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SIMBOLOS E ABREVIATURAS
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RESUMO

Neste trabalho foi preparada uma série de sais de piridinio, com subsequente
investigacdo da sua atividade catalitica e indugdo assimétrica em reagdes de
adicdo de Michael e alquilagdes de metilenas ativas. Os sais de piridinio foram
preparados pela reagdo de tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio e 2,4,6-
trimetilpirilio com aminas, aminoalcoois e/ou aminoacidos. As reagdes em que
se efetuou o teste catalitico destes sais foram: a) adi¢do de cianoacetato de etila,
N-acetamidomalonato de dietila e nitrometano a chalcona e de tiofenol a 2-ciclo-
hexenona; b) alquilagdo de cianoacetato de etila e de fenilcianoacetato de etila
com cloreto de benzila. Os sais de piridinio testados atuaram como catalisadores
nas alquilagdes de metilenas ativas e nas adi¢des de Michael, com excegdo da
reagdo de N-acetamidomalonato de dietila com chalcona. No que tange a efici-
éncia como indutores de assimetria, foram feitas reagdes comparativas entre os
sais de piridinio quirais, o brometo de N-benzil-N-metilefedrinio ou o cloreto de
N-benzilquininio, sendo que os catalisadores por nos sintetizados se mostraram
menos eficientes. A conformagdo preferencial de trés sais de piridinio, em que a
cadeia alquilica ligada ao atomo de nitrogé€nio possue um substituinte aromético,
foi determinada através de experimentos de NOE-diff. Para dois destes sais ha
evidéncias da formagdo de complexos de transferéncia de carga intramolecular.
A atividade catalitica e a indugdo assimétrica destes trés catalisadores foi inter-
pretada com base no estudo conformacional acima mencionado.



ABSTRACT

In the presente work, a series of pyridinium salts was prepared and their
catalytic activity evaluated, as well as their ability to induce asymmetry in
Michael additions and alkylation of organic carbon acids. Such pyridinium salts
were prepared by reacting 2.,4,6-triphenyl or 2.4,6-trimethylpyrilium
tetrafluoroborates with amines, a-aminoalcohols or a-aminoacids. The catalytic
activity of the prepared salts was evaluated in the following PTC reactions: a)
Michael addition of ethylcyanoacetate, diethyl N-acetamidomalonate or
nitromethane to chalcone and of thiophenol to 2-cyclohexenone; b) alkylation of
ethylcyanoacetate or ethyl phenylcyanoacetate, using benzyl chloride as
eletrophile. In all cases, except 1,4-addition of diethyl N-acetamidomalonate to
chalcone, the prepared pyridinium salts displayed catalytic activity although
with inferior asymmetric induction efficiency as compared to the classically
used efedrinium and quininium salts. The preferencial conformation of three
pyridinium salts bearing aromatic rings in the nitrogen substituent aliphatic
chain was determined by NOE diff experiments. In two cases some evidences
for charge transfer was provided by uv measurements. The catalytic result and
the asymmetric induction were interpreted on the basis of the well aceppted
substrate/catalyst interaction model and conformational analysis data.



INTRODUCAO

A importancia da catdlise de transferéncia de fase (CTF) tem sido
demonstrada pelo grande nimero de reagdes, classicamente efetuadas pelo uso
de bases fortes e pirofdricas e solvente rigorosamente anidros, que passaram a
ser realizadas em condi¢des mais favoraveis, sobretudo no que tange a aspectos
de custo e operacionalidade industrial. Como metodologia sintética alternativa, a
CTF tem merecido grande atengdo, o que se reflete na publicagdo de importantes
revisdes'™™’! e trés livros-texto dedicados nfio s6 as suas aplicagdes, mas
também a estudos cinéticos e mecanisticos'®’"’%. O grafico abaixo’> apresenta
dados que demonstram a crescente importancia desta técnica no contexto da

literatura quimica.
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Nos ultimos 20 anos, houve uma grande concentragdo de esforgos na
investigacdo da aplicabilidade da CTF a reagles estereosseletivas (Quadro 1),
empregando-se para tanto catalisadores quirais, em especial sais derivados de
alcaldides de efedra e da cinchona.

OH

+/ (1S, 2R) ou (1R,2S)
‘ 2 N\
R R = n-CipHjs, CH2¢, EL, efc...
. X =Br ouCl

Sais de efedrinio

Rl

N
\
R
Rl
R* (8R, 95)
N
Sal de quinidina Sal de quinina
R'= C2H3, R= OCH3 R = C2H3, R"= OCH3
Sal de cinchonina Sal de cinchonidina

R'= C2H3, R"=H R'= C2H3, R"=H
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REDUCAQ'™

NaBH,/C 0 . =025-32%
+/CellHoC $CH(OH)t-Bu c-€ °

OB soC. 2n M =95-100%

EPOXIDACAQ'™®

0 0 e.e.=63%
B N =50%
> (8]

¢CH;/NaOH agq.

HIDROXILACAOQ'f

Rl O R] O
R
2 0O,/NaOH agq. R Rs
Rs > e e.e.=56-77%
R; ¢CH,/(EtO),P, t.a. R, = 92-98%
Ry Ry
R;=R;=R3;=Ry=H; Rs=Me, i-Pr
R,=R4=OCH3;R2=R3=H;R5=Me n=1,2

R]=C1,R2=R3=H;R4:OCH3;R5=MC

ALQUILACAQ'®

Cl n Cl i 0
. i
Ci P CICHZCH—C(Cl)CHL Py e =92%
NaOH agq./Tolueno N\ n=99%
CH; 200C, 18 h CH;

Cl

QUADRO 1 - Algumas reagdes em CTF catalisadas por sais de alcaldides da
cinchona.




ALQUILACAQ™!

Cl
CH.
g CH;30 3
CH,/NaOH agq. =839
- 5 $CH; aq N - n=283%

NaOH aq./CH,Cl,
$,C=N-CH,CO,t-Bu CRD > ¢2C=N—<fHCOzt-Bu e.e. = 42-66%
25 r A 1 = 60-85%
R = Me, n-Bu, CH,=CH-CH,, $CH,
ADICAO DE MICHAEL"
Cl o i O
(0] (B0}
Clj@j//\/ P 6CH;/NaOH aq.= e.e. = 80%
+
- 0,5 h, 250C G n=95%
3 (0]
AZIRIDINIZACAO'®
0 CO,t-Bu
R )J\ ~OH N
1 N
CO,t-Bu NaOH aq/¢CH; e.e. =36-55%
v =/ ta,1-5h n =23-79%
X X

R1 =t-Bu; X = H, 4-Me, 4-Br, 3-Me
Rl1=¢,X=H

QUADRO 1 - Algumas reagdes em CTF catalisadas por sais de alcaldides da
cinchona.




Apesar da utilizagdo bem sucedida dos sais de cinchona e de efedra
nas reagdes de CTF assimétrica, estes catalisadores apresentam como
desvantagem a sua decomposi¢do em meio basico'®, com formagio de oxiranas:

¢ o H
s Sl NaOH aq 50% 0
SN-~H TA, 6-12h a Me
R Me
1= 50-65%

R'= n-C12H25, R"=Me
R'=CH,{), R" = Me

NaOH aq 50%
210C, 10 h

MeO

Devido a problemas de estabilidade como estes, a procura de novos
catalisadores tem sido um dos grandes campos de estudo dentro da CTF, com a
finalidade de desenvolver estruturas mais estdveis, ativas, regio- e
estereosseletivas, contribuindo também para a elucidacdo dos seus mecanismos
de atuagio.
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Dessa forma, na busca de catalisadores nos quais esta possivel
decomposicdo a oxiranas fosse minimizada, decidimos investigar a
aplicabilidade dos seguintes sais de piridinio quirais, derivados de aminoacidos
de configuragdo definida, como L-alanina e L-treonina e L-cisteina:

BF, I BE,
| St | 4 - 4
R™  "COCH;s R” ~CO,CH;

a)R=CH; b)R=CH(OH)CH; c¢)R=CH,SH

Com base no fato de sais de piridinio 2,4,6-trimetilsubstituidos ndo

9,10,37

sofrerem ataque nucleofilico , estendemos o nosso estudo a sais de 2,4,6-

trimetilpiridinio em que o substituinte ligado ao nitrogénio piridinico proviria de
aminodlcoois de configuracdo definida, como os demonstrados a seguir:

R = OH\JV\ R= ﬁS/T B 4)75);\/0}1
OH OH
R= d)wR):\ R= ¢\S(rnk R= ¢\Rgsv\¢
OH OH OH

Cabe ressaltar que nosso objetivo ndo € exclusivamente sintético, mas

\

/
~A—Z+

também uma incursdo no estudo dos fatores que influenciam a catdlise de
transfer€ncia de fase, em especial a CTF assimétrica.



O trabalho apresentado a seguir estd dividido em trés capitulos, quais
sejam:

I - Uma revisdo bibliografica relativa a sintese de sais de piridinio € a
CTF, com énfase na procura de novos catalisadores e ao modelo mecanistico da
atuacdo de catalisadores quirais cldssicos.

IT - Apresentagdo e discussdo de nossos resultados

III - Parte experimental.



I- REVISAO DA LITERATURA
I.1 - SINTESE DE SAIS DE PIRIDINIO
A quimica de compostos heteroaromaticos esta fortemente ligada a do
sistema benzénico, ou seja, estruturas aromaticas com 6 elétrons 7, nas quais um

ou dois carbonos metinicos sdo substituidos por heteroatomos tri ou divalentes
(Quadro 2).2

O O 0O c
" 5 o &
H

Piridina Cétion piridinio Cétion pirilio Cation tiopirilio

7 ZON N
s TNy
N \N

N
Piridazina Pirimidina Pirazina
!\ / \ I\
) ) e
H Tiofeno Furano
Pirrol

QUADRO 2 - Estruturas de alguns heteroaromaticos pertencentes
ao sistema de 6 elétrons ©

Entretanto, a troca por um atomo mais eletronegativo leva a uma
perturbagdo no sistema 7, sendo que este efeito acentua-se quando o
heterodtomo € carregado positivamente, como nos ions de piridinio e pirilio. Os
sais de pirilio sdo o caso extremo dessa perturbagdo, pois a introdugdo do cation
O" altera a distribuigdo eletronica de uma forma mais intensa que os outros
heterodtomos. Balaban e Wray™® calcularam as densidades de carga para



benzeno, piridina, sais de piridinio e pirilio pelo método INDO MO. Estas
correlacionam-se com os valores de deslocamento quimico de RMN "°C, onde o
efeito de desblindagem nos carbonos o € y do sal de pirilio é mais forte em
relagdo ao das demais estruturas (Tabela 1).

TABELA 1 - Densidade de carga calculada pelo INDO MO e valores de
deslocamento de RMN"*C

4

5 7 l 3

6 \X 2

X C-2/C-6 C-3/C-5 C-4

I CH  3,977(128,7¢ 3,977(128,7)  3,977(128,7)
II N 3,839 (150,4) 4,029 (124,1) 3,924 (136,1)
I NH®™  3,821(142,6) 3,993 (129,1) 3,857 (148,5)
Y 0" 3,698(169,3)  4,026(127,7) 3,791 (161,2)

a - Valores de deslocamento quimico de RMN BC (8) entre parénteses.

Inimeros dados espectroscopicos’ apontam para a natureza aromatica
dos sais de pirilio, como os valores de deslocamento quimico de 'H dos
hidrogénios o, B e y (Figura 1)*°, que demonstram a presenca de corrente
diamagnética de anel. Porém, com relac¢do a reatividade, os sais de pirilio ndo
sdo tipicamente aromadticos, pois raramente sofrem reag¢do de substituicdo
eletrofilica’.

8,906 (y)
8,077 (B) &

9,220 (o) N _
Clo,

FIGURA 1 - Valores de & (CF;CO-D, 100 MHz) para o perclorato de pirilio



Entretanto, estes cations sdo facilmente atacados por nucleéfilos na
posi¢do o’ ou ¢°, com formagdo de 2H-pirano (2) e subsequente conversdo a
produtos aciclicos (3) ou 4H-pirano (4) (Esquema 1). O ataque a posi¢do a ¢
preferencial, exceto nos casos em que o nucledfilo for pouco seletivo (como
hidreto)® ou quando posigdo y nfio estiver substituida.®®

R NaBHy4 H R
R =Me, R'=Me, Et
= R= H, R'=Me | l
n = -
R' \O R’ R.' O R‘
1 4
OH /R=R=0

N ¢
| ¢ e
¢~ o7 Son 0" o 07 0
2
3
ESQUEMA 1

Alguns nucledfilos, como a amoénia e as aminas primdrias, formam

intermedidrios que podem ciclizar novamente, originando  outros

heteroaromaticos, tais como piridina e sais de piridinio (Esquema 2).”



ESQUEMA 2

A reacdo de sais de pirilio com substancias aminadas para a obtencao
de sais de 1-alquil ou 1-arilpiridinio é uma alternativa importante a alquilagdo de
piridinas, pois permite a prepara¢do de sais de piridinio dificilmente acessiveis
por outro método, através de combinagbes entre estruturas diversas dos

reagentes. Vérias publicagdes™'*"

abrangendo os aspectos preparativos de sais
de pirilio podem ser encontrados na literatura, oferecendo uma grande variedade

de estruturas passiveis de transformagio em sais de piridinio.



I.1.1- Reacao de sal de pirilio com aminas

A primeira sintese de sal de piridinio, via sal de pirilio, foi descrita em
1911 por Bayer e Piccard'®, que prepararam percloratos de piridinio 5 através da
reacdo de percloratos de pirilio 6 com p-toluidina, em etanol.

NH, R
R
~ +
N
en S o ClO4
(@]
ClO4
5
R=@, Me
¢ 6
ESQUEMA 3

No final da década de 50, Lombard e col.">'® deram as primeiras
contribui¢des para o esclarecimento do mecanismo desta reagédo, ao verificarem
que os produtos formados estavam relacionados a propor¢do molar amina/sal de
pirilio. A adigdo estequiométrica de aminas alifdticas ao tetrafluorborato de
2,4,6-trifenilpirilio provocava a precipitagio de pseudo-base 8. Entretanto,
quando empregadas em excesso, estas aminas levavam a produtos diferenciados
de acordo com sua classe: com aminas tercidrias obteve-se a pseudo base 8, com
as secunddrias isolou-se a amida diviniloga 9, € com as primarias, o sal de
piridinio 7 (Esquema 4). Dentre as aminas primarias, a cicloexilamina
apresentou um comportamento peculiar, pois a amida diviniloga correspondente
foi isolada, e se mantida em repouso, no meio reacional, era desidratada ao sal
de piridinio. Estas observagdes levantaram a hipdtese da formagdo de um
intermediario comum na reagdo com aminas primarias e secunddrias, a amida
diviniloga.



A By O

I g
R BF4 b S

Q

P

R = H ou alquila
R' = alquila

ESQUEMA 4

Posteriormente, Balaban e Susan'’ ao acompanharem a reagdo do
perclorato de 2,4,6-trifenilpirilio com metilamina, por espectros no IV,
verificaram o aparecimento de bandas de estiramento de carbonila (v = 1685, ou

= 1685 e 1740 cm’). Estas desapareciam apés alguns minutos sugerindo
também a formagdo da cetodienoamina intermediaria 9.

Em 1966, Balaban ¢ Toma'® estudaram a rea¢do entre o perclorato de
2,4,6-trimetilpirilio e aminas primarias (alifaticas e aromaticas). Com aminas
aromaticas obtiveram o perclorato do piridinio esperado (n = 85-95%) e um
subproduto (n < 0,5%), identificado como uma possivel mistura dos tautdmeros
10a-10f (Esquema 5). A presenca do enol 10b pode ser inferida através do
espectro no infravermelho, que apresentou bandas de estiramento de hidroxila
em 3620 cm™, 3480 cm™ € 3400 cm™.
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ESQUEMA 5

Com aminas primdrias alifaticas foram isolados trés produtos
(Esquema 6): o sal de piridinio esperado 12, a N-alquilxilidina 14 e a
cetodienoamina tautomérica 10 (em baixos rendimentos). A t-butilamina, no
entanto, apresentou um comportamento anémalo, pois na reagdo com esta amina
primaria, o Gnico produto formado foi a cetodienoamina (n = 80%), indicando
que a etapa de ciclizagdo ao sal de piridinio poderia ser dependente de fatores
estéricos.

