de particular interesse em
quimica organica, uma vez que existe um grande numero de moléculas contendo
atbmos de azoto na sua constituicdo que sao de elevada importincia tanto para
industria de quimica pesada como para a de quimica fina. Para além disso, este
tipo de reac¢Oes pode oferecer vantagens sobre os métodos convencionais de
sintese de aminas, porque evita a producio de quantidades estequiométricas de
sais, 0 uso de matérias-primas mais caras, ¢/ou a necessidade de recurso a virias
etapas sintéticas.'” Neste aspecto a hidroaminometilagio estid perfeitamente
adequada para responder as necessidades actuais da “quimica verde”.'” Esta
combinagio de reacc¢io catalitica de hidroformilacado com a aminacao redutiva tem
vindo a ser usada na sintese de varios compostos com interesse
farmacolégico.> ™' A hidroaminometilagao'*>'*>'"” ¢ uma reac¢do tandem que
consiste numa hidroformilacio de alcenos na presenca de aminas primarias e
secundarias, seguida de uma reduciao onde o mesmo catalisador é responsavel pela
hidroformilagao da dupla ligacdo e pela hidrogenacao final do intermediario imina

ou enamina formado pela condensacio do aldeido com a amina primaria ou

secundaria, Esquema 1.5.
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Reacgdo tandem in situ

Hidroformilagao Hidrogenagao
1° mecanismo catalitico 2° mecanismo catalitico
Rh/L
CO/H, / x
R X CHO E
+ R'NHR" |
R'NHR" '
NR"R'
______ R L
Esquema 1.5

Reacgdo sequencial “dominé” hidroformilagao-Strecker

Sendo a reac¢ao de hidroformilagao uma excelente ferramenta sintética para obter
aldeidos, a associag¢ao sequencial da hidroformilacio seguida da reacgao de
Strecker ¢ outro exemplo atractivo para promover reaccoes “one-pot” e sintetizar
o-aminoacidos directamente a partir de olefinas naturais ou de facil obten¢ao a
partir de recursos naturais.

O desenvolvimento de métodos alternativos para a sintese de oi-aminoacidos com
cadeias alquilicas longas, usualmente designados por aminoacidos lipidicos, tem

tido um interesse crescente devido as suas multiplas aplicagdes nomeadamente,

170 2

A : 171 : 17 .
como surfactantes, © produtos farmacéuticos, = vacinas '~ e também como

7 z 173,174
veiculo transportador de farmacos. ™
De entre os multiplos métodos descritos na literatura para promover a sintese de
: ;- 175 - ;o ~ : 176
aminoacidos, "~ salienta-se a classica reacgao de Strecker multicomponente, ” por

ser uma abordagem versatil e de baixo custo que permite transformar aldeidos em

o-aminoacidos. Esta reaccao foi um dos primeiros exemplos de reacgdes
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multicomponente, que pelo seu interesse tem sido sujeita a diversas

: ~ 177-182
modificagoes

no sentido de permitir a sintese de aminonitrilos com estruturas
variadas que, por simples hidrélise, podem ser facilmente convertidos nos
respectivos aminoacidos e por reduc¢ao do grupo ciano podem ser convertidos nas
correspondentes 1,2-diaminas."*’

O recurso a reacgoes sequenciais “domind”, que envolvam um processo catalitico
de hidroformilagao de olefinas seguido de uma reacgao sequencial estequiométrica
com NaCN, NH,CI representa pois uma excelente estratégia para sintetizar
aminonitrilos de uma forma ambientalmente mais sustentavel uma vez que nao
requere o isolamento do aldeido. No Esquema 1.6 apresenta-se sumariamente o
conjunto de reacgoes sequenciais que permitem transformar olefinas directamente
em aminonitrilos que por hidrélise acida podem ser facilmente convertidos em
aminoacidos.

Reacgao dominé in situ

Hidroformilagcao Rx Strecker
1 mecanismo catalitico estequiométrica
R NaCN
2 NH,CI

H,N_ _CN

8
b

Esquema 1.6

O nosso interesse pelo desenvolvimento de produtos de valor acrescentado
centrado em processos cataliticos de reac¢oes de hidroformilagao de olefinas

levou-nos a recorrer também a esta estratégia para preparar nao s6 aminoacidos
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lipidicos de cadeias variadas, mas também aminonitrilos derivados de produtos
naturais, nomeadamente de esteréides e terpenos, cujos resultados se apresentam

no capitulo 3 desta dissertagao.
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Capitulo 2

Carbonilagao de produtos naturais

Tal como foi referido no Capitulo 1 a reac¢do de hidroformilagio é,
actualmente, uma das aplicagdes mais importantes da catalise homogénea na
industria quimica. Este processo catalitico tem vindo, ao longo dos anos, a ser
aplicado maioritariamente na produgao de matérias-primas em grande escala
contudo, mais recentemente, revelou ter também grande potencial para a
preparacao de diversos precursores e produtos quimicos de valor acrescentado do
dominio da quimica fina, nomeadamente na preparacio de compostos com

. - L, . . , . . . 1-5
potencial actividade farmacolégica, para a industria de perfumaria e alimentar.

2.1 Hidroformilagao de terpenos e esterdides

2.1.1 Hidroformilagao de derivados de Cauranos

Cauranos sio diterpenos com esqueleto tetraciclico rigido, conhecidos como

precursores biosintéticos de giberilinas, que pertencem a uma familia de hormonas
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responsaveis pelo crescimento das plantas.’ O 4cido caurénico e o grandiflorénico,
2.1 e 2.2, ambos contendo na sua estrutura uma ligacio dupla dissubstituida,
Esquema 2.1, sao exemplos tipicos desta classe de compostos. A concentragao de
cauranos ¢ baixa na maioria das espécies de plantas. No entanto, algumas plantas
da familia Espeletiinae, tais como o ‘frailejon”, uma planta resinosa nativa das terras
altas (paramos) da Venezuela e da Colombia, contém uma quantidade apreciavel
destes 4cidos.”® Algumas espécies, como Espeletia semiglobnlata Cuatrec apresentam
um elevado teor de 4cido caurénico 2.1 e do derivado caurenol 2.3’ enquanto
outros, como Espeletia schultzii Wedd, contém quantidades relativamente elevadas
do 4cido grandiflorénico 2.2 e menores concentragdes de acido caurénico 2.1."

Tal como foi referido anteriormente existem, na literatura recente, varios
exemplos da actividade biolégica demonstrada por estes diterpenos e pelos seus
derivados e, por isso, o desenvolvimento de novos métodos de funcionalizacao
das duplas ligagbes deste tipo de compostos é um assunto bastante pertinente.“’12
Nesta dissertagao considerou-se que, a reac¢ao de hidroformila¢ao pode constituir
uma forma directa e eficaz de modificar, num sé passo, as estruturas base gerando
novos cauranos com a fungao aldeido. Estes aldeidos podem ainda ser facilmente
convertidos noutros grupos funcionais recorrendo a reac¢bes organicas classicas
ou também a diferentes tipos de reacgdes sequenciais, que alargam as
possibilidades de sintese a uma imensidade de novos derivados. Este é o objectivo
principal deste trabalho, que surgiu de uma colaboragio, inserida num projecto
CYTED", com a Universidade de Los Andes, que nos forneceu os cauranos
extraidos directamente das plantas que crescem nas terras altas dos Andes,

Venezuela.

Por questoes de execugdo experimental associadas, quer a solubilidade em meios
organicos (isolamento dos produtos), quer a estabilidade dos catalisadores nas
reacgOes cataliticas, os grupos acido carboxilico dos respectivos acidos caurénico
2.1 e grandiflorénico 2.2, assim como o grupo hidroxilo do caurenol 2.3, foram
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protegidos, na forma dos correspondentes ésteres, 2.4 ¢ 2.5 e do éter trimetilsililo
2.6 respectivamente, Esquema 2.1. Os ésteres caurenato de metilo 2.4 e
grandiflorenato de metilo 2.5 foram obtidos por reacgao directa dos respectivos
acidos carboxilicos, dissolvidos em éter, com diazometano. O éter de trimetilsililo
do caurenol 2.6 foi sintetizado, em atmosfera inerte, por adigdes sucessivas de
cloreto de trimetilsilano a uma solugdo de caurenol 2.3, em tolueno, na presenca
de base, 1,4-diazo-biciclo-[2,2,2]-octano (DABCO). A evolucao das reaccdes foi
controlado por cromatografia em camada fina. Os respectivos rendimentos dos
produtos isolados, caurenato de metilo 2.4, grandiflorenato de metilo 2.5 e éter

sililado do caurenol 2.6, foram de 90, 85 ¢ 98 %, respectivamente, Esquema 2.1.

E 21 diazometano

2.4 (90 %)
éter dietilico
y 7
HOOC H3;COOC
2.2 2.5 (85 %)

_______________________________________________________________________________

(CH3)5SiCl
_—

DABCO - 11.C),SiOH,C

Esquema 2.1

Uma vez que era nossa inten¢ao hidroformilar as duplas ligacbes dissubstituidas

dos trés derivados 2.4, 2.5 e 2.6 fez-se uma avaliacio do efeito de diferentes
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ligandos na actividade e selectividade do processo. Assim, a reac¢io de
hidroformilagao foi investigada usando trés sistemas cataliticos diferentes: i) o
catalisador (Rh/CO) constituido por Rh(H)(CO),; ii) o catalisador de rédio com
tris(o-t-butlfenil)fosfito  (Rh/P(O-0-BuCH,);) constituido por Rh(H)P(O-o-
BuCH,),); iii) o catalisador de rédio-trifenilfosfina (Rh/PPh;) constituido por
Rh(H)(PPh,),. O precursor do catalisador utilizado foi o Rh(acac)(CO), em todas

as reaccoes cataliticas efectuadas, numa razio molar substrato/Rh = 50.

Para encontrar o melhor sistema catalitico, fez-se um estudo prévio de
optimizagao, seleccionando o caurenato de metilo 2.4 como substrato modelo.
Em primeiro lugar foi analisado o efeito da pressao de CO, H, e da temperatura
na actividade e selectividade da reac¢do na presenca do catalisador Rh/CO, sem
qualquer ligando de fésforo, e cujos resultados se encontram sumariados na

Tabela 2.1 (entradas 1-4).

Tabela 2.1: Resultados da reac¢io de hidroformilacao do caurenato de metilo 2.4,

sob diferentes condicoes de reac¢ao

D —
Entrada’ lz(r)et; Temp. Ligando L/Rh C(g/zl)v ' Ql?);glo'
S S 20 L N S “ 43
______ 2 .2 10 e M
______ R LY AU < S
______ 4 0 - -6 65
S I 20 100 PO-0-BuCH,), 25 6 37
______ 6 .20 100  PO-o-BuCH), 15 81 73
______ 7.2 10  PPhy 4 82 70
8 20 100 PPh, 15 82 89

sSubstrato: caurenato de metilo 2.4, [S]/[Rh]= 50; "Pcoy=Pr2; Poy=20:P2=10;
dCalculado directamente através da area dos picos dos cromatogramas das respectivas
reacgles, em relagdo ao padrio interno dodecano.

Iniciou-se o estudo efectuando as experiéncias de hidroformilagao do caurenato

de metilo 2.4, com o catalisador Rh/CO mantendo constante a pressao (20 bar) e
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fazendo variar a temperatura de 70 a 100 °C. Observou-se um aumento da
conversao de 44 para 64 % contudo, nio se observou qualquer efeito, da variagao
da temperatura, na quimiosselectividade para aldeidos (44 %), apos 2 horas de
reaccdo  (Tabela 2.1, entradas 1-2). Na tentativa de melhorar a
quimiosselectividade, favorecendo a reaccdo de hidroformilagio em relagdo a
reaccdao secundaria de isomerizacdo, efectuaram-se outras experiéncias fazendo
variar a relagao de CO e H, de 2:1, numa pressao total de 30 bar. Nestas novas
condi¢des de pressao, e mantendo os 100 °C de temperatura, observou-se uma
melhoria na conversio (77 %) mas, mais uma vez, ndo se observou qualquer
efeito na quimiosselectividade para aldeidos (Tabela 2.1, entrada 3). No entanto,
quando se diminui a temperatura para 70 °C, apesar de se observar uma
diminui¢do na conversao (63 %), verificou-se uma melhoria significativa na
quimiosselectividade para aldeidos (65 %). Estes resultados estao de acordo com a
literatura, onde esta bem documentado que uma diminui¢io da temperatura
diminui a velocidade de ocorréncia da reaccao secundaria de isomerizacao e um
aumento da concentracio de CO favorece a reaccdo de hidroformilacio,
favorecendo assim a formagao de aldeidos na reaccio (Tabela 2.1, entrada 4),

3 9,14,15

Esquema 2.

Apesar destes resultados, e por questoes de ordem experimental, as reacgoes
passaram a efectuar-se a 20 bar de pressao total e com P(CO)=P(H,). Assim
mantendo a pressao a 20 bar e a temperatura a 100 °C efectuou-se um estudo
sistematico do efeito do ligando de fésforo (P(O-o-BuCeHs); e PPh;) e da sua
quantidade na actividade e selectividade da reaccao. Quando com o sistema
catalitico Rh/P(O-0-BuCeHy4)3 se usou uma relacio L/Rh= 2,5 obteve-se uma
conversao de 76 % e uma quimiosselectividade para aldeidos de 37 % (Tabela 2.1,
entrada 5). Nas mesmas condicoes de P e T mas utilizando uma relacao I./Rh=
15 observou-se um ligeiro aumento da conversaio e um aumento muito
significativo da quimiosselectividade para aldeidos, 73 % (Tabela 2.1, entrada 6).
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Por outro lado, quando se substituiu o P(O-0-BuCH,); (muito volumoso) por
PPh; obsetvou-se que a alteragio da relacio PPh,/Rh de 4 para 15 nio afectou a
conversao mas melhorou significativamente a quimiosselectividade para aldeidos
(Tabela 2.1, entradas 7-8). Estes resultados podem interpretar-se com base nos
possiveis equilibrios existentes entre as varias espécies cataliticas activas, como

esta representado no Esquema 2.2A.

H H H
PhsP,. | co PhsP,. | co oc. |
T Rn-PPhy === T g “URh-cO = ,Rnh—CO
PhsP” | PPhs  pp.p | PhsP” | PPhg  PhsP™ |
CcO 3 hs co CcO
PPhy o \Ppm /—co
T T I
PhsP—th—PPhg Ph3P—RIh—CO Ph3P—R’|h—CO
co PPh, éo
especies cataliticas mais impedidas espécies cataliticas menos impedidas
A
H
oc,, | -co |
C'th_P(O-O-tBUC(gH4)3 T OC—th—P(O-O-tBUCGH4)3
co co
B
Esquema 2.2

16-1
“1¥ quando se

E ainda de salientar que, tal como observado por van Leuween
utiliza o P(O-0-BuCH,); é importante utilizar um grande excesso de L/Rh para
deslocar o equilibrio no sentido da formacao da espécie Rh(H)(CO),P(O-o-
BuC:H,);, uma vez que o elevado impedimento estéreoquimico deste ligando s6

permite a coordena¢ao de uma molécula de fosfito por cada espécie activa.
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Para além disso, o excesso de ligando presente na reacgdao, garante que nao existe
nenhuma espécie do tipo Rh(H)(CO); em solu¢io o que conduziria a uma
diminui¢dao da quimiosselectividade, Esquema 2.2B.

Ao contririo do que se verificou com o sistema catalitico Rh/P(O-0-BuCH,)s,
quando se utilizou o sistema catalitico Rh/PPh; a selectividade é claramente
dependente da quantidade de fosfina uma vez que, neste caso, pode ocorrer um
equilibrio entre diferentes espécies cataliticas activas contendo diferente nimero
de fosfinas na sua constituicio e mostrando cada uma, uma selectividade

diferente, Esquema 2.2A 14171

cat. Rh

o}
&
O~
R
N
b
g
O
w2
o

CO/H, 2.6b
cat. Rh

2.4 R= CO,Me
2.6 R= CH,OSiMe;

Hidroformilacio

Esquema 2.3

Ap6s optimizagao das condi¢des de reacgao com o substrato 2.4, estenderam-se
os estudos a reac¢do de hidroformilacio dos substratos 2.5 e 2.6 utilizando uma
pressiao de 20 bar (CO:H,), 100 °C de temperatura e os trés sistemas cataliticos
atras referidos. No que diz respeito a reacgao de hidroformilacao do caurenato de
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metilo 2.4, os trés sistemas cataliticos conduziram a formacio da mistura de
aldeidos diastereoisoméricos 2.4b e 2.4c e a formagao de 2.4a como produto de
isomerizagdo. Analogamente, a reac¢do de hidroformilacio do éter de
trimetilsililcaurenol 2.6 deu origem aos aldeidos 2.6b e 2.6¢, bem como a um
produto resultante da isomerizagao da dupla ligacio inicial 2.6a, Esquema 2.3.
Foram detectadas, apenas, quantidades vestigiais (<2%) de produtos resultantes
da hidrogena¢ao de alcenos, em ambos os substratos estudados. Nao obstante,
quantidades muito pequenas, ou praticamente inexistentes, de outros aldeidos
foram também observadas por GC, indicando que os aldeidos obtidos resultam
apenas da hidroformilagao da olefina inicial e nao da hidroformilagdo da olefina
resultante da isomerizagao do substrato. Além disso, nas condicoes utilizadas, a
reacgao ¢ altamente regiosselectiva para a formacgao de aldeidos lineares. Da
mesma forma, no caso do grandiflorenato de metilo 2.5, independentemente do
catalisador utilizado, os trés principais produtos da reaccio foram os aldeidos
diastereoisoméricos 2.5b e 2.5¢ e, em menor quantidade, o produto de

isomerizagao 2.5a, Esquema 2.4.

CO,Me!
2.5a
CH,CHO
cat. Rh ' aH
S
COzMel
“ / CO/H, 2.5b
NI > — o
] cat. Rh ;
CO,Me CH,CHO
7
=L
CO,Me'
2.5¢
Esquema 2.4
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O produto de hidrogenagao do grandiflorato de metilo foi detectado apenas em
pequenas quantidades (<2%) em algumas reac¢oes. Portanto, a hidroformilacao
de 2.5 ¢ regioespecifica para a dupla ligacio exociclica e, além disso, apenas se
observou a formacio de aldeidos lineares, tal como no caso dos substratos
anteriores 2.4 ¢ 2.6.

Nos sistemas cataliticos com ligandos de fosforo foi sempre utilizada uma razao
molar P/Rh = 15 de forma a assegurar a formac¢do de uma unica espécie
cataliticamente activa do tipo (RhH(CO),(P(O-0-BuCH,);) ¢ RhH(CO)(PPh,),,
respectivamente (Esquema 2.2). Os resultados da reacgao de hidroformilagao dos
trés substratos 2.4, 2.5 e 2.6, com os diferentes catalisadores, encontram-se
sumariados Tabela 2.2. Para uma melhor interpretacao dos resultados obtidos
com os diferentes sistemas foram retiradas e analisadas amostras as 2 ¢ as 20
horas. Os resultados as 2 horas encontram-se na Tabela 2.2 entre parénteses.

Na reac¢ao de hidroformila¢ao do substrato 2.4, apds duas horas de reac¢ao, o
sistema catalitico Rh/CO converteu 64 % enquanto que os sistemas cataliticos
Rh/P(O-0-BuCsHy); ¢ Rh/PPh; originaram conversoes de 81 e 82% (Tabela 2.2,
entrada 1, 2 e 3) respectivamente, o que evidencia a relevancia da utilizacao de
ligandos de fésforo na reacgio de hidroformilacio catalisada por rédio.” No
entanto, salienta-se que nas reacgdes efectuados na presenca de ligandos de
tésforo nao ha alteracdo na conversao com o tempo, enquanto que, no sistema
Rh/CO a conversio evoluiu de 64 (2 horas) para 76 % (20 horas) (Tabela 2.2,
entrada 1).

No que diz respeito a quimiosselectividade para a formagao de aldeidos observou-
se, em todos os sistemas cataliticos, uma melhoria das 2 para as 20 horas, que tal
como referido anteriormente, pode ser atribuida a existéncia de uma reac¢ao de
isomerizagdo competitiva nas primeiras horas de reaccao, Esquema 2.3. No que
diz respeito a diastercosselectividade observou-se uma forte influéncia do sistema
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catalitico para a formagdo preferencial do aldeido 2.4b, variando de 81, 73 e 66 %
com os sistemas Rh/CO, Rh/P(O-0-BuCsHs)s e Rh/PPh,, respectivamente
(Tabela 2.2, entradas 1-3).

Tabela 2.2: Efeito da estrutura do ligando na reac¢do de hidroformilacio dos substratos

2.4,2.5 e 2.6 catalisada por complexos de rédio?

Entrada  Substrato? P-dador? Conv. (%) Quimio. (%0)4 b/ce
1 24 - 76 (64) 71 (44) 81/19
2 24 P(O-0-BuCsHy)3 83 (81) 93 (73) 73/27
3 24 PPh; 84 (82) 90 (89) 66/34
4 2.5 - 89 (69) 98 (68) 77/23
5 2.5 P(O-0-BuCeHa)3 96 (91) 99 (92) 68/32
6 2.5 PPh; 99 (82) 98 (95) 71/29
7 2.6 - 91 (77) 85 (57) 74/26
8 2.6 P(O-0-BuCsHy)3 92 (90) 96 (88) 70/30
9 2.6 PPh; 96 (66) 97 (92) 57/43

*Condigbes de reacgido: 2,8x10-> mmol de Rh como [Rh(acac)(CO)2] e 0,14 mmol de substrato em
8 ml de tolueno; P= 20 bar, P(CO)=P(Hy); T= 100°C. > P(O-0-BuCeHys); ¢é tris-(o-
butilfenil)fosfito; 4,2x102 mmol de P(O-0-BuCsHy)s, [P(O-0-BuCeHy)3]/[Rh]= 15; 4,2x10-2 mmol
de PPh;, [PPhs]/[Rh]= 15. “Quantidade total de substrato convertido apés 20 hrs de reacgio.
Entre paréntises estio os resultados da quantidade total de substrato convertido as 2 horas.
dQuimiosselectividade (%) para aldeidos (c+d) (ver Esquemas 2.3 e 2.4), com respeito ao total de
substrato convertido, ap6s 20 hrs de reacgdo, os resultados as 2 horas estdo entre paréntises,
obtido por GC; isémeros 2.4a, 2.5a ou 2.6a, em cada caso, foram os unicos subprodutos das
reac¢oes; a quantidade de produtos de hidrogenacio foi sempre inferior a 2%. ¢ Razdo molar entre
os aldeidos diastereoisoméricos 2.4b/2.4c para o substrato 2.4, 2.5b/2.5¢ para substrato 2.5 ¢

2.6b/2.6¢ para ao substrato 2.6, ap6s 20 hrs.

Na reac¢ao de hidroformilagio do substrato grandiflorenato de metilo 2.5,
contaminado com 23 % de caurenato de metilo 2.4, observou-se uma influéncia

do catalisador semelhante a observada para o substrato 2.4 no que diz respeito a
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conversaio e quimiosselectividade contudo, a diastereosselectividade para a
formacao do produto 2.5b revelou ser independente do tipo de sistema catalitico
usado (Tabela 2.2, entradas 4-6).

Na reacc¢ao de hidroformilagao do substrato 2.6, estruturalmente equivalente a 2.4
o efeito do sistema catalitico, na conversiao, quimio- e diastereosselectividade foi,
como seria de esperar, muito semelhante ao observado para o substrato 2.4
(Tabela 2.2, entradas 1-2 ¢ 7-9).

Salienta-se ainda que tanto no substrato 2.5 como no substrato 2.6 a conversio e
quimiosselectividade, ap6s 20 horas, sio significativamente melhores do que as
obtidas para o substrato 2.4.

Para esclarecer a extensio da reac¢do de isomerizagdo secundaria competitiva
versus hidroformilacdo, efectuou-se para cada substrato e com os trés sistemas
cataliticos um estudo cinético do consumo do substrato e da formacio dos
produtos de isomerizagio e aldeidos, ao longo das duas primeiras horas de
reac¢ao, que se apresentam graficamente nas Figuras 2.1, 2.2 ¢ 2.3.

Da analise da Figura 2.1a), observa-se que com o sistema catalitico (Rh/CO) na
primeira hora de reac¢do ocorre apenas isomerizag¢ao para a formaciao de 2.4a,
Esquema 2.3, iniciando-se o aparecimento dos aldeidos com concomitante
desaparecimento deste isomero apenas apos este periodo. Estes resultados
indicam que, no primeiro passo do mecanismo da reaccdo, o processo de
isomerizagao do alceno compete com o da hidroformilacao e, nas condic¢oes
utilizadas, foi mais rapido favorecendo a formagdo de maior quantidade de
produto isomerizado. A auséncia de outros aldeidos indica que a dupla ligacio
trissubstituida endociclica, resultante da isometizacio, nio é hidroformilada nas
condi¢des de reacgdao investigadas, mas observa-se que ao longo do tempo a
percentagem de isomero vai diminuindo e a de aldeido aumentando, Esquema 2.3
e Figura 2.1. Com o evoluir da reacgao, o equilibrio da reacgao de isomerizacao

entre 2.4a/2.4 desloca-se no sentido da formacao de substrato 2.4 a medida que
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este é consumido pela reac¢do de hidroformilacdo. Esta interpretacio permite
justificar o facto do rendimento global para a formagao de alde{dos aumentar ao
longo do tempo.

Na Figura 2.1b) e c) representa-se graficamente o desaparecimento do substrato
2.4 ¢ o aparecimento dos produtos de isomerizagao, 2.4a ¢ dos aldeidos 2.4(b+c)
com os sistemas cataliticos Rh/P(O-0-BuC¢Hs)s e Rh/PPh; ao longo das duas
primeiras horas de reac¢ao. Da analise da Figura 2.1b) observa-se que o sistema
catalitico Rh/PPh; tem um comportamento completamente diferente do Rh/CO
uma vez que a velocidade de desaparecimento do substrato coincide com a de
formacdo de aldeidos, praticamente sem formar nenhum produto resultante da

reac¢do competitiva de isomerizagao.

a) Rh/CO b) Rh/PPh,
100 100
80 80 | o
60 60
% Q % ©
40 40
20 20
0 0
0 1 2 0 1 2
t (h) t(h)
c) Rh/P(0-0-BUC,H,);
100
80
60
% 40 -O-substrato 2.4
—A—isémero 2.4a
20 —B-aldeidos 2.4 (b+c)
0
0 1 2
t(h)

Figura 2.1: Evolu¢io do desaparecimento do caurenato de metilo 2.4 ¢ da
formaciao dos aldeidos 2.4(b+c) e da olefina resultante da isomerizacio 2.4a,
durante as duas primeiras horas de reacgao.
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Por outro lado, da anélise da Figura 2.1c) obsetva-se que o sistema catalitico Rh/
P(O-0-BuC¢Hy); apresenta um comportamento que pode considerar-se intermédio
entre os outros dois, uma vez que durante a primeira meia hora de reac¢io a
velocidade de isomerizagao e de formagao de aldeidos é semelhante, mas apos
este periodo a percentagem de isomero decai e a velocidade de formacgao dos
aldeidos aumenta significativamente.