A proporg¢do entre os sais de piridinio e as xilidinas foi relacionada a
estrutura do grupamento alquilico da amina e condigdes reacionais utilizadas,
sendo que grupos alquila com maior volume estérico e solventes mais polares
favoreceram a formagio de xilidinas.
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ESQUEMA 6

Um estudo mais detalhado dos fatores que influem na conversdo dos
sais de pirilio a piridinio foi realizado por Katritzky e col., na década de 80"
Através de RMN °C, estes autores analisaram a reagdo de aminas primarias e
secunddrias com os sais de triarilpirilio”. O mecanismo proposto (Esquema 7)
envolvia a formagdo inicial do 2H-amino-pirano 17, abertura do anel gerando a
amida diviniloga 18 e posterior ciclizagdo ao sal de piridinio 19. A reagdo
competitiva do sal de pirilio com a dgua do sistema poderia levar a dicetona 20.
A sequéncia foi investigada através dos deslocamentos quimicos de RMN °C



dos carbonos do anel de pirilio, cujos sinais relativos aos produtos formados no
curso da reagdo eram identificados com facilidade.
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ESQUEMA 7

Conforme resultados anteriores'®, através do ataque das aminas
secunddrias pirrolidina e piperidina foram obtidas as amidas divinilogas 21 e 22
(Figura 2). As diferencas nos deslocamentos quimicos sugerem que estas
possuam estruturas diversas devido ao tamanho do anel da piperidina.

-

O
21 22

FIGURA 2 - Estrutura das amidas divinilogas
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Tentativas de verificar a formagdo do anel 2H-pirano 17 foram
infrutiferas indicando que os passos de adi¢cdo nucleofilica, desprotonagdo e
abertura do anel, gerando a amida diviniloga 18, eram as etapas rapidas. No caso
das aminas primdrias, como a n-butilamina e benzilamina, a formag3o de 18 foi
imediata e este intermedidrio, com um tempo de meia vida de 5 h, foi lentamente
convertido ao ion de piridinio 19. Outras observag¢des, como as de que o uso de
aminas, em quantidade estequiométrica, leva a formagdo do piridinio e da
dicetona 20 em propor¢des equivalentes, e que esta dicetona € lentamente
convertida no sal de piridinio (ap6s 5 dias), possibilitaram a confirmagdo do
mecanismo proposto. A fun¢cdo do segundo mol de amina (ou de um mol
equivalente de trietilamina) € desprotonar o intermedidrio inicial 16, gerando o
2H-pirano 17 e o sal da amina.

No ano seguinte, Katritzky ¢ Manzo®™, através de espectroscopia no
UV, investigaram a influéncia da estrutura da amina e do sal de pirilio, bem
como do solvente e concentragdo na cinética desta reagdo. O mecanismo anterior
(Esquema 7) foi confirmado e as conclusdes ampliadas. A formagdo da amida
viniloga € rapida para todas aminas primdarias com pka maior que 8, mas nos
demais casos, € necessaria a catélise basica através do uso de 1 mol equivalente
de trietilamina. A regiosseletividade no ataque de nucleofilos a sais de pirilio
assimétricos (23 a 25) foi analisada através da compara¢do do A das amidas
divinilogas formadas. A preferéncia de ataque € na posi¢do contraria a ocupada
por substituintes volumosos como t-butila e cicloexila, levando as estruturas
23b, 24b e 25b. Na presenca de substituintes como metila o ataque de aminas
levou a uma mistura das amidas 23a e 23b.
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ESQUEMA 8

A etapa de ciclizagdo aos derivados de piridinio € catalisada por
acidos carboxilicos e esta sujeita a efeitos estéricos e eletronicos, onde aminas
mais impedidas ou substituidas por grupos elétron-atraentes dificultam o
fechamento do anel. Provavelmente nesta etapa, determinante da velocidade,
ocorre uma ciclizagdo eletrociclica de 26 a 27 (Esquema 9)*0-22,
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ESQUEMA 9

Em solventes mais apolares as taxas de conversdo s@o maiores, por
exemplo a velocidade relativa da reagdo de n-butilamina com o sal de 2,4,6-tri-
fenilpirilio em DMF/acetonitrila/diclorometano/ foi de 1/20/270, mas nenhuma
correlagdo qualitativa com as caracteristicas dos solventes foi encontrada. E com
relagd@io a natureza do anion, apenas variagdes pequenas na velocidade de reagdo
foram detectadas, e atribuidas ao estado de agregagéo dos mesmos’.

A sensibilidade da etapa de ciclizacdo a fatores estéricos foi
claramente observada por Katritzky e col.”’ ao otimizarem as condigdes
preparativas para reacgdes de sais de arilpirilio com aminas cujo grupo alquilico
ligado ao nitrogénio era primdrio, secundario ou terciario.

A sequéncia de abertura do anel e reciclizagdo foi acompanhada por
espectrometria de RMN "C, através da analise do tempo de desaparecimento do
sal de pirilio e, em seguida, da amida diviniloga formada (Tabela 2). Para o
tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio, foi possivel verificar que com o aumento
do volume estérico da amina e sem o emprego de catdlise 4cida, o tempo
necessario para o desaparecimento do sal de pirilio ndo se alterou, ficando
préoximo a 10 minutos. J4 o correspondente ao desaparecimento da amida
intermediaria formada alcangou valores entre 3 a 10 dias, mas a ciclizagdo desta
amida foi acelerada quando se utilizou catalise acida (método C). A reagdo do
sal de pirilio com a 1-feniletilamina foi rapida, porém devido a consideravel
tensdo estérica nas posigdes 1, 2 e 6 do anel, o sal de piridinio se dissocia,
levando a formagdo da trifenilpiridina e 1-feniletanol.
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TABELA 2 - Reagdo de alquilaminas com tetrafluorborato de 2,4,6-
trifenilpiridinio

Amina Métodc TP> TA® Piridinio% Dicetona% n% (t/h)’
formado® formado®

n-butila A 74% (0,3h

C 96% (0,3h
neopentil: A <10 5-7 100 0

C 69% (0,3h
isopropile A <10 3-10 100 0

C <10 NoO? 100 0 88% (0,3h
cicloexils A <10 <9 100 0 38% (48h

o <16 NO¢ 100 0 79% (0,3h
1-feniletil A <10 <3 0 0

B <10 <9 0 0

a) Método A - 1 mol de sal de pirilio/ 2 mol de amina; Método B - 1 mol de sal de pirilio/ 1
mol da amina/ 1mol de trietilamina; Método C - 1 mol de sal de pirilio/ 2 mol de amina/ 2 mol
de 4cido acético. b) Tempo de desaparecimento do sal de pirilio (em minutos) c¢) Tempo de
desaparecimento da amida (em dias) d) A formagdo da amida ndo foi observada. e) Dados
observados a partir de experimentos de RMN'?C. f) Condiges preparativas - diclorometano, a

temperatura ambiente.

A formagdo do aduto 2H-aminopirano 16 pode ser detectada quando
se utilizou um sal de pirilio estericamente impedido, o tetrafluorborato de 2,6-di-
(t-butil)-4-fenilpirilio (28). Entretanto, mesmo utilizando catalise acida este
intermedidrio foi totalmente convertido na dicetona. Este mesmo aduto ciclico
foi observado na rea¢do do ion 5,6-dihidro-2-t-butil-4-fenilbenzo[h]cromenilio
(29) com n-butilamina e benzilamina, que com a adi¢do de 4cido acético formou
0 sal de piridinio esperado.
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FIGURA 3

A reagdo do sal de cromenilio 25 com n-butilamina leva ao piridinio
correspondente (com ou sem catalise acida), mas com neopentil-, isopropil- e
sec-butilamina, as catalises basica e 4cida sdo necessarias. De uma maneira
geral, em reagdes onde o sal de pirilio e a amina sdo impedidos, deve-se usar
tanto a catdlise basica quanto a 4cida. J4 no caso de aminas com grupos
alquilicos primarios, pode ser empregada apenas a catalise bésica (I mol
equivalente de excesso da propria amina ou de trietilamina).

De acordo com as informagdes obtidas nestes estudos cinéticos,
Katritzky e col.” prepararam uma série de sais de arilpiridinio (Figura 4), com a
finalidade de converter aminas primdarias em outros grupos funcionais, pelo
ataque nucleofilico sobre os sais de piridinio (Esquema 10).

/E%\+MH2——>/$\——>/5%\+NUR
o070 ¢ ¢7ONTY

| A
+
N7 0 g,
BF, (’R

ESQUEMA 10
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FIGURA 4 - Cations de arilpiridinio
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De uma maneira geral, o derivado de piridina comporta-se como um
grupo de partida, permitindo a conversdo de aminas primdrias em outras
funcionalidades através da reagiio dos sais de piridinio com haletos®, nucleéfilos
de carbono®*, nitrogénio'', oxigénio, enxofre e fosforo’ (Esquema 11).

+
GcHP(); Cl04 - o

X=1I
r = quant. P()s / r=62%

o+ I ORNa gcmRrd
¢~ N7 0 R=0, r=42%
¢) X R=S, r=75%

(NHj
\{C‘CHZCOZEt
e

¢ NCCH(CH,()CO,Et + NCC(CH,(),CO,Et
r=85% r=29% r=34%
ESQUEMA 11

Através deste método, as aminas também podem ser substituidas por
s a5 D ~ o - 23] s
hidrogénio®®, ou sofrerem reagdes de eliminagdo a olefinas” e rearranjos a
isocianatos e carbodiimidas'' (Esquema 12).
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I.1.2 - Reaciio de sais de pirilio com aminoacidos e produtos naturais

A possibilidade de modificar grupos amino de produtos naturais
complexos, via sal de pirilio, chamou a aten¢do de vérios pesquisadores. A
formag8o de sais de piridinio ocorre seletivamente em moléculas polifuncionais,
pois os sais de pirilio reagem de maneira especifica com aminas primdrias, em
presenga de grupos funcionais como 4cidos carboxilicos, alcoois, aldeidos ¢
tiis, entre outros'".

A transformagdo de aminoécidos em sais de piridinio foi inicialmente

28303 na Roménia e Dorofeenko®” ! na

avaliada pelos grupos de Balaban
Russia.

Balaban e Nenitzescu®®, em 1959, isolaram o picrato de N-
carboximetil-2,4,6-trimetilpiridinio 30a através da reacdo do sal de pirilio
correspondente com glicina.

Em 1963, Dorofeenko, Narkevich e Zhdanov” condensaram os
percloratos de 2,4,6-trimetil- e 2,4,6-trifenilpirilio com o éster etilico da glicina,
¢ com 0s amino4cidos ornitina e lisina, em etanol a quente, para a obten¢do dos
respectivos sais de piridinio 30b-e, com rendimentos entre 65 a 82% (Figura 5).

30a R=Me, R=H,R"=H,n=0
RN R 30b R=(,R'=Et, R"=H,n=0
& __COR  30c R=Me,R=EtR"=H,n=0

30d R=Me, R'=H, R" =NH,, n =3

R 30e R=Me, R'=H, R'=NH,, n=4

FIGURA 5 - Sais de piridinio derivados de amino4acidos

Balaban ¢ Toma™, em 1966, investigaram a reagfio de perclorato de
2,4,6-trimetilpirilio, em meio aquoso, com glicina, a-alanina, B-alanina e glicil-
glicina. A variagdo nos produtos obtidos foi decorrente das condigdes reacionais
utilizadas, por exemplo, no caso da reag¢do de glicina com o sal de pirilio acima,
em meio aquoso neutro, obtiveram-se os percloratos de N-carboximetilcolidinio
30a ¢ do sal duplo 31. J4 em meio aquoso alcalino, foram isolados o sal duplo 31
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e o sal sédico 32 (Esquema 13). Em relagdo aos outros aminoécidos, apenas com
a P-alanina, em meio neutro, foi possivel isolar um perclorato cristalino com
estrutura similar a 30a.

Z PN H,O ~ |
+ 2 ClO4
~+ HoN CO;H m F 4 + 31
0 N
ClO4 k
CO,H
H,0 / NaOH
\ " 0a
= =
st | x>t ‘ + ~F I ClO4
N N ) N
k k ClO,
CO, COH CO,Na
31 32
ESQUEMA 13

Logo apos, em 1967, Dorofeenko e col.’! estudaram a reacdo de -
alanina, 4acido a-aminobutirico, valina, fenilalanina, triptofano, glicil-glicina e
triglicilglicina com o perclorato de 2,4,6-trimetilpirilio, em acido acético a
refluxo, com a formagao de sais duplos andlogos a 31.

A solubilidade do fon trimetilpirilio em &4gua e da pseudobase,
formada reversivelmente acima de pH 3*%, possibilita a reagio em meio aquoso

3 P . ;. . : e etn s 34
¥ substancias aminadas como o 4acido 6-aminopenicilanico® e

com proteinas
antibiéticos como a kanamicina A e B, permitindo a modifica¢do quimica e
possivel alteragdo da atividade bioldgica destas estruturas.

Samberg e O’Leary™, em 1971, testaram o sal de trimetilpirilio como
reagente para transformacdo de grupos amino de proteinas. A a-quimotripsina,

proteina que possui 14 residuos de lisina, foi modificada através da reagdo com o
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perclorato ¢ cloroferrato de 2,4,6-trimetilpirilio em solu¢do aquosa com pH
controlado. Os autores acreditam que a reagdo do sal de pirilio ocorreu com o0s
grupos g-amino dos residuos de lisina das 3 cadeias polipeptidicas, e verificaram
que a formacdo do sal de piridinio néo trouxe alteragdo significativa na atividade
catalitica desta protease.

Os antibidticos kanamicina A (33), B (34) e neomicina B (35)
reagiram com o perclorato de trimetilpirilio, em meio aquoso, levando aos sais
de piridinio esperados. A reagfo foi regioespecifica, com formagdo do sal de

piridinio na posi¢do C-6’, conforme descrito por Katritzky e col®.
6' 6
H,NHC o HZNH2C o

HO
"o
HN

HOHZ% NHZ
2 : 2 NH2
34 Z=NH, NHZ

35
FIGURA 6 - Estruturas de kanamicina A, B e neomicina B

Em 1994 Supuran e col®® trataram a ribonuclease A com percloratos
de 2,4,6-trimetil, 2,4-difenil-6-metil e 2,4,6-trifenilpirilios. Dos trés sais de
pirilio, apenas este ultimo nfo inativou esta enzima, provavelmente devido ao
seu volume estérico. Embora o nimero de residuos de lisina que reagiram com
o sal de pirilio ndo pode ser determinado, acredita-se que pelo menos a lisina 41,
o sitio ativo mais exposto, tenha sido transformada no sal de piridinio.

Katritzky e col.’”* estudaram uma série de rea¢des de aminoacidos e
proteinas com sais de pirilio, entretanto restringiram seus estudos aos cations de
piridinio arilsubstituidos, devido a facilidade com que estes sofrem ataque
nucleofilico (Esquema 10), permitindo vérias transformagdes nos grupos amino.
Porém algumas dificuldades foram encontradas nas reagdes dos sais de arilpirilio
com aminodcidos pois, ou os sais de pirilio eram inativados em 4gua pela
formacgdo de pseudobases insoliveis, ou os aminodcidos eram insoliveis em
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solventes organicos (etanol e diclorometano) comumente utilizados nestas
preparagdes.

A utilizagdo por Katritzky e col.”” de misturas de solventes de alta
polaridade (trietilamina e acido acético ou fendis) levou a formacgdo de sais de
piridinio 36 € 37 pela reacdo com os grupos amino terminais de lisina e glicil-
glicina, respectivamente. Entretanto, no caso de a-aminodcidos ocorreu
descarboxilagdo espontdnea fornecendo os correspondentes sais de N-
alquilpiridinio 38 (Esquema 14), e substancias aminadas mais complexas como
aminoglicosideos™ e proteinas® néo se solubilizaram neste meio.

~ ) =
~ -+ ' C104 HZNCHZCOZH —+ |
¢ 070 - N
h 38
H,NC(O)NHCH,CO,H HoN(CH,)sCH(NH,)CO,H
2 5 >

>~ +

SN i
A~

07 NH CO,

36
ESQUEMA 14

Em 1982, varios percloratos e tetrafluorboratos de piridinio derivados
de aminoésteres (Figura 7) foram preparados por Katritzky e col.'’. Estes ésteres
apesar de serem facilmente hidrolisados aos correspondentes acidos, ndo eram
atacados por outros nucledfilos na funcio carbonila. O deslocamento da 2,4,6-
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trifenilpiridina por ataque nucleofilico ao carbono ligado ao nitrogénio
quaternario também ndo ocorreu, impossibilitando a substituicdo do grupo
amino.

=
| R=H, n=0 30b
N
o7 N 0 R=H, n=1 39
& R
n R=Me, n=0 40
CO,Et

FIGURA 7 - Sais de 2,4,6-trifenilpiridinio derivados de amino€steres

As dificuldades encontradas nas reagdes dos sais de pirilio com
aminodacidos, e a auséncia de reatividade dos sais de piridinio derivados de
aminoésteres frente a nucledfilos, levaram estes autores a sintetizarem sais de
arilsulfonilpirilio. Estes sais, por serem soliveis em &gua, possibilitariam a
reagdo com os aminoacidos € outras substincias hidrossoldveis.

Uma série de artigos publicados em 84 relatam a preparagdo de sais de
tris-sulfofenilpirilio®®, a investigacdo do mecanismo com grupos amino> e
agua’®, bem como a reacdo com Vvarios produtos naturais complexos’*' e sua
posterior modificagdo quimica com deslocamento da fungfo piridina pelo
ataque de nucleéfilos de enxofre*.

Para determinar as condi¢des ideais de preparagdo dos sais de
piridinio, em agua, um estudo cinético e de equilibrio da hidrolise de perclorato
de 4-(4-metoxi-3-sulfofenil)-2,6-bis-(4-sulfofenil)pirilio* e reagdo com aminas’
primérias foi realizado, através de espectrometria no UV, RMN "C e 'H
(Esquema 15).

Em solucdo aquosa com pH acima de 6,5, o sal de pirilio ¢
transformado na pseudo-base correspondente. Com aminas, em solug@o aquosa,
a amida diviniloga e a pseudobase sdo formadas sob controle cinético, em
quantidades que se equilibram, ciclizando posteriormente ao sal de piridinio
(Esquema 15).
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ESQUEMA 15

Katritzky e col.*' reagiram gelatina e a-quimotripsina com perclorato
de  4-(4-metoxi-3-sulfofenil)-2,6-bis-(4-sulfofenil)pirilio. Embora nfo tenha
sido determinado o sitio de reagdo, sabe-se que apenas uma molécula, em média,
reagiu com o sal de pirilio. Com kanamicinas A, B e neomicina B (Figura 6)
também foi possivel obter os sais de piridinio desejados™, com rendimentos
entre 59-86%.

Katritzky e Yang® converteram lisina e glicilglicina em tio derivados
atrav€s de reagdo com os percioratos 41 a 43 (Figura 8). Os sais de piridinio
foram preparados em solugdo aquosa € a pH controlado, e depois submetidos ao
ataque de benzenotiolato e fenilmetanotiolato de potassio. Estas rea¢des por
ocorreram em solu¢do aquosa, a temperaturas menores que 75°C, podem ser
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usadas como modelos de conversido seletiva de grupos amino de polipeptideos e
proteinas.

HO,

FIGURA 8 - Sais de triarilsulfonilpirilios

I.1.3 - Reacio de sais de pirilio com outras substincias nitrogenadas

Além dos aminoacidos outras estruturas polifuncionais podem reagir
com os sais de piridinio, como os aminoalcoois, as diaminas e hidrazinas.

Balaban e col.®* obtiveram cétions 2,4,6-trimetilpiridinio com
rotagio restrita em torno da ligacdo N'(sp®)-C(sp’), ao reagirem o perclorato de
2.4,6-trimetilpirilio com a-aminoalcoois. O grupo hidroxilico destes piridinios
foi convertido em ésteres e as barreiras rotacionais da ligagdo N"-C, nos diversos
derivados, foram calculadas por ressonincia magnética nuclear, através de
experimentos com variagdo de temperatura.
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FIGURA 9 - Sais de trialquilpiridinio derivados de aminodlcoois

Os dois grupos a-metil dos sais de piridinio no espectro de RMN 'H,
bem como os carbonos do anel em a- ¢ B- e das metilas em a- no espectro de
RMN "C sdo anisécronos a temperatura ambiente. Experimentos de RMN 'H
indicaram a temperatura de coalescéncia dos picos correspondentes as metilas
em o-. As barreiras de energia livre para a rotagdo interna da ligagdo N'-C
foram calculadas (Tabela 3), através da analise do perfil das bandas do espectro
de RMN 'H e comparadas a derivados de mesitila. Os valores das barreiras
rotacionais destas ultimas estruturas (AG" < 13 kcal.mol™) sdo inferiores ¢ esta
diferenca foi atribuida ao comprimento da ligagdo C-N' que por ser menor
levaria a maiores valores de energia livre rotacional.

TABELA 3 - Energia livre calculada para a rotago da ligagdo C-N*

Piridinio Solvente Faixa de TC (°C)*  AG” (kcal.mol™)
44a Py-ds/Me,CO-dg 15-25 16,4 +0,2
45a Py-d;s 55-65 19,3 +0,3
46a Py-ds 20-30 15,0+0,3
45¢ Me,CO-dg 30-40 17,2+0,2

a) Faixa de temperatura de coalescéncia dos picos referentes as metilas em o- no
espectro de RMN 'H
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As diferencas entre os deslocamentos quimicos (Figura 10) dos
hidrogénios das metilas 2 e 6 é maior quando o substituinte do carbono ligado
diretamente ao nitrogénio ¢ aromatico, devido ao efeito de corrente de anel.

fi g
208~ SN~ N\ 2,93 |

~ T
3,04 N 2,61
o J\/OH
ClO4 (b .
ClO,
45a 46a

FIGURA 10 - Valores de 8 (100 MHz, Py-ds) para as metilas das posi¢des 2 € 6
dos sais de piridinio 45a ¢ 46a

Anteriormente, sais de N-arilpiridinio analogos a 47 (Figura 11) foram
utilizados para medida da existéncia e magnitude da aromaticidade de grupos N-
arilicos, conforme descrito por Balaban®. A diferenca entre os deslocamentos
quimicos das metilas a- e y-, definida como D, ¢ uma medida qualitativa da
corrente de anel do substituinte ligado ao nitrogénio e pode ser convertida em
um indice quantitativo (RRC - “Relative ring current”).

D = d(y-metil) - o(a-metil)

RRC =200(D + 0,25) - 71,7x/(1 + 2,26x)

X = nimero de grupos em orto do substituinte ligado
ao nitrogénio quaternario.

Os valores de RRC entre -5 ¢ +5 sfo caracteristicos de grupos ndo
aromaticos (para N-metil, RRC = 2), enquanto derivados benzénicos apresentam
valores entre 90-100 (N-fenil, RRC = 100). Os valores encontrados para N-2-
piridil (RRC = 98) e N-3-piridil (RRC = 96) demonstram que estes derivados de
piridina possuem carater aromatico similar ao benzeno.
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R
N a) R=i-Pr
| -
P RrR=0

= = =

S T ST ‘
N N N
47

48

FIGURA 11 - Sais de N-arilpiridinio

Os hidrogénios da metila em o~ aparecem em campo mais alto que os
da metila em y- devido ao efeito de blindagem do anel aromético em N,
sugerindo que os anéis de piridina € o N-arilico ndo sdo coplanares. Este efeito
foi confirmado por difragio de raio-X*®, que apontou um angulo diedro de 83,5°
para 47 e pela diferenca do deslocamento quimico'’ das metilas do grupo
isopropilico nos sais de N-arilpiridinio assimétricos 48 ¢ 49b.

Outros sais de piridinio (50a-e, 5la-f) derivados de aminodlcoois
foram preparados por Katritzky e col.***, a partir de sais de 2,4,6-trifenilpirilio
e de 5,6,8,9-tetraidro-7-fenildibenzoxantilio.

50

a)R=CH,0H,R'=H a)R=CH,0H, R'=H

b) R = CH(OH)CH;, R'=H b)R=CH(OH)CH;, R'=H
¢)R = (CH,);0H, R'=H ¢)R= (CH,);0H, R'=H
d)R= (CH,)sOH,R' =H d)R= (CH,)sOH,R' =H

e) R = CH,OH, R' = CH,CH; e) R = CH,OH, R' = CH,CH,

R = (CH,),NH(CH,),0H, R' = |
Y™ =BF,, ClO4, CF5S05 f) R = (CH,),NH(CH,),

FIGURA 12 - Sais de arilpiridinio derivados de aminodalcoots
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. 50
Estes mesmos autores’®, ¢ anteriormente os grupos de Dorofeenko™ e

Balaban*™!

, obtiveram sais de monopiridinio € bispiridinio através da reacdo de
diaminas com o sal de 2,4-dimetil-6-fenilpirilio, de 2,4,6-trifenilpirilio, de 2,4,6-
trimetilpirilio e de 5,6,8,9-tetraidro-7-fenildibenzoxantilio. A formagfo de sais
de bis ou monopiridinio estd relacionada & estrutura do sal de pirilio e as
condi¢des reacionais. Com o sal de 2,4,6-trifenilpirilio e 1,2-diaminoetano
obteve-se 0 monocition 52 e o di-cation 53, variando as condigdes destas
reag0es (Esquema 16). Entretanto, com o sal de xantilio (Esquema 17) foram
obtidos apenas os sais de monopiridinio empregando 1,2-diamonoetano, 1,3-

diaminopropano e 1,4-diaminobutano.

N R~ N7 TR
[ j _(NHZ K{NHz
N w R /; n=1,2,3,50u7
R=R'=
E j | o R=R'=Me 32
R 07 TR
R=R'=0,n=1,2,3,50ull
NH, un \R=Me,R'=0.,n=1,357
2\ R=R'=Me,n=1,5
| X NH, R
= NH X
O INT |

ESQUEMA 16
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ESQUEMA 17

Posteriormente, Katritzky e col.’? prepararam polimeros catidnicos e
“zwiteridnicos” (Figura 13) com rendimentos superiores a 50%, ao reagirem sais
de arilpirilio e sulfofenilpirilio (assim como seus andlogos de bis-pirilio) com
varias diaminas.

¢ -Ogs SO3-
74 \
AUV s S
! ¢ o I, R Na pCsHy 7 N -
R = (CHy)z. (CHy)s, (CHy)g, (CH)z, Q O
(CsHs)2,CHa, (CsHs),0, C¢HsSO,
L Z Jn
Z =H, Me

FIGURA 13
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Os sais de piridinio também podem ser obtidos através da reagdo de

53,54

sais de pirilio com substdncias como iminas e sulfinilanilinas® (Esquema

18).
R
= RCH=NR' = ‘
> + RCHO
R o R DMF/refluxo R ITI R
R’
R'N=S=0
DMF/refluxo
R
=
ot + SOz
R ITI R
R’
ESQUEMA 18

Katritzky e Suwinski’® prepararam cétions com ligagdes N-N" pela
reacdo de sais de pirilio com heterociclicos N-amino nitrogenados (Figura 14).

~ T ~ ~ +
N NS
N i Il\I ¢ ITI
0]

I I
N O N N
pYy H SR
N—N _
EtO,C CO,Et

FIGURA 14 - Sais de N-heteroarilpiridinio

¢
§)
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Diversos fons piridinio, também com ligacdo N'-N, podem ser
preparados através da reagdo de sais de pirilio com hidrazinas. A reagdo dos sais
de pirilio com estes nucledfilos sdo complexas € podem levar a outros
heterociclicos de 5 ¢ 7 membros, além do sal de piridinio, dependendo dos
substituintes do cétion pirilio, da hidrazina e das condig@es reacionais.””*

Katritzky e col.”” obtiveram produtos diversos (Esquema 19) na reagio
de 1,1-dimetilhidrazina com tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio, apenas
variando o solvente utilizado e a temperatura reacional. Em diclorometano
isolaram o cation pirazolinio 54, em metanol a refluxo o sal S5 € em metanol a
frio a hidrazona 56. Esta hidrazona ao ser tratada com piridina e acido percldrico
foi convertida ao cation pirazolinio 54. O cation, a 100°C, transformou-se no sal

de piridinio inicialmente esperado.

CH OH H Cl
reﬂuxo \+ ¢ N/N

VEERN
NMez 54
55 lCH3OH
1000C T
7
(j)coc:H2 l
NG HClO ) ) >

AN * onN

NM62

ESQUEMA 19

Sais de 2,4,6-trifenilpirilio, de uma maneira geral, ao reagirem com

hidrazina ndo substituida levam a expansdo do anel, formando diazepinas

(Esquema 20) com altos rendimentos.’®”
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¢
/
NHNH, ¢
\ + S 4
Etzo

NH2

ESQUEMA 20

Outras classes de hidrazinas reagem com sais de pirilio tais como acil
e tioacilhidrazinas®”’, hidrazonas'' e hidrazinas substituidas por grupos elétron-
atraentes.’’

R'=Me
I RCXNHNH,
R'
RC(NHR")NNH, Z | RCONHNH, 7
= x* |
| R 07 R ' ot
(1) ~ 1‘:] ¢ R'= (b R'= ¢ ITI ¢
| R=Me R NH
N. _NHR \n/
\( dC(Me)NNH, J
R
%
~
N

ESQUEMA 21



33

I.1.4 - Aplicacio de sais de piridinio

Muitos compostos com atividade bioldgica possuem nitrogénio
quaterndrio em anéis heteroaromaticos, como o Amprolio (cloridrato de N-(2’-
propil-4’-amino-5’-pirimidinilmetil)-2-picolinio) utilizado no tratamento da
coccidiose, infecgdo em aves e animais domésticos causada por protozoarios.®’

NH,

FIGURA 15 - Estrutura do Amprolio

A atuacdo herbicida dos sais de bispiridinio paraquat 57 e diquat 58
também & conhecida.”

W )+
2X __/ 2X

X "= haleto ou MeSO, X~ = haleto

57 58
FIGURA 16 - Sais de bispiridinio - Paraquat e Diquat

A facilidade de obtengfo de sais de piridinio, via sal de pirilio, levou a
estudos da modificagdo da atividade biolégica de aminas como a dopamina® 59,
que possui um efeito ativador da anidrase carb6nica (CA), enzima responsavel
pela interconversdo reversivel entre dioxido de carbono e bicarbonato. Os sais
de piridinio resultantes 60 apresentaram um pequeno efeito inibidor da CA, com
ICs superiores a 51 um (ICs, = concentragdo molar do composto que produz um
decréscimo de 50% da atividade especifica para a rea¢do de hidratagdo de CO,).
Inibidores moderados como a sulfanilamida 61a possuem um ICso de 13 pm.
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NH, R R
= =
+ —_— N
Tt x
OH R" 0O R R" N R
OH
R=R'=R"=Me
R =R"=Me, R'=t-BuCH,
59
R=R"=Me, R =
R=R=R"=0
OH
OH
60
ESQUEMA 22

Inibidores de CA como a acetazolamida 62, MK-927 63, sulfanilamida
61a ¢ homosuifanilamida 61b também foram convertidos em sais de piridinio
tri, tetra e pentassubstituidos®. A eficacia inibitéria destes andlogos foi inferior a
dos compostos iniciais e se mostrou dependente da natureza do substituinte do

anel piridinico.
ROSOZNHZ

6la R=NH,
61b R =CH,NH,

62 63

FIGURA 17 - Estruturas de inibidores da anidrase carbdnica

Na drea de corantes, varios sais de piridiniofenolatos foram
preparados65 , sendo que o 2,6-difenil-4-(2,4,6-trifenilpiridinio)-1-fenolato 64 se
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tornou conhecido pelo seu emprego na confec¢do de uma escala de polaridade
de solventes, Er(30).%

A
2, K%

qu) n=0,1,2

FIGURA 18 - Estruturas de piridiniofenolatos

Sais de piridinio também foram utilizados como catalisadores em
reagdes de transferéncia de fase (CTF). Sais de N-alquil-2-
dialquilaminopiridinio 65 catalisaram alquilagdes de metilenas ativas®’, de N-
alquil-4-dialquilaminopiridinio 66 foram eficientes em  substituigdes
nucleofilicas aromaticas®, bem como polimeros de N-alquil-4-vinilpiridinio 67

na etilagdo de fenilacetonitrila®

R_R +—CcH—-----—CH—}
R" N
= = =
| 7 | |
Xt N I x Tt X
K BF, NG cor N Br N
R'=n-CjgHj3, R" = CHj

R = CH3, (CHz);CHs, - -
= CH(CH3)CH(), R" = H (CH,)sCH,

65 66 67

FIGURA 19 - Sais de piridinio empregados como catalisadores em CTF
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1.2 - CATALISE DE TRANSFERENCIA DE FASE

A catilise de transferéncia de fase (CTF) € um método utilizado para
provocar ou acelerar a reagdo entre substincias localizadas em fases diferentes,
pela atuagdo de um agente transferidor. Este agente ou catalisador forma um par
idnico com a espécie quimica da fase aquosa ou solida, que dessa forma ¢é
extraida para a fase organica reagindo com o substrato presente nela.

Do ponto de vista preparativo apresenta varias vantagens sobre os
métodos cléssicos, tais como: ™

- utilizagdo de solventes sem a necessidade de tratamentos prévios
para torna-los anidros.