Na Figura 2.2 apresenta-se o estudo cinético similar ao anteriormente descrito

mas aplicado a reacgao de hidroformilaciao do substrato 2.6.

a
) Rh/CO b) Rh/PPh,
100 @ 100 ©
80
60 | ©
% © o %

0 1 2 0 1 2
t(h) t(h)
c)
Rh/P(0-0-BuC¢H,)s
100 O
80
60 O-substrato 2.6
% —A—isémero 2.6a
40 -m-aldeidos 2.6(b+c)
20
o
0
0 1 2

t(h)

Figura 2.2: Evolu¢io do desaparecimento do éter de trimetilsililo 2.6 ¢ da
formaciao dos aldeidos 2.6(b+c) e da olefina resultante da isomerizacao 2.6a,

durante as duas primeiras horas de reacgao.
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Atendendo as semelhancas estruturais com 2.4 os resultados e as conclusoes
possiveis, para todos os sistemas cataliticos avaliados, sio do mesmo tipo pelo que
ndo se entra aqui numa descricao pormenorizada.

Os resultados obtidos nas duas primeiras horas para a reac¢ao de hidroformilagao
dos substratos 2.4 e 2.6 estio de acordo com observacdes da literatura onde
também se observou que sistemas cataliticos envolvendo complexos de
r6dio/ fosfinas® favorecem mais o processo de hidroformilagio do substrato em
relacdo a respectiva isometiza¢do do que os sistemas de Rh/fosfito ou Rh/CO,
devido a forte acidez m destes sistemas.

Na Figura 2.3 apresenta-se o estudo cinético da reac¢ao de hidroformila¢ao do
grandiflorenato de metilo 2.5, contaminado com 23 % de caurenato de metilo.
Nesta figura esta representado graficamente o desaparecimento do substrato 2.5 e
o aparecimento dos produtos de isomerizagao 2.5a e dos aldeidos 2.5(b+c) com
os sistemas cataliticos Rh/CO, Rh/P(O-0-BuCsHs)s ¢ Rh/PPh, a0 longo das duas
primeiras horas de reac¢ao. Da analise da figura observa-se que em todos os
sistemas estudados, Figura 2.3a), b) e ¢), o desaparecimento do substrato ¢ devido
a formacdo dos aldeidos e portanto, neste caso, a velocidade da reacgio
competitiva de isomeriza¢ao ¢ menor que a reac¢do de formagao de aldeidos.
Estas obervacoes permitem considerar a hipétese de que neste caso o efeito da
estrutura do substrato é mais significativo do que o efeito do sistema catalitico
usado. A existéncia de uma ligacio dupla endociclica neste substrato pode
imprimir uma maior tensio no terceiro anel, que esta parcialmente livre pela
mudanga de hibridacio sp” para sp’ do C16, que ocotre durante a inser¢io do
alceno a ligacdo metal-hidreto, no ciclo catalitico. Esta observacio pode ser

importante para reforgar a ideia da maior reactividade de 2.5.

48



a) Rh/CO b) Rh/PPh,

100 100
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% O % 0| @
40 40
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c) Rh/P(0-0-BuC;H,);
100
80

60

40 O—substrato 2.5
—k—isomero 2.5a
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20 —m—aldeido 2.5(b+c)
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Figura 2.3: Evolucio do desaparecimento do grandiflorenato de metilo 2.5 e da
formacdo dos aldeidos 2.5(b+c) e da olefina resultante da isomerizagao 2.5a,

durante as duas primeiras horas de reacgao.

Surpreendentemente, e como referido anteriormente, o sistema catalitico que
mostrou ser o mais diastereosselectivo para o aldeido 2.4b foi aquele onde se
utilizou o catalisador nio modificado Rh/CO (2.4b/2.4c= 81/19). Neste sistema
a espécie catalitica activa ¢ do tipo Rh(H)CO,, o que a torna menos impedida
estereoquimicamente quando comparada com as espécies dos outros sistemas
cataliticos estudados, que cont¢ém um ou dois ligandos de fésforo na sua
estrutura.” Consequentemente, e tendo em conta o que esta publicado na
literatura, a melhor diastereosselectividade obtida com este catalisador nao
modificado nao pode ser justificada por razoes de impedimento estereoquimico,
como habitualmente acontece. A hipétese que se formulou para a interpretacio™

destes resultados sugere que a maior discriminagao estérea obtida por este sistema

resulta da ocorréncia de uma maior velocidade de B-eliminacio do intermediatio
49



c-alquilo B que leva a formagao de 2.4c, em compara¢io com a que conduz a
formagio do aldeido maioritirio 2.4b, Esquema 2.5.” Este resultado é coerente
com o facto de a pior diastereosseletividade (66/34) ter sido obtida com sistema
catalitico Rh/PPh;, que também ¢ o catalisador que produz menor quantidade da
isbmero alceno, o que indica que este é o catalisador menos propenso a produzir
B-eliminacido. A reaccao de hidroformilacio do substrato 2.6 demonstrou uma
elevada diasterosselectividade (2.6b/2.6c = 74/26) quando comparada com os
outros sistemas estudados, o que mais uma vez esta de acordo com o referido
anteriormente, que neste caso ¢ para um substrato estruturalmente semelhante a

2.4, a diastereosselectividade pode ser controlada pela maior velocidade de B-

eliminagao do intermediario G-alquilo B que leva a formagao de 2.6¢, Esquemas

2.5.

RhH(CO),

RhH(CO),

2.4c) e 2.6¢)

Esquema 2.5

Contrariamente aos resultados obtidos para os substratos 2.4 e 2.6, as
diasterosselectividades produzidas pelos trés catalisadores para o substrato 2.5 sio
mais  proximas entre s, no entanto, mesmo assim, a melhor

diastereosselectividade (77/23) foi obtida com a utilizagio do catalisador nio
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modificado Rh/CO. As semelhancas entre as diastereosselectividades obtidas na
reac¢ao de hidroformilagao de 2.5, com os trés diferentes catalisadores pode estar

relacionada com a menor tendéncia do intermediario metal-alquilo para produzir

B-eliminac¢io, pois esta reforcard a tensio do anel, alterando a hibridac¢io de C16
de carbono sp’ para sp’. Neste caso, a estereoquimica dos aldeidos produzidos é
praticamente controlada pelas diferencas de impedimento estéreoquimico das
duas faces diasterotopicas do substrato 2.5.

Em suma, os trés sistemas cataliticos utilizados na reac¢iao de hidroformilacao dos
substratos 2.4-2.6, mostraram diferencas significativas, tanto na actividade como
na selectividade (quimio- e diastercosselectividade) para cada um dos trés
substratos, sob as mesmas condi¢bes de reacgao (20 bar de gas de sintese e 100 °C
de temperatura), sendo o catalisador de Rh/CO mais diastereosselctivo do que

aqueles que contém na sua estrutura ligandos de fésforo.

Caracterizagio dos produtos

Tendo como objectivo o isolamento final dos produtos, os substratos 2.4, 2.5 ¢
2.6 foram submetidos a uma reac¢do de hidroformilag¢ao a pressio de 20 bar e
temperatura de 100 °C, numa relagao S:Rh= 50, utilizando o sistema catalitico
Rh/ P(O-0-BuC¢Hy); = 15, durante 24 horas, tendo-se vetificado por GC,
conversdes de 90, 98 e 98 % e quimiosselectividades para a mistura
diastereoisomérica de aldeidos de 93, 99 e 96 %, respectivamente. ApOs
evaporag¢ao do solvente a mistura de reac¢ao foi purificada por cromatografia em
coluna de gel de silica utilizando diclorometano como eluente. Como resultado
desta cromatografia foi possivel isolar uma mistura diastereoisomérica dos dois
aldeidos contudo, apesar das varias cromatografias sucessivas, nunca foi possivel

obter a sua separacao. Deste modo a caracterizagao estrutural e a determinacao da
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estereoquimica dos produtos foi efectuada, recorrendo a espectroscopia de RMN
bidimensional (COSY, HMBC e HSQC) da mistura.

Os aldeidos 2.4b e 2.4c foram identificados, por espectrometria de massa (GC-
MS), por deteccio dos correspondentes ides moleculates (m/z = 316 (M),
assim como no espectro de RMN 'H, pela observagio dos protdes caracteristicos

dos aldeidos que se apresentam como um tripleto (] = 2,0 Hz) a § 9,78 ppm

atribuido 20 aldefdo maioritario 2.4b, e um segundo tripleto (] = 1,9 Hz) 2 § 9,72
ppm atribuido ao aldeido minoritario 2.4c.

A existéncia dos dois sinais tripleto indica que ambos os aldeidos sio isémeros
lineares resultantes da adigao anti-Markovnikov do grupo formilo e do hidrogénio
a dupla ligacao em ambas as faces diastereotdpicas. Da mesma forma, a mistura de
aldeidos, isolada ap6s reac¢ao de hidroformilacao do substrato 2.6, apresenta no

espectro de RMN 'H um sinal a 8 9,78 ppm correspondente ao aldeido

maiotititio 2.6b e um segundo sinal a 6 9,71 ppm correspondente ao aldeido
minoritario 2.6¢c. Por observacio do espectro de massa detectou-se o pico
correspondente 2o iio molecular (m/z= 360 (M'")). Estas observacdes sio
também indicativas da formagdo de wum par de aldeidos lineares
diastereoisoméricos. Para ambos os pares de aldefdos detectados, a razao
2.4b/2.4c e 2.6b/2.6¢ foi calculada a partir da integracio dos respectivos sinais
do espectro de RMN 'H da mistura de reacgio, sem purificagio adicional, e estio
de acordo com os indices obtidos a partir da integracao dos respectivos picos no
GC.

Os aldeidos 2.5b e 2.5¢ foram também identificados pela presenca dos seus ides
moleculares (m/z=344 (M"")) no espectro de massa, assim como dos protdes
caracteristicos dos aldeidos no espectro de RMN 'H obtidos a partir da mistura

dos aldeidos 2.5b e 2.5¢c e que se apresentam na forma de tripleto ('] = 1,8 Hz) a

89,78 ppm correspondente a0 aldeido maioritirio 2.5b, e um segundo tripleto (']
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=1,9 Hz) 2 6 9,73 ppm para o aldeido 2.5¢ minoritario. Os dois sinais observados
no espectro de RMN 'H indicam que, uma vez mais e tal como anteriormente,
estes aldeidos sio resultado da adigao anti-Markovnikov do hidrogénio e do grupo
formilo a dupla ligagdo exociclica. Este facto foi posteriormente confirmado pela
observacio dos desvios quimicos no espectro de RMN de “C, atribuidos aos
carbonos C9 e C11 da ligacao dupla interna, Tabela 2.4. Uma vez que, neste caso,
nao foi possivel uma boa separacio dos picos dos dois aldeidos
diastereoisoméricos por cromatografia gasosa, a diastereosselectividade da reacc¢ao
foi calculada a partir da integracio dos sinais relativos aos protoes dos dois
aldeidos observados no espectro de RMN 'H.

A andlise por RMN de 'H e C e dos espectros bidimensionais (COSY, HMBC e
HSQC) das misturas de aldeidos resultantes da reac¢ao de hidroformilacao de 2.4,
2.5 ¢ 2.6 ¢ com base nas atribuicdes efectuadas por Usubillaga® para o acido
caurénico, permitiu a atribui¢ao da maioria dos protoes e ressonancias de carbono
para os aldeidos maioritarios de cada mistura, 2.4b, 2.5b e 2.6b, respectivamente,
e sempre que possivel a atribuicio de alguns sinais caracteristicos dos aldeidos
minoritarios. Estes resultados estao apresentados nas Tabelas 2.3 e 2.4.

A estereoquimica dos principais aldeidos 2.4b e 2.6b foi determinada por RMN
bidimensional NOESY. Fortes interac¢Oes espaciais foram observadas entre o
grupo CHO, H-13 e H-16, com os protdes metilénicos o-carbonilo. Este facto
permite corroborar as atribui¢oes feitas previamente dos sinais relativos a H-13 e
H-16, mas nido ¢ suficiente para atribuir a estereoquimica dos produtos

maioritarios.
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Tabela 2.3: Atribuicdes de RMN 'H (ppm) dos aldeidos 2.4b, 2.5b e 2.6b

2.4b 2.5b 2.6b

HI 178185 LI7-125 ¢ 1,89-195 075085 ¢ 1,80-1,85
o 0,92-0,99 ¢ 2,132,18 " 0,99-1,08 ¢ 2,12:2,19 " 0,981,08 ¢ 1,89-1,99
H5 0,99-1,06 1,65 (dd, 0,95-1,10
. JF84clO8Hp
o T 0,980,990 T S G5
Wi TTTTTse 61 UE s (=35 H) 152162
Hi2 AR50 1052,03¢220238 Laster
L VL S S - 189192 T 83192
HI4 000,00 ¢ 1,781,87 T 0,99-1,07 ¢ 2,29-2,37 0,90-095 ¢ 1,73-1,84
HI5 087093 1,60-177 S8R 095 ¢ 170181
Hig T 205233 T 229234204038 ¢ 240246
HiT T 237243 T 242252 T a4
His T T L7 g T
H19 - - 344 ¢ 3,74
_____________________________________________________________________________ (d,j= 109 Hz)
2o T 080 T 091 T e
CHO " 0m (= 191y 973 ()= 19HA)  971( = 191y
COOCH, 3er T 365 T
Si(CH,), ; - 0,07

A interac¢ao espacial crucial para determinar a configuracao de 2.4b e 2.6b foi a
que existe entre H-13 e H-16, resultante do arranjo s que estes protoes
apresentam, na estrutura do aldeido maioritario e que nao se observa no aldeido
minoritario como é possivel visualizar pelo Esquema 2.6, onde se gerou os
conférmeros de mais baixa energia do aldeido 2.4b e 2.4c e onde é possivel
visualizar proximidade espacial entre H13 e H16, no conférmero de mais baixa
energia de 2.4b, que nio se observa no conférmero de 2.4c onde H13 e H16

estao muito afastados espacialmente, Esquema 2.6.
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Tabela 2.4: Atribuicdes do RMN de “C (ppm) para os
aldeidos 2.4b, 2.5b e 2.6b

2.4b 2.5b 2.6b
_________ ¢ 47 40 391
_________ Ca 1t 185 185
_________ €& 380 384 3L
_________ C4 BT M8 40
_________ €5 569 466 567
_________ co 224 22 29
_________ C7 A6 424 404
_________ €8 45 45 A
_________ € 9l 161 562
LS L U 393 386 386
en o 187 45 182
Q2 11 30 312
L2 = R LT 394 49
7 S 51 28 355
L2 - N 488 309 488
02 { T 343 392 34
L7 Y S 520 518 520
L2 1 N 287 .28l 270
C1(COMe) 1781 1780 S
CCCHS) T 055
e 153 235 181
. cHo 2030 2028 2030
_____ coocH, 5Lt 53 -
Si(CH,), - - 1,91

A . ‘13 ~ . .
As restantes ressonancias do RMN “C nao foram identificadas.

A estereoquimica aos aldeidos maioriotarios 2.4b e 2.6b indica que a coordenagao
do substrato a espécie rédio-hidreto ocorre preferencialmente pela face menos
impedida da ligacio dupla. O sistema de quatro anéis fundidos rigidos dos
substratos 2.4 e 2.6 conduz as estruturas apresentadas no Esquema 2.6 que sio as
de mais baixa energia obtidas a partir da optimizagao baseada no método semi-

empirico PM6 usando o programa mopac. A rigidez destas estruturas ¢ ainda
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maior na regido da ligacdo dupla, devido a menor mobilidade conformacional do

anel fundido de cinco membros.

2.4b ; 2.6b 2.5b

Aldeido maioritario 2.4b Aldeido minoritario 2.4¢

Esquema 2.6

Além disso, as topologias no dominio da ligagdo dupla sao muito similares para
ambos os substratos. Devido a rigidez dos substratos, a formacio de dois
intermediarios G-alquilo-linear deve ser fortemente controlada pelo impedimento
estéreo das duas faces diastereotopicas da ligacao dupla (ou seja, os estados de
transicdo que originam os intermediarios alquilicos dependem essencialmente da
estrutura do substrato). Esta situagao ¢ ilustrada no Esquema 2.7, que mostra que
a abordagem do catalisador pela face superior da ligacao dupla ¢ dificultada pela
presenca de um H-11 axial, que é perpendicular em relagao ao plano que contém
as orbitais sp” da ligagio dupla, enquanto a abordagem através da face inferior esta

menos impedida e facilita a aproximacao da dupla a ligacao Rh-H.
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Desta forma, a configuracio dos principais aldeidos 2.4b e 2.6b pode ser
racionalizada pela diferenca de acessibilidade estérea das duas faces da ligacdo
dupla. Para além disso, o resultado estereoquimico é também especifico para cada
substrato e portanto, ao contrario do que ¢ habitualmente observado, nio
depende significativamente do impedimento estéreo do catalisador, ** mas sim da
tendéncia do catalisador para favorecer a [-eliminacdo nos intermedidrios
alquilicos formados pela inser¢io do alceno a ligagio metal-hidreto.” Para os
intermediarios metal-alquilo-linear o tunico produto possivel resultante da -
eliminagdo é o préprio substrato, dando origem a um ciclo catalitico nao
produtivo. No entanto, as velocidades de B-eliminacdo podem ser diferentes para
os diferentes intermediarios diastereoisoméricos metal-alquilo e isso podera
influenciar o resultado estereoquimico para os aldeidos (devido a utilizagao do
intermediario comum para a B-elimina¢io e hidroformilacio) de uma forma nao
previsivel pelos argumentos estereoquimicos acima apresentados.” A influéncia da
B-eliminacio na diastereosselectividade é menos relevante para catalisadores com
baixa tendéncia para produzir B-eliminac¢io tal como, Rh/PPh,, mas pode
desempenhar um papel decisivo para os catalisadores Rh/CO e Rh/P(O-o-

. A .. ~ . 16,26,27
BuCsHy); nos quais a tendéncia para ocorrer B-eliminacio é mais relevante. ™™

Esquema 2.7
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A estereoquimica do aldeido maioritario 2.5b foi também determinada pela
analise do espectro bidimensional NOESY. Neste espectro observou-se uma forte
interacgao entre os picos correspondentes aos protdes H13 e H16, demonstrando
novamente uma disposi¢ao «s para estes dois protoes, Esquema 2.6. O resultado
revela que, também neste caso, a adi¢ao sy# do hidrogénio e do grupo formilo
ocorre através da face menos impedida da ligagao dupla dissubstituida. Em termos
estéreoquimicos, a ligagao dupla encontra-se numa posi¢ao semelhante aos dos
derivados caurénicos 2.4 e 2.6, Esquema 2.7. A principal diferenca baseia-se no

facto de que no substrato 2.5 o acesso pela face superior da ligacio dupla é
dificultado pela nuvem 7 da dupla ligacio endociclica, em vez do HI11 axial

descrito para o caso dos substratos 2.4 e 2.6, Esquema 2.7.

Conclusio

Nesta seccdo apresentamos os resultados da hidroformila¢do, utilizando trés
sistemas cataliticos diferentes ,de duplas ligacGes exociclicas de derivados cauranos
no sentido de potenciar a sua actividade biologica. A utilizagio dos diferentes
sistemas cataliticos de rédio conduziu a elevados rendimentos e boas
selectividades para os aldeidos sob condi¢oes de reacgdo relativamente suaves.
Para todos os sistemas cataliticos estudados, a hidroformilacio foi altamente
regiosselectiva, dando origem a um par de aldeidos diastereoisoméricos lineares
resultantes da introdugio de CO/H, nas duplas ligacdes exociclicas. A
competicao, entre os sistemas utilizados, para a isomeriza¢ao aumenta na ordem:
Rh/PPh; < Rh/P(s-BuCH,); < Rh/CO. Os produtos de isomerizacio nio
foram hidroformilados nas condi¢des de reac¢ao empregues mas observou-se que
a medida que o substrato vai sendo consumido pela hidroformila¢ao, o equilibrio

isémero/substrato é conduzido no sentido da formagao do substrato de partida e
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o rendimento global para os aldeidos aumenta ao longo do tempo. A
diastereosseletividade é predominantemente controlada pelas diferencas de
impedimento estéreo das faces diastereotopicas das duplas ligagdes exociclicas do
substrato e o aldeido maioritario é formado pela coordenacio da olefina ao
catalisador pela face menos impedida. No entanto, o facto de o catalisador mais
diastereosselectivo ser o menos impedido (sistema nao modificado) indica que
outras considera¢oes devem ser tidas em conta neste contexto. Isto levou-nos a
concluir que existe uma correlagdo entre a maior diastereosselectividade obtida e a
capacidade do sistema catalitico pata promover a B-eliminacio. Com base nisso,
propos-se que a maior diastereosseletividade apresentada pelos sistemas Rh/CO e
Rh/P(s-BuC(H,); se deve a uma mais rapida B-elimina¢ao do intermediario metal-
alquilo, o que favorece a formagao do aldeido minoritario em relagdo ao aldeido
maioritario.

Assim, estes estudos permitiram-nos preparar novos aldeidos, derivados dos
acidos caurénico e do grandiflorénico e do caurenol, obtidos »ia reaccio de
hidroformilagdo, que podem potenciar a descoberta de novos compostos com

interessante actividade biologica.

2.1.2 Hidroformilagao do acetato de (1R)-(-)-mirtenol

O mirtenol, assim como outros monoterpenos oxigenados, (cineol, geraniol,
linalol, camfeno) podem ser obtidos a partir do 6leo de “mirtle”. Este dleo ¢é
extraido de uma pequena arvore, que existe em abundancia em zonas
mediterraneas, Myrtus Communis, de casca acastanhada, flores brancas e bagos
negros, que transmite uma elevada fragrancia. Além das propriedades aromaticas

.. ., . .. . 1, - 2832
estes constituintes ja revelaram intensa actividade biolégica como agentes
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hipotensivos e também como feromona inibidora da actividade sexual de alguns
insectos.””

Salienta-se aqui, de novo, que o objectivo fulcral deste trabalho se centra na
preparacdo de compostos com potencial actividade bioldgica recorrendo a reaccao
de hidroformilacio para funcionalizar duplas ligagdes de produtos naturais.”
Assim, prosseguimos os estudos utilizando o monoterpeno (1R)-mirtenol como
substrato.

Antes de iniciar os estudos cataliticos efectuou-se a protecgao do grupo hidroxilo
na forma de acetato para evitar reacgOes secundarias, i situ, que pudessem
envolver coordenacao do grupo hidroxilo ao catalisador e ainda para facilitar o
isolamento dos produtos, evitando mesmo reacgoes secundarias de formacgao de
hemi-acetais aquando da purificagdo por cromatografia, tal como descrito por
Kalck.”

O acetato de (1R)-(-)-mirtenol 2.8, foi sintetizado por reacgdo de (1R)-(-)-mirtenol
2.7, com anidrido acético na presenca de piridina. A mistura de reaccdo

permaneceu em agitacdo a temperatura ambiente, durante 18 horas, e apds o

isolamento obteve-se o produto 2.8 com um rendimento de 93 %, Esquema 2.8.

CH,OH CHyOAc
| 2 :
. 3 (CH3C0),0 |
4 piridina
! 5 |
poo27 2.8(93%)
[ ;
Esquema 2.8

Esta bem documentado™” que a hidroformilagio de duplas ligagdes de olefinas
internas requer a utilizagdo de complexos de rédio modificados com fosfitos

volumosos do tipo #is(o-#-butilfenil)fosfito (P(O-0-BuCH,);) que, devido aos
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elevados valores de ‘bite angle’, permitem apenas a coordenacio de uma Gnica

molécula de fosfito, formando wuma espécie catalitica menos impedida

estereoquimicamente, o que facilita o passo de coordenagiao da olefina, que em
z ~ 40 :

geral é o passo lento nestas reac¢oes.” Neste sentido, e tendo em conta que os

melhores resultados de hidroformilaciao de duplas ligacGes internas, foram obtidos
utilizando como catalisador complexos de rédio modificados com o ** (0 175 e

valor y = 28), seleccionamos este sistema para promover a reac¢ao de
hidroformilagao do acetato de (1R)-(-)-mirtenol 2.8.

Numa reacgao tipica de hidroformilagao, utilizando como precursor de rédio o
Rh(acac)(CO), foram usadas quantidades relativas [S]/[Rh]= 10, temperaturas de
100 °C, pressao total (CO:H,) de 20 bar e a reac¢ao foi mantida em agitagiao
durante 48 horas. Nestas condi¢Ges de reac¢io obtiveram-se conversdes de 99%,
enquanto que com relagdes de [S]/[Rh]= 50 ou 100, mantendo todas as outras
condigdes constantes, se obtiveram conversdes muito baixas, mesmo apos 60
horas de reac¢ao. Nestas experiéncias, devido aos longos tempos de reaccio
observou-se sempre a degradagao do substrato e catalisadores. A necessidade da
baixa relagdo substrato:rédio requerida para que a velocidade de reaccio seja
aceitavel pode ser interpretada pela presenga dos dois grupos metilo da ponte e do
grupo acetoximetilo na face B da molécula (ver Esquema 2.12) o que provoca um
forte impedimento esterequimico que dificulta a aproximac¢iao do complexo de
rédio a dupla ligagao com consequente diminuicao da velocidade de reacgao.

O evoluir da reac¢ao de hidroformilagao foi controlado por cromatografia gasosa,
GC, e no final da reacgao associada a uma conversao praticamente completa
observou-se a formagao de dois produtos 2.8 e 2.10 com rendimentos de 71 e 28
% respectivamente, Esquema 2.9. Apds evaporagao do solvente, foi efectuado um
RMN 'H da mistura de reaccio que confirmou também a existéncia dos dois
aldeidos ja anteriormente detectados por GC. O RMN proténico permitiu atribuir

a estes produtos os sinais 2 & = 9.64 ¢ & = 9.66 ppm que correspondem a sinais
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tipicos de aldeidos cuja intensidade relativa indica uma relacio entre ambos de

1:0,33.

CH,0Ac CH,0Ac CH,0Ac
WCHO
Rh/P(O-0-Bu-CgHy)s :
CO/H, ',//CHO
28 2.9 (71 %) 2.10 (28 %)
Esquema 2.9

Caracterizagdo dos produtos e discussio mecanistica

Tendo em vista o isolamento e caracteriza¢ao dos dois aldeidos a mistura foi
sujeita a cromatografia em coluna seguida de cromatografia em camada fina
preparativa utilizando gel de silica como fase estacionaria e como eluentes, em
ambos os casos, relagdes apropriadas e graduais de hexano:diclorometano
(iniciando sé com hexano e terminando com dicloromentano). Tal como
anteriormente, ¢ mesmo apos varias tentativas, nunca foi possivel separar os dois
aldeidos 2.9 e 2.10 obtendo-se sempre frac¢bes com mistura de ambos, num
rendimento total de aldeidos isolados de 65%.

A nossa experiéncia anterior de isolamento e separa¢ao dos aldeidos resultantes da

- . . ~ st 39,41
reac¢io de hidroformilacio de esterdides,””

revelou que a transformagao nos
correspondentes acetais facilitava o processo de separa¢ao cromatografica dos
correspondentes diasteroisémeros’’. Desta forma, decidiu-se também neste caso
derivatizar a mistura de aldeidos resultantes da reac¢io de hidroformilacio do
acetato de (1K)-(-)-mirtenol 2.8 nos correspondentes acetais. A mistura de reaccio

adicionou-se excesso de neopentanediol usando o acido p-toluenosulfénico, como

catalisador. Apesar de se observar por GC a transformagao dos aldeidos em dois
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novos produtos, o seu isolamento nunca foi possivel e procedeu-se, desta forma, a
caracterizacio dos aldeidos por analise dos espectros de RMN 'H, “C e
bidimensional da mistura de aldeidos purificada. Na Tabela 2.5 apresentam-se os
valores dos desvios quimicos atribuidos aos protoes e aos carbonos para os dois
aldeidos resultado da conjugacio das técnicas bidimensionais homonucleares
COSY e heteronucleares HMBC, HSQC e ainda através de DEPT-135.

As atribuicOes efectuadas estio em concordancia com as anteriormente realizadas
por KalckErro! Marcador néo definido. nos carbonos e hidrogénios C-1, C-5,

C-6, C-7, C-8 e C-9, onde nao ha grandes alteracOes estruturais.

Tabela 2.5: Atribuicdes resultantes da conjugacio dos espectros bidimensionais
de RMN "C e 'H para a mistura de aldeidos 2.9 ¢ 2.10

aldeido 2.9 aldeido 2.10
_____ 13_6__""_""__"_"lH""__"_""_""136__""""_"""1_1_1""""""_
C-1 403 2.02-2,08, m 386 1,98-2,00, m
G2 398 265270,m 425  237241,m
2.51-2.59, m
C-3 44 4 2,65-2,70, m 17,2 145152, m
______ c4 266  214216,m 494  290-294m
G5 422 202208m 410 237241,m
0,75, ]=10,2 Hz, d 225232, m
€7 32,0 1,59—2,04;11 28,6 0.87-0.89, m
- CHs8 230 o 123,s 283  125s
CHO 273 10Ls 231 1065
CHO 2022 9,64, J=1,1 Hz, d 203.6 9,66, brs
_COCH, 7i0 AT e
CO,CH, 20,9 2,04, s 21,0 2,05, s
CH,OAc 678 408416 68,4 . 406, =78 Hz,d

A determinac¢ao da regiosselectividade dos dois aldeidos foi efectuada recorrendo
as técnicas bidimensionais atras referidas. No aldeido maioritario 2.9, por HSQC
observou-se acoplamento do protio CHO com o C-3 (44,4) e de um protao do

CH,OAc com o carbono C-2 (39,8) e por HMBC observou-se correlacio de um
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dos protoes de CH,OAc com o carbono C-3, (44,4). Pelo contrario na atribui¢ao
dos sinais relativos ao aldeido minoritario 2.10 observou-se por HSQC um
acoplamento entre o protao do grupo CHO com C-4 (49,4) e de um dos protoes
do grupo CH,0OAc com um C-3 (17,2) e ainda por HMBC um acoplamento de
um dos protoes do grupo CH,OAc e C-2 (42,5), Esquema 2.10.

A conjugacdo dos diferentes tipos de espectros de RMN permitiu concluir que no
aldeido maioritairio o grupo CHO esta na posicdo 3 enquanto no aldefdo

minoritario o grupo CHO esta ligado a posi¢ao 4 do anel, Esquema 2.10.

OAc OAc
H,C \ O H,C
2 G
1 3 H
e 0
29 2.10—-H

Esquema 2.10

A estereoquimica dos produtos foi determinada por RMN bidimensional NOESY
através analise das correspondentes interacgoes espaciais. Para o aldeido
maioritario observou-se interac¢ao espacial entre o protao CHO e o protio H-2 e
um dos H-4, indicando que se encontram do mesmo lado do anel. Observou-se
também interacgao entre um dos protoes do CH,OAc com CH;-8, com o CH; do
grupo acetoxi e com H-3. Estas observagbes permitiram inferir que o grupo
acetoximetilo se encontra em posicao ¢ relativamente aos grupos metilo da ponte

e a H-3 e consequentemente #7ans relativamente ao aldeido, Esquema 2.11.
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CO2CH;

1/

29 210

Esquema 2.11

Em relacdo ao aldeido minoritario observou-se interac¢ao espacial entre o protao
do grupo CHO com um dos H-3 e com H-5 o que indica que estio todos na
mesma face do anel. Um dos protées do CH,OAc apresenta interac¢ao espacial
com o CH;-8, indicando também que o grupo acetoximetilo e a ponte estao na
mesma face do anel, Esquema 2.11. Estes elementos permitem concluir que,
também neste caso, o aldeido se encontra em posigao #rans relativamente a ponte e
ao grupo acetoximetilo, o que indica que o catalisador coordenou com a olefina,
em ambos os casos, pela face o menos impedida do anel, isto ¢, a face oposta aos
grupos metilo da ponte e ao grupo acetoximetilo. Esta elevada
diastereosselectividade observada na reaccio de hidroformilacio deve-se
essencialmente a diferenca de impedimento estereoquimico entre as duas faces
enantiotopicas da olefina sendo possivel verificar, pela analise da estrutura
minimizada em PM3, que o ataque pela face a é claramente favorecido, Esquema
2.12.

Estas observagoes estio de acordo com a estereoquimica dos produtos obtidos na
reac¢ao de hidroformilacio do o-pineno que é um monoterpeno estruturalmente

: 2
equivalente.*
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AcO

Esquema 2.12

E também importante salientar que Kalck’ observou a formacio de um
hemiacetal ciclico resultante da formac¢do de um hidroxialdeido com o grupo
formilo s a ponte isopropilideno e ao substituinte hidroximetilo, Esquema 2.13.
A partida isto poderia indicar que a reacgao se deu pela face mais impedida do
anel, contrariamente as nossas observagoes, ¢ claro que, se estaria na presenca de
uma adi¢ao #rans do H e do grupo CHO a ligacio dupla. Kalck sugeriu que a
estereoquimica seria resultado de um processo de racemizacao do aldeido através
da formacao de um enol durante o processo de manipula¢ao cromatografica em
gel de silica. Pelas evidéncias dos nossos resultados torna-se mais claro que em
ambos os substratos 2.7 ¢ 2.8 a formacao do aldeido resulta do ataque #rans a
ponte isopropilideno com a esperada adi¢ao ¢is do grupo formilo e do hidrogénio.
Assim, no caso do (1K)-(-)-mirtenol, o isolamento final do hemiacetal s em
relagdo a ponte isopropilideno, nao significa que adicdlo do CHO e H tenham
ocorrido em #rans aquando da hidroformilacio da dupla ligagao, mas sim, e de
acordo com a proposta do autor, resultante da equilibrio do aldeido com a forma
endlica durante a cromatografia, com posterior ciclizagdo para a formacao do

hemiacetal 2.11, Esquema 2.13.
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cromatografia
gel de silica

Esquema 2.13

Com base nos nossos resultados e nos obtidos por Kalck apresentamos no
Esquema 2.14 a proposta mecanistica interpretativa da régio- e
diastereosselectividade observadas nos aldeidos resultantes da hidroformilacio do
acetato de (1K)-(-)-mirtenol 2.8.

O complexo rodio-fosfito I Rh-H aproxima-se da olefina pela face o menos
impedida do anel, ocorrendo coordenagao seguida da formagao do complexo Rh-
c-alquilo (b). Neste passo podem ocorrer duas situagoes: dar-se a inser¢ao de CO
com consequente formagao do aldeido maioritario 2.9, na posi¢ao 3, ou ocorrer
isomerizagdo do complexo I, Rh-H com forma¢io de uma nova olefina, na
posicao 3-4 (c). O sistema de rédio pode coordenar novamente com a olefina
formada, pela face o, menos impedida. Se ao hidroformilar coordenar na posigao
3 (d) da novamente origem ao aldeido maioritario 2.9, se por outro lado

coordenar na posi¢ao 4 (e) origina a formagao do aldeido minoritario 2.10.
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AcO
a
AcO AcO CO +H, AcO
H'OHC RH -RhH OHC
H 210 H b H 29
minoritario maioritario
-RhH | CO+ H, -RhH CO+ H, | -RhH
AcO AcO AcO
Rh |
H Rh
H e T H c H d
Rh-H

Esquema 2.14

O mecanismo proposto justifica a obten¢ao dos dois produtos finais que, como
foi analisado por RMN;, correspondem em ambos os casos ao aldeido #ans,
resultante do ataque do catalisador pela face oposta ao grupo acetoximetilo e
ponte isopropilideno.

Na tentativa de melhor interpretar o mecanismo envolvido nesta reacgio de
hidroformila¢ao decidiu-se efectuar a reaccao de deuteroformilacao substituindo,
o gas de sintese, hidrogénio por deutério. Assim, seguiu-se o procedimento de
uma reacgao tipica de hidroformilagao, utilizando pressées de 20 bar de mistura
de gases CO/D, e uma temperatura de 100 °C. Ap6s 48 horas de reaccdo e por

andlise de cromatografia gasosa observou-se uma conversao de 74 % para a
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formagdo de 3 produtos com percentagens de 71, 17 e 12 %, em vez dos dois
produtos obtidos na presenca de hidrogénio com percentagens de 71 e 29 %.

Pela andlise do GC-MS efectuado a mistura resultante da reaccao de
deuteroformilagao, observa-se que o produto maioritario (71 %) apresenta um
pico com massa 185,1 [(M+H)-(42)], correspondente a (M+H) com fragmentacao
do grupo —COCH,;. O segundo produto apresenta um pico de massa 186,1
[(M+H)-(42)], onde mais uma vez se observou fragmentacio de -COCH; e o
terceiro produto apresenta um pico de massa 169,2 [(M"-(58)] correspondente ao
1o molecular com fragmentagdo do grupo —OAc. Dos resultados obtidos da
espectrometria de massa é possivel inferir que o produto maioritario apresenta 2
deutérios na sua constituicdo, enquanto que os dois produtos minoritarios
apresentam 3 deutérios na sua constitui¢ao. Estes resultados permitiram propor
um mecanismo para a deuteroformilacio do acetato de (1R)-(-)-mirtenol,
Esquema 2.15.

Neste caso, uma vez que a reac¢ao fol feita na presenca de deutério os produtos
de hidroformilagao 2.9a e 2.9b sio distinguiveis, pois apesar de ambos
coordenarem na posi¢ao 3 um apresenta 2 deutérios na sua constitui¢ao, 2.9a,
resultado da deuteroformilag¢ao directa, ¢ o outro produto 2.9 b apresenta 3
deutérios, resultante da isomerizagao seguida de deuteroformila¢io na posigao 3.
Na hidroformila¢ao com hidrogénio 2.9a e 2.9b sao iguais e apresentam o mesmo
nimero de H e como coordenam na mesma posi¢ao, niao sio portanto
distinguiveis. O produto resultante da coordenagdo do metal na posicao 4 2.10a
também apresenta 3 deutérios na sua constituicao, uma vez que também resulta
de isomerizagao da dupla ligacao seguida de deuteroformilagao.

O mecanismo proposto justifica a observagao, por analise de GC-MS, dos trés

produtos finais resultantes da deuteroformilagao do acetato de (1R)-(-)-mirtenol.
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Rh-D
AcO AcO CO+D, AcO
D
obd RH obC
D 2.10a D D 29a
CO+ D, -RhH
AcO AcO AcO AcO
oDC
0 f RA p Pl
D D D 2.9b
Rh-D
Esquema 2.15
Conclusio

Os resultados obtidos na reaccao de hidroformilacio do acetato de (1R)-(-)-
mirtenilo demonstraram que esta reac¢do ocorre com 100 % de
diastereosselectividade para a face menos impedida oposta a ponte
isopropilidénica. Observou-se ainda a formagao de dois produtos de reac¢io, um
aldeido maioritario resultante do ataque do catalisador pela face menos impedida
do anel com regiosselectividade para a posicao 2. Por outro lado observou-se a
formacao de um produto minoritirio com a mesma diastereosselectividade e
resultante da hidroformilacio da dupla ligagio isomerizada resultado da
ocorténcia de B-elimina¢io do complexo Rh-G-alquilo.
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O recurso a deuteroformilacio e ao RMN bidimensional permitiu nio sé
caracterizar completamente os produtos como também propor um mecanismo
para a sua formagao.

Estes estudos sio mais um exemplo de como ¢ possivel funcionalizar ligacoes

duplas endociclicas com elevado impedimento estereoquimico.

2.1.3 Hidroformilagao de Esterdides da série 4-acetoxi-colesteno

A aplicagdo de esteréides como agentes terapéuticos foi e continua a ser um
topico com grande interesse e aplicagdo uma vez que estes podem ser usados
como anti-inflamatérios e na prevencao e tratamento de alguns tipos de cancro.
Os estrogénios biosintetizados zz vive a partir do androgénio, catalisados pela
enzima aromatase, podem aumentar a probabilidade de ocorréncia de cancro da
mama.”’ Tém sido desenvolvidos varios estudos sobre inibidores de enzimas para
bloquear a sintese de esteréides* e os resultados mostraram que a introdugio de
grupos funcionais em posi¢oes especificas de nucleos de esterdides pode controlar
as suas propriedades biolégicas.”* Tendo em conta estes estudos que mostram a
importancia da funcionalizacao deste tipo de moléculas, foi desenvolvido pelo
grupo de Catalise em Quimica Fina de Coimbra, antes do inicio do trabalho que
conduziu a escrita desta dissertacdo, um sistema catalitico activo (conversoes
superiores a 77 %) e diastereosselectivo (70 % para um dos aldeidos formados) de
forma a promover a reac¢ao de hidroformilagdo de esteréides do tipo 4-

38,39,41
androsteno e 4-colesteno™"".

No trabalho apresentado nesta dissertacao,
efectuou-se um estudo da aplicagao do sistema catalitico optimizado no decorrer

dos estudos conducentes a elaboragio da tese de Mestrado de A. Peixoto®!, para
promover a reac¢ao de hidroformilacio do 3f-acetoxicolest-4-eno 2.12 e 3B-

acetoxicolest-5-eno 2.13, Esquema 2.16. Estes substratos 2.12 e 2.13 foram
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sintetizados, de acordo com procedimento descrito na mesma tese de Mestrado.
O 3B-acetoxicolest-4-eno 2.12 foi sintetizado com um rendimento de 49%, a
partir do correspondente alcool, por acetilagao com anidrido acético, na presenga
de pitidina. O 3f-acetoxicolest-5-eno 2.13 foi sintetizado, também, por acetila¢ao
do 3B-hidroxicolest-5-eno com anidrido acético, recorrendo ao catalisador dcido —
montmorillonite, com um rendimento de produto isolado de 90%. Os substratos
sintetizados foram caracterizados e resultados estio de acordo com os obtidas

anteriormente na tese de Mestrado™.

AcO AcO
212 213

Esquema 2.16

Posteriormente os substratos 2.12 e 2.13 foram submetidos a uma reaccio de
hidroformilagao usando o sistema catalitico que utiliza [Rh,(u-OMe),(cod),] como
precursor catalitico com o ligando #is(o-zer-butilfenil)fosfito, uma mistura de gases
da sintese CO/H, (1:1), numa pressao total de 20 bar, uma temperatura de 100 °C
e uma relacao L:Rh = 2,5. Este sistema catalitico mostrou ser muito activo (96 %
de conversao) e quimiosselectivo para aldeidos (98 %) na reac¢io de
hidroformila¢do do substrato 3B-acetoxicolest-4-eno 2.12, Esquema 2.17. Para
além disso, permitiu obter uma mistura de aldeidos, aldeido maioritario 2.14 e o

aldeido minoritario 2.15, numa relacio diastereoisomérica de 60:40, Esquema
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2.17. A reaccido decorreu também com completa regiosselectividade para posi¢ao
4 do anel esteroidal sem se observar formagao de aldeido quaternario, o que esta

A - 46,47
em completa concordancia com a regra de Keulemans™"".

R @ﬁ

CHO 2.14 (60 %

CO/H,
Rh/P(OPh*)3
AcO
2.12
AcO Y :

R= m GHO 245 (40 %)

Esquema 2.17

No entanto, e tal como j4 tinha sido observado por nés" e também por outros

autores,” o substrato 3B-acetoxicolest-5-eno 2.13, ndo sofreu qualquer reac¢io de
hidroformila¢io nas condi¢oes de reaccio utilizadas. Em todas as experiéncias
efectuadas com este substrato observou-se a formac¢ao de pequenas quantidades
de produtos de isomerizagio da olefina juntamente com a grande parte do

material de partida que nao sofreu qualquer alteragdo. Este facto pode explicar-se
pelo forte impedimento estereoquimico em torno da dupla liga¢ao na posigao A5
do anel B, que impossibilita a aproximacio do catalisador a olefina.* Uma vez que
esta descrito na literatura que sistemas cataliticos de rédio com arilfosfinas
fluoradas sio muito activos e selectivos em reaccdes de hidroformilacao®™

devido ao facto combinarem um caracter m-acidico com um elevado angulo

conico (maior que 200°) o que lhes confere caracteristicas estruturais e
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electrénicas semelhantes ao fosfito do tipo #is(o-tert-butilfenil)fosfito,” pensimos
que estas poderiam ser uma alternativa para a hidroformilacao de duplas ligacoes
muito impedidas. Neste sentido investigou-se, entdo, a utilizagio de um
catalisador de rédio com o ligando tris(o-trifluorometilfenil)fosfina numa relacao
L/Rh= 5, mantendo todas as outras condicGes inalteradas e, uma vez mais, nio se
observou formacao de aldeidos.

No sentido de isolar e caracterizar os produtos da reac¢ao de hidroformilagao de
3B-acetoxicolest-4-eno 2.12, os aldeidos 2.14 e 2.15, a mistura foi submetida a
cromatografia em coluna de gel de silica, usando hexano como eluente e o
produto 2.14 foi isolado com um rendimento de 40 %. Pela analise do espectro de
RMN 'H de 2.14 observa-se um protao tipico do aldeido a 6 9,40 ppm (J= 4,5
Hz). Os espectros de RMN 'H e “C em conjugacio com os espectros RMN
bidimensionais COSY, HMBC, HSQC e DEPT, foram fundamentais para atribuir
a maior parte dos protoes e respectivos carbonos.

No espectro bidimensional NOESY observam-se intensos picos cruzados entre o
protao aldeidico e os protoes H-4, H-5 e um dos H-3, assim como entre CH;-19 e
H-5. Isto sugere que CH;-19, H-5 e o grupo 4-formilo estao na mesma face 3 do
plano do esterdide, Esquema 2.18. Esta conclusao nao ¢é directa uma vez que nao
ha evidéncia de picos cruzados NOE entre H-4 e CH;-19, mas uma vez que ha
uma adi¢ao syz do H-5 e do grupo formilo e tendo em conta que existe interac¢ao
espacial entre eles e também entre H-5 e CH;-19 que se encontra na face-§ do

anel esterdide estas observacoes levam a concluir que se trata do aldeido 4-B-

formil-5B-H-colestano, Esquema 2.18.
As atribui¢bes efectuadas e a estereoquimica estio de acordo com as obtidas para

o aldeido 4-B-formil-5B-H-colestano, resultante da reaccio de hidroformilacio do

39,41

colest-4-eno”" e sao apresentadas na seccao experimental desta dissertacio no

Capitulo 5.
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Esquema 2.18

Nao foi possivel o isolamento do aldeido minoritario 2.15 e, por isso, este foi
analisado através do espectro de RMN 'H da mistura dos dois aldeidos. A anilise
do espectro de RMN 'H que apresenta um pico tipico relativo aos protdes de -
OCOCH,; a 8= 2,05 ¢ um pico cotrespondente ao protao aldeido a 8= 9,43 ppm
(J= 5,5 Hz) foi fundamental para justificar que este aldeido contém na sua
estrutura o grupo acetoxido.

Surpreendentemente, o aldeido maioritario 2.14 desta reac¢ao nao contém na sua
estrutura o grupo acetoxido e, de acordo com a caracterizagao descrita, apresenta
uma estereoquimica que parece resultar do ataque do catalisador pela face-f3 mais
impedida, Esquema 2.17. Por outro lado, o aldeldo minoritario 2.15, parece
resultar do ataque do catalisador pela face-a, menos impedida, #ans ao grupo

acetoxido da posigao 3, Esquema 2.17.

A observacio da formagio do aldeido 4-B-formil-58-H-colestano 2.14, sem o
grupo acetoxido na posicao 3B do anel, levou a formular duas hipéteses plausiveis

para o mecanismo da reacgao, a pia A: formagdo de um intermediario T-alilo
resultante da adicdo oxidativa do metal rédio; ou por outro lado pela zia B:
hidroformila¢ao na posi¢ao 4 do anel seguida de eliminagdo de acido acético e

posterior hidrogenagio da dupla ligagio,” Esquema 2.19. Caso a reaccio se
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processe via intermediario m-alilo, apés ocorréncia de adigdo oxidativa com
consequente abstraccio do grupo acetéxido poder-se-ia obter os aldeidos
resultantes da formacao do complexo G-alquilo na posi¢ao 3 e 4. Na verdade, ndo
se observou qualquer evidéncia, nem directamente por GC nem por RMN 'H, da
existéncia de aldeidos na posi¢ao 3 do anel. No entanto, analisando os possiveis
resultados da hidroformila¢do, seguindo a 2* hipétese mecanistica (va B), pode
admitir-se que a hidroformilagao pode ocotrer pela face-o ou B do esterdide
dando origem aos aldeidos 2.15 e 2.16, com percentagens relativas que definem a
diastereosselectividade do processo catalitico, que tal como esta bem estabelecido,
é controlada essencialmente pela estrutura do substrato.”*! Contudo, devemos
salientar que nunca se observou a existéncia do produto 2.16, tendo-se obtido
sempre apenas o aldeido 2.15 como aldeido minoritario (40 %). Analisando mais
pormenorizadamente o mecanismo proposto na via B, observa-se que o aldeido
minoritario 2.15 é estavel no meio de reac¢do porque possui um grupo acetoxido
em posicao cs relativamente ao grupo formilo e a H-4 que, consequentemente,
nao facilita a ocorréncia da subsequente reacgdo de eliminagdao de acido acético.
Por outro lado, o aldeido resultante do ataque do catalisador pela face-f contém o
hidrogénio H-4 em posicao #rans relativamente ao grupo acetoxido, o que facilita
estruturalmente a ocorréncia de eliminacdo de acido acético, dando origem ao
intermediatio 2.16a. Este aldeido o,B-insaturado softe facilmente hidrogenacao, i
sitn, na presenca do sistema catalitico da hidroformilagao e, uma vez que esta bem
documentado que neste tipo de substratos a coordenac¢ao do rédio ocorre
preferencialmente pela face-o,”* forma-se, com completa estereosselectividade, o
aldeido 4-B-formil-5B-H-colestano 2.14.

Para fundamentar esta hipétese de que o mecanismo segue a vz B do Esquema
2.19, repetiu-se a reaccao de hidroformilacao, substituindo H, por D,. Nesta

reac¢ao, N0 era nosso objectivo efectuar o isolamento final dos produtos, mas
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apenas obter espectros de GC-MS, ap6s 72 horas, para corroborar esta hipotese.
Observou-se entio pela analise dos espectros um pico molecular de M+4
resultante da deuteroformilacdo seguida de deuterogenagiao do substrato 2.14. Os
aldeidos isolados e caracterizados nos estudos de reac¢io de hidroformilacao do
acetato de (1R)-(-)-mirtenol, apresentado na secgao 2.1.2 deste capitulo, revelaram
que o grupo acetoxido externo ao anel, estd sempre presente nos produtos de
reacgao 2.9 e 2.10, o que nio ocorreria se a reac¢ao seguisse um mecanismo de
formacao de um intermediario m-alilo. Por outro lado, a reaccdo ocorre com
regiosselectividade para as posi¢oes 3 e 4, nao se observando formagao de aldeido
com um hidrogénio (acidico) em posicao #rans ao grupo acetéxido que facilite a
reac¢do de eliminacio de acido acético. Assim, e com base em todas estas
evidéncias, consideramos fundamentada a proposta mecanistica vz B, Esquema
2.19, para este tipo de reacgoes.

Esta proposta mecanistica estda de acordo com os resultados obtidos por Claver
nas reac¢io de hidroformilagio de acetilados do glucal ™ e para substratos de
cadeia linear, tais como os ésteres alilicos, em que a elimina¢ao de AcOH a partir
do aldeido ramificado é responsavel pela estranha elevada regiosselectividade

observada na maior parte dos casos.”®
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Conclusio

Nesta sec¢ao verificimos que o sistema catalitico Rh-tris(o-tert-butilfenil)fosfito se
mostrou eficaz para promover a reac¢ido de hidroformilagio de A4-esteréides
tornando esta reac¢ao uma estratégia sintética interessante para produzir novos
derivados 4-formilo. No entanto, nenhum dos catalisadores utilizados foi capaz de
promover a reac¢ao de hidroformilacio de A5-esterdides. Os estudos realizados
permitiram também perceber o mecanismo envolvido neste tipo de reacgoes,
nomeadamente que o estereoisébmero s A4-3B-acetoxiformilo softe eliminacio de
AcOH, levando a formacao do aldeido o,B-insaturado que de seguida 7 situ
hidrogena na presenca do mesmo catalisador para dar origem ao derivado 4-
formilo. Por outro lado, observou-se que o estereoisémero com o grupo acetoxi
em posi¢ao #rans ao aldefdo é estavel no meio de reacgao. Este mecanismo foi
ainda corroborado pelos resultados obtidos na hidroformilagio do acetato de
(1R)-(-)-mirtenilo onde nio se observou eliminagao de AcOH demonstrando que
neste tipo de reac¢des nao estao envolvidos intermediarios alilicos. Estas
observagoes foram fundamentais para evidenciar que a reaccio de
hidroformila¢do tem lugar através da eliminagio de AcOH e ndo através da

formacio de um intermediario n-alilico.

2.2 Aminocarbonilacao de iodo-quinolinas catalisadas
por complexos de paladio

A funcionaliza¢do de quinolinas ¢ um tema de interesse crescente devido nao so, a

sua potencial actividade biolégica como inibidor da enzima PDE4,” mas também
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para preparagio de materiais electroluminescentes que podem ser aplicados no
desenvolvimento de LEDs.”