- aumento da velocidade de reagdo e/ou a temperaturas menores.

- uso de hidréxidos e carbonatos alcalinos em lugar de reagentes como
hidretos, amidetos e alcoxidos.

- simplicidade operacional.

A CTF foi estabelecida como técnica a partir da metade dos anos 60
por grupos independentes de pesquisadores, Bransdtrém na Suécia, Makosza na
Polonia e Starks nos EUA.”' Desde seu surgimento diversos avancos foram
obtidos em relagdo aos aspectos mecanisticos, € aplica¢des dessa técnica a um
grande espectro de reagdes, muitas das quais utilizadas para a sintese de
farmacos, perfumes, polimeros € outros produtos de aplicagdo industrial.”

A primeira proposta mecanistica para o processo de transferéncia de
fase foi formulada por Starks73, com distribui¢do do catalisador entre as fases
aquosa e organica. A extragdo do reagente Y para a fase organica e subsequente
reagdo, ocorre devido a formacfo de um par i6nico deste com o sal de dnio.
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R-Y + QX —> R-X + QY Fase organica
Interface
Nay +Q'X NaX + Q'Y Fase aquosa

FIGURA 20 - Mecanismo extrativo de Starks para CTF liquido-liquido

A necessidade da parti¢do do catalisador entre as duas fases para que o
processo ocorresse foi questionada por Bransdtrom’® e Montanari’,
independentemente. Estes autores demonstraram que a transferéncia do cation
do catalisador para a fase aquosa ndo era um requisito basico para a catalise,
principalmente no caso de catalisadores muito lipofilicos, € que a formagéo do
ion par sal de 6nio-anion do reagente poderia ocorrer na interface do sistema.

R-Y + Q+X' — R-X + QY Fase orgénica

Interface

+y- M Fase aquosa

FIGURA 21 - Modificagdo de Bransdtrom-Montanari para o mecanismo
extrativo

De uma maneira geral, estes mecanismos formulados para CTF
liquido-liquido, em meio neutro, podem ser aplicados para reagdes em presenca
de bases como hidroxidos de metais alcalinos. Rea¢des com é&cidos até pka
proximo a 22 poderiam seguir um mecanismo analogo aos propostos para meio
neutro. Acidos fortes como acetilacetona dissolvem-se em solugdes aquosas de
NaOH e o carbanion formado pode ser extraido pelo cition Q' para a fase

organica.”
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Entretanto para acidos orgénicos mais fracos com pka entre 22 e 25,
como fenilacetonitrila, Makosza sugeriu o mecanismo interfacial (Figura 22)°.
Neste caso, a desprotonacdo da molécula da fase orginica pela hidroxila
ocorreria proxima a interface, € a fungdo principal do catalisador seria a de
transferir o carbanion formado da regido interfacial para o meio organico.

QR + R-Y ——> Q Y + RR Fase organica
R.H + Na OH R Na© + H,0 Interface
Na'OH Na'Y Fase aquosa

FIGURA 22 - Mecanismo interfacial segundo Makosza para CTF liquido-
liquido em presenga de hidroxido

Além da catélise de transferéncia de fase liquido-liquido (CTF-LL)
outros sistemas sdo conhecidos, como a CTF sélido-liquido (CTF-SL) e a gés-
liquido (CTF-GL). A CTF-SL envolve a reacdo de um reagente aniénico em
uma fase solida com outro na fase organica. O ciclo catalitico compreende os
seguintes passos:72 transporte do &nion reagente da fase sélida para a orgénica
pelo catalisador, reagdo do dnion com o reagente da fase orgéanica e, finalmente,
transporte do dnion resultante para a fase solida.

A presenga de tragos de agua pode desempenhar um papel importante
no ciclo catalitico do sistema sé6lido-liquido, como demonstrado por Liotta e
col.”’, que estudaram a reag@o de brometo e cloreto de benzila com cianeto de
potassio em func¢do da agua adicionada, em presenga do éter coroa “18-crown-
6”. A adi¢ido de quantidades conhecidas de agua provocou um rapido aumento
da velocidade de reagdo até um determinado volume, ap6s o qual comegou a
decrescer. Os autores atribuiram este comportamento a uma terceira fase,
formada pela 4gua adicionada, que cobriria a superficie das particulas do sal.
Esta regido do sistema reacional, chamada de fase 6mega, poderia extrair o
catalisador e facilitar a distribui¢do deste entre as fases orgéanica e solida.
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Bram e col. introduziram uma modificagéo no sistema so6lido-liquido,
chamada de CTF em auséncia de solvente78, que aplicaram a adi¢des de Michael
de carbanions impedidos a o-enonas” e na sintese de alquil-N-acetamido-
malonatos®®. As reagdes em auséncia de solvente levaram aos produtos de
alquilagdo com rendimentos superiores, em tempos reacionais menores e
condi¢8es mais brandas do que as utilizadas em sistemas com solvente.

A CTF gas-liquido foi desenvolvida por Tundo e col.®, onde através
de um processo de fluxo continuo, reagentes gasosos passam sobre catalisadores
de transferéncia de fase, suportados em uma matriz solida.

1.2.1 - Catalisadores de transferéncia de fase

Starks’? classifica os catalisadores de transferéncia de fase de acordo
com sua solubilidade no meio reacional (Figura 23).

Catalisadores para transferéncia de fase de 4nions

|
F

Catalisadores soltiveis Catalisadores insoltveis
Solaveis no meio orginico Soliveis em meio aquoso . } . .
g 44 - Ligado a matriz polimérica
- Saisde 6nio - N, P, As, S - Catalisadores para - L{gac.lo a um solido inorgénico
- Eteres coroa, criptandos CTF inversa - Liquido presente em uma

- Polimeros soliveis terceira fase liquida

FIGURA 23- Classificagdo de catalisadores de transferéncia de fase

Os sais de amoOnio quaternarios séo os catalisadores mais utilizados e
muitos destes sfo disponiveis comercialmente, tais como: cloreto de
metiltrioctilamoénio (Aliquat 336), cloreto de metiltrialquil (Cg-Cy9) aménio
(Adogen 464), cloreto (TEBA) e brometo (TEBA-Br) de benziltrietilamonio,
hidrogenossulfato, hidroxido e haletos de tetra-n-butilaménio, hidroxido de
benziltrimetilaménio (Triton B), entre outros.

Sais quaterndrios de fosfOnio também podem ser utilizados, e
apresentam a vantagem de, geralmente, serem termicamente mais estaveis que os
sais de aménio. Clark e col.** utilizaram sais de tetrafenilfosfonio para catalisar a
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substitui¢do do grupo nitro, do 2-cloro-1,4-dinitrobenzeno levando ao 2-cloro-1-
fluor-4-nitro-benzeno.

QOutros sais de Onio também tem sido testados como catalisadores,
como os de tetralquilarsénio”, tributilsulfonio® e trifenilselendnio®.

A utilizagdo de poliéteres macrociclicos (éteres coroa e criptandos)
como catalisadores de CTF esta baseada na sua capacidade de complexagio
especifica com cations, permitindo a solubilizagdo de sais orgénicos e
inorgénicos de metais alcalinos em solventes organicos apolares®.

VaRVanS f %/j)
[O O Oj [O z Oj
N\ P

Eter 18-coroa-6 [2.2.2]-criptando

FIGURA 24 - Eteres coroa ¢ criptandos

Um dos primeiros relatos do emprego destas estruturas foi o de
Durst’’, em 1974, que na reagdo de substituigio de brometo por acetato
(Esquema 23), utilizou como catalisador o éter dicicloexano-[ 18]-coroa-6.

CH5CN ou C
p-Br-CgH,COCH,Br + RCOK STBNouCells b H,COCH,0COR

Eter coroa*

r=92-98%

* Dicicloexano-[18]-coroa-6
0] O O
N\ /

ESQUEMA 23
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Entre os catalisadores poliméricos soluveis em meio orgénico estdo os
poliéteres de cadeia aberta ou podandos, que atuam de forma similar aos éteres-
coroa, entretanto sdo economica € sinteticamente mais acessiveis.”” Estes
poliéteres tem sido usado como catalisadores desde a metade dos anos 70° e
abrangem estruturas como os polietilenoglicéis (PEGs)®, polipodandos® e
derivados etoxilados como a tris(3,6-dioxaheptil)amina (TDA-1)* (Figura 25).

MeO/\’
O

RO—(—CH,CH,0—)n—H (\o/\ j
PEG N 0

/ \ /  \
N g gﬁz OMe K\s [

\__/O\ ,OMe [O o) OMe

(@)
TDA-1
k/OMe

Polipodando
FIGURA 25- Poliéteres de cadeia aberta

A CTF inversa implica na transferéncia de reagentes da fase orgénica
para a fase aquosa, onde ocorre a reagdo. Substdncias como ciclodextrinasgl,
complexos de metais de transi¢do’”, piridinas® e N-6xidos® tem sido utilizadas
como catalisadores de transferéncia de fase inversa.

Os catalisadores insoluveis foram desenvolvidos para facilitar a sua
remogdo do meio reacional, sendo que a estrutura responsavel pela agdo
catalitica pode estar ligada a uma resina insolavel” (como polimeros derivados
de estireno-divinilbenzeno, por exemplo), a um sélido inorganico insolavel®
(alumina, silica) ou pode ser mantida em uma terceira camada liquida insolavel,
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provocada pelo uso de um catalisador de baixa solubilidade nas fases organicas e
aquosa®”’.

A procura por novos agentes transferidores ¢ um dos campos de
estudo da catalise de transferéncia de fase, e muitas estruturas tem sido propostas
para atuarem como tal. Mas até o momento, sais de amdnio quaterndrios e
aminas, que podem ser convertidas facilmente nestes sais, ainda s3o os

catalisadores mais utilizados.
1.2.1.1 - Sais de amonio quaternarios e analogos

As primeiras substancias a serem empregadas como catalisadores de
transferéncia de fase foram os sais de tetralquilaménio.””” "% Makosza publicou
uma série de artigos, na década de 60, que demonstravam a influéncia catalitica
do cloreto de benziltrietilamonio nas reagdes de alquilagio de indeno®, na
vinilagdo'® e nitroarilagio de arilacetonitrilas'” e na geragio de
diclorocarbenos'®.

Praticamente em paralelo, Starks™'®

estudou reagdes envolvendo
transferéncia de 4nions em sistema bifésico, em presenga de sais de aménio e
fosfonio, como Aliquat e brometo de hexadeciltributilfosfonio, respectivamente.
A atuagio destes sais como agentes transferidores de fase em reagdes de
substituicdo nucleofilica de haletos de alquila, diclorociclopropanagdo e
oxidagdo de alcenos, hidrolise de ésteres, deuteragdo e redugdo de cetonas, levou
a sua atribui¢io como uma nova técnica, chamada por Starks de “catdlise de
transferéncia de fase”.'”

Em 1976, Herriott e Picker'™ compararam a atividade de 23
catalisadores na rea¢do de 1-bromo-octano com tiofendxido no sistema bifasico
benzeno/agua. O exame das velocidades relativas de reagdo levou a algumas
conclusdes a respeito da estrutura dos sais quaternarios, conforme alguns
exemplos reunidos na tabela 4:

- a eficiéncia catalitica cresce com o aumento da cadeia mais longa
(exp. 5-7 e 8-10),

- cations maiores € ions simétricos (exp. 2, 3, 12, 13) sdo mais eficazes
do que aqueles com apenas uma cadeia longa (exp. 9 e 10),
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- grupos alquila (exp. 12) sdo mais eficientes que grupos arila (exp.

11),
- sais de fosfonio (exp. 13) sdo um pouco mais efetivos que sais de

amoénio com a mesma substituigdo {exp 5).

TABELA 4 - Constantes de velocidade para a reagdo do ion tiofenéxido com 1-
bromo-octano em benzeno/agua

Experimento Catalisador kx10° (M'sy
1 (CH;);NBr <0,0016
2 (C4Ho):NBr 5.2
3 (CgH,7);NCH;Br 31
4 (CeHsCH,) N(C,Hs):Br|  <0,0016
5 CsHsNC4HoBr <0,0016
6 CsHsNCH;sBr 0,023
7 CsHsNC,,H,sBr 0,092
8 CeH,3 N(C,Hs);Br 0,015
9 CioH2; N(C,Hs);Br 0,24
10 Ci6Hss N(C,Hs);Br 0,48
11 (CeHs)4PCl 2,7
12 (C,Ho){PCl 37
13 (CsH;7);PC,H;sBr 37

Surpreendemente o ion benziltrietilamonio, um dos catalisadores mais

99-102 . )
0 , ndo foi eficiente neste

utilizados, até aquele momento por Makosza
sistema. O mesmo ocorreu com sais de alquilpiridinio, porém com o aumento da
cadeia N-alquilica a constante de velocidade aumentou (exp. 5-7).

Apesar da ineficéacia de sais de piridinio como catalisadores no sistema
anterior, Tanaka e Mukaiyama67, no mesmo ano, demonstraram a atividade
catalitica de tetrafluorboratos de 2-dialquilaminopiridinio (Figura 26) na

alquilagdo dos compostos 68 a 71 por haletos de alquila, em sistema bifésico.
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Q . 8
g e k

a)R' = CHa, R"—CH(CH3)CH(OH)¢ Z=CH
b) R' = CH;, R" = n-CygH;3, Z = CH

C) R'= C2H5, R"= n-CgH17, Z=CH
d) R'= C2H5, R"= n-C16H33, Z=N o
(CHRCN (CH(CH;)COd CO,CyHs
R=H 68 70
R=CHs 69
: 71

FIGURA 26 - Tetrafluorboratos de 2-dialquilaminopiridinio

Chiellini e col.”’ prepararam polimeros derivados de piridina para o
emprego como catalisadores na reagdo de etilagdo de fenilacetonitrila, em
sistema bifésico reagente organico/NaOH 50% (Figura 27).

I cH-CH,- I CcH-CH,- +—cH-cH,—--—CH-CH,—}
= ZN =z | =
I
=~ e >+ NS
| N L 1\|] Br N
72 | R |

R = propila
R =s-butila 73

FIGURA 27 - Polimeros derivados de piridinas

Todos os polimeros foram insoliiveis na fase aquosa e soliveis no
meio orgénico, com exce¢do do 72 que formou um sistema trifisico. Os
polimeros testados foram eficientes como catalisadores ¢ no caso do uso do sal
quaterndrio quiral 73, a 2-fenilbutanonitrila formada apresentou uma baixa
atividade dptica (estereosseletividade < 1%).

Outros sais de amonio quaterndrios heterociclicos, baseados na

morfolina 74 e piperidina 75, foram patenteados como catalisadores na oxidagéo
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de p-xileno por oxigénio'”. Os sais de tetrazélio'” 76 também tém sido

utilizados como catalisadores, em oxidagédo de tolueno e xileno a acidos toluicos
~ . . r 107

e na formagdo de 4cidos a partir de aldeidos.

0)
—N
D O e
+ + N\\ /N\
N Br ” 0

+
RS R/N\ Br E

74 75 76

FIGURA 28 - Haletos de morfolinio, piperidinio e de tetrazolio

Poliaminas como N,N,N’,N’-tetrametilenodiamina e 77 catalisaram
reagdes de substitui¢do nucleofilica de cloreto de benzila , através da formagao
de sais de amodnio quaternario na mistura reacional.'® A atividade catalitica
apresentada pelo N-6xido 78 também foi atribuida a formagédo de sais de amonio

quaternario.'”

FIGURA 29 - Aminas e N-0xidos utilizados como catalisadores

Betainas também podem ser empregadas como agentes transferidores.
Lukevics e col.''’ prepararam betainas a partir de a-, B- € y-aminoacidos, bem
como de acidos B-hidrazino (Figura 30), e avaliaram a sua atividade catalitica
em reagdes de diclorociclopropanagdo de estireno, N-formilagdo de pirrolidina,
desidratagdo de benzamida e fenilacetamida, sintese de Williamson de benzil-
propil-éter e adi¢do de etdxicarbonilnitreno a 2,3-dimetil-2-buteno. Na maioria
dos casos os sais “zwiteridnicos” apresentaram atividade catalitica similar aos
sais de tetralquilaménio.
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MesN (CHo)nCO, L-MesN CH(Me)CO;  D,L-MesN'CH,CH(OH)CH,COy
n=1-3
L-MeCH(OH)CH(N'Me3)CO;”  D,L-MesN' CH(CH,CH,OH)CO,
| HO -
;I CO, ;I COy AI-G COy
7\ / \ 7\
= €0 + -
N | Me;N (R)NHCH,CH,CO,
NS
N

FIGURA 30 - Betainas derivadas de aminoacidos

Embora, geralmente, sais de tetraalquilaménio sejam excelentes
catalisadores para muitas das reagbes em CTF, eles apresentam algumas
deficiéncias em relagdo a sua estabilidade tanto térmica, como em solug¢des
altamente alcalinas ou em presenga de anions como fendéxido. A decomposigéo
destes sais pode seguir por dois tipos de reagdo: um ataque interno provocando a
desalquilagdo do sal de amoénio (eq. 1) ou degradagdo de Hoffman (eq. 2 -

Esquema 24)'".