O trabalho apresentado nesta sec¢dao resulta de uma colaboragao com o grupo do
Prof. Laszl6 Kollar da Universidade de Pécs (Hungtia) e com o grupo do Prof.
Hugh Burrows, co-orientador desta tese, para a utilizacdo posterior destes
compostos na prepara¢ao de complexos de aluminio para desenvolvimento de
novos materiais electroluminiscentes.

Esta bem estabelecido que iodo-arenos™ "

podem ser facilmente transformados,
num s6 passo, nas correspondentes carboxamidas iz reacgio de carbonilagao
catalisada por complexos de paladio e PPh;, na presenca de aminas primarias ou
secundarias.

Sendo nosso objectivo promover a funcionalizagao 5,7-diiodo-8-hidroxiquinolinas
facilmente acessiveis comercialmente, os estudos foram iniciados com a
optimizagao da reac¢ao de aminocarbonilagao catalitica destes compostos. Assim,
fez-se reagir a 5,7-diiodo-8-hidroxiquinolina 2.17 com a #er#-butilamina usando
diferentes pressoes de monoxido de carbono na presenca Pd(OAc), e PPh; para
formar zn situ o catalisador Pd(0). As condi¢oes de reacgiao e produtos obtidos
encontram-se sumariados na Tabela 2.6.

Surpreendentemente, quando se efectuou a reacgao de aminocarbonilagdo deste
substrato utilizando pressdes compreendidas entre 10 e 80 bar, obteve-se
exclusivamente o produto resultante da hidrodesiodagao 2.18 (Tabela 2.6.,
entradas 1-3), va A.

Salienta-se que mesmo quando a reaccao foi efectuada a pressdes muito baixas se

obteve com baixos rendimentos os produtos da mono-hidrodesiodacio.”
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Tabela 2.6: Aminocarbonilacao da 5,7-diiodo-8-hidroxiquinolina 2.17 e da 5,7-
diiodo-8-benziloxiquinolina 2.19*

viaB I
h Na(yMeOH N
~
N PhCH,CI N/
OH 547

OBn 219
t
COfBuNH, | CO/BUNH,
Pd(OAC),/PPh; d(OAc)/PPh;
K

OH 518

A/
\ //
ZT
Iz
(@)
(@)
O
N
o W

N N
N X
P ey
O OBn 509 O OH 52
Entrada® Tempo (h) Pressao (bar) Produto” (%o)
1 24 10 2.18 (100)°
2 48 40 2.18 (100)
3 70 80 2.18 (100)
4 70 1 2.20 (76)°
5 58 20 2.21 (40); 2.22 (8)°
6 70 80 2.23 (47)

* Condigbes da reaccdo: 0,025 mmol Pd(OAc)z; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol substrato; 6 mmol zers-
butilamina; 10 mL. DMF; 0,5 mL Et;:N; 50 °C; Foram obtidas conversdes >98% em todos os
casos. P Determinado por GC/MS. ¢ Os produtos 2.18, 2.20, 2.21 e 2.22 foram isolados e
encontram-se caracterizados na sec¢do experimental desta dissertagio.



Formulando a hipétese de que o grupo hidroxilo possa estar envolvido no
mecanismo de hidrodesioda¢ao, Esquema 2.20, e atendendo ao nosso proposito
de sintetizar carboxamidas zza reac¢do catalitica de aminocarbonilacao decidiu-se
efectuar a protec¢ao do grupo hidroxilo, fazendo-o reagir com cloreto de benzilo.
Apbs isolamento, a 5,7-diiodo-8-benziloxiquinolina 2.19 foi submetida a reacgao
de aminocarbonilagao sob condi¢oes de reaccao semelhantes as utilizadas para a
5,7-diiodo-8-hidroxiquinolina 2.17 (Tabela 2.6, entradas 4-06).

Destes resultados pode concluir-se que, com o grupo hidroxilo protegido, a
reacgdo segue a via tipica de aminocarbonilagdo e a selectividade ¢ claramente
dependente da pressao de CO utilizada. Assim, quando a reacgdo foi efectuada
com uma pressio de monodxido de carbono muito baixa (1 bar) obteve-se 100 %
de regiosselectividade para a formag¢ao da mono-carboxamida na posi¢io 5 com
um rendimento de 76 % de produto isolado 2.20 (Tabela 2.6, entrada 4). Por
outro lado, quando a reacgdo foi efectuada com uma pressao de CO de 20 bar
obteve-se uma mistura do produto di-funcionalizado, 5,7-dicarboxamida 2.21 com
um rendimento de 40 %, com o produto minoritirio, 5-cetocarboxamida-7-
carboxamida 2.22 (8%) resultante da dupla inser¢io do grupo carbonilo na
posicao 5 (Tabela 2.6, entrada 5). Este resultado esta de acordo com o observado
por Kollar em reacgdes de aminocarbonilagdo de iodoarenos simples, onde
também observou a formac¢io de carboxamidas ou 2-cetocarboxamidas consoante
a pressio de CO utilizada.”

A utilizagdo de pressdes de monoxido de carbono de 80 bar (cujas experiéncias
foram realizadas no laboratério do Prof. L. Kollar) conduziu a formacao exclusiva
da 5,7-cetocarboxamida-8-hidroxiquinolina 2.23 (Tabela 2.6, entrada 06).
Salienta-se que a utilizagdo de pressées elevadas de monoxido de carbono conduz
nao s6 a dupla inser¢do do grupo carbonilo nas posi¢oes 5 ¢ 7 como também
origina a desproteccdo 2 situ do grupo benziloxi da posi¢io 8, originando

directamente hidroxi-quinolinas dissubstituidas. A preparacao de complexos de
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aluminio e respectivos estudos de luminescéncia estdo a decorrer no laboratério
de C&QF em colaborac¢io com o grupo de fotoquimica.

A diferenca de produtos obtida na reac¢do de carbonilagao da 5,7-diodo-8-
hidroxiquinolina 2.17 e da 5,7-diiodo-8-benziloxiquinolina 2.19 foi interpretada

por nbs, com base na proposta mecanistica apresentada no esquema 2.20.

Pd(O)L, OH

L.Pd N |

H OH
X
('BUNH),CO _
L,Pd NT

OH
Et;N
'BuNH, X
|
|

EtsNHI

OH D I
+ —
07 “NHBuU LPd N
A )
o B
/

L.Pd N ~/<

'BuNH,

\

Cco

Esquema 2.20

Em primeiro lugar ocorre a adicao oxidativa do substrato 2.17 ao paladio (0)
originando o intermediario iodo-quinolina-paladio(I) (A). A trietilamina aceita o
H" e o I do complexo formando a espécie B que, por sua vez, sofre ataque
nucleofilico da fer#-butilamina, formando o complexo C. A coordenagio do

monoxido e a sua inser¢ao na ligacio Pd-N resulta na formagao do intermediario
83



Pd(II) D. Este intermediario, por sua vez, reage com outra molécula de Et;N
dando origem a um produto resultante da carbonila¢do da amina ((BuNH),CO) e
a espécie E. A eliminacao redutiva conduz a hidrodesiodacao da 5,7-diiodo-8-
hidroxiquinolina 2.17 e a regenera¢ao do catalisador. Este mecanismo aponta para
que a fonte de hidrogénio necessaria para que a hidrodesiodagao ocorra, provenha

da ‘BuNH,,.
Em conclusao, nestes estudos desenvolveu-se um método para sintetizar carboxi-

ou cetocarboxiquinolinas, a partitr da aminocarbonilagio de iodo-

benziloxiquinolinas, cuja selectividade depende da pressao de CO utilizada.
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Capitulo 3

Reac¢Oes sequenciais “in situ” para a sintese
de produtos de valor acrescentado

Os graves problemas ambientais resultantes do desenvolvimento de processos
quimicos ndo controlados, especialmente os relacionados com a industria de
quimica fina, tornam premente a procura de alternativas mais sustentaveis. Neste
sentido, o desenvolvimento de processos cataliticos, aplicados a sintese de novos
produtos, com o intuito de reduzir o consumo energético e a formagao de
residuos é um dos grandes ojectivos para os quimicos deste século. Os desafios
recentes da quimica de sintese catalisada por organometalicos centram-se
essencialmente na imobilizagdo de catalisadores homogéneos e no
desenvolvimento de processos que envolvam reac¢Oes sequenciais “z siti”’, que
permitam promover multiplas transformagdes no mesmo vaso de reac¢ao, sem
isolamento dos intermediarios formados entre as vérias etapas de sintese.! Estas
reacgOes sequenciais que em geral sdo classificadas como: fandem, dominé ou
reacgdes em cascata,” permitem a sintes de moléculas com estruturas complexas a
partir de matérias-primas relativamente simples com elevada economia atémica e

. . 3 ~
consideravelmente menores quantidades de solvente.” Entre as reacgoes
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sequenciais “one-pof”’, as que atingiram um papel de destaque na quimica de sintese,
~ . . c o~ 47 ,
sao as catalisadas por metais de transicao” que foram, também, as estudadas no

trabalho conducente a esta dissertacao.

3.1 Reaccao sequencial “tandem” hidroaminometilacao

Tal como referido anteriormente, a hidroformilacio de olefinas (sintese Oxo) é
um processo industrial principalmente orientado para a transformacao, em grande
escala,”" de olefinas simples em aldeidos e, s6 mais recentemente, surgiram na
literatura exemplos da sua utilizagdo como estratégia sintética para a preparagao de
compostos com potencial actividade biolégica.'""

No capitulo 2 desta dissertacio apresentaram-se os resultados da reaccio de
hidroformilagao diastereosselectiva de produtos naturais nomeadamente, terpenos
e esterdides, com respectiva caracterizagao e isolamentos dos aldeidos formados.
Tendo em conta a experiéncia do grupo de Catalise e Quimica Fina (C&QF) do
Departamento de Quimica da Universidade de Coimbra, quer em reacgoes

14,15 : ~ 1 :
*P quer de hidrogenagio'® de produtos naturais e

cataliticas de hidroformilacao
devido ao interesse em obter multiplos derivados com potencial actividade
biolégica, decidiu-se alargar estes estudos ao desenvolvimento de processos
cataliticos de hidroaminometilagdo sequencial “Zandens” (hidroformilagao seguida

de hidrogenagao “in sita”’), Esquema 3.1, utilizando o caurenato de metilo como

substrato modelo 2.4.
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No passo da reacgdo de hidroformilagao sequencial “Zandems” do substrato 2.4,
seleccionaram-se as condi¢oes de reaccio que originaram a melhor actividade e
quimiosselectividade para aldeidos, ja apresentadas na Tabela 2.2 do Capitulo 2.
Assim, numa experiéncia tipo, introduziu-se no reactor o precursor de rodio
(Rh(acac)(CO),) e quantidades 15 vezes superiores de ligando PPh;. O substrato
2.4 ¢ a piperidina (amina ciclica secundaria), dissolvidas em tolueno, foram
posteriormente introduzidas no reactor iz seringa. A reaccdo foi mantida a
temperatura de 100 °C e a uma pressao total (CO:H,= 1:1) de 20 bar durante 48
horas, para garantir que toda a imina formada fosse transformada nos
diastereoisomeros resultantes da hidroxiaminometilacao, 3.1 e 3.2. Por anilise de
GC, apds este periodo, observou-se uma conversio de 84 % com uma
selectividade para os produtos amina de 79 % e uma relagao diastereoisomérica
3.1/3.2 de 61:39. Tal como era previsivel, a diastereosselectividade da reacgio é
igual a obtida no processo de hidroformilagao directa do caurenato de metilo 2.4,
(Capitulo 2) na presenga do mesmo sistema catalitico, uma vez que o centro
estereogénico criado em C-16 nao ¢ afectado aquando da formagao da imina
seguida de hidrogenagio. E ainda de salientar que nesta mistura 1:1 de gas de
sintese nao se observou a formacao de produto resultante da hidrogenacio directa
da olefina, tal como ja descrito no Capitulo 2.

A mistura dos produtos de hidroaminometila¢io foi purificada por coluna

cromatografica de gel de silica, usando como eluente diclorometano, tendo-se
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obtido apds secagem 60 % da mistura dos dois diastereoisémeros. Os produtos
3.1 ¢ 3.2 foram caracterizados e os resultados encontram-se no Capitulo 5 da

sec¢ao experimental.

N
L < H
Rh/PPh, M
N
COZMG |
H

2.H; 3.1 (61 %)
Il
24 /
CO,Me
3.2 (39 %)
Esquema 3.2

A hidroaminometilagio mostrou ser um método eficiente para transformar a
dupla ligacio exocilica do caurenato de metilo 2.4 directamente na
correspondente amina terciaria, e os diastereoisdbmeros resultantes foram isolados
com um rendimento de 60 %. Tendo em vista o screening da actividade biologica
destes compostos, a utilizagao de outras aminas na reac¢ao sequencial tandem de
hidroaminometilagao para sintetizar uma familia compostos aminados derivados

do caurenato de metilo 2.4, continua a decorrer no grupo C&QF.
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3.2 Reac¢ao sequencial “domino” hidroformilagao-
Strecker de olefinas

A sintese eficiente de a-aminoacidos ¢ de grande interesse porque estes, para além
de importantes precursores na sintese de peptideos e proteinas sio também por si
s6 compostos com potencial actividade bioldgica. De entre os multiplos métodos
descritos na literatura para promover a sintese de aminoacidos,”” salientamos a

18,19

classica reac¢do de Strecker multicomponente, que tal como referido no

Capitulo 1 ¢ uma abordagem versatil e de baixo custo que permite transformar
aldeidos em a-aminoacidos.

Sendo a reacgdo de hidroformilagao uma excelente ferramenta sintética para obter
aldeidos, a associag¢ao sequencial da hidroformilacio seguida da reacgiao de
Strecker torna-se um exemplo atractivo de reacgdes “one-pof’ para sintetizar O.-
aminoacidos directamente a partir de olefinas naturais ou de facil obtencdo a
partir de recursos naturais, como foi referido anteriormente. Esta sequéncia de
reac¢Oes designa-se por “domind’, uma vez que a reac¢ao de hidroformilacio
ocorre através de um processo catalitico seguido de uma reac¢ao estequiométrica,

em que nao esta envolvido nenhum catalisador.

Sintese de a-aminonitrilos derivados de produtos naturais

Para promover a reac¢ao “domind” hidroformilacio-reaccio de Strecker para
sintetizar o-aminoacidos a partir de produtos naturais seleccionaram-se como
substratos o éter trimetilsililo do caurenol 2.5, ja anteriormente utilizados no
Capitulo 2, e o colest-4-eno 3.4 porque, como foi referido anteriormente, os seus
derivados podem apresentar actividade biolégica.'*'>***

A sintese do aminonitrilo derivado do éter trimetilsililo do caurenol 2.5 wvia

Hidroformilag¢ao-reac¢io de Strecker foi efectuada usando as condi¢oes de
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reac¢do que originaram as melhores conversoes e melhores quimiosselectividades
para aldeidos, nos estudos de hidroformilacio com estes substratos ja
apresentados no Capitulo 2. Neste sentido, numa reacgdo tipo introduziu-se no
reactor o precursor do catalisador [Rh(acac)(CO),], o respectivo ligando de
tésforo PPh; o substrato 2.5 sob condi¢bes de pressao de 20 bar de (CO:H,=1:1)

a uma temperatura de 100°C, Tabela 3.1.

Tabela 3.1: Reaccio dominé de hidroformilacao-Strecker do éter trimetilsililo do
caurenol 2.5

i) CO/H,

Rh/PPh, H on ’
H ii) NaCN/NH,CI <
CHZ0SI(CH, ome CH,0SU(CHa)b H NH, CH,0Si(CHa)d
3.3 3.4 H

NC

Subst. Ligando tempo  Conv.(%)" Quimio.(%)" Select. (%0)°
2.5 PPh,* 44 97 98 97

aL/Rh= 15; PCalculado por GC.c selectividade para formacio de aminonitrilos calculada por

integra¢do da area dos picos do RMN.

Uma amostra retirada do meio de reacgao, apos 24 horas, foi analisada por GC e
observou-se uma conversao de 97 % e quimiosselectividade para aldeidos de 98%,
respectivamente (Tabela 3.1). Em seguida o reactor foi despressurizado, arrefecido
até a temperatura ambiente e, »ia seringa, foram adicionadas quantidades
estequiométricas de NaCN e NH,Cl, em solu¢do aquosa. A reac¢ao foi mantida,
em agitacao, durante 20 horas a temperatura de 30 °C. Apos abertura do reactor,

observou-se por RMN que os aldeidos foram totalmente convertidos numa

mistura de dois o-aminonitrilos com uma conversio total de 97 %. Apods
extrac¢ao com éter etilico e isolamento por cromatografia em coluna de gel de
silica, usando como eluente uma mistura diclorometano:acetato de etilo, foi
possivel isolar a mistura dos aminonitrilos (3.3 ¢ 3.4), com um rendimentos de 65
%, que foi caracterizada por RMN de 'H e C e por espectrometria de massa
(FAB).
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Salienta-se que da anilise do espectro de RMN 'H da mistura dos produtos de 3.5
e 3.6, se observa a auséncia do pico a 6= 4,73-4,79 referente aos protdes vinilicos

da olefina e dos picos a 6= 9,63 e 9,70 atribuido aos protoes do grupo formilo e o

aparecimento de um sinal a 0= 4,39-4,41 multipleto, tipico do H-o de
aminonitrilos. Salienta-se ainda que o espectro de RMN “C, nio apresenta os
picos caracteristicos da olefina nem do grupo formilo do aldeido, mas observa-se
a presenca do pico a $=120,3, atribuido ao carbono quaternario do grupo nitrilo.
Para além disso, no espectro de massa FAB observa-se um pico a 441,3 que
corresponde a massa do ido molecular (M-[Si(CH;);]+H)" apés fragmentacio do

grupo —Si(CH,);.

Atendendo ao interesse referido anteriormente em obter derivados de moléculas
de esterdide para preparar produtos de valor acrescentado, decidiu-se estender
estes estudos a reac¢ao sequencial de hidroformilagao-Strecker utilizando como

substrato o colest-4-eno 3.4, Tabela 3.2.

Tabela 3.1: Reaccio dominé de hidroformilagao-Strecker do colest-4-eno

‘1,

i) CO/H,; Rh/P(OPh*),

CN CN
3.5
3.6 (50 %) 3.7 (50 %)
. Conv. Quimio. Select.
Subst. Ligando (PO e (%)°  Aminonitrilo (%)
34 PO-BuCH), 70 80 78 95

aL/Rh= 2,5. P Calculado por GC. ¢ selectividade para formagdo de aminonitrilos calculada por
integragdo da area dos picos do RMN.

A reaccao sequencial hidroformilag¢ao-Strecker do substrato 3.5, foi efectuada nas
condi¢des de reaccio previamente optimizadas,” temperatura de 100 °C e pressio
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de CO:H, de 20 bat, usando como catalisador o sistema Rh/P(O-o-BuCH,),, em
vez do sistema Rh/PPh; usado na reac¢io sequencial hidroformilacao-Strecker do
diterpeno acima referido. A necessidade de recorrer a um ligando do tipo fosfito e
com elevado impedimento estereoquimico prende-se com a dificuldade de
aproxima¢ao da olefina da molécula de esteréide ao rédio como foi bem

23,24 . . . .
" e também discutida pormenorizadamente no

documentada por van Leeuwen
Capitulo 2.

Ap6s 72 horas de reaccio de hidroformilagio do substrato 3.5, obteve-se uma
conversaio de 80 % e uma quimiosselectividade para a mistura dos aldeidos
diastereoisoméricos de 99 % com uma diastereosselectividade preferencial para o
isémero P de 70 %, confirmado com padrdes anteriormente obtidos.” A adicio
“in sitw” de quantidades estequiométricas de NaCN e NH,Cl e o aquecimento do
reactor a 30°C durante 20 horas permitiu obter os correspondentes aminonitrilos
resultantes conversio total dos aldeidos, o que foi observado por RMN 'H da
mistura apos extraccdo com éter etilico. O isolamento por cromatografia em
coluna de gel de silica, usando como eluente uma mistura diclorometano:acetato
de etilo, permitiu isolar a mistura dos aminonitrilos resultante do ataque do
catalisador, na reac¢io de hidroformilacio, pela face-B do anel esteroidal (3.6 e
3.7) com uma relagao diastereoisomérica de 50:50. A caracterizagiao, por RMN de

'H e C e bidimensional (COSY, HSQC e NOESY) e por espectrometria de

massa (FAB) permitiu identificar dois aminonitrilos diastereoisoméricos, 3.6 ¢ 3.7,

resultantes da adi¢io racémica de CN ao aldeido-f maioritario, Tabela 3.2.

Sintese de a-aminoacidos alquilicos

A reaccao de Strecker aplicada na preparac¢ao de aminoacidos alquilicos de cadeia
longa também designados por aminoacidos lipidicos (LAAs) pode partir de
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aldeidos comerciais ou de aldeidos especialmente sintetizados para o efeito. A
hidroformilagao de olefinas terminais de cadeia alquilica longa ¢, sem duvida, um
dos métodos sintéticos mais atractivos porque permite transformar, num so
passo, olefinas em aldeidos, com mais um atomo de carbono. Mas, tal como
referido anteriormente, para que esta reac¢ao constitua um verdadeiro método
sintético é necessario optimizar as condicbes de reaccao e desenvolver
catalisadores com propriedades electronicas e “bite angle’ dos ligandos bidentados
de fosforo apropriados para obter elevadas regioselectividades para o aldeido
terminal. De entre os multiplos ligandos estudados na hidroformilacao de olefinas
alquilicas terminais as que conduziram a melhores regiosselectividades derivam da
estrutura do xanteno, com “bite angle’ de aproximadamente 110°.%

Neste capitulo apresentam-se os resultados dos estudos de optimiza¢io das
condi¢des de reacciao de hidroformilagao de olefinas alquilicas tendo em vista o
desenvolvimento de reacgdes sequenciais “domind” de hidroformilagao-Strecker
para preparar sequencialmente aminoacidos lipidicos de cadeias alquilicas
variaveis.

Numa primeira abordagem, seleccionou-se o 1-dodeceno como substrato modelo
e efectuou-se a optimizacao da regiosselectividade da reac¢ao de hidroformilagao,
a uma pressio de 20 bar e uma temperatura de 80 °C, variando o ligando do
sistema catalitico, Rh(I)CO HL de 1.4, 3.8, 3.9, 4.1 ¢ 4.2 cujas estruturas estao

apresentadas no Esquema 3.3, e os resultados sumariados na Tabela 3.3.
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PPh, PPh, R
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! o [ n=0,4.1 Q
PPh, PPh, n=1,42

1.4

Esquema 3.3

Tabela 3.3: Resultados da reaccio de hidroformilacio do 1-dodeceno catalisada
pelos complexos de Rh(I)/1.4, 3.8,3.9,4.1 ¢ 4.2.

Entrada Ligando % Conv. :l/zltt:(i)ctl?)ls & (zllilc?eei?lro/s t)otal
_________ v 38 %52
R 39 b 9> SR
R 14 98 . A
A ar 88 . 50 58 .

5 4.2° 99 98 86

Condigoes de reacgio: Rh/L= 1:5; 20 hrs. L= bJis(difenildifosfina) etano, (dppe) 3.8,
bis(difenildifosfina) propano (dppp) 3.9, Xantphos 1.4, e os piridina bis-BINOL-fosiftos 4.1 ¢ 4.2,

sintetizados no Capitulo 4 desta dissertacao.

Salienta-se que os ligandos 3.8, 3.9 e 1.4 sio comerciais, enquanto os ligandos 4.1
e 4.2 foram sintetizados no decorrer dos estudos que conduziram a esta
dissertacdao e a descricio pormenorizada da sua sintese e caracterizagao encontra-
se no Capitulo 4.

Da analise dos resultados das diversas reac¢oes de hidroformilagao catalisadas
pelos sistemas de rodio-difosfinas, sob as mesmas condi¢ées de pressao (20 bar) e
de temperatura (80 °C), observa-se que a percentagem de conversao da olefina em
aldeidos, assim como a regiosselectividade para aldefdo linear depende

significativamente da estrutura da fosfina, tendo-se obtido os melhores resultados
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com a difosfina Xantphos que conduziu a conversdes de 98 % com completa
quimiosselectividade para aldeidos e com regiosselectividade para aldeido linear de
98 %, Tabela 3.3, entrada 1-3. Estes resultados estdo de acordo com os obtidos
por van Leeuwen aquando da reac¢do de hidroformilagio do 1-octeno.”

Os estudos prosseguiram com a avaliacao do efeito da adi¢ao dos novos ligandos
bis-fosfito 4.1 e 4.2, sintetizados no Capitulo 4 desta dissertagao, na actividade e
selectividade da reaccdo de hidroformilacio do 1-dodeceno, sob as mesmas
condi¢des de pressdo e temperatura e os resultados encontram-se na Tabela 3.3,
entradas 4 e 5.

No que diz respeito a actividade, os ligandos 4.1 e 4.2 (“bite angle” >120°) (ver
Capitulo 4) originaram sistemas cataliticos de rédio muito mais activos do que os
sistemas envolvendo os ligandos 3.8 e 3.9 (“bite angle” ~90) e actividades da
mesma ordem de grandeza do sistemas catalitico Rh/1.4 (“bite angle” 111,4°).
Contudo, salienta-se que, se na actividade os ligandos 4.1 e 4.2 originaram
sistemas cataliticos com resultados semelhantes, na selectividade o ligando 4.2 foi
muito mais quimio- e regiosselectivo. Esta diferenca de resultados pode
interpretar-se pelo facto do ligando 4.1 formar complexos tricoordenados do tipo
Rh-PNP estaveis, impedindo que se crie um espaco de coordenacio livre, o que
pode justificar as menores actividades e selectividade observadas com este
complexo metalico.

Destes resultados pode concluir-se que na reac¢ao de hidroformilacdo de olefinas
terminais os sistemas cataliticos tipo Rh/L-L que envolvem ligandos com “bite
angles” proximos de 110° sao aqueles que originam sistemas cataliticos mais activos
e selectivos, sendo o sistema catalitico Rh/Xantphos o que originou melhor
actividade 98%, maior quimio- para aldeidos 99 % e maior regiosselectividade
para o aldeido terminal 98 %.

Este resultado é devido ao facto da Xantphos apresentar um “bite angle” préoximo
dos 110 © e uma maior rigidez estrutural o que conduz a formacio preferencial de

complexos bis-equatorial. Estes complexos apresentam um maior impedimento
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estereoquimico em torno do centro metalico, em comparacao com os formados

com o ligando 4.2 cuja estrutura ¢ mais flexivel, o que dificulta a formagao do
intermediario rédio-c-alquilo com o C-2 da olefina, conduzindo a formacio

selectiva de aldefdo linear, Esquema 3.4.”

Esquema 3.4

Tendo em conta que a Xantphos apresentou a melhor regiosselectividade para o
aldeido linear, este foi o ligando seleccionado para prosseguir os estudos da
sintese sequencial, iz situ, de a-aminoacidos.

Deste modo, procedeu-se a reac¢ao de hidroformilagao das olefinas 3.17a-e, com
cadeias alquilicas que variam de 8 a 16 carbonos, utilizando as condi¢bes de
reac¢ao atras apresentadas para a reac¢ao de hidroformilagdo do 1-dodeceno,
cujos resultados se encontram sumariados na Tabela 3.4.

A analise da Tabela 3.4 permite concluir que, independentemente do tamanho da
cadeia da olefina, se forma preferencialmente o aldeido linear com selectividades
de 95-98% e conversoes superiores a 98%, apds 20 horas de reacgao. A tnica
excepcao foi aquando da hidroformilagao do substrato 3.10e, de cadeia linear com
16 atémos de carbono onde, para obter transformagdo completa da olefina no
aldeido, foi necessirio manter a reaccio sob condi¢ées de hidroformilacio

durante 44 horas.
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Tabela 3.4: Rendimentos dos produtos de reaccao sequencial hidroformilagiao/

Strecker

reacgdo sequencial dominé "in situ"

/%§\¢9 CO/H,
n

3.10 a-e

Rh/L

MH NaCN
NH,CI
o aC

NH, NH,
MH HCI MH
n — n

CN

COOH
3.11 a-e 3.12 a-e

Olefina

W % aldeido® % isémero®
n

Produtos de
hidroformilagio

Produtos da
reaccao de Strecker

! % aminonitrilo® % aminoacido®

| H NH, NH,

320 S S o 03 .

30 90 2 83 . 3o

. 380c 08 2 O . A

L3dod 08 2 8 92 .
3.10e 97¢ 2 87 77

‘Condigoes de reacgao: olefina:Rh(acac)(CO),:Xantphos= 500:5:1; 8 mL. of DME,
T= 80 °C and P= 20 bar, 20 hrs; A conversao, para os substratos 3.10 a-d, foi

superior a 98 % "Apés adicio i situ de quantidades estequiométricas de NaCN e
NH,Cl em agua, T=50 °C, 6hrs; “Ap6s hidrélise com HCI; 444 horas de reaccio.

Em cada experiéncia efectuada, adicionou-se sequencialmente ao reactor, via

seringa, quantidades estequiométricas de uma solugao aquosa de NaCN e NH,CI

para promover a transformacao, z situ, dos aldeidos nos correspondentes -

aminonitrilos 3.11a-e. Apo6s 6 horas de reacgao a temperatura de 30°C, o reactor

foi aberto e os produtos extraidos com éter etilico foram purificados por

cromatografia em coluna de gel de silica utilizando como eluente uma mistura de

diclorometanothexano em quantidades apropriadas para cada caso, e os

correspondentes aminonitrilos 3.11a-e, foram isolados com rendimentos que
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variam entre 83% e 93%. A caracterizacio completa dos aminonitrilos 3.11a-e
encontra-se descrita no Capitulo 5 da seccdo experimental desta dissertagao.
Finalmente, no ultimo passo do processo procedeu-se a reacgao de hidrélise de
cada aminonitrilo isolado, por suspensao destes em HCI concentrado, durante 12
horas. Depois deste periodo, os aminoacidos foram precipitados com agua e apds
neutralizaciao (solu¢ao aquosa de amonia) foram recristalizados utilizando metanol
como solvente, tendo-se obtido rendimentos de produto isolado 3.12a-e com

valores compreendidos entre 66 e 97 %, Tabela 3.4.

Deste estudo ¢é possivel concluir que a reac¢do sequencial “doming”

hidroformilagao-Strecker de olefinas alquilicas, com diferentes tamanhos de cadeia
carbonada 3.10a-e revelou ser um método de sintese de oi-aminonitrilos 3.11a-e

que ap6s hidrélise permitiu obter uma familia de a-aminoacidos lipidicos 3.12a-e
por um processo que poderia considerar-se ambientalmente sustentavel. As
diferencas nos rendimentos finais de produto isolado sao devidas a formacio de
uma pequena percentagem de produto secundario resultante da ciclotrimerizacao
do aldeido, mas também podem resultar de especificidades de execucgdao

experimental para cada caso. Tanto os oi-aminonitrilos como os correspondentes

o-aminoacidos descritos na Tabela 3.4 foram isolados e a respectiva

caracterizagao esta descrita no Capitulo 5 da sec¢ao experimental.

O procedimento sintético descrito anteriormente para a sintese de o-aminoacidos
de cadeia longa, da origem a aminoacidos racémicos. De entre os varios métodos
de resolugdo de misturas racémicas” salienta-se o que envolve a formacio de sais
diastereoisoméricos entre os aminoacidos e agentes opticamente puros,28

Assim, na tentativa de obter uma série de aminoacidos opticamente puros, com
cadeias alquilicas de tamanho variado, seleccionou-se o acido 2-
aminotetradecandico 3.12c, como modelo para promover a sua resolugiao
diastereoisomérica utilizando como agente indutor de quiralidade o cloreto de

(15)-(+)-10-canforsulfonilo, tal como descrito por Uang para sintetizar os ésteres
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quirais da #butil-glicina, Esquema 3.5. A funcdo acido do 2-aminotetradecanoico
3.12¢ foi protegida ao correspondente éster metilico 3.13, na presenca de cloreto
de tionilo e metanol.®® Posteriormente, fez-se reagir o 2-aminotetradecanoato de
metilo 3.13 com o agente quiral na presenca de uma base organica, DABCO, a
uma temperatura de 50°C. A reacgao foi controlada por TLC, e ap6s 48 horas de
reac¢do, observou-se o aparecimento de duas novas manchas (Rf= 0,57 e 0,71).
Ap6s separagao do par de diastereoisémeros formado 3.14 e 3.15, recorrendo a
cromatografica em coluna utilizando como eluente uma mistura de
diclorometano:acetato de etilo (10:0,5), observou-se no espectro RMN de 'H,
para além dos picos caracteristicos, diferengas nos desvios quimicos atribuidos aos

protoes -CH,SO,- que permitiram distinguir cada um dos diastereoisémeros. Para
um dos diastereoisémero aparece um sinal na forma de duplo-dupleto a 8=3,19

enquanto que pata o outro o sinal dos protdes -CH,SO,- aparece para 6= 3,28.

NH,
MCOOCHS +
H
10 CIO,SH,C (o)
3.13
DABCO
50 °C
H3COOC
\
s =
o] a 0O [e]
3.14

Esquema 3.5

Contudo, as multiplas tentativas de separacao (cromatografia de gel de silica) do
agente quiral, apds este ter sido removido por hidrélise basica, dos enantiémeros
nunca permitiu isolar os aminoacidos opticamente puro. Salienta-se que
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atendendo ao elevado interesse no desenvolvimento de métodos de sintese
alternativos de aminodcidos lipidicos opticamente puros estes estudos de reacgdes
sequenciais continuam em curso No grupo mas, para evitar o passo da resolugio,

< ~ . . . ~ . , . 29
recorrendo a reaccao “domind” hidroformilacao-Strecker assimétrica.

Conclusao

Em suma pode concluir-se que o recurso a reacgao de hidroformilagdo como
processo catalitico de reac¢des sequenciais “Zandens’ ou “domind’ permitiu
sintetizar, no mesmo vaso de reac¢do, aminas e aminonitrilos directamente a partir
de caureanto de metilo, éter trimetilsililcaurenol e colest-4-eno. Este tipo de
reacgOes sequenciais pode, portanto, constituir uma estratégia de sintese de
moléculas mais complexas com elevado valor acrescentado, evitando a utilizagao
excessiva de solventes nos processos de isolamento dos intermediarios.

A reacgao sequencial “doming” hidroformilagao-Strecker permitiu ainda a sintese
de a-aminonitrilos e ai-aminoacidos racémica partindo de olefinas alquilicas com

diferentes tamanhos. A aplicagao destes a-aminoacidos como potenciais sondas
biolégicas, esta a ser desenvolvido pelo grupo de Processos bioldgicos do
Deparatamento de Quimica da Universidade de Coimbra.

Foi ainda implementado um método de resolucao dos aminoacidos racémicos
que, do ponto de vista sintético, nao se revelou muito eficiente devido a diffcil
separagao dos aminoacidos do agente de resolugao, pelo que estdo a ser

efectuados estudos no sentido de promover a sintese assimétrica.

104



Referéncias

(1) Fogg, D. E.; dos Santos, E. N. Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2365-2379.

(2) Felpin, F. X.; Fouquet, E. Chenzsuschen 2008, 1, 718-724.

(3) Wasilke, J.-C.; Obrey, S. J.; Baker, R. T.; Bazan, G. C. Chem. Rev. 2005, 705,
1001-1020.

(4) Vieira, T. O.; Alper, H. Org. Lett. 2008, 70, 485-487.

(5) Leclerc, J.-P.; Andre, M.; Fagnou, K. J. Org. Chem. 2006, 71, 1711-1714.

(6) Fillion, E.; Carret, S.; Mercier, L. G.; Trepanier, V. E. Org. Lez. 2008, 70, 437-
440.

(7) Lebel, H.; Ladjel, C.; Brethous, L. J. Am. Chem. Soc. 2007, 7129, 13321-13326.

(8) Clarke, M. L. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 701-718.

9) Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic  Compounds; Cornils, B.;
Herrmann, W. A., Ed.; Wiley-VCH 2008.

(10) Klosin, J.; Landis, C. R. Ae. Chem. Res. 2007, 40, 1251-1259.

(11) Chaudhari, R. V.; Mills, P. L. Chem. Eng. Sci. 2004, 59, 5337-5344.

(12) Botteghi, C.; Marchetti, M.; del Ponte, G. Quin. Nova 1997, 20, 30-48.

(13) Transition Metals for Organic Synthesis: Building Blocks and Fine Chemicals; Beller,
M.; Bolm, C. , Ed.; Wiley VHC, 2004; Vol. 2.

(14) Peixoto, A. F.; de Melo, D. S.; Fernandes, T. F.; Fonseca, Y.; Gusevskaya, E.
V.; Silva, A. M. S.; Contreras, R. R.; Reyes, M.; Usubillaga, A.; dos Santos, E. N.;
Pereira, M. M.; Bayon, J. C. Appl. Catal. A-Gen. 2008, 340, 212-219.

(15) Peixoto, A. F.; Pereira, M. M.; Silva, A. M. S.; Foca, C. M.; Bayon, J. C,;
Moreno, M.; Beja, A. M.; Paixao, J. A.; Silva, M. R. J. Mol Catal. A: Chem. 2007,
275,121-129.

(16) Nunes, R. M. D.; Peixoto, A. F.; Axet, A. R.; Pereira, M. A.; Moreno, M. J.;
Kollar, L.; Claver, C.; Castillon, S. J. Mol. Catal. A: Chem. 2006, 247, 275-282.

(A7) Amino Acid and Peptide Synthesis; Jones, J., Ed.; Oxford University Press:
Oxford, 2002.

(18) Harusawa, S.; Hamada, Y.; Shioiti, T. Tetrahedron 1Lett. 1979, 4663-4666.

(19) Strecker, H. J. J. Biol. Chem. 1965, 240, 1225-1229.

(20) Sosa-Sequera, M. C.; Suarez, O.; Dalo, N. L. Indian |. Pharmacol. 2010, 42, 293-
296.

(21) Dalo, N. L.; Sosa-Sequera, M. C.; Usubillaga, A. Invest. Clin. 2007, 48, 349-58.
(22) Brodie, A. M. H.; Njar, V. C. O. Steroids 2000, 65, 171-179.

(23) Rhbodium Catalysed Hydroformylation; Van Leeuwen, P. W. N. M.; Claver, C., Ed,;
Kluwer Academic Publisher: Dordrecht, 2000.

(24) Jongsma, T.; Challa, G.; van Leeuwen, P. W. N. M. J. Organomet. Chem. 1991,
421,121-128.

(25) Ahmed, M.; Bronger, R. P. J.; Jackstell, R.; Kamer, P. C. L.; van Leeuwen, P.
W. N. M,; Beller, M. Chen.-Eur. ]. 2006, 72, 8979-8988.

105



(26) Kranenburg, M.; van der Burgt, Y. E. M.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P.
W. N. M.; Goubitz, K.; Fraanje, J. Organometallics 1995, 14, 3081-3089.

(27) Fogassy, E.; Nogradi, M.; Kozma, D.; Egri, G.; Palovics, E.; Kiss, V. Org
Biomol. Chen. 2006, 4, 3011-3030.

(28) Gibbons, W. A.; Hughes, R. A.; Charalambous, M.; Christodoulou, M.; Szeto,
A.; Aulabaugh, A. E.; Mascagni, P.; Toth, 1. Liebigs Ann. Chen. 1990, 1175-1183.
(29) Almeida, A. R. Mestrado, Universidade de Coimbra, 2010.

106



Capitulo 4

4.1 Desenvolvimento de novos catalisadores
para a optimizacao da hidroformilagao do
estireno

A constante procura de novos ligandos de fésforo bidentados quirais tem vindoa
contribuir para que a reaccao de hidroformilacao catalitica seja também estendida
a preparagio industrial de produtos do foro da quimica fina,"* nomeadamente no
desenvolvimento de farmacos, tais como acidos aril-propiénicos, intermediarios
de vitaminas e compostos heterociclicos.” Contudo, para transformar esta reacgao
numa verdadeira ferramenta de sintese para a preparacio de aldeidos
enantiomericamente puros, precursores de moléculas mais c01rr1plexas,4’(”8 continua
a ser um desafio combinar o design e a sintese de novos ligandos com a
optimizagao das condi¢oes de reacgdo, para obter processos que conjuguem uma
excelente actividade com uma elevada quimio-, regio- e enantiosseletividade.””"*

Tal como discutido no Capitulo 1 desta dissertagao, o facil acesso, por processos

sintéticos, ao R-BINOL ou S-BINOL enantiomericamente puros, fez do

fragmento 1,1’-binaftilo uma das subestruturas mais comuns para o
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desenvolvimento de novos ligandos quirais.””* Deste conjunto destacam-se os
ligandos com estrutura geral do tipo I, constituidos por duas unidades de BINOL

unidas por diferentes tipos de pontes, contendo ou nao heteroatomos.

A sintese de ligandos deste tipo e sua avaliagio em complexos de rédio como
catalisadores para promover a reaccdo de hidroformilacio enantiosselectiva ¢
também um dos objectivos centrais deste trabalho cujos resultados serdo

. . ~ . 23 2
apresentados e discutidos na sec¢ao seguinte.”” 4

4.1.1 Sintese de ligandos ditdpicos do tipo piridina-bis-
BINOL-fosfito

No trabalho que conduziu a escrita desta disserta¢ao, decidiu-se efectuar estudos
de sintese de bis-fosfitos ditopicos, com estruturas do tipo I, constituidos por duas
unidades de BINOL unidas por uma ponte de piridina contendo bragos com
estruturas diversificadas.

Tendo em vista a preparacao dos ligandos 4.1, 4.2 ¢ 4.4, foi sintetizado em
ptimeiro lugar o fragmento quiral (R)-(1,1’-binaftil-2,2-diil)clorofosfito® por
reac¢io do (R)-2,2’-dihidroxi-binaftilo com excesso de PCl,;, a temperatura de

76°C, na presenca da base 1-metil-2-pirrolidona (NMP), Esquema 4.1. A
suspensao foi aquecida até a sua completa dissolucao (5 min), (o

sobreaquecimento pode provocar a degradacio do composto) e o evoluir da
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reacgio foi monitorizado com recurso a espectroscopia de RMN de *'P, sobre
amostras recolhidas do meio reaccional ao longo do tempo, observando-se o
desapatrecimento do sinal a 8= 219,5 e o aparecimento do sinal a 8= 178,7, tipicos
do PCl; e do (R)-(1,1’-binaftil-2,2’-diil)clorofosfito, respectivamente. O produto
solido foi isolado por simples evaporagao, a pressao reduzida, do excesso de PCl4

seguido de secagem em vacuo durante 12 horas.

() e LD,
o™ e L5

98 %

Esquema 4.1

Os ligandos ditépicos do tipo piridina-4is-BINOL-fosfito 4.1 e 4.2 resultaram da
reacio directa do hidrocloreto de 2,6-dihidroxi-piridina ou do 2,6-
bisthidroximetil)-piridina, obtidos comercialmente, com o fragmento quiral (K)-
(1,1’-binaftil-2,2’-diil)clorofosfito, preparado de acordo com o descrito
anteriormente, Esquema 4.1. Deste modo, numa experiéncia tipo, fez-se reagir o
(R)-(1,1-binaftil-2,2’-diil)clorofosfito, ~directamente redissolvido na minima
quantidade de THF, com hidrocloreto de 2,6-dihidroxi-piridina e 2,6-
bisthidroximetil)piridina, em excesso de Et;N,* a -78 °C, Esquema 4.2. Apos 2
horas a esta temperatura a reac¢do permaneceu a temperatura ambiente, sob
agitacdo, durante mais 14 horas. Finalizada a reacgdo e apos completa evaporagao
do THF foi adicionada uma pequena quantidade de tolueno para dissolver os &is-
BINOL-fosfitos 4.1 e 4.2 e induzir a precipitagdo completa dos sais de amina
formados. Os sais formados foram posteriormente separados por filtragio em
celite recorrendo a um funil de filtracado em atmosfera inerte. A concentracio do

filtrado foi efectuada por evaporagiao do solvente, a pressio reduzida, permitindo
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o isolamento dos produtos bis-BINOL-fosfito 4.1 e 4.2, como um sélido branco
com rendimentos de 92 e 80 %, respectivamente, Esquema 4.2. Salienta-se que
para evitar a oxidagio e/ou hidrdlise do clorofosfito e dos bis-fosfitos
sintetizados, todos os passos devem ser efectuados em condi¢Oes de atmosfera

inerte e preferencialmente utilizando em todos os passos o mesmo Schlenk.

\
) ] )
n
OH OH EtN, THF, -78°C O O O

n=0, (R,R)-4.192 %
n=1, (R,R)-4.2 80 %

Esquema 4.2

No sentido de avaliar a influéncia da estrutura e tamanho do braco que une os
residuos de 4is-BINOL a ponte piridina sintetizou-se também o ligando 4.4. Em
primeiro lugar fez-se reagir o carboxilato de 2,6-dimetilpiridina com o 2-
aminoetanol, usando metanol seco como solvente a temperatura ambiente
durante 7 dias. *** O bis-amidodlcool puro 4.3 foi obtido, apds recristalizagio,
com um rendimento de 95 %, usando metanol/acetato de etilo como solventes,

Esquema 4.3.
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N N
NH,
[ OMe OMe NH HN
OH MeOH [ j
OH HO
4.3
Esquema 4.3

Seguindo a metodologia descrita para a sintese dos ligandos piridina-4is-BINOL-
fosfito 4.1 e 4.2 procedeu-se a sintese do ligando bis-BINOL-fosfito 4.4.

Assim, da reac¢iao do (K)-(1,1’-binaftil-2,2’-diil)clorofosfito com o intermediario
4.3 obteve-se, apos 4 horas de reac¢do e isolamento seguindo o procedimento
anteriormente descrito, o bis-amido-BINOIL-fosfito 4.4 com um rendimento de

70 %, Esquema 4.4.

S °
OH HO EtsN, THF, -78°C ‘ O
o5 U
(R,R)-4.470 %
Esquema 4.4

Salienta-se que esta reac¢ao de acoplamento deve ser devidamente monitorizada
(o tempo de reac¢ao nao deve ultrapassar as 4 horas) para evitar reacgao dos
grupos amina (NH) dos bragcos com o reagente (R)-(1,1-binaftil-2,2’-

diil)clorofosfito.
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A caracterizagao detalhada dos ligandos 4.1, 4.2 e 4.3, recorrendo aos espectros de
RMN (*'P, 'H e C) e aos espectros de massa, encontrar-se-4 descrita na sec¢io
experimental do Capitulo 5 desta dissertacao. No entanto, para demonstrar o grau
de pureza com que se obtiveram os ligandos referidos, seleccionaram-se, como
exemplo, os espectros de *'P obtidos apés isolamento dos produtos. Assim, a
analise dos espectros de RMN de *'P dos ligandos bis-BINOL-fosfitos 4.2 ¢ 4.4
sintetizados mostrou a existéncia de apenas um singuleto a 0= 135,2 ¢ 137,2
respectivamente, indicando que os dois atomos de fésforo de cada molécula de
ligando sio quimicamente equivalentes, tal como se apresenta na Figura 4.1.
Salienta-se ainda que no espectro de RMN P do ligando 4.1, para além do sinal a

0= 138,2, atribuido como anteriormente ao dois atomos de fésforo equivalentes

do bis-BINOL-fosfito, observa-se sempre um sinal a 6= 145,1, com intensidades
variaveis consoante a reacgao, que foi atribuido a presenca de alguma percentagem
de ligando com o atomo de azoto da piridina protonada, uma vez que no espectro
de RMN proténico para além dos sinais a 0= 7,21-7,62 e 7,90-8,02 tipicos dos
aromdticos, sutge também um dupleto a 8= 6,64 (J= 8,0Hz), atribuido ao
desdobramento dos protdes H-3 e H-5, quimicamente equivalentes, do fragmento
de piridina protonada.

Na Figura 4.2 apresenta-se, como exemplo seleccionado, o espectro de massa de
ionizagao por electrospray (ESI) de alta resolucao obtido para o ligando 4.1, que

esta em completa concordancia com distribui¢ao isotdpica calculada teoricamente.
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Figura 4.1: Espectro de RMN “'P dos ligandos piridina bis-BINOL-fosfito 4.1,
42e¢44
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Figura 4.2: Espectro de massa ESI do ligando bis-BINOL-fosfito 4.1

A estratégia sintética apresentada permitiu obter em apenas dois passos trés novos
ligandos ditopicos do tipo piridina-bis-BINOL-fosfito, dois dos quais por
condensacao directa dos didis da piridina com o (R)-(1,1’-binaftil-2,2’-

diil)clorofosfito, que permitiu sintetizar os ligandos 4.1 ¢ 4.2 com rendimentos de
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92 e 80 %, e outro resultante da condensagao entre a piridina-4zs-aminoalcool 4.3
com o mesmo clorofosfito, que deu origem o ligando 4.4 com um rendimento de
70 %. Salienta-se que a sintese do ligando 4.2, foi previamente descrito numa
comunicagio, por Sablong,29 mas niao é do nosso conhecimento nem a
caracterizagao detalhada nem qualquer aplicagao deste ligando em processos
cataliticos.

Na sec¢ao seguinte apresentam-se os estudos da avaliagao do efeito deste tipo de
ligandos bis-BINOL-fosfito na optimizagao da regiosselectividade da reac¢ao de

hidroformilacao do estireno.

4.1.2 Optimizacdo da regiosselectividade da reaccdao de
hidroformilagao do estireno

Efeitos da estrutura do ligando e adigdo de sais de litio

A constante procura das condi¢des de reacgao ideais, associada a descoberta de
novos ligandos, continua a ser um desafio para os quimicos da actualidade tendo
em vista a obtenciao de sistemas cataliticos cada vez mais activos e selectivos.
Além disso, aliado ao conhecimento de que a pressio e a temperatura
desempenham um papel fundamental no controlo da regiosselectividade de vinil-
aromaticos””' surgiu recentemente um estudo que descreve uma melhoria da
regiosselectividade da reacgao de hidroformila¢ao do estireno aquando da adigao
de sais de litio ao sistema catalitico formado por complexos de rédio de ligandos
ditépicos.”™

Neste sentido, efectuou-se um estudo do efeito da estrutura de ligandos ditopicos
bis-BINOL-fosfito assim como da pressao, temperatura ¢ adicao de sais de litio,

na actividade e selectividade da treaccio de hidroformilagio do estireno, catalisada

pot complexos de rédio com os ligandos 4.1, 4.2, 4.4, 4.5 ¢ 4.6 Esquema 4.5.
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Assim, estes estudos foram iniciados com a avaliacdo do efeito da estrutura de
uma familia de ligandos ditopicos bis-BINOL-fosfito, constituida niao sé pelos
ligandos 4.1, 4.2 e 4.4, mas também por dois outros ligandos do tipo bis-fosfito-
éter, fornecidos por elementos do grupo de C&QF** da Universidade de
Coimbra, Esquema 4.5, na actividade e seclectividade da reaccio de
hidroformilacio do estireno. Os complexos de rédio dos referidos ligandos
gerados 7 situ, a partir do precursor catalitico Rh(acac)(CO),, a uma pressao de 15
bar e temperatura de 80°C, e os resultados da reaccio de hidroformilacio
apresentam-se na Tabela 4.1.

Analisando em primeiro lugar o efeito do braco dos ligandos bis-BINOL que
contem a ponte de piridina 4.1, 4.2 e 4.4, na actividade e selectividade dos
catalisadores de rédio, pode concluir-se que o catalisador mais activo ¢ o que
envolve o ligando 4.2 (98 %) e que o mais regiosselectivo para o aldeido
ramificado é o que contém o ligando 4.4 (66 %), (Tabela 4.1, entradas 3, 5 e 7).
Por outro lado, observou-se que os complexos metalicos dos ligandos 4is-BINOL
que contém a ponte de propilideno e 2- dimetil-propilideno 4.5 e 4.6,
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apresentaram actividades moderadas e regiosselectividades baixas, sendo o
complexo Rh/4.5 mais activo do que Rh/4.6 (Tabela 4.1, entradas 9 e 11).

Uma vez que Gray” observou um aumento da regiosselectividade para o aldeido
ramificado em reac¢Oes de hidroformilacio do estireno, resultante da adicio de
sais de litio a catalisadores constituidos por ligandos ditopicos, decidiu-se também
avaliar o efeito da adicdo deste sal aos sistemas cataliticos estudados no decorrer
deste trabalho.

Numa experiéncia tipo, efectuou-se a reacgao de hidroformilagao do estireno, nas
mesmas condi¢des de pressao e temperatura (15 bar e 80°C) e utilizando os
mesmos catalisadores, mas agora na presenca do aducto #is(1,2-dimetoxi-etano)
tetrafenilborato de litio LiBPh,.3dme. A adi¢do de um excesso de sal de litio aos
sistemas cataliticos Rh(I)/4.1 ¢ 4.2 originou um aumento de cerca de 25 % na
regiosselectividade do aldeido ramificado, sem nenhum efeito na actividade,
enquanto que no sistema catalitico Rh(I)/4.4 a adicao da mesma quantidade de sal
de litio provocou um efeito menor na regiosselectividade, de cerca de 12 %, e um
ligeiro aumento da actividade (Tabela 4.1, entrada 4, 6 e 8). No entanto, é de
salientar que nos sistemas cataliticos Rh(I)-(4.5 e 4.6), a adi¢ao de sal de litio nao
produziu efeitos significativos nem na actividade nem na regiosselectividade da
reacgao (Tabela 4.1, entrada 10 e 12). A tabela 4.1 apresenta ainda os resultados
obtidos na auséncia de ligando, nos quais se pode observar que a reacgdao ¢ muito
mais lenta e, além disso e como seria de esperar, também nao se observa qualquer
efeito da adigdo de sais de litio nem na actividade nem na regiosselectividade da
reaccdo (Tabela 4.1, entradas 1 e 2).