+ ... 100-2000C
RReNY — » RN + RY eq. 1

RCH,CH,NR;"OH 5 RCH=CH, + R3N + H,0 eq.2

ESQUEMA 24

Dessa forma, estruturas alternativas aos sais de tetralquilamoénio tem

1.8 prepararam sais

sido propostas como catalisadores estaveis. Brunelle e co
quaternarios derivados de 4-aminopiridina (Figura 31) e examinaram sua
eficiéncia catalitica na substitui¢io aromatica nucleofilica de haletos de arila,
como p-cloronitrobenzeno, p-fluorcianobenzeno e p-clorodifenilsulfona. Os sais
de piridinio foram efetivos mesmo a temperaturas maijores que 180°C, na

presenca de nucleofilos como fenoxido e tiofendxido.
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R\N/R R R
=
~t ;
N~ Ci
5/\/\ or
R = Me, n-Bu, n-Hex R = Me, n-Bu, n-He:
N Z I
~+
= ITI Cl
>t | _ R
N~ (I

R=Me, R'=n-Bu
R =n-Bu, R'=n-Bu
R =Me, R' = n-octila

FIGURA 31 - Cloretos de N-alquil-4-aminopiridinio

Testes comparativos de sua estabilidade com o brometo de
tetrabutilamonio demonstraram que estes sais de piridinio sdo cerca de 100 vezes
mais estaveis, a temperaturas superiores a 110°C e em presenga de fendxido de
sodio. Entretanto, em solu¢des aquosas de NaOH ou Na,S eles foram
decompostos a piridonas e tiopiridonas (Esquema 25).

NaOH ou Nazs | | + HNR,

+
\ 20 N

ESQUEMA 25
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Estes mesmos autores verificaram que o uso de sais de bis-
dialquilaminopiridinio para a substitui¢do nucleofilica aromatica por bisfenois
acelera a velocidade de reagdo e reduz a quantidade necessdria do catalisador
(Esquema 26), em comparagéo a reagdes catalisadas por mono-sais.

[ SAe
QG 7
NaO ONa
NO,
NO, NO,

ESQUEMA 26

Brunelle acredita que os sais de bispiridinio sdo cerca de duas vezes
mais efetivos que os mono-sais, devido a formag¢éo de um par idnico na relagéo
de 1:1, entre o o bis-fenolato e o catalisador.

-O ‘ . g O.
RsNA NR;*
H—\_\_\x(x)n ﬂ_ﬁ/d

FIGURA 32 - Proposta para a formag¢&o do par i6nico

Bhalerao e col.''?, em 1992, afirmam ter preparado haletos de
trialquilacilaménio e de N-acilimidazdlio, através da reag@o entre cloretos de
acido e aminas terciarias (Figura 33). O produto desta reagdo foi utilizado como
catalisador de transferéncia de fase na alquilagdo de fenilcianoacetato de etila
por brometo de etila, em presenca de NaOH 50%. A reagéo foi realizada a vérias
temperaturas (40, 80 e 120°C) e segundo os autores, a suposta estrutura seria
termicamente estavel.
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o)
0 +
Py N R
R™ "N | J
| R .
cr |
R= CH3(CH2)D- R= CH3(CH2)H-
n=_8-14 n=10-12
R'= C2H5, C4H9

FIGURA 33 - Cloretos de N-acilamonio e N-acilimidazdlio

Entretanto, em 1993, Dehmlow e Fastabend'!® discordaram das
afirmac0es anteriores pois as reagoes entre cloretos de 4cidos e aminas terciarias
sdo conhecidas por formarem cetenos e cloridratos das aminas. Provavelmente
os haletos de triacilamdnio sdo os intermediarios da reagdo anterior, sendo
extremamente sensiveis a temperatura, gua e base, o que invibializaria seu uso
em sistemas que utilizem solugdes aquosas de base.

Estes autores realizaram a reagdo do cloreto de dodecanoila com
trietilamina e obtiveram o cloridrato da trietilamina e 12-tricosanona. Logo, um
dos supostos catalisadores do artigo anterior seria o brometo de tetraetilamonio,
formado pela alquilaggo de trietilamina por brometo de etila.

Algumas substancias tem sido patenteadas como catalisadores de alta

114

estabilidade, como cloreto de hexaetilguanidinio ~ e heterociclicos que n#o

contenham hidrogénios na posi¢do B'" (Figura 34).

1 R'
\N/
Z
| %
+ ) |
N™  X(CF2)nSO; ~

N X(CFz)nSO3-

R)iRij S<

Z = NR4, RSR6NC=CH R

FIGURA 34 - Sais de piridinio e imidazélio utilizados em CTF
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A sintese assimétrica em condig¢des de transferéncia de fase comegou a
receber atengdo especial a partir da década de 70, principalmente na busca de
catalisadores quirais. Os mais utilizados tem sido os derivados da efedrina 79 e
de alcaldides da cinchona 80 e 81 (Figura:35).'"

OH |+ a) R = Me

N byR=CHy
R C) R= n-C12H25

X =Br ouCl

79

80 81

R’ R”
80a quinidina C,H; OCH;
80b cinchonina C,H; H
80c diidroquinidina C,H; OCH;
80d diidrocinchonina C,H; H
81a quinina C,H; OCH;
81b cinchonidina C,H; H
81c diidroquinina C,Hs OCH;
81d diidrocinchonidina C,H; H

FIGURA 35 - Catalisadores quirais derivados dos alcaldides
de cinchona e efedra
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A presenca de carbonos quirais ndo garante a enantiosseletividade,
como no caso do brometo de (+)-trietil-(2-metilbutil)aménio e do (+)-
dibenziletil(isopropilcanfilmetilamonio), que apesar de catalisarem a alquilagio
do &lcool GCH(OH)CH; com sulfato de metila, ndo induziram qualquer
assimetria no produto final.""”

Varios estudos levaram a formulagdo de algumas caracteristicas
estruturais necessarias para a efetividade dos catalisadores quirais na indugéo de

1.1% 40 estudarem a influéncia da estrutura do

assimetria. Em 1981, Julid € co
catalisador na esterosseletividade da redugéo de t-butil-fenil-cetona, utilizando
sais de amonio derivados da cinchona, efedrina e darvona (Figuras 35 e 36),
chegaram as seguintes conclusoes : a presenga de uma hidroxila na posi¢do § em
relagdo ao nitrogénio quaterndrio € necessdria para a indugdo de assimetria; a
configuragdo dos carbonos nas posi¢des 8 € 9 no derivado de cinchona (Figura
35) determina o curso estereoquimico da reagéo.

A comparagdo dos produtos de reagdo do cloreto de darvoninio, com a
hidroxila livre ou protegida, demonstrou a importdncia desta fungdo na
enantiosseletividade. O catalisador com a hidroxila protegida levou ao produto

de redug¢do na forma racémica.
PR
Cl

R =H, EtCO
FIGURA 36 - Sais de darvoninio

Um dos melhores resultados em CTF assimétrica foi obtido por
Dolling e col.'”® na alquilagdo da 6,7-dicloro-5-metoxi-2-fenil-1-indanona por
cloreto de metila, utilizando como catalisador o brometo de N-[(p-
trifluormetil)benzil]cinchoninio 82 (Esquema 27).
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Cl . - NaOH Cl
—_—
CH;ClQ* ’
CH;0 . CHO ]

n=98%,e.c.=94%

y oH/-N
N
—_— H
CF;
Br
82
ESQUEMA 27

A alta estereosseletividade foi atribuida a formagfo de um par idnico
intimo entre o catalisador e o enolato da indanona. A planaridade do enolato,
aliada a estudos de modelos moleculares e difracdo de raio-X da estrutura do
catalisador, sugeriram que este par idnico intimo deveria estar baseado em um
modelo de interagdo de 3 pontos (Figura 37). Neste caso, dois dos pontos de
interag¢do seriam devido as intera¢des m-m entre as nuvens eletronicas dos anéis
aromaticos e o terceiro ponto, & ligagdo de hidrogénio da hidroxila na posi¢do 9
com o oxigénio do enolato. A associagdo entre o enolato ¢ o catalisador
bloquearia uma das faces do enolato para a aproximagdo do eletréfilo,

explicando os altos valores de e.e.

FIGURA 37 - Proposta de par idnico formado entre o catalisador 82 ¢ o enolato
da 6,7-dicloro-5-metoxi-2-fenil-1-indanona
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2 . . A . r
1."*° questionaram a importancia de ions

Recentemente, O’Donell € co
B-hidroxiaménio na inducdo de atividade Optica e propuseram a formacdo de
novas espécies cataliticas durante a alquilagdo de iminas por haletos de alquila.
De acordo com estes autores, em meio bésico o catalisador ¢ desprotonado
gerando o alcéxido 83, que poderia decompor-se segundo dois caminhos
diferentes: a) uma fragmentagdo lenta para formar o epoxido 84 ou b) uma
alquilagdo rapida do oxigénio, seguida por uma elimina¢gdo de Hofmann a 86

(Esquema 28).

NaOH
—

R = CH,(), CH,=CHCH,

85

ESQUEMA 28

Os autores levantaram a hipotese da estrutura 85 ser a espécie ativa na
reagdo de alquilagdo assimétrica da imina 87. Pois, o alcdxido 83 € uma base
forte o suficiente para provocar a racemizagdo da imina formada, e em presenga
de haletos de alquila isto ndo foi observado, provavelmente devido a alquilagdo
do oxigénio do catalisador.

Para testar esta hipdtese, o catalisador 85 foi preparado
independentemente e testado na benzilagcdo do glicinato 87 (Esquema 29). O
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excesso enantiomérico obtido nesta reagdo foi comparavel ao das alquilagdes em
que foram utilizados cinchonidina 88 ¢ o brometo de N-benzil-cinchonidinio 89,
respectivamente 60, 61 e 60%, fornecendo evidéncias de que a estrutura 85 seria
realmente o catalisador ativo.

QCH,Br
(G.C=N_ _CO,tBu > ,C=N_ _CO,Bu
~ Q* / NaOH 50% ¢ 7
87 DCM /25°C CH, Q)
Q* = 85,88¢89

88 ) 89

ESQUEMA 29

Os sais derivados de efedrina'?' catalisaram a adicdo de N-
acetamidomalonato de dietila & chalcona (Esquema 30), sendo que as reagdes
realizadas em auséncia de solvente levaram a produtos com majores valores de
e.e (proximos a 60%). Os autores atribuem este fato ao aumento na rigidez do
sistema, com formagdo de espécies reativas mais agregadas, levando a uma
melhor seletividade.

EtO,C CO,Et

0 CO,Et o MeCOHN 0
¢ /\)J\d) + H /%CozEt base/ 60°C
NHCOMe Q* () ()
Q*= 79b

ESQUEMA 30
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Para explicar a enantiosseletividade da reagdio, Loupy e col'®

propdem um modelo de associagdo entre a chalcona e o catalisador, através da
formacdo de ligag¢do de hidrogénio entre a hidroxila do catalisador e a carbonila
do aceptor, e interagdes n-m entre os grupos arilicos (Figura 38). Dessa forma
uma das faces da ligagdo dupla da chalcona estaria bloqueada para o ataque
nucleofilico devido a intera¢do com o catalisador.

CHy

n, NACH3
H H § :

U
0

FIGURA 38 - Modelo proposto para a associagdo catalisador-aceptor de
Michael

Entretanto, recentemente, este modelo foi questionado em nosso
laboratério'®’, pois a interagdo entre o catalisador e o aceptor no estado
fundamental, ndo explicava os baixos valores de e.e. obtidos na adi¢do de
etilmalonato e malonato de dietila & chalcona, em presenga dos catalisadores
quirais QUIBEC e brometo de N-benzil-N-metilefedrinio (3% e 0%,
respectivamente). Através de estudos de basicidade, concluiu-se que a ligagéo de
hidrogénio deveria ocorrer preferencialmente entre a hidroxila do catalisador e a
carbonila do grupo acetamido do doador de Michael. A associagdo deste
complexo doador-catalisador com a chalcona estabeleceria-se através de uma
liga¢do de hidrogénio entre o grupo NH, do enolato do N-acetamidomalonato, ¢
a carbonila do aceptor.
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R = OEt

FIGURA 39- Modelo de associagdo tripla proposto para a reagio entre o N-
acetamidomalonato de dietila e chalcona

Uma série de outras substancias tém sido testadas como catalisadores
de transferéncia de fase assimétricos, entretanto, em sua maioria levaram a
produtos com baixos valores de e.e.

Em 1979, Saigo e col.”®® prepararam o brometo 90 e testaram sua
atividade na alquilagdo de metilenas ativas, levando aos produtos opticamente
ativos com bons rendimentos (Esquema 31), mas a pureza Optica dos produtos
ndo foi determinada.

R o .
R < + pex  NaOH10% R\ R
Y Q*/CHCl; Ny
Q= OH
cis -
N+/\¢ 20
7N\
Br
ESQUEMA 31

MclIntosh'® descreveu a preparagdo de sais de azapropelanos (Figura
40) e os utilizou como catalisadores nas reagdes de formagdo de éter de
cianoidrina ¢ na adi¢do de 2-carbetdxi-cicloexenona a metilvinilcetona. Apesar
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destes sais serem efetivos como catalisadores, a indugfo assimétrica foi inferior
a 2%.

FIGURA 40 - Sais de azapropelanos

Colonna'®® preparou catalisadores quirais derivados da (L)-(+)-
metionina (Figura 41) e estudou suas propriedades cataliticas nas seguintes
adigdes de Michael: nitrometano & chalcona, tiofenol a 2-cicloexen-1-ona e
metilvinilcetona a indanona. Os adutos foram obtidos com altos rendimentos,

porém na forma racémica.

~ | +N ~ I +N
/\Cg\/d) Cr N ('b \N/
OH /\/K/
O

~ |+/\ ~ |+/\
\K CI-N p CI-N P

|
O

P = matriz polimérica

FIGURA 41 - Catalisadores derivados da L-(+)-metionina
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O iodeto quiral 91 (Figura 42) foi sintetizado por Choudary e col.”” e
testado como catalisador nas alquilagdes de malonato de dietila, cianeto de ben-
zila, acetoacetato de etila e 2-carbetéxiciclopentanona. Este iodeto mostrou-se
mais efetivo que sais de tetralquilamoOnio normalmente utilizados nestas .
alquilagdes, mas a pureza optica dos produtos quirais ndo foi determinada.

HO
/
ENV¢ 91

HO' r
FIGURA 42 - Todeto de pirrolidinio 91

Masaki e Shi'*® sintetizaram sais de pirrolidinio quirais (Figura 43) e
verificaram sua habilidade catalitica na epoxidagdo de chalcona, bem como na
condensacio de Darzens de benzaldeido e cloreto de fenacila. A pureza dptica
dos produtos foi calculada e apresentou valores inferiores a 10%.

R=H, OMe
n=1,2

FIGURA 43 - Sais de pirrolidinio quirais

Os sais 92a e 92b, derivados da (S)-prolina, foram empregados como
catalisadores nas reagdes entre malonatos e enonas.'” A adi¢do de malonato de
difenila a 2-cicloexenona, em presen¢a do sal 92a, formou o aduto de Michael
com 88% de rendimento e 3,5% de e.e. (Esquema 32). Em presenga de um
aditivo acido, o HFIP (1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol), o mesmo aduto foi
obtido com um rendimento de 61% e um e.e de 71%. Esta diferen¢a na



59

enantiossele¢do ¢ atribuida pelos autores a forte basicidade do catalisador na
forma de hidréxido, que levaria ao ataque direto do malonato & enona.

, _ n 5
o (%N*Mes '

N OH
H _
+ CHy(COy0), >
92a n=1 CH(CO,0),

92b n=2

ESQUEMA 32

Em presenga do aditivo, o ataque nucleofilico do malonato poderia ser
controlado através de uma associagdo com o catalisador, apds a formagdo
reversivel do iminio intermedidrio. A seletividade facial seria direcionada pela
configuragdo do catalisador, com o enolato atacando do mesmo lado que o sal de
alquilaménio, como no caso do intermediario A (Figura 44).