E de referir ainda que, apesar dos sistemas cataliticos envolverem em todos os
casos complexos de rédio de ligandos enantiomericamente puros derivados do R-
BINOL, os excessos enantioméricos dos aldeidos obtidos, na presenga ou
auséncia de litio foram sempre inferiores a 10 %. Gray,” nos seus estudos do

efeito da adi¢ao de sais de litio a complexos de rédio de ligandos ditdpicos quirais
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comenta apenas o efeito da adigdo de sais de litio na regiosselectividade, sem

referéncia aos valores da enantiosselectividade.

Tabela 4.1: Resultados cataliticos da reac¢ao de hidroformilagio do estiteno com
os complexos de rédio com os ligandos 4.1, 4.2, 4.4, 4.5 ¢ 4.6

Entrada  Ligando Li/Rh Conversio(%)"  Regiosselectividade (%0) ™

______ ... e A0
2 ) 8 20 50

______ S RO, - N
4 ) 8 57 71

______ S T
6 ) 8 95 74

______ (- NN S
8 8 89 78
9 ] 71 50

0 &5 e 4 55
1 i 53 49

T a6 63 . 4

a Sistema catalitico: 8x103 mmol Rh(acac)(CO)2, 3.2 mmol de estireno em 8 mL de THE;
Ligando 4.1, 4.2, 4.4, 4.7 ¢ 4.8 /Rh(acac)(CO).= 1,5; Li/Rh= 8; condi¢des de reaccio: 5 h,
CO/H; (1:1), T= 80°C e P= 15 bar. ® Determinado por GC. ¢ Regioselectividade patra o
aldeido ramificado.

Tendo-se observado um efeito benéfico, na regiosselectividade para o aldeido
ramificado da reac¢ido de hidroformilacio do estireno, resultado da adicio de sais
de litio em condigdes de pressaio e temperatura descritas na literatura
desfavoraveis para a formacio do aldeido ramificado,” decidiu-se prosseguir estes
estudos de optimizacio da regiosselectividade, agora com o complexo Rh/4.2
como catalisador seleccionado, recorrendo a um planeamento factorial 2} que
utiliza como factores a pressio, temperatura e relacio Li/Rh e cujos resultados se

apresentam seguidamente.
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Optimizagio da regiosselectividade via planeamento factorial 2’

Existem diversos métodos matematicos que permitem melhorar e optimizar os
sistemas de reaccdo e a selectividade dos produtos.”” Por exemplo, numa reacgio
de hidroformilagao, a regiosselectividade é fortemente dependente de um controlo
adequado dos seguintes factores: quantidade e tipo de catalisador, pressio e
temperatura. Como foi referido na secc¢do anterior, estes factores podem
condicionar a formacdo preferencial do aldeido linear ou ramificado. O
planeamento experimental permite racionalizar estes factores e também avaliar
efeitos de interaccdo entre eles. Esta interaccdo resulta de que estes factores se
podem influenciar mutuamente e afectar assim, a regiosselectividade do produto
final, razio pela qual nio devem ser tratados independentemente. O primeiro
aspecto a considerar num planeamento experimental é a determinacido dos
factores e das respostas de interesse para o sistema. Deve salientar-se que esta
determinagdo ¢é critica para a obtenc¢do de um resultado fiavel, revelando-se por
vezes bastante dificil. Em segundo lugar é necessario especificar os niveis em que
cada factor ¢ estudado. O planeamento requer a execu¢ao de experiéncias para
todas as combinagdes possiveis dos diferentes niveis, os chamados ensaios
experimentais. Para estudar o efeito de qualquer factor sobre a resposta ¢ preciso
fazé-lo variar e observar o resultado dessa variacao.

O planeamento factorial™®”" mais simples é aquele onde todas as varidveis sdo
estudadas em apenas dois niveis. Se existem k factores, o planeamento de dois
niveis requer a realizacio experimental de pelo menos 2" ensaios diferentes,
denominando-se planeamento factorial 2°. No planeamento 2° é normal
identificarem-se os niveis inferior e superior com os sinais (-) e (+). Sob o ponto
de vista algoritmico, faz-se a substituicio destes sinais pelos valores -1 ¢ +1. E de
salientar ainda que o uso de variaveis codificadas tem a vantagem de conferir igual

peso a todas as varidveis. Note-se, no entanto, que se pode também fazer a
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utilizacdo explicita dos valores tomados pelas variaveis identificadas como
factores. Naturalmente que a conversao de um esquema no outro, a posteriori é
sempre possivel. A vantagem de um esquema sobre o outro nao é 6bvia, e em
cada caso esta dependente de uma maior ou menor facilidade na interpretagao dos
resultados. Se a normalizacdo das variaveis conduz a uma atribuicdo de pesos
equivalentes dentro da gama de trabalho, a utilizagio dos valores reais conduz a
uma mais 6bvia dependéncia nas variaveis operacionais.

Tendo em conta o efeito observado da adi¢ao de sais de litio ao sistema catalitico
na regiosselectividade da reacgao de hidroformilagio do estireno e do efeito ja
conhecido da temperatura e da pressio, decidiu-se continuar estes estudos
recorrendo ao planeamento factorial de experiéncias tendo em conta estes trés
factores, com o intuito de verificar qual a interac¢do dos mesmos no sistema e
tentar prever condi¢cbes Optimas para obter a melhor resposta. Assim,
desenvolvemos um planeamento factorial completo 2’ seleccionando a pressao, a
temperatura e a razao quantidade de sal de litio versus quantidade de rédio, como
factores. Um planeamento factorial completo de dois niveis e trés factores requer
2> experiéncias e permite estabelecer uma funcio matematica com até 8

parametros , como seja

R=a, +a;X; +a,X, +a;X; +3,,X; X, + &;3X X5 4+ Ay5X, X5 + 855X, X, Xg Eq. 4.1

onde R ¢ a resposta do sistema e X;, X, e X, referem-se respectivamente aos trés

factores temperatura, pressao e razao da quantidade de sal de litio por quantidade
rédio. Para estes estudos seleccionou-se o sistema catalitico com complexos de
rédio com o ligando 4.2, uma vez que foi este o sistema que conduziu a um maior
efeito na regiosselectividade aquando da adigao de sais de litio, Tabela 4.1. Para o
desenvolvimento do modelo matematico referido foram seleccionados dois niveis

de temperatura (50 e 80 °C), dois niveis de pressao (15 e 30 bar), e dois niveis da
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razdo Li/Rh(I) (0 e 8). Em termos de varidveis codificadas o nivel de mais baixa
magnitude corresponde ao -1 e o de mais alta ao +1.

Os resultados experimentais da regiosselectividade para a formac¢ao do aldeido
ramificado, em duplicado, usando o sistema catalitico Rh(I)/4.2 estao

apresentados na Tabela 4.2.

Tabela 4.2: Resultados da reaccio de hidroformilagao, usando o sistema catalitico
Rh/4.2, em que trés factores foram controlados (temperatura, pressio e razao
Li/Rh()). Para todas as combinag¢des de niveis foram feitas duas repeti¢des.

Entrada® Tem?)ecr)atura Pgsasr;)io Li/Rh ramggjécol()(%)c
1 50 15 0 89,9 (89,2)
2 50 15 8 86,0 (89,0)
3 80 15 0 48,7 (49,7)
A %0 15 8 76,0 (75,0)
5 50 30 0 91,1 (89,9)
6 50 30 8 95,3 (90,5)
7 80 30 0 75,8 (70,5)
3 80 30 8 95,6 (93,2)

“Sistema catalitico: Rh(acac)(CO),:4.2:estireno =1:1,5:400, tempo de reaccdo: 5 h,
CO/H, (1:1), 3,2 mmol de estiteno em 8 mL de THF; “ determinado por GC. Os

valores correspodentes as repeti¢ao estao indicados entre parénteses.

Estes resultados podem ser traduzidos pelo modelo matematico anteriormente
apresentado, Eq. 4.1, cuja aplicagdo, a este sistema, em termos de variaveis

codificadas, produz

% Re gio =81,983-8,129T +5,754 P +6,383(Li/Rh) + 4166 TP +6,295T (Li/Rh)

. . Eq 4.2
—0,471P(Li/Rh)—1,583TP(Li/Rh)

A determinag¢ao dos parametros e a respectiva caracterizagao foram desenvolvidos

em programa assentando sobre a plataforma Octave.” Adicionalmente, foi feito
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um teste t-Student aos parametros, que originaram valores de 100 % de
significancia para a média (ay), para os efeitos principais (a;-a;) e para as
interaccdes a,, € a,;; e valores de 95% para a interaccdo a,,;. O parametro a,,
apresenta um nivel de significancia inferior, que esta em concordancia com a
magnitude dos coeficientes. Salienta-se que, nas gamas impostas, a temperatura se
revelou como o principal factor, seguida da relagao de litio/rédio e, finalmente, da
pressao. No que diz respeito aos termos de interacgao, é importante salientar que
a interac¢ao pressio/temperatura e a interacc¢ao relacao (Li/Rh(I))/temperatura
sao os termos mais significativos, Eq 4.2. Estd bem estabelecido de dados
expetrimentais da literatura® e também se observa neste modelo matematico que a
temperatura € a respectiva interacgdo com a pressao sio factores importantes no
controlo da regiosselectividade deste tipo de reac¢des, uma vez que esta depende
da B-climinacio do intermedidrio c-alquilo que é fortemente dependente da
temperatura e da pressio.” Além disso, o modelo indica ainda que apesar do
efeito principal da adi¢do de sal de litio ndo ser significativo quando comparado
com o efeito da temperatura, a interaccao destas duas variaveis traduz-se num
efeito que aumenta a resposta final, o que significa que a adi¢ao de sal de litio
minimiza o forte efeito negativo da variavel independente temperatura na
regiosselectividade para o aldeido ramificado. Convém ainda salientar que o termo

de interac¢ao pressiao/quantidade de litio é de valor reduzido.

Para um melhor entendimento da resposta ao sistema, fez-se uma analise do efeito
da variagdo pressao e temperatura na auséncia de sal de litio, Figura 4.3. A
conclusao fundamental a retirar é que elevadas temperaturas e baixas pressoes de

CO:H, originam baixas regiosselectividades .
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% reglio

temperatura

Figura 4.3: Representacdo tridimensional do sistema de resposta, usando a
pressao e a temperatura como variaveis independentes, na auséncia de sal de litio.

E também visivel neste estudo que uma diminuicio da temperatura promove um
maior aumento na regiosselectividade do que um aumento da pressio, Figura 4.3.
Tal esta de acordo com o mecanismo proposto, baseado em dados experimentais,
para a reac¢ao de hidroformila¢io de olefinas, segundo o qual baixas pressoes e
elevadas temperaturas favorecem o processo de B-eliminacio,com consequente
diminui¢do da regiosselectividade para o aldeido ramificado.”

Em seguida fez-se um estudo para analisar o efeito do aumento da razio
litio/r6dio de 0 para 8, em funcio das restantes vatidveis codificadas temperatura
e pressao, Figura 4.4. Da anadlise da Figura 4.4 ¢ possivel concluir que na presenga
de sal de litio o maior incremento na regiosselectividade (25 %) ocorre para

elevadas temperaturas e baixas pressdes de gas de sintese.
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incremento (Li/Rh)

temperatura

Figura 4.4: Representacio tridimensional do efeito do aumento da razao Li/Rh
em fungdo das restantes variaveis, temperatura e pressao.

No sentido de obter uma informag¢ao mais aprofundada sobre o efeito da adi¢ao
do sal de litio na regiosselectividade da reaccio de hidroformilagdo do estireno,
reescreveu-se a Eq. 4.2 impondo uma resposta para a regiosselectividade de 100%,
o que permitiu estabelecer uma relagao de interdependéncia de um dos factores na
variacdo dos outros dois. Na Figura 4.5 representam-se as quantidades (Li/Rh)
necessarias para produzir estes 100% de regiosselectividade em funcio dos
valores de pressio e temperatura, estas ultimos sob a forma de variaveis
codificadas. J4 no que respeita as quantidades (Li/Rh), estas nio estdo codificadas
para um melhor entendimento das relagoes subjacentes. .

A observagdo mais notéria é que os dominios com menor temperatura e maior
pressio requerem maiotres quantidades de sal de litio (Li/Rh=22). O mesmo se
aplica, embora em menor grau, em pontos com temperatura alta e baixa pressao
(Li/Rh=16). Em contrapartida, para baixas temperaturas e baixas pressoes, a
quantidade de litio necessaria para atingir valores de resposta de 100%, é mais

baixa (Li/Rh=10).
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Figura 4.5: Representagio tridimensional da razdo litio/rédio necessaria para
produzir uma resposta de 100% em funcao das restantes variaveis temperatura e

pressao.

Estes estudos de optimizagdo com recurso ao planeamento factorial 2° permitem
nao s6 prever as condighes Optimas, eventualmente sujeitas a restrigoes
operacionais, mas também dar indicagbes para promover um incremento
significativo na regiosselectividade para  valores de temperatura e pressiao
desfavoraveis, que sdao, no entanto, as mais adequadas do ponto de vista pratico
para obter actividades aceitaveis. Como tal, avaliou-se o efeito da previsio do
modelo em duas situagdes: T=50°C, P=30 bar (-1, 1) e Li/Rh = 22 e ainda
T=80°C, P=15 bar (1, -1) e Li/Rh = 16. Neste dltimo caso, ¢ importante salientar
que as condi¢oes (P, T) beneficiam fortemente a actividade (98 %, Tabela 4.1,
entrada 5) mas, como seria de esperar,”’40 foi observada uma diminuicio
significativa na regiosselectividade para o aldeido ramificado (49 %, Tabela 4.1,
entrada 5) devido a elevada temperatura. Neste sentido, para que a
regiosselectividade aumente para valores aceitaveis, e conseguir um sistema

catalitico que seja simultaneamente selectivo e activo, é importante promover a
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reac¢ao na presenca de sal de litio, no caso da utilizagao de complexos metalicos
bidentados com ligandos dit6picos.

A aplicacao experimental destas condicbes Optimas na hidroformilagao do
estireno catalisada pelo complexo rédio(I)/4.2 (P=30 bar; T=50°C e razdo Li:Rh=
22) ndo se reflectiu num aumento da regiosselectividade para 100 %. Estes
resultados sdo evidéncia de que a utilizagdo de uma razao Li:Rh(I) de 22 em vez
de 8 nao afecta a regiosselectividade, sendo os valores médios obtidos préximos
de ~93 %. Da mesma forma, a experiéncia da hidroformilagdo do estireno
catalisada pelo mesmo complexo de rédio mas sob as condi¢oes de P= 15 bar e
T= 80°C, na presenca de uma relacio Li/Rh de 16 deu origem a um aumento na
regiosselectividade (75 %) semelhante ao resultado obtido sob as mesmas
condi¢des de P e T mas na presenca de Li/Rh =8. Assim, e tal como ji desctito
anteriormente por Gray,” a utilizagio de uma grande quantidade de sal de litio
nao ¢ crucial visto que, independentemente da pressao e da temperatura usada,
nao se observam diferencgas significativas na regiosselectividade resultante de um
excesso da quantidade de sal de litio presente na reacgao. O modelo foi, assim,
sensivel a introdugao dos sais de litio, mas necessitaria de ponto(s) intermédio(s), e
eventualmente de uma adicional dependéncia quadratica, para uma descri¢io
quantitativa.

Para complementar, e tentar interpretar os dados resultantes do efeito da adi¢ao
de sais de litio aos sistemas cataliticos com os varios ligandos ditopicos estudados,
registaram-se os espectros de RMN de P, dos complexos de rodio Rh/4.1,4.2 e
4.5 em solucio, na presenga ou auséncia dos referidos sais.

Salienta-se ainda que, para tentar racionalizar o efeito da estrutura do ligando na
conformagao mais favoravel do complexo de rédio(I) planar quadrado, serio
também apresentados resultados estruturais obtidos por calculos computacionais
de DFT que fazem parte de um projecto paralelo a decorrer no Departamento de

. L . '
Quimica da Universidade Coimbra.”**
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Os ligandos e o precursor de rédio [Rh(u-Ch(COD)], (6,5x10° mmol,
L/Precursor=2:1) foram colocados num Schlenk e efectuados trés ciclos de
vacuo-azoto. Em seguida foi-lhe adicionado, vz seringa, THF (2ml) dando origem
a uma solu¢ao amarela na qual se fez borbulhar H,, durante 5 min. A solu¢ao foi
mantida em agitagdo a uma temperatura de 50 °C, durante 1 hora e sob atmosfera
de N,. Apos este periodo, foi recolhido 1 ml da referida solucdo e registados os
espectros de RMN de P de cada ligando livre e dos complexos metilicos
formados. A restante solu¢io, e em cada caso, foram adicionados 8 eq de sal de
litio, permanecendo em agitacio mais dez minutos, tendo sido, em seguida,
também registado o espectro de RMN de *'P. Os espectros de *'P dos ligandos
livres 4.1, 4.2 ¢ 4.5 e dos respectivos complexos de rédio na auséncia e presenga
de sais de litio, apresentam-se nas Figuras 4.11a-c - 4.13a-c, respectivamente.

Pela analise comparativa dos espectros de RMN de fésforo *'P do ligando livre 4.1
(Figura 4.6a) e do respectivo complexo de rédio (Figura 4.6b) observa-se o

desapatrecimento do sinal a 8 138,2, atribuido ao /bis-fosfito nio coordenado, e o

aparecimento de um dupleto a & 113,5 com constante de acoplamento de 164,0
Hz caracteristico de um acoplamento entre dois fésforos equivalentes
coordenados ao rédio em posicao #rans ( Juu ppma— 164 Hz) indicativo que todo o
ligando livre complexou com o metal Rh(I) originando uma unica espécie em
solugio do tipo Rh(Cl)(PNP)."” Da analise do espectro de RMN de *'P apés a
adicao de sal de litio observou-se de novo a presenca de um unico dupleto, com o
mesmo desvio quimico e a mesma constante de acoplamento (8 113,5, /= 164,0
Hz; Tigura 4.6c), sugerindo que a adicio de sal de litio ndo provocou

nenhumaalteracao no ambiente quimico dos atomos de fosforo.
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Figura 4.6: Espectro de RMN °'P: a) do ligando bis-fosfito livre 4.1; b) do
complexo de Rh(Cl)(PNP); ¢) e do complexo de rédio apds adi¢ao de sal de litio.

Da mesma forma, analisando comparativamente o espectro de RMN de fésforo
do ligando bis-fostito livre 4.2 (Figura 4.7a) e o do respectivo complexo de Rh(I)
¢ possivel observar o desaparecimento do sinal a 8 134,9 e o aparecimento de dois
duplos dupletos, com desvio quimico de 153,6 com [y, , = 281,1 e J, pq= 48,3 Hz
e de 150,3 com Jp, » = 290,3 € Jp p = 48,1 Hz . Com base em estudos de RMN de
espécies em solucdo e de cilculos teéricos DFT** descritos na literatura e pelo
facto das constantes de acoplamento P-P apresentarem um valor aproximado dos
descritos para fésforos em posi¢io ™ propomos a formagio de uma espécie
bimetalica Rh,L,, com dois fésforos nao equivalentes em posi¢ao «s com uma
estrutura do tipo B, Figura 4.7.

A adigao de sal de litio a solugdo deste complexo de Rh(I) originou um desvio de
150,2 ppm do duplo dupleto centrado a & 146.3, e nenhuma alteracao no duplo
dupleto centrado a 153,6, Figura 4.7¢).
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Figura 4.7: Espectro de RMN °'P: a) do ligando bis-fosfito livre 4.2; b) do
complexo de Rh,L,; ¢) e do complexo de rédio apds adigdo de sal de litio.

Por dltimo, a analise comparativa dos espectros do ligando livre 4.5 e do
respectivo complexo de rédio permite concluir que, também neste caso, ocorreu
total coordenacio do ligando, uma vez que apds adigao do precursor de rédio

[Rh(COD)CI], desapateceu o sinal a & 130,3 atribuido ao bis-fosfito 4.5 e surgiu

um unico dupleto a & 132,0 indicativo de que se formou uma espécie coordenada
com dois fésforos equivalentes em posicao #rans que com base na literatura®™*
levou a propor a espécie C, Figura 4.8. Salienta-se ainda que neste sistema nao se
observou nenhuma alteragao significativa no espectro ap6s a adigao de sal de litio,

Figura 4.8c.
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Figura 4.8: Espectro de RMN *'P: a) do ligando bis-fosfito livre 4.5; b) do
complexo de Rh,L,; ¢) e do complexo de rédio ap6s adigao de sal de litio.

Na Figura 4.9a,b e c estio representadas as estruturas de mais baixa energia
obtidas a partir da estrutura optimizada baseada em métodos computacionais
DFT, usando o programa Avogadro, que de alguma forma vém corroborar a

hipétese formulada para a formacgao de espécies com estruturas do tipo A, B e

3441
c
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Rh(I)-PNP 4.1

P-Rh-P (°) 167,0
P-Rh (A) 23
Rh-P (A) 2,3

Rh,L,(cis) 4.2

P-Rh-P (°) 95,8
P,-Rh, (A) 2,1
Rh,-P, (A) 2,2

Rh,L,(trans) 4.5

P-Rh-P (°) 150,5
P,-Rh, (A) 22
Rh,-P, (A) 2,2

Figura 4.9: Estruturas calculadas com base no mrtodo computacional DFT.
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Em suma, da analise comparativa dos resultados experimentais da actividade e
regiosselectividade dos trés tipos de catalisadores Rh/4.1, 4.2 ¢ 4.5 utilizados, dos
estudos de RMN em solugio e da optimizacio computacional podemos
claramente distinguir o efeito da adi¢ao de litio do sistema que contém o ligando
42 em relacio aos outros dois. O sistema Rh/4.1 apesar de mostrar
regiosselectividades proximas do Rh/4.2 e, em condi¢des de hidroformilagao,
também ter revelado um efeito positivo resultante da adi¢ao de litio, apresentou
sempre actividade muito mais baixa, Tabela 4.1. Este resultado pode interpretar-se
com base na formacio de uma espécie estavel do tipo Rh-PNP, observada por
RMN e corroborada por calculos DFT no caso de complexos planares quadrados,
que dificulta a coordenagio da olefina e nao conduz a nenhuma alteragaio no
espectro de RMN *'P apés a adigdo de sais de litio.

Por outro lado, aquando da utilizacdo de sistemas cataliticos do tipo Rh/ bis-
fosfito-éter obtiveram-se sempre actividade e regiosselectividade moderadas, com
efeito negativo ou nulo apos adi¢ao do sal de litio. Este facto foi corroborado
pelos resultados de RMN de *'P, uma vez que nio se observou nenhuma alteragio
estrutural apés adi¢ao do sal e também pela estrutura bimetalica de menor energia,
obtida por calculos de DFT, que nas varias tentativas de calculo efectuadas na
presenca de ido Li" se observou sempre o seu afastamento do complexo que pode
atribuir-se ao grande impedimento estereoquimico criado pelo bis-fostito-éter em
torno do metal o que impede a interacgio com o Li".

Analisando finalmente todos os resultados obtidos com o sistema catalitico
Rh()/4.2 podemos afirmar que este foi o dnico apresentou algumas similitudes
com os resultados apresentados por Gray.””” Assim, tanto das observacdes
experimentais das reacgOes cataliticas, Tabela 4.1 e 4.2 como da analise dos
espectros de RMN *'P da Figura 4.7, observou-se um significativo efeito da adi¢io
de sais de litio. O aumento de 25 % da regiosselectividade, para o aldeido
ramificado, da reac¢io de hidroformilacio do estireno em condicdes de reaccao

menos favoraveis, P= 15 bar e T= 80 °C, aquando da adi¢ao de sais de litio pode
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pois ser interpretada porque o catido litio ao coordenar com os atomos de
oxigénio do ligando ditépico bis-fosfito na proximidade do sitio de coordenacio
do CO pode facilitar a reaccio de inser¢io migratoria, Esquema 4.6. Estes

~ . . . 2732
resultados sao consistentes com os anteriormente descritos por Gray, ’

onde
este também observou efeito positivo na regiosseletividade desta reac¢iao aquando

da adi¢ao de sais de metais alcalinos, usando apenas pressoes e temperaturas

constantes (20 bar e 80 ° C).

Elevadas temperaturas favorecem a B-eliminagéo

Ar o
Ar s Osc, ﬁ)\Ar
V H’ adiggo Li* \C_’;:QE.CQ . O~p—Rhco ——~ O
O\ N ———— L /] _~ | —_ Ar

™ O
O—P—Rh—CO (05N H
>P° PO PO
Ar/\ ||=\/(i> o b \0_> \0_) linear
o]
H
Q| - ) B
0-P—Rh—CO Relagéo Li:Rh = 8 favorece a formacéo do aldeido ramificado

Esquema 4.6

Conclusao

A actividade e regiosselectividade da reacgao de hidroformilagio do estireno
catalisada pelos complexos de rédio dos bis-fosfitos 4.1, 4.2, 4.4, 4.5 ¢ 4.6
mostrou uma forte dependéncia da estrutura do ligando para pressoes e
temperaturas constantes (P= 15 bar e T= 80°C) revelando o sistema Rh/4.2 a
maior actividade mas com regiosselectividades e enantiosselectividades
relativamente baixas. Além disso, sob estas mesmas condic¢oes, a adicdo de sal de

litio manifestou um efeito mais significativo com os sistemas Rh(I)/4.1 ou 4.2.
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Neste contexto salienta-se o papel relevante da aplicagio de um planeamento
experimental 2’ a0 sistema catalitico onde se observou o maior incremento na
regiosselectividade resultante da presenca do sal com o catalisador (Rh(I)/4.2,
seleccionando a pressao, temperatura e razao Li:Rh como variaveis independentes.
O recurso a esta ferramenta estatistica permitiu maximizar a regiosselectividade
com um namero reduzido de experiéncias (8) assim como prever qual a
quantidade ideal da razdo Li/Rh, para uma gama variada de pressoes e
temperaturas nos dominios seleccionados. Concluiu-se que uma razao Li/Rh de 8
foi suficiente para promover um incremento de até 25 % na regiosslectividade
para o aldeido ramificado. A analise o modelo matematico aplicada aos dominios
seleccionados sugere que, neste sistema catalitico, a temperatura apresenta um
efeito muito pronunciado, seguida do termo de interac¢ao entre a temperatura e a
pressio e da temperatura/quantidade de sal de litio (Eq 4.1).

Salienta-se ainda que o recurso a espectroscopia de RMN *'P em solucio de
complexos planares quadrados gerados 7 situ, associada a calculos teéricos DFT
nos permitiram propor espécies Rh/bis-fosfito que corroboram as diferentes
observacdes na actividade e selectividade dos diferentes sistemas cataliticos na

presenca e auséncia de sais de litio.
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Capitulo 5

Experimental

Neste capitulo estao descritas as principais técnicas experimentais utilizadas no
decurso do trabalho, as condi¢oes de reacg¢do dos processos cataliticos, assim

como a sintese e caracterizagao dos novos compostos efectuadas.

5.1 Instrumentacao e solventes

Analise Elementar

A analise de carbono, hidrogénio e azoto foi efectuada num analisador EA1108-
CHNS-O Fisons Instruments, do departamento de Quimica da Universidade de

Coimbra.
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Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram adquiridos num
espectréometro Bruker 400 equipamento do Departamento de Quimica da
Universidade de Coimbra e Bruker Avance 300 e 500 que operam a 300.13 e
500.13 para o 'H e a 75.47 e 125.76 MHz para o "“C, respectivamente, do
Departamento de Quimica da Universidade de Aveiro. Os desvios quimicos de
'H, PC e *'P estio expressos em valores & (ppm). Utilizou-se tetrametilsilano
(TMS) como padrio interno para o RMN 'H e 4cido fosférico (H,PO,) para o
RMN *'P. As atribuigdes 'H foram efectuadas usando experiéncias 2D gHSQC e
gHMBC (As constantes de acoplamento a longas distancias foram optimizadas
para 7THz).

Os dados obtidos encontram-se indicados pela seguinte ordem: Nucleo (aparelho,
solvente): desvio quimico (8, ppm) [multiplicidade do sinal (s — singuleto, sl —
singuleto largo, d — dupleto, t — tripleto, q — quarteto, dd — duplo dupleto, m —
multipleto), constante de acoplamento (J, em Hertz), intensidade relativa (nH,
como numero de protdes), atribuicao na estrutura, confirmacao da existéncia de
protoes labeis apds adicao e agitagdo da amostra com 6xido de deutério (troca

com D,0)].

Espectroscopia de Massa

Os espectros de massa foram registados num cromatografo de gases G1800A
Hewlett Packard, que dispoe de um detector de ioniza¢ao por impacto electrénico e
uma coluna HP-5 Hewlett Packard que permite a aquisicdo e o tratamento de

dados, Departamento de Quimica da UAB. Os espectros de massa de alta
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resolu¢ao foram efectuados no “Servei d"Analisi Quimica” na Universidade
Auténoma de Barcelona num aparelho Bruker microTOFQ e na unidade de
espectrometria de massas e proteomica (RILALD.T.) da Universidade de
Santiagode Compostela. Os espectros de massa dos aminonitrilos e dos
aminoacidos lipidicos foram adquiridos com espectémetro Micromass Q-TOF 2
que contém uma fonte Z-spray, uma sonda de electrospray e uma seringa de

injec¢ao do Departamento de Quimica da Universidade de Aveiro.

Cromatografia Gasosa

As conversOes, quimio e régio e diastereosselectividades das reacgdes de
hidroformilagdo de produtos naturais, estireno e olefinas lineares de cadeia longa
foram determinados por cromatografia gasosa, num cromatografo HP-Agilent
6890 do Departamento de Quimica da FCTUC, equipado com um detector de
ionizagao em chama (FID) e uma coluna HP-5 de Hewlett Packard de 30m de
comprimento e 0.32 mm de diametro interno. O equipamento esta ligado a um
computador, e a aquisicio e tratamento dos dados foi efectuada através da
utilizagdo do programa Milleninm da Waters, Em cada caso foi seleccionado um

programa adequado que permitisse separar os produtos da reacgao.
Hidroformilacio de terpenos: temperatura inicial 200 °C; rampa 16 °C/min;
temperatura final 300 °C durante 10 min; temperatura do injector 250 °C e

temperatura do detector 250 °C.

Hidroformilagao de esteréides: temperatura inicial 250 °C durante 4 min; rampa
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30 °C/min até aos 280 °C fica durante 10 min; rampa 20 °C/min até aos 300 °C
fica durante 10 min; temperatura do injector 280 °C e temperatura do detector

300 °C.

Hidroformilacdo do estireno: temperatura inicial 100 °C durante 10 min; rampa 20
°C/min até aos 280 °C fica durante 5 min; rampa 5 °C/min até aos 300 °C fica

durante 5 min; temperatura do injector 200 °C e temperatura do detector 250 °C.

Hidroformilagao do 1-dodeceno: temperatura inicial 100 °C durante 5 min; rampa
20 °C/min até aos 200 °C fica durante 5 min; rampa 30 °C/min até aos 300 °C
fica durante 15 min; temperatura do injector 250 °C e temperatura do detector

300 °C.

A quantificacdo do excesso enantiomérico (ee) foi efectuada por cromatografia
gasosa num cromatografo Konik-300C equipado com uma coluna capilar
cromatografica -cyclodextrin (Supelco B-Dex120, 30mx0.25 mm). A aquisi¢ao e
tratamento dos dados foi efectuada através da utilizagio do programa Millenium
da Waters, na Universidade de Coimbra. A determinacio dos excessos
enantioméricos da esterificacio do estireno foi efectuada utilizando um HPLC
equipado com uma bomba Dionex P680, um detector UVD340S e uma coluna

quiral Chiralcel OD.

Determinacao da conversao, quimio e regiosselectividade nas
reaccoes de hidroformilagao

Ao longo das reacgdes de hidroformilagdo foram determinadas a conversao,

isomerizagao, quimio- e regiosselectividade através da relacio das areas dos picos
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observados nos cromatogramas. Todos os resultados foram calculados com base

nas seguintes férmulas.

(areatotal dos picos— area substrato)
areasubstrato

conversao(%) = [ ] x 100

regiosseletividade(%):[ area;ald(,aldo rr:jalor:;[jar,:jo j 00
somadas areas dos aldeidos

. . m ar Idei
qmmlosselectlwdade(%):( somadas &reas dos aldeidos j

(areatotal dos picos— area substrato)

. - somadas areas dosisomeros
isomerizagio(%) = | — : -
(areatotal dos picos— area substrato)

Cromatografia em camada fina e em coluna

A evolugio das reac¢oes foi controlada por cromatografia em camada fina, placas
de TLC (Merck), com 0.20 mm de espessura e silica gel-60 com indicador de
fluorescéncia UV,;,. Os produtos finais da hidroformilacio de esterdides e
terpenos, assim como os produtos das reac¢Oes sequenciais dos mesmos
substratos, foram separados e isolados por cromatografia em coluna em silica gel

60 e usando como eluentes hexano, diclorometano e acetato de etilo.
Manipulagao dos produtos e purificagdao dos solventes

Todos os produtos sensiveis ao ar foram manipulados sob atmosfera de azoto e

em linha de vicuo, utilizando técnicas de Schlenk.
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Os solventes utilizados no decorrer do trabalho foram purificados segundo
descrito na literatura, por simples destilagao, no caso dos solventes diclorometano,
cloroférmio, acetato de etilo; e sempre que necessario devidamente secos como o

tolueno, hexano, éter petréleo e dimetilformamida.

5.2 Sintese dos Substratos

Acido caurénico, acido grandiflorénico e caurenol

O 4cido caurénico e o caurenol foram extraidos das partes aéreas da planta
Espeletia  semiglobulata como descrito por Visbal et al.' e Bautista et al.,’
respectivamente. Uma mistura de acidos grandiflorénico e caurénico (77/23) foi
obtida a partir de Espeletia schultzii como descrito por Ibanez.” Os produtos de
evapora¢ao da mistura metanol e acetona dos extractos obtidos, foram purificados
por cromatografia em coluna preparativa (silica 70-230 mesh) e por cromatografia
preparativa TLC (silica, HF 254). Os diterpenos foram caracterizados por
espectroscopia de 'H e "C RMN e GC-MS e cedidos pelo grupo de investigagio
do Prof. Alfredo Usubillaga do Departamento de Quimica, Universidad de Los

Andes, Mérida, Venezuela.

Sintese do caurenato de metilo 2.4 e grandiflorenato de metilo

2.5

Uma solu¢do de KOH (1,0 g em 20 mL de uma mistura de etanol-agua (10/1)) foi
adicionado a um baldo de destilagdao, equipado com um condensador contendo

uma solucao de Diazald (5 g) em éter etilico (50 mL) [cuidado!l]. O balao foi
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aquecido a 65 © C num banho de 4agua e a solucdo destilada de diazometano foi
directamente borbulhada numa solucao etérea do acido caurénico 2.4 ou do acido
grandiflorénico 2.5 até a solu¢ao adquirir uma tonalidade amarela. A partir destas
solugoes, o caurenato de metilo foi obtido com um rendimento de 90 % e o
grandiflorenato de metilo com um rendimento de 85%, apds purificagdo por
cromatografia em coluna de gel de silica (silica, diclorometano).

Caurenato de metilo 2.4

EM (EI 70 eV): m/z = 316 (M™).

RMN 'H (CDCL, 300 MHz), § ppm: & = 0,83 (s, 3H, CH;-20), 1,17 (s, 3H,
CH,-18), 3,64 (s, 3H, COOCH,), 4,74 ¢ 4,80 (2 br d, 2 x 1H, CH,-17).

RMN “C (CDCL, 100 MHz), § ppm: & = 40,7 (CH,-1), 19,1 (CH,-2), 38,1
(CH,-3), 43,8 (C-4), 57,0 (CH-5), 21,9 (CH,-6), 41,3 (CH2-7), 44,2 (C-8), 55,0
(CH-9), 39,4 (C-10), 18,4 (CH,-11), 33,1 (CH,-12), 39,6 (CH,-14), 48,9 (CH,-15),
155,9 (C-106), 102,9 (CH-17), 28,7 (CH;-18), 178,1 (C-19), 15,4 (CH,-20), 51,1 (-
OOCH,).

Grandiflorenato de metilo 2.5

EM (EI70 eV): m/z = 314 (M™).

RMN 'H (CDCL, 300 MHz), § ppm: & = 0,93 (s, 3H, CH;-20), 1,18 (s, 3H,
CH,-18), 3,66 (s, 3H, COOCH,), 4,80 ¢ 4,91 (2 br d, 2 x 1H, CH,-17), 523 (t, ] =
6,3 Hz, 1H, CH-11).

RMN “C (CDCl,, 100 MHz), 8 ppm: 8 = 41,0 (CH,-1), 18,8 (CH,-2), 38,0
(CH,-3), 43,9 (C-4), 49,6 (CH-5), 21,2 (CH,-0), 41,4 (CH,-7), 43,9 (C-8), 156,1 (C-
9), 38,8 (C-10), 114,5 (CH-11), 34,0 (CH,-12), 40,8 (CH-13), 39,2 (CH,-14), 50,0
(CH,-15), 155,9 (C-16), 103,8 (CH,-17), 28,1 (CH;-18), 23,5 (CH,-20), 51,3 (—
OOCH,), 155,91 (C-16), 178,0 (C-19).
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Sintese do éter de trimetilsililcaurenol 2.6

O cloreto de trimetilsilano (150 ml., 1,18 mmol) foi adicionado a solucao de
caurenol (288 mg, 1,00 mmol) e 1,4-diazobiciclo[2,2,2]octano (DABCO) (318 mg,
2,83 mmol) em tolueno (10 mL), com auxilio de uma seringa e sob atmosfera
inerte, com a concomitante formag¢ao de um precipitado branco. Para garantir a
completa reacgdo de protec¢ao, apos duas horas, foi adicionado um acréscimo de
60% de cloreto de trimetilsilano (90 mL, 0,71 mmol). A reacgao foi monitorizada
por TLC até que ao consumo total de caurenol. De seguida, o sal de amoénio
formado no meio de reacgio foi filtrado e o filtrado concentrado para produzir,
pot precipitagao, o éter de trimetilsililcaurenol como um sélido branco com um
rendimento de 98 %.

(354,0 mg, 98%)

EM (EI): m/z = 360 (M"™).

RMN 'H (CDCL, 300 MHz), 8 ppm: & = 0,08 (s, 9H, —Si(CH,)), 0,89 (s, 3H,
CH,;-20), 0,99 (s, 3H, CH;-18), 4,73 ¢ 4,79 (2 br d, 2 x 1H, CH,-17).

RMN “C (CDCl,, 100 MHz), 8 ppm: 8 = 39,7 (CH,-1), 18,4 (CH,-2), 38,6
(CH,-3), 44,2 (C-4), 56,7 (CH-5), 20,3 (CH,-6), 40,5 (CH,-7), 44,0 (C-8), 56,2
(CH-9), 39,2 (C-10), 18,2 (CH,-11), 33,2 (CH,-12), 41,7 (CH,-13), 35,5 (CH,-14),
49,1 (CH,-15), 156,0 (C-16), 102,9 (CH,-17), 27,6 (CH,-18), 64,4 (CH,-19), 18,1
(CH,;-20), 1,9 (-Si(CHy;)s).

Sintese do acetato de (1R)-mirtenilo 2.8

O (7R)-(-)-mirtenol 2.7 (6,0 g, 38,5 mmol) foi dissolvido numa mistura de piridina
recentemente destilada (6 mL, 756,6 mmol) e (CH;CO),O (9 mL, 386,2 mmol). A
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evolugdo da reac¢iao foi monitorizada por GC. Apds o desaparecimento completo
do material de partida, o produto foi lavado com uma solug¢ao aquosa de CuSO,,
até nao se observar mudanca de cor da solucao aquosa. Posteriormente foi
também lavada com HCI (aq) 10 % e finalmente com uma solugdo saturada de
NaHCO;. Apés secagem com MgSO, e filtracdo, procedeu-se a evaporac¢ao
completa do solvente. O acetato de (7R)-(-)-mirtenol 2.8 foi isolado por
cromatografia em coluna de gel de silica preparativa, utilizando diclorometano
como eluente. Apds a evaporagao do solvente o acetato de (7K)-(-)-mirtenol 2.8
foi obtido na forma de um 6leo viscoso (7,1 g, 93%).

As atribui¢des obtidas para a maioria dos protdes no espectro de RMN 'H estio
em conformidade com as atribui¢des publicadas anteriormente por Lee' para a
caracteriza¢io estrutura base do mirtenol.

RMN 'H (CDCl,;, 300 MHz), 8 ppm: 6 = 0,825 (s, 3H, CH,-9), 1.18 (d, ] = 8.6
Hz, 1H, CH,-7), 1,30 (s, 3H, CH;-8), 2,04 (s, 3H, -OCH,), 2,06 (m, 1H, CH-5),
2,11 (dd, J = 1,4 ¢ 5,6 Hz, 1H, CH-1), 2,27 (dt, ] = 2,5 ¢ 6,9 Hz, 2H, 4-CH,), 2,41
(d, ] = 8,6 Hz, 1H, CH,-7), 4,43 (d, ] = 7,1 Hz, 2H, CH,O).

Sintese do colest-4-eno 3.5

Uma mistura de CF;COOH (14,0 mL), CH,COOH (14,0 mL), CH,CN (14,0 mL)
e de NaBH, (2,26 g, 59,74 mmol) foi adicionada a uma solugao de colest-4-eno-3-
ona (3,80 g, 9,90 mmol) em diclorometano (25,0 mL), colocada em banho de gelo.
Ap6s 5 horas de reac¢do com agitagdao constante, foi adicionada gota a gota uma
solu¢ao aquosa de NaHCO; até se atingir pH 7. A mistura foi extraida com
diclorometano e lavada com agua e posteriormente colocada em MgSO, anidro
para eliminar possiveis vestigios de agua. O sélido branco obtido apés filtracao e

evaporacao total do solvente, foi rectistalizado com diclorometano/éter de
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petréleo/etanol, (10:0,5:0,5) originando o produto final cristalino 3.5 (2,70 g,
74%).

Anilise elementar calculada para C,H,: tedrico: C 8749, H 12)51.
experimental: C 87,62; H 12,38.

Ponto de Fusdo: 79-81°C (lit.” 78-79°C).

EM (EI) 7/z 370 (M.

RMN 'H (CDCl,;, 300MHz), § ppm: 8 = 0,73 (s, 3H, CH,-18), 0,91 (dd, J= 6,6
Hz, | = 1,4 Hz, CH;-206), 0,96 (d, ] = 6,6 Hz, CH,-27), 0,97 (s, 3H, CH,-21), 1,06
(s, 3H, CH;-19), 5,35 (m, 1H, H-4).

Sintese do 3f-acetoxicolest-4-eno 2.12

3-Hidroxicolest-4-eno foi sintetizado através da reduciao da colest-4-en-3-ona
(300,0 mg, 0,8 mmol) na presenca de NaBH, (30,0 mg, 0,8 mmol) em metanol
(7,0 mL). A reaccao foi controlada por TLC usando como eluente a mistura
acetato de etilo/hexano (1:2). Ap6s 1 h, a reac¢ao estava completa, o metanol foi
eliminado por evaporagiao e o produto de reaccao extraido com diclorometano
(100,0 mL) e lavado com agua (trés vezes). Apos secagem com MgSO, e filtracio,
procedeu-se A completa evaporagao do solvente no evaporador rotativo. A
mistura dos isémeros hidroxilos /o (74:26) foi obtida, apds recristalizacio da
mistura em etanol (296,0 mg, 95 %)

Analise elementar calculada para C,H,O: tedérico: C 83,87, H 11,99;
experimental: C 83,18, H 14,79.

Ponto de Fusao:: 122-125 °C.

RMN 'H (CDCL,, 300MHz), § ppm: § = 0,68 (d, 3H, ] = 1,7 Hz, CH,-18), 0,86
(dd, 6H, | = 6,6 ¢ 1,4 Hz, CH;-26 ¢ CH;-27), 0,90 (d, 3H, | = 6,5 Hz, CH;-21),
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1,05 (s, 3H, CH;-19), 4,07 (m, H, H-3), 4,14 (m, H, H-3), 5,27 (d, H, ] = 1,4 Hz,
H-4), 5,45 (dd, H, ] = 4.8 ¢ 1.4 Hz, H-4).

A mistura dos isémeros /o 3-hidroxicolest-4-eno (296,0 mg, 0,8 mmol) obtida a
partir do procedimento atras descrito, foi dissolvida em piridina seca (0,5 mL, 12,0
mmol) e (CH;CO),0 (1,3 mL, 13,3 mmol). O desenrolar da reac¢io foi
controlado por TLC. Apds observacio do completo desaparecimento do material
de partida, o produto foi lavado com uma solugiao aquosa de CuSO,, até que nio
se observar qualquer mudanga de cor da fase aquosa. Posteriormente a solugao é
lavada também com uma solugao aquosa de HCI 10 % e finalmente com uma
solu¢ao saturada de NaHCO,. Apds este procedimento efectuou-se a secagem da
fase organica com MgSO, anidro e o solvente foi evaporado sob vacuo. O
produto de reaccao foi recristalizado (4x) com uma mistura de solventes
diclorometano/hexano (1:5) para dar origem ao produto cristalino 3p-
acetoxicolest-4-eno 2.13, (159,5 mg, 49 %).

Analise elementar calculada para C,H,O, tedrica: C 81,25, H 11,29;
experimental: C 81,38, H 11,13.

EM (EI) /2 428 (M));

RMN 'H (CDCL, 300MHz),  ppm: § = 0,68 (s, 3H, 18-CH,), 0,85 (d, ] = 6,5
Hz, 2x 3H, 26,27-CH.,), 0,90 (d, ] = 6,5 Hz, 3H, 21-CH,), 1,06 (s, 3H, 19-CH,),
2,05 (s, 3H, CH,COO), 5,22 (m, 2X 1H, 3-CH e 4-CH).

RMN “C (CDCl,;, 100MHz), 8 ppm: § = 70,9 (C-3), 118,8 (C-4), 149,7 (C-5),
170,9 (OCOCHy,).
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Sintese do 3f-acetoxicolest-5-eno 2.13

Montmorillonite (12,0 g) e anidrido acético (CH;CO),0O, (4,60 mL, 49,0 mmol)
foram adicionados a uma solucio de 3B-hidroxicolest-5-eno (2,00 g, 5,17 mmol)
em CH,CI, (200,0 mL). Ap6s completo desaparecimento do material de partida,
monitorizado por TLC, a montmorillonite foi removida por filtracdo e o filtrado
resultante foi lavado com uma solucio saturada de NaHCOj, até se atingir pH 7,0.
A fase organica extraida com diclorometano foi colocada em MgSO, e apos
filtragao, o solvente foi evaporado. O produto final obtido foi recristalizado com
diclorometano/hexano/etanol (10:0,5:0,5) originando um composto cristalino de
cor esbranquicada o 3f-acetoxicolest-5-eno 2.13 (1,99 g, 90%).

Anilise elementar calculada para C,)H, O, tedrica: C 81,25, H 11,29;
experimental: C 81,14, H 11,40.

Ponto de Fusao: 108-110°C.

EM (EI) 7/ 428 (M.

RMN 'H (CDCl,, 300MHz), 8 ppm: 8 = 0,67 (s, 3H, 18-CH,), 0,85 (d, ] = 7.5
Hz, 6H, 26,27-CHy;), 0,91 (d, ] = 6,5 Hz, 3H, 21-CH;), 1,02 (s, 3H, 19-CH,), 2,04
(s, 3H, CH,COO), 2,31 (d, ] = 7,7 Hz, 2H, H-4), 4,60 (m, 1H, H-3), 5,37 (m, 1H,
H-06).

RMN "“C (CDCl,, 300MHz), § ppm: § = 1226 (C5), 139,6 (C6), 170,5
(OCOCH,) (apenas picos significativos).

5.3 Reacgoes de Hidroformilacao

Instalagao de gases e reactor
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Na figura 6.1 esta representado o esquema do reactor e o sistema de gases

utilizado nas reac¢oes de hidroformilacao.

Figura 5.1: Esquema da linha de gases das reac¢bes de hi?:lroform?la(;ﬁo.

Condigdes gerais da reac¢ao de hidroformilagao catalisada por
complexos de rédio

No interior do reactor, dentro de um copo de vidro, coloca-se o substrato,
uma barra magnética, o catalisador e o co-catalisador em estado sélido, desde que
as quantidades estequiométricas necessarias sejam possiveis para efectuar
pesagem. No final fecha-se o reactor. Liga-se o sistema de gases ao reactor
mantendo a valvula de ligacao fechada. Inicia-se um ciclo de evacuagao do ar,
alternando vacuo com entrada de mistura de gases, pelo menos trés vezes, ficando
no final o reactor em vacuo. Introduz-se o solvente da reacgao pela ligagao do
reactor ao exterior, com o auxilio de uma seringa, mantendo-se a valvula que liga
o reactor ao sistema de gases, fechada. Posteriormente abre-se a valvula de

entrada da mistura de gases e com ajuda de um manémetro regula-se a entrada de
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gases, controlando a quantidade de mistura que se pretende introduzir, Figura 5.2.
Liga-se o sistema de aquecimento ao reactor e ajusta-se a temperatura desejada,

finalmente inicia-se a agitacao e da-se inicio a reac¢ao de hidroformilagao.

/q Maono-redutor
Ligacio

Gases
> >4
A
Valvula D<
g ’ o
Valvula de
X seguranga

g

Figura 5.2: Esquema do reactor

5.3.1 Hidroformilagado do caurenato de metilo 2.4,
garndiflorenato de metilo 2.5 e éter de trimetilsililcaurenol 2.6

O catalisador [Rh(acac)(CO),] (2,8 x 10° mmol) com ou sem ligando de fésforo
foi colocado num copo de vidro do reactor, que foi fechado e purgado com trés
ciclos de vicuo e da mistura equimolar CO/H,. Apos este procedimento, foi
injectado tolueno (4 mL) com auxilio de uma seringa, via ligagiao ao exterior e com
o reactor sob vacuo. Este foi posteriormente pressurizado com 40 bar de pressio
da mistura equimolar CO/H, e aquecido a 100 °C, durante 45 min. Apds este
tempo, o reactor foi arrefecido lentamente e despressurizado. Uma solu¢io do
substrato desejado (0,14 mmol em 4 mL de tolueno), foi adicionada, via seringa ao
reactor, que foi novamente pressurizado com 20 bar da mistura equimolar CO/H,
e, em seguida, aquecida a 100 °C. Foram periodicamente retiradas amostras

através de um tubo de ligacao ao exterior e analisados por GC para controlo do
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desenvolvimento da experiéncia. A reacgao catalitica foi interrompida ap6s 20 h, e
os aldeidos foram isolados por cromatografia em coluna preparativa (silica,
diclorometano) e analisados por GC-MS ¢ RMN 'H e "C. As atribui¢des da
estrutura foram feitas por RMN bidimensional gCOSY e espectros de NOESY
para 'H e RMN bidimensional gHSQC e gHMBC (constantes de acoplamento de
longa distancia C/H optimizado para 7 Hz) para °C.

Caracterizacdo dos aldeidos

Aldeidos 2.4b e 2.4c
“ omcro “‘ o A mistura de aldeidos resultante da
R 4
246 n H : ’ CHcHO  reaccao de hidroformilacio de 2.4
26b 24c

usando o sistema catalitico Rh/P(O-o-
BuCH,),, foi isolada como um sdlido (28,7 mg, 65% de rendimento), como
descrito acima.
(2.4b) EM (EI) 7/z 346 (M™).

Os RMNs de 'H e "C estio descritos no capitulo 2 desta tese.

Aldeidos 2.5b e 2.5¢

GHCHO ) A mistura aldeidos de hidroformilacio

=H CH,CHO
NS T
coz de 2.5 foi isolada como um sélido (39.3

2.5b 25 .
¢ mg, 78% de rendimento) usando o

sistema catalitico Rh/P(O-o-BuCH,),, como desctito acima.
(2.5b)EM (EI) 7/z 390 (M"®). Os espectros de RMN 'H e "C estdo descritos

no capitulo 2 desta tese.
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5.3.2 Hidroformilagdo do acetato de (1R)-(-)-mirtenol 2.8, 3f-
acetoxicolest-4-eno 2.12 e 3f-acetoxicolest-5-eno 2.13

O reactor com as quantidade apropriadas de ligando de fésforo e [Rh,(p-
OMe),(COD),] foi submetido a trés ciclos de vacuo e introdu¢iao de quantidades
quimolares de gas de sintese (CO/H,). O reactor foi deixado em vicuo e o
tolueno foi introduzido via seringa. Posteriormente, o reactor foi pressurizado
com 40 bar de mistura CO/H, e aquecido a 100°C, durante 45 min. Apds este
periodo de incubagido a pressio retirada e o substrato introduzido via seringa e
dissolvido na minima quantidade de tolueno, através da ligagao do reactor ao
exterior. Posteriormente, a pressio foi ajustada para o valor desejado para o
desenvolvimento da experiéncia catalitica. A conversdo e a selectividade ao longo
da reac¢ao foram determinadas por analise de cromatografia gasosa de amostras
da mistura de reac¢do. O mesmo procedimento foi usado para efectuar as

experiéncias de deuteroformilagao, apenas substituindo o H, por D,.