HFIP

+1

FIGURA 44 - Formacéo de sal de iminio como intermediario na adi¢do de
malonatos a enonas, em presencga de 92

Em 1995, Eddine ¢ Cherqaoui'® prepararam o iodeto quiral 93 para a
utilizagdo como catalisador na alquilagdo enantiosseletiva de uma imina
aromatica (Esquema 33). Os produtos de alquilagdo foram obtidos com
rendimentos superiores a 65% e pureza Optica entre 90 a 94%. Os autores
atribuem este valor de e.e. a formac¢8o de um par i6nico entre a imina e o sal de
hidrazénio, no qual uma das fenilas (a coplanar com a liga¢do imina) no
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catalisador seria o ponto de interagdo m-7 com a parte benzilica do substrato. A
interagdo entre a hidroxila do catalisador € o 4nion da imina auxiliaria na
formag¢do do par i6nico, assim apenas a face si do substrato estaria disponivel
para o ataque do agente alquilante. Cabe ressaltar que nesta rea¢do os sais de
amonio classicos ndo foram capazes de atuarem como catalisadores.

a) KoCO3/KOH
b~ CHiChRX Q% TA ¢YNH2
T\/ b) hidrolise R &€ >94%

R= CHZd), CH=CH,CH3,
CH(CHjs),, (CH,);CH;

OR

Q* = ¢L[Q)I

R =H, Me
93

ESQUEMA 33
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II - RESULTADOS E DISCUSSAO

Na década de 80, Katritzky e col.?' relataram um novo método geral
para a conversio de aminas primarias em outras fungdes, através da reacdo de
sais de pirilio com aminas. Os sais de piridinio formados poderiam ser atacados
por nucleofilos, com deslocamento da fungdo piridina (capitulo 1 - Esquema 10).
Entretanto, este comportamento de sais de 2,4,6-trifenilpiridinio frente a
nucleéfilos, ndo foi observado nos derivados de aminoésteres'® (capitulo 1.2 -
Figura 7). Esta inesperada estabilidade frente a nucledfilos, aliada a
possibilidade de preparagdo de sais de piridinio quirais, a partir de aminoécidos
de configuragdo definida, nos levou a propor o desenvolvimento e o estudo da
aplicabilidade de compostos com as estruturas 94, 95 € 96 como catalisadores de
transferéncia de fase.

b: 4 8

R CO,CHj3 COZCH3 COZCH3

BF, Fy

94 95 96

a)R=CH; b)R=CH(OH)CH; c¢)R=CH,SH

d R N A )R NH
= e =
&r Qi)
NH CH

2
FIGURA 45 - Sais de N-alquil-arilpiridinios

Cabe ressaltar que tais derivados de aminoésteres naturais, caso
apresentassem atividade catalitica € mantivessem sua integridade quimica e
estereoquimica frente a condi¢des classicas de CTF, poderiam constituir-se em
catalisadores quirais de baixo custo, com potencial aplicabilidade na CTF
assimétrica.
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IL.1 - Sais de N-alquil-arilpiridinios

Para a sintese dos tetrafluorboratos 94 a 96 seguiu-se a metodologia
desenvolvida por Katritzky e col.'” na obtengdo dos tetrafluorboratos de N-(a-
etoxicarbonilalquil)-2,4,6-trifenilpiridinios 30b, 39 e 40 (Figura 7, p. 23),
através da reagfo do sal de pirilio correspondente com o respectivo aminoéster.

Os sais de pirilio 97 a 99, precursores dos compostos 94 a 96, foram
preparados segundo procedimento descrito por Katritzky e col.”’ :

0 T BF;.Et,O =
Y -
o o

+
oS
97
0]
@é ' J)kq’ pero, [ ]
+
¢ o o
BF,
98
O ‘ O

ESQUEMA 34

A reagdo do éster metilico da L-alanina com o sal de pirilio 97, em
presenca de trietilamina e 4cido acético, produziu o tetrafluorborato de N-(a-
metoxicarboniletil)-2,4,6-trifenilpiridinio 94a, estruturalmente anédlogo ao
descrito na literatura'® para o éster etilico deste aminoacido. O produto foi
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obtido com um rendimento de 73% e apresentou atividade Optica, ap = - 1,0° (¢
= 2, CH2C12)
7 | N NEHCL B /2 hs. |
¢ \8 d) CO,Me 2) AcOH /2 hs ¢ ~+ ¢
BF, )\ BF,
COzMe
94a
ESQUEMA 35

Dando inicio ao estudo da atividade catalitica, o sal de piridinio 94a
foi testado como catalisador de transferéncia de fase na adi¢do de cianoacetato
de etila a chalcona (Esquema 36), em diversas condigfes reacionais, sendo que o
rendimento de cada reagdo foi determinado por cromatografia gasosa, utilizando
como padrfio interno o adipato de dimetila. Os resultados obtidos estdo descritos
na tabela 5.

i EtO,C CN

¢/\)J\ d) + EtO,C /\CN catalisador I/ﬁ\
K,CO;3 ¢ d)

ESQUEMA 36



TABELA 5 - Teste da atividade catalitica do sal de piridinio 94a na adi¢io de
cianoacetato de etila a chalcona

Experimento | Catalisador RM® T (°C) RC® Solvente
| ausente 1:1 TA 37% CH;CN
2 94a 1:1 TA 64% CH;CN
3 94a 1:1 refluxo 67% CH;CN
4 94a 1:4 TA 74% CH;CN
5 94a 1:4 TA 71% sem solvente

a) RM = relagio molar do cianoacetato de etila e chalcona. b) RC = Rendimento
cromatografico, determinado pelo método do padrdo interno (adipato de dimetila) apds 2

horas de reagdo.

Através da andlise dos dados anteriormente tabelados € possivel
verificar que o sal de piridinio 94a atuou como catalisador de transferéncia de
fase.

A seguir, a estabilidade quimica do sal de piridinio foi avaliada nas
diversas condi¢Oes reacionais utilizadas e acompanhada por espectroscopia de
RMN 'H, e nfo se observou qualquer alteracdio na sua estrutura. Entretanto,
verificou-se que em presen¢a de K,COs e usando diclorometano como solvente
ocorreu a racemiza¢do do sal de piridinio, ap6s 30 minutos a temperatura
ambiente. Com refluxos prolongados (12 horas), em acetonitrila e carbonato de
potassio, foi possivel verificar a decomposi¢do parcial deste sal e formagdo de
2,4, 6-trifenilpiridina, que foi isolada por cromatografia em coluna, com
rendimento de 30%. Outra limitag@o deste sal de piridinio seria em reacdes que
empregam bases mais fortes como hidréxidos, por provocarem a hidrolise do
éster. Katritzky e col.”
2,4,6-trifenilpiridinio com uma solug¢do etandlica de hidroxido de potéssio

ao tratarem o tetrafluorborato de N-(a-etoxicarboniletil)-

obtiveram a betaina correspondente, apds 2 horas a 20°C (Esquema 37). Estas
betainas por sua vez descarboxilam com facilidade, destruindo a quiralidade da
molécula.



65

~ i =
. || BEs KOH/EtOH |
¢ N7 O 2hs/TA SN N
/kCOzEt )\COZ'
ESQUEMA 37

Com o objetivo de testar a seletividade de catalisadores deste tipo,
decidimos investigar sua agdo frente a alquilagdo de um substrato passivel de
mono e dialquilagio. Neste sentido, vale lembrar que Makosza e col.’*
alquilaram cianoacetato de metila com cloreto de benzila (com relagéo molar 1:2
entre 0s reagentes, respectivamente), a 90°C por 3 horas, em presenga de
Na,CO; e TEBA como catalisador e isolaram o produto de dialquilagdo com
78% de rendimento. O sal de piridinio 94a foi entdo utilizado para catalisar a
alquilagdo de cianoacetato de etila por cloreto de benzila, empregando condigdes
similares as previamente estabelecidas na literatura. A reagdo com TEBA foi
repetida para efeito de comparagdo e os resultados obtidos estdo reunidos na
tabela 6.

TABELA 6 - Alquilagio de cianoacetato de etila por cloreto de benzila

Experimento Catalisador Monoalquilado Dialquilado
1° (PC)° 1° (PC)°

1 ausente NI° (15%) NI° (10%)

2 TEBA - (19%) - (63%)

3 94a 25% (27%) 37% (39%)

a) n = rendimento apos 3 horas a 90°C, base = K,COs, relagio molar cianoacetato de
etila:cloreto de benzila - 1:2. b) PC = propor¢éo cromatografica. ¢) NI = o produto ndo foi

isolado.

Os produtos de di- e monoalquilagio foram separados por
cromatografia em coluna (silica, CH,Cly/hexano 8:2), apos destilagdo do excesso
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de cloreto de benzila. Com a compara¢do entre os experimentos 1 e 3,
verificamos que o sal de piridinio atuou como catalisador de transferéncia de
fase, apesar do rendimento total (propor¢do cromatografica) de sua reagdo ser
inferior aquela catalisada por TEBA. A seletividade da reagfo, no sentido da
dialquilagdo, também diminuiu como pode ser verificado pela relagéo entre os
produtos de mono e dialquilagdo (RM/D): para o TEBA - RM/D = 1/3 , para o
sal 94a - RM/D = 1/1,5.

Analisando os resultados obtidos na adi¢do de Michael e na alquilagéo
de cianoacetato de etila foi possivel observar a potencialidade desta estrutura, e
possiveis anélogos, como agentes de transferéncia de fase, embora limitados a
CTF racémica. Dessa forma, prosseguimos com o desenvolvimento da sintese
dos demais sais de piridinio.

Para a obtengdo do tetrafluoroborato de 1-(a-metoxicarbonil-p-
hidroxipropil)-2,4,6-trifenilpiridinio 94b, a partir da reagfo do éster metilico da
treonina com o sal de pirilio 97, fizeram-se vdérios experimentos, seguindo
racionaliza¢bes previamente estabelecidas na literatura. A metodologia
desenvolvida por Katritzky para a obtengéo de sais de arilpiridinio® (conforme o
capitulo I.1) envolve dois passos basicos : a) O ataque da amina ao sal de pirilio,
com abertura do anel (etapa catalisada pelo excesso da amina reagente ou uso de
1 equivalente de trietilamina) e b) Ciclizag@o ao sal de piridinio, que nos casos
de aminas mais impedidas € catalisada por 4acido acético. A aplicagdo destes
critérios na tentativa de obtengdo do sal de piridinio 94b ndo levou aos
resultados esperados. Em presenga de trietilamina ou excesso do aminoéster e
acido acético, a temperatura ambiente, independente do solvente utilizado
(diclorometano ou etanol) e do tempo reacional, obteve-se uma mistura da
pseudo-base 10 e do sal de pirilio original. A refluxo, em diclorometano,
também se isolou o intermediario 10. Em etanol detectou-se uma mistura de
pseudo base com o sal 100, numa propor¢do de 2:1, através dos sinais
caracteristicos de RMN 'H de cada um desses produtos (Figura 46).
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FIGURA 46 - Valores de deslocamento quimico (RMN 'H, 200 MHz, CDCl5)
das estruturas 10 ¢ 100

As tentativas de preparar o sal de piridinio 94c¢ através da reagdo do
éster metilico da L-cisteina com o tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio, bem
como 0s compostos 95a € 96a pela reacdo dos respectivos sais de pirilio com o
éster metilico da L-alanina também ndo foram bem sucedidas, com formagio de
misturas complexas de produtos nos dois tltimos casos.

Na primeira rea¢do, o produto isolado foi a 2,4,6-trifenilpiridina
indicando que houve a formac¢fo do piridinio desejado, seguido por um ataque
nucleofilico, provavelmente do préprio grupo tiol da cisteina, e deslocamento do
anel de piridina (Esquema 38). Os demais produtos supostamente formados ndo

puderam ser identificados.

oo é s i ¢\§>¢

ESQUEMA 38
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As dificuldades encontradas na prepara¢do dos sais de arilpiridinio
derivados de aminoésteres, bem como a perda de atividade optica em meio
basico, levaram-nos a propor alteragbes na estrutura do anel piridinico,
buscando também a preparagic de catalisadores mais estaveis.

O cation de piridinio pode ser considerado como um eletréfilo’ com
varios sitios possiveis de reagdo com nucleofilos e bases (Figura 47).

i adigdo nucleofilica
ataque nucleofilico

ao substituinte

N

R
transferéncia de %J\
4 N
elétrons ITI H

RN

abstragfo de préton

ataque nucleofilico ao substituinte do nitrogénio

FIGURA 47 - Sitios do cation piridinio passiveis de sofrerem reagéo

Como se pode esperar a partir dos dados de densidade de carga
(capitulo 1.1, p. 2), as rea¢des que os sais de piridinio normalmente sofrem sdo
as de ataque nucleofilico aos carbonos a- € y- do anel. Entretanto, o anel de
piridinio ndo ¢ clivado facilmente como o de pirilio; para que isto ocorra ¢
necessaria a presenga de substituintes elétron-atraentes no anel ou ligados ao
nitrogénio, como 0s grupos ciano, nitro, nitrofenil, sulfito ou 4-piridil.

O ataque de hidréxido, alcoxido, sulfeto, cianeto, aminas, carbanions e
organometalicos aos sais de piridinio forma adutos nas posi¢des a- € y-, que
raramente sdo isolados, sofrendo reagdes subsequentes de oxidagio,
desproporcionamento ou clivagem de anel seguida por reciclizagio’ (Esquema
39).
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ESQUEMA 39

O exemplo mais conhecido de ataque nucleofilico a sais de piridinio ¢
a adi¢do de NaOH, em presenga de ferricianeto de potéssio, originando 2-
piridonas' (Esquema 40). Este ataque ocorre preferencialmente no carbono a,

principalmente se esta posi¢do ndo estiver ocupada.
= oH 7 K3Fe(CN)g N
| —— H 2228
NS NS
; \ o y 7o
R' R' R'

ESQUEMA 40

A presenca de substituintes altera a reatividade destes anéis, como
demonstrado por Mumm e col.'”. Estes autores verificaram que, em condigdes
amenas, o ataque de hidroxido ao 1,2,4,6-tetrametil-3,5-diacetilpiridinio 101
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cliva o anel de piridina e recicliza ao fenol tetrassubstituido 102. Posteriormente
Sagitullin e col.”** ao repetirem esta reagdo obtiveram 2,4-diacetil-N-3,5-
trimetilanilina como subproduto.

COMe eOC COMe MeOC COMe
()}r
+
T

101
MCNHZ l

MeOC., i :COMe MCOCfXCOMe
OH O O
ESQUEMA 41
Ja os iodetos de 1,2-dimetil-6-etil-piridinio 103 e 1-metil-2,6-

dietilpiridinio 105 necessitam de condi¢des experimentais mais drasticas para a
formagdo dos fenois 104 e 106 (aquecimento a 200°C e base).'>

= oM _ =
7 - +
III 0 O OH 0

103 104

= =
| — —
T
Ir 0 0] OH
05 106

ESQUEMA 42
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Outros nucledfilos, como amonia e derivados, também adicionam-se a
sais de piridinio, com clivagem do anel e reciclizagdo a piridinas"**®. A presenca
de grupos elétron-atraentes no anel € fundamental para sua abertura (Esquema
43) -quando o nucledfilo ¢ aménia. Com o sal de 1-metilpiridinio, por exemplo,

néo foi possivel detectar a formagdo de adutos covalentes em aménia liquida'’.

X X XA
+ | El—» | NHZ —_— |
SN N7 H RNZ NH,
I

R R
- RNH,
X = NO,, MeSO,, COMe, CONH,,CO,Me, CF3,CN
R = Me, CH,(), CH,C6H4NO,-p -
Y
o
N
ESQUEMA 43

O uso de sulfito de am6énio como nucledfilo leva a abertura do anel,
mesmo na auséncia destes substituintes’*®. Os melhores resultados desta reagio
foram alcangados com os sais de 1,2-dimetil- e 1,2,6-trimetilpiridinio, pois com
os sais de 1,3-dimetil, 1,4-dimetil e 1,2,4,6-tetrametil obtiveram-se os produtos
de clivagem e reciclizagfo com baixos rendimentos (Esquema 44).

R R

R! X
Y s, JX\L cora N [T
NN 1300c 07 Yo N
|
R

ESQUEMA 44

O ataque de aminas arométicas a sais de piridinio é conhecido como a
reagdo de Zincke-Konig e ocorre quando os substituintes do nitrogénio
heteroaromatico sfo aceptores de elétrons como ciano e 2,4-dinitrofenila.
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Marazano e col."” trataram o sal de Zincke 107 com aminas quirais como a (R)-
(+)-1-feniletilamina formando novos sais de piridinio 108. Através da alquilagdo
destes sais com reagentes de Grignard e redugdo obteve-se a (+)-normetazocina
110a e (+)-nordextrorfano 110b, precursores de drogas -antitussigenas e
analgésicos como benzomorfanos ¢ morfinanos®.