4B-Formil-58-H-colestano 2.14

Este produto foi isolado da mistura de reacgao
catalitica de hidroformilacao do 3B-acetoxicolest-4-
eno 2.12, usando o procedimento experimental atras
descrito. [Rh,(u-OMe),(cod),] (2,2X107° mmol) e
P(O-0-BuC,H,); (5,4x107* mmol) foram incubados

2.14

H
CHO

em tolueno (4,0 ml). Posteriormente, ao reactor, foi introduzido o 3PB-
acetoxicolest-4-eno 2.12 (0,4 g, 1,1 mmol) dissolvido em tolueno (2,0 mL). Uma
vez terminada a reac¢ao catalitica, o reactor foi arrefecido e despressurizado. Apos
evaporacao do solvente, o 4fB-formil-5B-H-colestano 2.14 foi com isolado por

cromatografia em coluna preparativa de gel de silica usando hexano como eluente

e o (51.0 mg, 22 %).

152



RMN 'H (CDCL,, 300MHz), § ppm: 6 = 0,64 (s, 3H, 18-CH,), 0,85-0,89 (s, 6H,
26,27-CH.), 0,90 (s, 3H, 21-CH,), 0,93-1,00 e 1,80-1,85 (m, 2H, 1-CH,), 0,97-1,40
(m, 2H, 22-CH,), 0,99 (s, 3H, 19-CH,), 1,03-1,13 (m, 2x 1H, 14,17-CH), 1,04-1,09
e 1,40-1,46 (m, 2H, 23-CH,), 1,06-1,26 (m, 2H, 24-CH,), 1,10-1,20 (m, 2H, 11-
CH,), 1,12-1,16 e 1,96-1,99 (m, 2H, 12-CH,), 1,26-1,30 e 1,73-1,76 (m, 2H, 3-
CH,), 1,26-1,34 (m, 1H, 9-CH), 1,35-1,45 (m, 1H, 20-CH), 1,48-1,54 (m, 1H, 25-
CH), 1,53-1,57 (m, 1H, 5-CH), 1,87-1,94 (m, 2H, 15-CH,), 2,69-2,74 (m, 1H, 4-
CH), 9.41 (d, ] = 2,7 Hz, 1H, 4A-CHO).

RMN “C (CDCL,, 300MHz), 8 ppm: § = 12,0 (C-18), 18,7 (C-21), 20,9 (C-15),
22,5 (C-26), 22,8 (C-27), 23,8 (C-11), 24,2 (C-19), 26,0 (C-23), 27,0 (C-3), 28,0 (C-
25), 35,5 (C-20), 36,2 (C-22), 36,9 (C-1), 39,5 (C-24), 40,2 (C-12), 41,6 (C-9), 42,6
(C-5), 48,3 (C-4), 56,3 (C-17), 56,5 (C-14), 2057 (C-4A).

3B-acetoxi-4a-Formil-5a-H-cholestano 2.16 (mistura de reacgao)

RMN 'H (CDCL,;, 300MHz), 8 ppm: § = 0,68 (s, 3H, 18-CH,), 0,83 (d, ] = 6,5
Hz, 2x 3H, 26,27-CH,), 0,90 (s, 3H, 21-CHy,), 1,06 (s, 3H, 19-CH,), 0,90-1,71 (m,
2H, CH,), (m, 1H, 9-CH), 1,35-1,45 (m, 1H, 20-CH), 1,48-1,54 (m, 1H, 25-CH),
2,05 (s, 3H, CH,COO0), 9.42 (d, ] = 2,7 Hz, 1H, 4A-CHO).

RMN “C (CDCl,;, 300MHz), 8 ppm: 171, 0 (-OCOCH,), 205,8 (C-4A).

5.3.3 Hidroformila¢ao do 1-dodeceno 3.10c

O catalisador Rh(acac)(CO), (0,01 mmol) e o respectivo ligando de fésforo, 1.4,
3.8, 3.9, 4.1 ¢ 4.2 (0,05 mmol) foram introduzidos no copo de vidro do reactor,
que foi posteriormente fechado, submetido a ciclos de vacuo e mistura equimolar

de CO/H,. Uma solu¢ao de 1-dodeceno (5 mmol) em DME (8 ml) foi
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adicionada »ia canula, sob vacuo, ao reactor que foi pressurizado com uma mistura
equimolar de 20 bar de CO/H, e aquecida a temperatura de 80°C.
Excepcionalmente para os ligandos piridina bis-BINOL-fosfitos 4.1 e 4.2 foi
necessario um tempo de incubag¢io durante o qual o precursor do catalisador e o
fosfito sao mantidos em agitacio no reactor a uma pressao de 20 bar da mistura
CO/H, e aquecido a 80 °C durante 45 minutos. Apos este periodo de incubacio o
reactor ¢ arrefecido e suavemente despressurizado. A solugao de 1-dodeceno (5
mmol em 4 mlL de DME) é entio adicionada w seringa ao reactor que é
novamente pressurizada a 20 bar da mistura equimolar de CO/H, e aquecido a
80°C. Foram retiradas amostras periodicamente ao longo da reac¢iao através da
valvula de ligacio do reactor ao exterior. As amostras foram analisadas por GC,

para controlo do evoluir das experiéncias.

5.4 Carbonilagao de 5,7-iodo-8-hidroxiquinolinas 2.17 e

5,7-diiodo-8-benziloxiquinolina 2.19

Numa reacg¢io tipica de carbonila¢dao 5.6 mg (0.025 mmol) do precursor Pd(OAc),
e 13,3 mg (0,05 mmol) de trifenilfosfina (PPh;) juntamente com Immol dos
substrato 5,7-diiodo-8-hidroxiquinolina 2.17 e da 5,7-diiodo-8-benziloxiiquinolina
2.19 foram introduzidos directamente no copo de vidro do reactor com um
agitador magnético. Efectuaram-se trés ciclos de vacuo e de gas CO e uma vez
mantido o reactor em vacuo foi adicionado 10 ml de DMF, o solvente da reacc¢ao
e 0,5 ml de trietilamina, 0,6 ml (bmmol) de tert-butilamina. O reactor foi
pressurizado com a pressio de CO desejada e a mistura de reacgao foi mantida a
50 °C, de 24 a 70 horas dependendo do sistema catalitico usado. Apds este

periodo o reactor foi arrefecido a temperatura ambiente e despressurizado. O

154



solvente foi evaporado a secura e o residuo foi novamente dissolvido em
cloroférmio e lavado trés vezes com uma solucdo brine (solugdo saturada com
NaCl) e finalmente com agua. A fase organica extraida foi adicionado um agente
de secagem (Na,SO, anidro) e uma filtrado, o cloroférmio foi evaporado a secura.
Os produtos carboxamida e cetocarboxamida resultantes da aminocarbonilagao da
5,7-diiodo-8-hidroxiquinolina 2.19, foram isolados por cromatografia de gel de
silica usando diferentes misturas de eluentes cloroférmio/acetato de etilo ou
diclorometano/acetato de etilo e que estao indicadas na caracterizagao
pormenorizada dos compostos isolados: 5-(IN-zer~-Butylcarboxamido)-7-iodo-8-
benziloxiquinolina 2.20, 5,7-Bis(IN-zer+-butylcarboxamido)- 8-benziloxiquinolina
2.21, 7-(N-tert-Butylcarboxamido)-5-(N-tert-butilglioxilamido)-8-

benziloxiquinolina 2.22.

5-(N-tert-Butilcarboxamido)-7-iodo-8-benziloxiquinolina 2.20

(Cristais verdes, 76 %, 350 mg)
J< Ponto de fusdo: 125 ¢ 126 °C.
O N EM (m/z): 460 (M"), 333 (M"-I).
Xy, RMN 'H (CDCl,, 300 MHz), §, ppm: 8 = 8,95 (d, J= 3,9 Hz,
N~ 1H, H-2); 8,69 (d, /= 8.4 Hz, 1H, H-4); 7,94 (s, 1H, H-6); 7,66
OBn 5,0 (d,J=7.3 Hz, 2H, Ph); 7,51 (dd, J= 3,9 e 8,4 Hz, 1H, H-3); 7,32
e 7,40 (m, 3H, Ph); 5,80 (br s, 1H, NH); 5,53 (s, 2H, -OCH,); 1,52 (s, 9H,
C(CH,)5).
RMN “C (CDCl,, 100 MHz), §, ppm: & = 166,5; 157,1; 150,2; 142,6; 137,2;
134,9; 134,4; 132,7; 129,0 (dupla intensidade); 128,5 (dupla intensidade); 128,4;
127,7,122,5; 90,5; 76,7; 52,6; 29,1.
IR (KBr, (cm™)): 3307 (NH); 1634 (CON).
Anal. Calculada para C,;H,N,O,I (460.31): C, 54.80; H, 4.60; N, 6.09; encontrada:
C, 54,61; H, 4,69; N, 5,84
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Rf (10% EtOAc/CHCL,) 0,59;: (76%).

5,7-Bis(N-tert-butylcarboxamido)- 8-benziloxiquinolina 2.21
(s6lido amarelo, 40 %, 172 mg)

Os_ _HN Ponto de fusao: 125 ¢ 126 °C.
N EM (FAB): 434,2445 (M+H) (calculado 434,2444).
H RMN 'H (CDCL, 300 MHz), §, ppm: & = 9,02 (d, /=

N —

>r 6  OBn :21 4,0 Hz, 1H, H-2); 8,91 (d, /= 8,0 Hz, 1H, H-4); 8,40 (s,
1H, H-6); 8,19 (br s, 1H, NH); 7,52 (d, /= 5,8. Hz, 2H,

Ph); 7,52 ¢ 7,56 (m, 1H, H-3); 7,39 e 7,41 (m, 3H, Ph); 6,06 (br s, 1H, NH); 5,61

(s, 2H, -OCH,); 1,52 (s, 9H, C(CH,),); 1,23 (s, 9H, C(CHy,),).

RMN “C (CDCl,;, 100 MHz), 6, ppm: & = 167,2; 163,4; 155,3; 149,9; 142,7,

136,3; 135,0; 130,5; 129,3, 129,2 (dupla intensidade); 129,0; 128,8 (dupla

intensidade); 1206,1; 124,3; 123,0; 79,0; 52,2; 51,3, 28,8, 28,4.

IR (KBr, (cm™)): 3375 (NH); 1639 and 1659 (CON).

Anal. Calculada para C,;H;N,O; (433,55): C, 72,03; H, 7,21; N, 9,69; encontrada:

C, 71,77, H, 7,40, N, 9,45;

Rf (15% EtOAc/CH,CL) 0,68;

7-(N-tert-Butylcarboxamido)-5-(N-tert-butilglioxilamido)-8-
benziloxiquinolina 2.22
(solido verde, 8 %, 37 mg)

0]
o J< Ponto de fusio: 64 e 66 °C.
N
1 EM (FAB): 4622398 (M+H) (calculado 4622393).
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RMN 'H (CDCL,, 300 MHz), 5, ppm: 6 = 8,97 (d, /= 2,0 Hz, 1H, H-2); 8,80 (d,
J= 8,0 Hz, 1H, H-4); 7,69 (s, 1H, H-6); 7,50 (d, J= 7,1. Hz, 2H, Ph); 7,54 (dd, J=
5,0 e 3,4Hz, 1H, H-3); 7,31 € 7,38 (m, 3H, Ph); 6,42 (br s, 1H, NH); 6,01 (br s,
1H, NH); 5,75 (s, 2H, -OCH,); 1,51 (s, 9H, C(CH,),); 1,34 (s, 9H, C(CH,),).

RMN “C (CDCL, 100 MHz), &, ppm: & = 193,0; 167,0; 161,4; 157,2; 149,8;
142,3; 137,5; 134,8; 130,8; 128,3 e 128,2 (dupla intensidade); 128,0; 126,5; 124,7;
123,3; 77,6; 52,3; 51,7, 28,8, 28,3.

IR (KBr, (cm™)): 3278 (NH); 1658 e 1640 (CON).

Rf (15% EtOAc/CH,CL,) 0,50;

5.5 Reacgao sequencial “tandem” de
hidroaminometilacao

O catalisador [Rh(acac)(CO),] (2,8 x 10° mmol) o caurenato de metilo (0,14
mmol), a PPh; (15x) e (0,0474 mmol) de piperidina foram colocados num copo de
vidro do reactor, que foi fechado e purgado com trés ciclos de vacuo e da mistura
equimolar CO/H,. Apés este procedimento, foi injectado tolueno (4 mL) com
auxilio de uma seringa, via ligagio ao exterior e com o reactor sob vacuo. Foram
periodicamente retiradas amostras através de um tubo de liga¢do ao exterior e
analisados por GC para controlo do desenvolvimento da experiéncia. A reac¢ao
catalitica foi interrompida apdés 48 h, e os produtos analisados por GC. foram
isolados por cromatografia em coluna preparativa (silica, diclorometano) e
analisados por GC-MS ¢ RMN 'H e “C. As atribuicdes da estrutura foram feitas
por RMN bidimensional gCOSY e espectros de NOESY para 'H ¢ RMN
bidimensional gHSQC e gHMBC (constantes de acoplamento de longa distancia

C/H optimizado para 7 Hz) para °C.
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5.6 Reaccdao sequencial “domindé” hidroformilagao-
Strecker

Procedimento geral

5.6.1 Sintese de a-aminonitrilos

O precursor do catalisador Rh(acac)(CO), (0,01 mmol) e o ligando Xantphos
(0,05 mmol) foram introduzidos do copo de vidro do reactor que, foi
posteriormente fechado, submetido a ciclos de vacuo e mistura equimolar de
CO/H,. Uma solu¢io do trespectivo alqueno linear (5 mmol), em DME (8 mL),
foi adicionada »iz canula, sob vacuo, ao reactor que foi posteriormente
pressurizado com uma mistura equimolar de 20 bar de CO/H, e aquecida 2
temperatura de 80°C.

Apos 20 horas de reacgdo para os substratos 3.10a-d e 44 horas para o substrato
3.10e, o reactor foi despressurizado e arrefecido a temperatura ambiente e uma
solu¢iao aquosa (2 mL) de NH,Cl (10 mmol) e NaCN (10 mmol), foi adicionada
via ligagdo do reactor ao exterior, com auxilio de uma seringa. A reacgao foi
mantida a temperatura ambiente e apés 1 hora e 30 minutos foi aquecida até
atingir os 50 °C de temperatura e mantida nestas condi¢oes e sob agitagio forte
durante 20 horas (ou num dos caso durante 40 horas). Apos este periodo a
mistura de reaccao foi lavada com uma solucio “brine” e extraida com éter
dietilico e submeteu-se a fase organica a um agente secante (Na,SO, anidro). A
solugao foi filtrada e posteriormente, o solvente evaporado. O produto obtido foi
purificado por cromatografia de gel de silica utilizando como eluente inicialmente
CH,Cl, aumentando-se gradualmente a polaridade durante a separagio

adicionando acetato de etilo numa razao CH,Cl,/acetato de etilo (2:1). Apds
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isolamento do produto e completa evaporagio do solvente, alguns dos
aminonitrilos obtidos foram dissolvidos na menor quantidade de MeOH, para
forcar a precipitagio do produto secundario resultante da ciclotrimeriza¢io do
aldeido para a formagao de um trioxano. Ap0os filtragao do mesmo o solvente foi
evaporado para dar origem aos produtos isolados que foram caracterizados
através de técnicas de espectroscopia de RMN de 'H e C e espectrometria de

massa.

2-Aminodecanonitrilo 3.11a

91%, 765,1 mg)

RMN 'H (CDCL, 300 MHz), §, ppm: & = 0,89 (t, 3H, CH,), 1,24-1,38 (m, 8H,
CH,), 1,46-1,56 (m, 4H, CH,), 1,83 (q, 2H, CH,), 4,47 (t, 1H, CHNH,CN). RMN
RMN “C, (CDCl,, 300 MHz), 6, ppm: 5 = 120,2 (CN); 61,3 (CHNH,CN);
35,2-14,1 (8 Casicos)-

2-Aminotridecanonitrilo 3.11b

(83%, 814,0 mg)

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz), 5, ppm: = 0,88 (t, 3H, CH,), 1,19-1,38 (m, 16H,
CH,), 1,44-1,53 (m, 2H, CH,), 1,82 (q, 2H, CH,), 4,46 (t, 1H, CHNH,CN)..

RMN “C, (CDCl,, 300 MHz), 5, ppm: & = 120,2 (CN); 61,3 (CHNH,CN);
35,2-14,1 (11 Criicos)-

2-Aminotetradecanonitrilo 3.11c
(93%, 765 mg)

RMN 'H (CDCL,, 300 MHz), &, ppm: & = 0,88 (t, 3H, CH,), 1,19 — 1,39 (m,
18H, CH,), 1,43-1,56 (m, 2H, CH,), 1,84 (q, 2H, CH,), 4,47 (t, 1H, CHNH,CN).
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RMN “C, (CDCL, 300 MHz), 6, ppm: 8 = 119,9 (CN); 61,4 (CHNH,CN);
35)3—14)1 (12 Califﬁticos)'

2-Aminopentadecanonitrilo 3.11d

(85%, 1,0 mg)
RMN 'H (CDCL, 300 MHz), 5, ppm: & = 0,88 (t, 3H, CH,), 1,21 — 1,38 (m,
20H, CH,), 1,45-1,55 (m, 2H, CH,), 1,86 (q, 2H, CH,), 4,48 (t, 1H, CHNH,CN).
RMN “C, (CDCl,, 300 MHz), 5, ppm: & = 119,9 (CN); 61,5 (CHNH,CN);
35,3-14,2 (12 Copruien)-

2-Aminooctadecanonitrilo 3.11e

(85%, 1,2 )

EM (ESI) /3 281.2 (M+H)*

RMN 'H (CDCL,, 300 MHz), &, ppm: & = 0,88 (t, 3H, CH,), 1.20 — 1.36 (m,
26H, CH,), 1,45-1,55 (m, 2H, CH,), 1,73 (m, 4H, CH,), 3,67 (t, 1H, CHNH,CN)
RMN “C (CDCL, 300 MHz), 5, ppm: 5 = 122,3 (CN); 61,2 (CHNH,CN); 35,4
14,2 (16 Cpen)-

5.6.2 Sintese de aminoacidos

Os aminonitrilos 3.11a-e sintetizados via reaccao “domind” hidroformilacao-
reacgao de Strecker foram hidrolisados, por suspensao dos mesmos em 30 mL de
uma solu¢iao de HCI concentrado (37%), sob agitacdo a temperatura ambiente e
durante 5 horas. O produto sélido obtido foi filtrado e lavado duas vezes com

agua. Finalmente o aminoacido foi dissolvido em metanol e o valor do pH
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ajustado ao ponto isoeléctrico 6,06 (ponto isoeléctrico da D,I.-Valina) com uma
solu¢ao de amoénia. O solvente foi evaporado no evaporador rotativo e o produto
seco, com auxilio de uma de vacuo. Os aminoacidos acido 2-aminodecandico,
acido 2-aminotridecandico, 4cido 2-aminotetradecandico, 4cido 2-amino
pentadecandico e acido 2-aminooctadecandico foram caracterizados através de

técnicas de espectroscopia de RMN 'H e °C e massa.

Acido 2-aminodecanéico 3.12a

(63 %, 536,5 mg)

RMN 'H (CDCL,, 300 MHz), 8, ppm: 6 = 0,92 (t, 3H, CH,), 1,28-1,42 (m, 8H,
CH,), 1,42-1,49 (m, 2H, CH,), 1,50-1,66 (m, 2H, CH,), 1,80 (q, 2H, CH,), 4,01 (¢,
1H, CHNH,COOH)

RMN “C (CDCl, 300 MHz), 8, ppm: & = 180,7 (COOH); 72,7
(CHNH,COOH); 35,7-14,5 (8 C.r.i)-

Acido 2-aminotridecanéico 3.12b

(73 %, 694,9 mg) EM (ESI) 7/ 3 230,2 (M+H")

RMN 'H (CDCL, 300 MHz), 8, ppm: & = 0.90 (t, 3H, CH.), 1.21-1.37 (m,
14H, CH,), 1,42-1,47 (m, 2H, CH,), 1,65-1,68 (m, 2H, CH,), 1,75-1,77 (m, 2H,
CH,), 3,98 (t, 1H, CHNH,COOH).

RMN “C (CDClL, 300 MHz), &, ppm: & = 180,7 (COOH); 72,7
(CHNH,COOH); 35,8-14,5 (11 C_ji000)-

Acido 2-aminotetradecanéico 3.12c

(97 %, 951,7mg) EM (ESI) /3 266,2 (M+Na")
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RMN 'H (CDCL,, 300 MHz), 5, ppm: & = 0,90 (t, 3H, CH,), 1,24-1,35 (m, 18H,
CH,), 137-1,54 (m, 2H, CH,), 155176 (m, 2H, CH,), 3,98 ( 1H
CHNH,COOH).

RMN “C (CDCl, 300 MHz), 8, ppm: & = 180,7 (COOH); 72,7
(CHNH,COOH); 35,7-14,5 (12 C j1..0)-

3

Acido 2-aminopentadecanéico 3.12d

(92 %, 1,0 g)

EM (ESI) 7/ 3 280,2 (M+Na")

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz), 8, ppm: 8 = 0,90 (t, 3H, CH,), 1,26-1,35 (m, 20H,
CH,), 1,39-148 (m, 2H, CH,), 1,53-1,78 (m, 2H, CH,), 398 (t, 1H
CHNH,COOH).

RMN "C (CDCl, 300 MHz), 8, ppm: & = 180,7 (COOH); 727
(CHNH,COOH), 35,7-14,5 (13 Cz.1.0)

5

Acido 2-aminooctadecanéico 3.12e

(77 %, 1,0 @)

EM (ESI) 7/z: 300,3 (M+H)"

RMN 'H (CDCL,, 300 MHZz), 5, ppm: & = 0,90 (t, 3H, CH.,), 1,20-1,39 (m, 28H,
CH,), 1,81 (q, 2H, CH,), 3,79 (t, 1H, CHNH,COOH).

RMN “C (100 MHz), 6, ppm: & = 179,9 (COOH), 72,9 (CHNH,COOH), 33,1-
14,5 (16 C,itiicon)-
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5.7 Sintese de ligandos

Procedimento geral

Um excesso de Et;N (10 ml) foi adicionado a um balio de Schlenk
contendo o respectivo derivado da piridina, hidrocloreto da 2,6-dihidroxipiridina
ou o 2,6-bis(thidroximetil)piridina. Uma solu¢ao de (1,1’-binaftil-2,2’-
diil)clorofosfito (2g, 5,70 mmol) em THF seco (20 ml) foi adicionado gota a gota
ao Schelenk contendo o derivado piridinico a -78 © C. A mistura de reacgao foi
deixada a temperatura ambiente e em agitagao durante a noite. Posteriormente o
solvente THF foi removido a pressao reduzida produzindo uma mistura argilosa e
de tom amarelo palido. Com a finalidade de remover o sal de cloridrato de
trietilamina formado no meio de reac¢io os residuos obtidos foram redissolvidos
em tolueno (30ml + 20 ml) e filtrados sob Celite seco e sob atmosfera de
nitrogénio durante uma hora. O excesso de trietilamina, Et3N que ficou no meio

foi removido por evapora¢ao completa do solvente.

Sintese de precursor 2,6-bis(2-hidroxietil)piridina-dicarboxamida
4.3

(1,10 g, 95%) soélido branco. RMN 'H (CDCly) 8 3,61 (t, 4H, ] = 4,0 Hz, CH,),
3,78 (t, 4H, | = 4,0 Hz, CH,), 8,16 (¢, 1H, ] = 8,0 Hz, H ;41.,), 8,29 (d, 2H, ] = 8,0
Hz, H400); RMN PC (CDCL,) & 43,2 (CH,), 61,7 (CH,-OH), 125,8. Os dados

espectroscopicos estao de acordo com literatura.
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2,6-bis((1,1’'R)-dinaftil[2,1-d:1’,2’-f][1,3,2] dioxafosfepina-4-iloxi)

piridina 4.1

10H,,,.., Af).

piridinas

(1,69¢g, 92 %).

Ponto de fusdo: 119-120 °C.

EM(ESI"): m/z= 740,1385 (M+H) calc.
para C,.H,,NO,P,(M-+H) 740,1386.
RMN 'H (CDCl,, 300 MHz), §, ppm: &
7,21-7,56 (m, 14H,Ar), 7,90-8,02 (m, 3H,

RMN “C (400 MHz, CDCL,): 120,9, 122,0, 122,5, 1240, 1255, 125,7, 126,5,
126,6, 126,9, 127,0, 128,5, 128,9, 129,1, 129,2, 130,8, 131,3, 131,5, 132,0, 132,5,

132,8, 138,4, 147,6, 148 7.

RMN *P (162 MHz, CDCL,): § 1382 (s).

2,6-bis((1,1’'R)-dinaftil[2,1-d:1’,2’-f][1,3,2]dioxafosfepin-4-

iloxi)metilpiridina 4.2

P ~
o P

\ O
c/Bke

Hz), 7,18-7,52 (m, 14H,Ar), 7,77 (t, 1H

10H, Ar).

(2.01g, 80 %)

Ponto de fusdo: 119-120 °C.
EM(ESI"): 768,1699 (M+H) calc. para
C,,H;NOP,(M+H) 768,1701.

RMN 'H (CDCl, 300 MHz), 8, ppm: &
490 (d, 2H, J= 7,8 Hz), 5,07 (d, 2H, J= 7,8
J= 7,8 Hz), 7,82-8,06 (m, 2H

Piridina> Piridinas

RMN “C (400 MHz, CDCL): 1269, 132,0, 122,5, 125,0, 128,5, 1288, 126,9,
127,0,129,5,130,1, 130,8, 131,3, 131,5, 132,0, 132,5, 132,8, 138,4, 147,8, 149,1.

RMN *'P (162 MHz, CDCL): & 135.2 (s).
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2,6-bis(2-((11’R)-dinaftil[2,1-d:1’,2’-f][1,3,2]dioxafosfepina-4-
iloxi)etil) piridina-dicarboxamida 4.4

| X
(0] Pz (0]
N
[NH HNj
0 o
_P P
o™\ \
O (0]

L

7,20-7,52 (m, 14H,Ar).

RMN “C (400 MHz, CDCL): 43,2 (CH,NH), 61,7 (CH,-0), 125,8 2CH_,.;..)
128,9, 130,0, 129,5, 130,1, 1308, 131,3, 131,5, 132,0, 132,5, 132,8, 138,4, 140,5
), 147.8,149.1, 166,2 (C=0).

(CH

piridin:

(500mg, 70 %).
Ponto de fusio: 98-100 °C.

EM(ESI"): 881,2141 (M+H) calc. para

C,.H, NO,P,(M+H) 881,2101.

RMN 'H (CDCL, 300 MHz), §, ppm: &
3,61 (t, 4H, ] = 4,0 Hz, CH,), 3,78 (¢, 4H,
J=40Hz, CH,), 8,01 (t, 1H, ] = 8,0 Hz,
Ho ), 820 (d, 2H, ] = 8,0 Hz, H .0

RMN *P (162 MHz, CDCL): & 135.2 (s).
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