R R
/ R" / R" OMe
~ 7 | 1) (R)-Feniletilamina L * | 1) MeOCgH4MgCl

S — N .. Ty
Cl__ 2)HX ou NaX X 2) NaBH,
N02 Hm-'" ey
¢ HY7 >0
X =CI, n-Cy2H,5080; 1092 82% dee.
109b 78% d.c.
NO, 108
H__
HH"
109a — 2 o 1104
107 2) Hp,Pd/C
OH
H_
.
1000 _DH oh
2) H,,Pd/C
OH
ESQUEMA 45

Pela andlise dos dados de literatura, acima expostos, fica evidente a
suscetibilidade das posi¢gdes 2-, 4- e 6- do anel de piridinio ao ataque por
nucleé6filos. Esta reatividade do anel, aliada ao fato de que o unico método
pratico para a preparagdo de sais de piridinio ndo substituidos € a reagdo de
substituicdo nucleofilica de haletos, tosilatos e andlogos por piridina, traz
algumas desvantagens na utilizacdo destes como catalisadores de transferéncia
de fase. Estes fatores negativos podem ser contornados com a utiliza¢do de sais
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de piridinio 2,4,6-trimetilssubstituidos, que s@o facilmente preparados a partir de
sal de 2,4,6-trimetilpirilio. Estes sais oferecem a vantagem adicional de nio
sofrerem clivagem da ligagdo C-N por ataque nucleofilico, pois a fung¢éo 2,4,6-
trimetilpiridina € um grupo de partida ruim'®’. Segundo Katritzky ¢ col’ o
perclorato de 1-benzil-2,4,6-trimetilpiridinio mostrou-se inerte ao ataque de
diversos nucleédfilos de oxigénio e nitrogénio.

A resisténcia dos sais de N-alquil-2,4,6-trimetilpiridinio ao
deslocamento da fungdo piridina € a baixa reatividade dos carbonos do anel
desta estrutura ao ataque por bases e nucleéfilos’”>"®, foram os pontos chave
para a nossa proposta de sintese e estudo da atividade catalitica de derivados de
piridinio 2,4,6-trialquilsubstituidos.

I1.2 - Sais de N-alquil-2,4,6-trialquilpiridinios

Para uma avaliagfo inicial da possibilidade de utilizagdo de sais de N-
alquil-2,4,6-trimetilpiridinios como catalisadores de transferéncia de fase,
preparou-se a tetrafluorborato de N-benzil-2,4,6-trimetilpiridinio 111. Este sal
foi obtido através da reagdo do tetrafluorborato de 2,4,6-trimetilpirilio
empregando-se excesso de benzilamina (2 equivalentes), com rendimento de
68% apos recristalizagio de etanol. O sal de pirilio foi preparado a partir de t-
butanol e anidrido acético, em presenca de acido tetrafluorbérico, conforme o

esquema 46.'%

=
HBF,
(CH;);COH + (CH;C0),0 ——> /dj\ n=63%
0
BF,

CH,Cl, = |
—t + (CHNH, —> -t n=68%
0 N
BF, b ) BF,
111

ESQUEMA 46
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A estabilidade deste sal de piridinio foi testada frente a piridina (a
refluxo - 2, 4 e 6 horas), K,CO; (em diclorometano, a TA e refluxo - 2,4 € 6
horas) e KOH (em diclorometano ¢ etanol, a TA e refluxo - 2, 4 ¢ 6 horas). Apos
o tempo reacional estabelecido, identificou-se o produto como o sal de piridinio
original, através de RMN "H e ponto de fusdo.

Para a verificagdo da atividade catalitica do sal 111, utilizamos a
reagdo de alquilagdo de cianoacetato de etila por cloreto de benzila. Conforme os
resultados descritos na tabela 7, o sal 111 acelerou a alquilagdo em transferéncia
de fase demonstrando sua capacidade como catalisador.

TABELA 7 - Alquilagéo de cianoacetato de etila por cloreto de benzila, em
presenga do sal 111

Experimento Catalisador Monoalquilado Dialquilado
' (PCY’ n* (PCY’

1 ausente NI® (15%) NI° (10%)

2 111 25% (27%) 50% (52%)

a) n = rendimento apos 3 horas a 90°C, base = K,COs, relagdo molar cianoacetato de
etila:cloreto de benzila - 1:2. b) PC = proporg¢do cromatografica. ¢) NI = o produto ndo foi

isolado.

Este sal de piridinio também foi testado na adi¢do de cianoacetato de
etila & chalcona e os resultados obtidos estdo reunidos na tabela 8. O aduto de
Michael foi isolado por cromatografia em coluna (silica, benzeno), apos
destilacdo do excesso de cianoacetato de etila.
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TABELA 8 - Teste da atividade catalitica do sal de piridinio 111 na adi¢do de
cianoacetato de etila a chalcona

Experimento | Catalisador RM* T (°C) 1’ Solvente
1 ausente 1:1 60°C 3% sem solvente
2 111 1:1 60°C 8% sem solvente
3 ausente 1:1 TA ND* tolueno
4 111 1:1 TA 12% tolueno
5 ausente 1:1 TA 1% benzeno
6 111 1:1 TA 21% benzeno

a) RM = relag¢do molar do cianoacetato de etila e chalcona. b) n= rendimento ap6s 2 horas de

reagdo. ¢ ) ND = A formag&o do aduto ndo foi detectada.

Cabe ressaltar que a reagdo realizada em auséncia de solvente, e
utilizando o sal 111 como catalisador apresentou varios problemas de
reprodutibilidade, com os rendimentos finais variando entre 8 a 30%. Este
experimento foi repetido por 4 vezes, empregando-se agita¢do mecénica, € 0
valor reportado na tabela corresponde ao obtido em pelo menos duas das
experiéncias. Apesar dos baixos rendimentos obtidos, o sal de piridinio 111
demonstrou ter atuado como catalisador.

Devido a potencialidade dos sais de N-alquil-2,4,6-trimetilpiridinio
agirem como catalisadores de transferéncia de fase, demonstrada pelos
resultados descritos nas tabelas 7 e 8, a sintese de uma série de derivados de
aminoalcoois e aminoacidos foi desenvolvida, com posterior avaliagdo da
atividade catalitica e de indugdo assimétrica.
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I1.2.1 - Sintese de sais de N-alquil-2,4,6-trimetilpiridinios

I1.2.1.1 - Derivados de aminoacidos

Balaban e Toma’® descrevem a reagdio de perclorato de 2,4,6-
trimetilpirilio com os aminoacidos glicina, B- e a-alanina, em meio aquoso
neutro e basico, conforme discutido no capitulo 1.1.2, p. 18. Com glicina, em
meio neutro e sob refluxo, sdo obtidos o sal 4cido 30a e o sal duplo 31 (esquema
13) que foram separados por extra¢do em etanol. O sal duplo por tratamento com
acido perclérico leva ao produto 30a. Com o-alanina os autores citam que a
rea¢io ocorreu, embora o produto ndo tenha cristalizado e nenhum dado fisico
seja relatado.

Seguindo o procedimento descrito por estes autores, realizou-se a
reagdo de glicina com o tetrafluorborato de 2,4,6-trimetilpirilio, em meio aquoso
neutro, ¢ apenas um produto foi isolado com rendimento de 32%. Este foi
identificado como o sal duplo 112 através de andlise elementar e espectroscopia
de RMN 'H e C (Tabela 9). Os hidrogénios em B- € os das metilas em a- sdo
isocronos no espectro de RMN 1H, bem como os carbonos das metilas em o- €
das posig¢des o~ e B- do anel piridinico no espectro de RMN B,

112
FIGURA 48 - Sal duplo de 2,4,6-trimetilpiridinio derivado da glicina

No caso da reagdo com L-alanina também s6 foi isolado o sal duplo
113, com rendimento de 30%, que cristalizou de etanol-éter e foi identificado
por andlise elementar ¢ espectroscopia de RMN 'H e C (Tabela 9). Neste caso,
as metilas em o ndo apresentaram o mesmo deslocamento quimico, bem como
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os carbonos da posi¢do -. No espectro de RMN 'H as metilas das posigdes 2- €
6- aparecem como dois singletos praticamente sobrepostos na regifio de 8 2,5 a
2,6, € no espectro de RMN BC em & 20,8 e 21,0. Estas diferengas de
deslocamento quimico se devem provavelmente ao efeito anisotropico da
carbonila, e & restricdo na rotagdo da ligagdo C-N'. O produto apresentou
atividade optica, com ap-+ 1,0° (c =5, MeOH). As absor¢des em 1743 cm’ e
1677 cm™ no espectro no IV correspondem ao estiramento de C=0 em 4cido
carboxilico e estiramento assimétrico de C=0O no 4&nion -carboxilato,
respectivamente. As bandas de absorgio em 1639 cm™ e 1571 cm™ sdo relativas
as vibragdes 8a e 8b do anel de piridinio.

| _
= =
A &
L Ko™
COy CO,H
113

FIGURA 49 - Sal duplo de 2,4,6-trimetilpiridinio derivado da alanina

Na reagdo com L-treonina foi obtido o sal de piridinio 114,
identificado pelos sinais do espectro de RMN 'H (Tabela 9), através da presenga
de um quarteto em 6 7,40 (1H, J = 7 Hz) que acopla com a metila em 6 1,40.
Esta substincia seria proveniente da elimina¢do da hidroxila em B ao nitrogénio
quaternario, devido a alta acidez do meio reacional, pois o pH final da reagfo ¢
de aproximadamente 1. Os dados de andlise elementar e RMN C (Tabela 10)
s30 coerentes com a estrutura proposta e a estereoquimica da ligacdo dupla foi
atribuida como Z através de experimentos de NOE-diff, onde se observou um
incremento nos sinais das metilas aromaticas na irradia¢do da metila olefinica.
Esta era configuracdo esperada para o produto de elimina¢do E2 do derivado da
L-treonina, com um estado de transicdo onde a conformagdo preferencial €
antiperiplanar. A isocronia das metilas em o- e dos carbonos em a- e B-,
indicam que o substituinte alquilico do nitrogénio quaternario ndo deve estar
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coplanar ao anel piridinico, mas provavelmente com um angulo de 90° em
relagdo a este. O espectro no IV apresenta duas absorgdes em 1729 cm™ e 1689
cm’ que sdo devidos, respectivamente, ao estiramento de C=0O em 4&cido
carboxilico e estiramento assimétrico de C=0 no anion carboxilato.

= =
a A
N N

CO,H

BF,

114
FIGURA 50 - Sal duplo de 2,4,6-trimetilpiridinio derivado da treonina

A reacdo destes aminoadcidos com o tetrafluorborato de 2,4,6-
trimetilpirilio também foi realizada em meio aquoso bésico. Balaban e Toma
citam que na reagdo de glicina com o perclorato de 2,4,6-trimetilpirilio, em
condi¢gdes analogas, foram obtidos o sal duplo 31 e o sal sédico 32, separados
devido a sua solubilidade diferenciada em acetona (Esquema 13, p.19).
Entretanto, no nosso caso, na rea¢do com glicina e L-alanina foram isolados
apenas os sais duplos 112 e 113.

Na reagfo da L-treonina com o tetrafluorborato de 2,4,6-trimetilpirilio
foi obtido o sal sddico 115, que cristaliza com uma molécula de dgua. A analise
do espectro de RMN 'H e  C (Tabelas 9 e 10) mostra a diferenga do
deslocamento quimico das metilas em a-, dos hidrogénios aromaticos e dos
carbonos - € B-, entre si. Este fato pode ser atribuido a anisotropia da carbonila
que, em fun¢do da assimetria molecular e da existéncia de uma conformacgio
preferencial, exerce maior influéncia sobre os atomos que pertencem a uma das
metades do anel piridinico. O espectro no I'V apresenta uma banda de absorgdo
forte ¢ larga em 1639 cm™, devido & superposicdo do estiramento assimétrico de
C=0 no 4nion carboxilato e a vibragdo 8a do anel de piridinio. A inflexdo desta
banda em 1575 cm™ corresponde a vibragdo 8b do anel de piridinio.
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N BF,". H,O

COzNa
OH

115
FIGURA 51 - Sal sodico de 2,4,6-trimetilpiridinio derivado da treonina

Tanto o sal duplo derivado da alanina 113, quanto o sal sédico 115
apresentam atividade optica, ap= + 1,4° (¢ =2,5, H,0) e ap= - 35,8° (c=2,5,
H,0), respectivamente. A estabilidade estereoquimica do sal 113 foi avaliada em
meio basico (K,COs/TA/EtOH) e este composto foi recuperado com o mesmo

valor de rotagdo Optica.
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TABELA 9 - Dados de RMN 'H e °C dos sais de piridinio 112/113
(83 DZO)

=

~ 1

L

R BE,
RMN 'H* RMN 2c?
112 113 (R = CH3) 112 113 (R = CH;)

a - 2,78 (d, T =7 Hz) -
b 5,06 (s) 5,62 (q, ] =7 Hz) 55,0
¢ - - 170,8 173,2
d - - 155,6 155,5
e 2,55 (s) 2,64 (s) 21,8 20,8
f 7,48 (s) 7,74 (s) 129,1 129,8
g - - 160,5 158,9
h 2,39 (s) 2,36 (s) 21,4 21,7
i 7,48 (s) 7,74 (s) 129,1 128,6
i - - 155,6 155,5
k 2,55 (s) 2,57 (s) 21,8 21,0

a) Frequéncia do espectrometro - 200 MHz. b) Frequéncia do espectrometro - 50 MHz.
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TABELA 10 - Dados de RMN 'H e °C dos sais de piridinio 114/115 (8, D,0)

=
| .H,0
>~ +
N f
a ¢ ap BF,
= ~CO, = ~CO,H ] € "CO;Na
b d | BFy4 OH d
114 115
RMN 'H RMN *C
114° 115° 114° 115°

a 1,40 (d, ] =7 Hz) 1,39 (d, J = 6 Hz) 128,7 242
b 725(q, J=7Hz) | 4,43(dq,J=6e9Hz) | 1342 66,1
c - 5,22 (d, J =9 Hz) 142,6 73,9
d - - 166,4 172,3
e - - 155,4 157,0
f 2,35 (s) 2,55 (s) 20,8 21,8
g 7,47 (s) 7,42 (s) 128,7 130,4
h - - 161,7 160,0
i 2,28 (s) 2,36 (s) 22.2 21,7
i 7,47 (s) 2,72 (s) 128,7 129,3
k - - 155,4 156,2
1 2,35 (s) 2,72 (s) 20,8 23,6

a) Frequéncia do espectrometro - 200 MHz (RMN 'H), 50 MHz (RMN (). b) Frequéncia do
espectrémetro - 300 MHz (RMN 'H), 75 MHz (RMN ().

Os sais 112, 113 ¢ 114 foram esterificados com sulfato de metila, em
metanol a refluxo e K,COs;, com obten¢do dos respectivos ésteres 116, 117 ¢ 118
em rendimento quantitativo. Os ésteres sdo sélidos higroscépicos e foram
identificados por RMN 'H e °C. O sal 117 apresentou atividade optica,
ap=+2,5° (¢ = 1,5, H,0).
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FIGURA 52 - Sais de piridinio esterificados 116, 117 ¢ 118

O sal sodico 115 foi esterificado com iodeto de metila levando ao
produto 119, ap = - 28,2° (¢ = 5, MeOH). A tentativa de esterificagdo usando
sulfato de metila levou a uma mistura do éster metilico esperado e do produto
118, identificado por RMN 'H.

Z +

COZMC
OH

119

FIGURA 53 - Sal de piridinio 119
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11.2.1.2 - Derivados de aminoalcoois

Para a obteng¢do de sais de piridinio quirais 120 a 125 a partir do
tetrafluorborato de 2,4,6-trimetitpirilio, os seguintes aminodlcoois foram
utilizados: (R)-(-)-2-amino-1-propanol, (S)-(+)-1-amino-2-propanol, (1S,25)-
(+)-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol,  (1R,2S)-(-)-norefedrina, (1S,2R)-(+)-
norefedrina, (1R,2S)-(-)-2-amino-1,2-difeniletanol.

R= OH\;k R= wS/T R= ‘HSL/OH
OH OH

a
Y 120 121 122
| BFy
R
R= d) R R= R= R
- OH OH OH
123 124 125

FIGURA 54 - Sais de N-alquilpiridinio 120 a 125

Testes preliminares para determinagdo das condi¢Oes ideais de
preparagio foram realizados utilizando o sistema reacional descrito por
Katritzky*', quais sejam: 1 mmol de amina/lmmol de trietilamina/ 1 mmol de
acido acético. Entretanto o produto final, apds exaustivas tentativas de
purificagdo, apresentou sinais de contaminagdo com trietilamina ou seu sal. No
caso de 120 e 121 a purifica¢do foi dificultada pois estes sais se apresentam
geralmente na forma de dleo, cristalizando apds longo tempo (3-6 meses) a
baixa temperatura.

Os sais 123 ¢ 124 cristalizam facilmente, o que possibilitou um maior
nimero de experiéncias visando uma avaliag¢@o das abordagens utilizadas na sua
preparacdo. A preparagdo de 124 foi repetida em diversas condig¢des, que estdo
sumariadas na tabela 11 e o rendimento reportado corresponde a massa obtida
ap6s a adigdo de éter etilico.
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TABELA 11 - Testes para a preparacdo do sal de piridinio 124

Exp. Sal de NE(; Temperatura | Tempo n’
pirilio:amina’
1 1:1 1 ambiente® 6h 30%
2 1:2 - ambiente” 6 h 68%
3 1:2 - refluxo® l1h 64%
4 1:2 - refluxo® 6h 65%
5 1:1,3 - ambiente” 6 h 56%

a) Relag@o molar entre o sal de pirilio € a (-)-norefedrina b) Solvente = diclorometano ¢)

Solvente = isopropanol d) Rendimento bruto, antes da recristalizag¢do.

Estas reagdes podem ser realizadas em diclorometano, isopropanol ou
etanol com rendimentos similares. O produto do experimento 1, utilizando
trietilamina, além do baixo rendimento foi de dificil cristalizag8o ¢ purificacio.
A rotagdo optica do sal de piridinio obtido foi acompanhada nos diversos
experimentos e ndo se observou nenhuma varia¢do no valor obtido. A utilizagdo
de relagdes molares sal de pirilio:aminoalcool inferiores a 1:2 leva, como o
esperado, 4 obtengdo do sal de piridinio em rendimento inferior, embora o
produto cristalizasse com maior facilidade.

Os sais de piridinio 120 a 122, que apresentam dificuldade de
cristalizagdo, foram preparados utilizando-se 30% de excesso do aminoalcool,
enquanto para os demais a relagdo molar sal de pirilio/aminoalcool foi de 1:2.
Cabe ressaltar que estes produtos a exce¢io de 120, cujo perclorato é conhecido,
sdo inéditos e foram identificados por RMN 'H e ’C. Os resultados da analise
elementar dos sais 123 ¢ 124 estdo dentro da faixa de erro aceitavel, entretanto o
mesmo ndo ocorreu com os sais 120, 121, 122 e 125. Os rendimentos e valores
de rotagdo optica estdo reunidos na tabela 12.
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TABELA 12 - Rendimentos e valores de rotag@o optica dos produtos 120 a 125

Sal de piridinio Rendimento op (¢ = g/100ml, solvente)
120 48 %" -10,2° (c = 5, MeOH)
121 50 %" +43,2° (c = 5, MeOH)
122 40 %° +43, 6 (c = 5, MeOH)
123 60 %° +78,2° (c = 5, MeOH)
124 58 %° -76,9° (¢ = 5, MeOH)
125 60 %" +183, 8° (c = 5, MeOH)

a) Produto na forma de d6leo, foi purificado por dissolugdo em etanol e
reprecipitagdo com éter etilico, cristalizou ap6s 3-6 meses a baixa temperatura. b) Produto na
forma de dleo, foi purificado por dissolugdo em etanol e reprecipitagdo com éter etilico,
cristalizou apés 48 h no dessecador, sob vacuo. ¢) Rendimento apos recristalizagdo de

etanol/éter etilico d) Rendimento apds coluna cromatogréfica (eluente - CH>Clo,/MeOH 94/6).

Os dados de RMN 'H e C dos sais 120 e 121 estdo reunidos na
tabela 13. Os deslocamentos quimicos das metilas em a- (6 2,90 e 6 2,93) sdo
diferenciados no sal 120, devido a uma restri¢do na rotagdo da ligagdo C-N. O
mesmo comportamento ¢ observado com os hidrogénios em B- e seus
respectivos carbonos. Os duplos dubletos em & 4,01 e 8 4,23 correspondem aos
hidrogénios carbindlicos diastereotdpicos que acoplam (J., = 6 Hz e J., =10 Hz)
com o hidrogénio do carbono vizinho. J4 no sal 121, o anel piridinico
trimetilssubstituido torna-se simétrico devido a livre rotagdo da ligagcdo C-N,
fazendo com que as metilas em orto sejam quimicamente equivalentes, bem
como o0s carbonos e hidrogénios em . Os hidrogénios da metilena sio
diastereotdpicos, porém a diferencga de deslocamento quimico entre eles € muito
pequena (6 4,599 ¢ 6 4,597).



TABELA 13 - Dados de RMN 'H e °C 120/121 (8, C;D0)
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120
RMN 'H RMN B¢
120° 121° 120° 121°

a 1,70 (d, J =7 Hz) 1,38 (d, ] = 6 Hz) 15,9 21,2
b 5,64-5,37 (m) 4,60° (d, J = 7 Hz) 64,6 58,9
b’ - 4,60° (d, ] = 5 Hz) - -
¢ | 4,23(dd,T=10e 12 Hz) 4,41-4,27 (m) 63,4 66,2
¢’ | 4,01 (dd,T=6¢ 12 Hz) - - i
d - - 156,0 | 156,44
e 2,90 (s) 2,90 (s) 22,2 21,7
f 7,69 (s) 7,71 (s) 1294 | 129,1
g - - 158,5 | 158,6
h 2,49 (s) 2,46 (s) 20,8 21,4
i 7,71 (s) 7,71 (s) 131,3 | 129,1
i - - 157,1 | 156,4
k 2,93 (s) 2,90 (s) 23,1 21,7

a) Frequéncia do espectréometro - 200 MHz (RMN 'H) e 50 MHz (RMN Q). b) Frequéncia
do espectrometro - 300 MHz (RMN 'H) e 75 MHz (RMN (). ¢) O valor de deslocamento
quimico foi aproximado, b - 54,599 e b’ - 6 4,597.

A introdugdo de grupos arométicos no substituinte do nitrogénio

quaterndario altera os valores de deslocamento quimico dos carbonos a- € B- do

anel piridinico e de seus respectivos hidrogénios, conforme pode ser observado

nas tabelas 14 e 15.
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TABELA 14 - Dados de RMN 'H dos sais 122-25 ()

124

122°

124°

ao
am/ap

OH

7,58-7,51 (m)
7,50-7,40 (m)
5,33(d,J=10Hz)
5,58-5,37 (m)

4,15 (dd,J =9 e 12 Hz)
3,64 (dd,J=5¢ 12 Hz)
2,93 (s)

7,61 (s)

2,56 (s)

7,62 (s)

3,06 (s)

7,45-7,53 (m)
7,30-7,25 (m)
5,50 (dd, J =5 e 8 Hz)
5,45-5,37 (m)
1,99 (d, J = 7 Hz)
2,69 (s)

7,57 (s)

2,50 (s)

7,76 (s)

3,22 (s)
5,54 (d, T =5 Hz)

6,20 (dd, T =5 ¢ 9 Hz)

6,51 (d, =9 Hz)
d

2,63 (s)
d

2,44 (s)
d

2,91 (s)
5,74 (d,J = 5 Hz)

a) Frequéncia do espectrometro - 500 MHz, solvente - CD3;CN. b) Frequéncia do

espectrometro - 500 MHz, solvente - C3D50. c) Frequéncia do espectrometro - 200 MHz,
solvente - C3D60. d) Hidrogénios aromaticos - 8 7,67-7,56 (m, 4H, g/j/aromadticos); 7,53-
7,40 (m, 5SH, aromaticos); 7,30-7,10 (m, 3H, aromaticos).



TABELA 15 - Dados de RMN ’C dos sais 122-25 (8, C;D0)
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122° 124° 125°
a’ 142,2 141,6 140,4
a0 127,8 126,7 128,3
am 129,6°° 129,3 129,2™
ap 129,5" 129,1 129,2°
b 72,1 74,3 72,7
¢ 74,7 68,3 72,0
d 59,8 16,4 -
d’ - - 135,9
do - - 127,0
dm/dp : - 129,4°
e 23,9 23,1 23,5
f 156,6" 156,2 156,3
g 131,0 129,6 129,9
h 158,8 158,8 159,8
i 21,0 20,9 21,0
i 129,27 131,8 129,9
k 158,37 156,6 156,3
] 22,6 23,6 23,5

a) Frequéncia do espectrometro - 50 MHz.. b) Frequéncia do espectrometro - 75 MHz. ¢) * ¢

** _ valores intercambiaveis.

No sal de piridinio 122 di-hidroxilado uma das metilas em orto (&
3,06) sofre o efeito de desblindagem do anel benzénico com mais intensidade do
que a outra (6 2,97), bem como seus respectivos carbonos. Os hidrogénios dos
carbonos em B- do anel piridinico aparecem como dois singletos praticamente
sobrepostos em & 7,61 € 6 7,62. Os dois duplos dubletos em 6 3,64 ¢ 6 4,15
correspondem aos hidrogénios diastereotopicos da metilena carbindlica, que
acoplam diferentemente (Joc = 5 € Jo. = 9 Hz) com o hidrogénio vizinho. Os
hidrogénios metinicos, um multipleto na regifo de & 5,58-5,37 ¢ um dubleto em
0 5,33, coalescem em espectros obtidos com aparelhos que operam a frequéncias
menores do que 500 MHz, como pode ser visto na figura 55.
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IGURA 55 - Espectros parciais do sal de piridinio 122 (regido de 6 3 a 6), nas
frequéncias de 200 MHz e 500 MHz

No sal 124 as metilas e seus respectivos carbonos também sdo
isocronos, no entanto a diferencga entre os deslocamentos das metilas em orto
‘espectro de RMN 'H (A8 = 0,53) é maior do que a observada no sal 122 (A8
0,13). Esta diferenga sugere que estes compostos, apesar de sua semelhanca
trutural, podem possuir conformagdes preferenciais diferenciadas. Os sinais da
r¢do alquilica da molécula formam um sistema do tipo ABCXj;, que se
nplifica para um sistema ABX3 quando o solvente utilizado for D,O (Figuras

e 57). O duplo dubleto em & 5,50 corresponde ao hidrogénio do carbono
rbindlico, que acopla com o hidrogénio metinico vizinho (J,. = 8 Hz) e com a
iroxila (Jyon = 5 Hz). Também no espectro de RMN "°C ¢ possivel verificar
e o anel piridinico ndo € simétrico pois o valor dos deslocamentos quimicos
s metilas em orto (8 23,1 e 23,6), dos carbonos orto (8 156,2 e 156,5) e meta

129,6 e 131,8) do anel piridinico sdo diferentes entre si, evidenciando a
isténcia de uma barreira rotacional referente a ligagiio C-N".
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FIGURA 56 - Espectro parcial do sal de piridinio 124 em C;Ds0O (500 MHz).
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FIGURA 57 - Espectro parcial do sal de piridinio 124 em D,0 (500 MHz).

O sal 123 € enantiomero de 124 e apresenta sinais similares nos
espectros de RMN 'H e "°C.
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No composto 125 as duas metilas em orto aparecem como dois
singletos alargados no espectro de RMN 'H, com deslocamento quimico muito
proximo, caracteristico de hidrogénios que podem sofrer um processo de troca.
No espectro de RMN "*C os carbonos referentes as metilas em o, aos carbonos o
e B do anel piridinico sdo isbcronos entre si. O espectro de RMN 'H possui
ainda 3 sinais entre 8 6,51 a 6 5,54: um dubleto em & 6,51, um duplo dubleto em
8 6,20 referente aos hidrogénios dos carbonos metinicos que acoplam entre si
(Joe =9 Hz) e um dubleto em & 5,74 devido a hidroxila, que por sua vez acopla
com o hidrogénio vizinho (Jpou = 5 Hz). A regido aromdtica ¢ complicada pela
presenga de dois anéis fenilicos, dificultando a atribui¢do inequivoca dos sinais.

A estabilidade do sal de piridinio 124 em meio basico foi avaliada
(1h/TA/KOH/CH,Cl,), e 80% do sal original foi recuperado com o mesmo valor
de rotagdo optica. Em fungdo da estabilidade estereoquimica destes sais em meio
bésico, eles se constituem em potenciais catalisadores para rea¢des de CTF
assimétrica. Os resultados dos testes de atividade catalitica e de inducio
assimétrica dos sais de piridinio por nos sintetizados estdo descritos no proximo
capitulo.

As diferengas observadas nos deslocamentos quimicos das metilas em
orto, dos carbonos orto € meta, nos espectros de RMN He 13C, bem como os
resultados obtidos nos testes de atividade catalitica e de indug¢io assimétrica nos
levaram a investigar a conformagfo preferencial destes sais, conforme estd
descrito no capitulo 11.2.3.
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I1.2.2 - Investiga¢io da eficiéncia catalitica e de indugdo assimétrica

Os sais de piridinio sintetizados foram testados como catalisadores de
transferéncia de fase em reagdes de alquilacdo de cianoacetato de etila e
fenilcianoacetato de etila por cloreto de benzila, e de adigdo de Michael de
acetamidomalonato de dietila e nitrometano & chalcona, e de tiofenol & 2-

cicloexenona.

11.2.2.1 - Alquilaggo de cianoacetato de etila por cloreto de benzila

A influéncia da estrutura do catalisador na seletividade da reagéo
continuou a ser avaliada na alquilagfo de cianoacetato de etila por cloreto de
benzila, nas seguintes condi¢des: relagdo molar cianoacetato de etila:cloreto de
benzila - 1:2, a 90°C, por 3 horas e em presenga de K,COs.

TABELA 16 - Alquilagdo de cianoacetato de etila por cloreto de benzila

Exp. Catalisador Monoalquilado Dialquilado
n* (PC)° n* (PC)°
1 ausente - (15%) - (10%)
2 112 25% (27%) 32% (28%)°
3 117 17% (21%) 46% (41%)
4 120 24% (25%) 55% (53%)

a) n = rendimento apdés 3 horas a 90°C, base = K,COs, relagdo molar cianoacetato de

etila:cloreto de benzila = 1:2. b) PC = propor¢do cromatografica.

De uma maneira geral os sais de piridinio atuaram como catalisadores
de transferéncia de fase, com algumas diferengas na relagdo entre os produtos de
mono e dialquilagdo (RM/D): para o sal 112 - RM/D = 1/1, sal 117 - RM/D =
1/2 e sal 120 - RM/D = 1/2. Em comparag@o a reagdo em presenga de TEBA
(Tabela 6, p. 70) os rendimentos foram um pouco inferiores, porém houve um
aumento relativo na formagédo do produto monoalquilado.
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11.2.2.2 - Alquilagdo de fenilcianoacetato de etila por cloreto de benzila

Com o objetivo de avaliar uma possivel indugéo de assimetria dos sais
de piridinio quirais por nds sintetizados, escolhemos como substrato para
alquilagdo o fenilcianoacetato de etila. Esta estrutura devido a presenga de uma
fenila, poderia colaborar na associa¢do enolato-catalisador através de uma
interag¢do do tipo 7, com um dos grupos aromaticos do sal de piridinio.

79,78 ~ A .
1.”%"%, as rea¢des em auséncia de solvente

Segundo Sansoulet € co
levam a produtos com valores maiores de excesso enantiomérico (e.e), devido ao
aumento na rigidez do sistema. Dessa forma, os primeiros testes foram
realizados em auséncia de solvente (exp. 1-6), onde utilizamos os catalisadores
comerciais TEBA e brometo de (-)-N-benzil-N-metilefedrinio para comparagéo
de reatividade e da indugdo de assimetria, respectivamente, com os sais de
piridinio 120, 121 ¢ 124. Os resultados obtidos mostram que os sais de piridinio
sdo agentes de transferéncia de fase tdo eficazes como os catalisadores
comerciais empregados. A obten¢do dos produtos de alquilagio na forma
racémica indicam que, provavelmente, o proprio meio reacional esteja agindo
como solvente de alta polaridade, prejudicando a formagio do par idnico intimo
e suas associagdes secundarias.”

Nos experimentos 8 a 11, realizados nos solventes tolueno e
diclorometano, obteve-se o produto de alquilagdo opticamente ativo. As
tentativas de utilizar CLAE quiral e reagentes de deslocamento quiral na
determinagfo dos excessos enantioméricos ndo foram bem sucedidadas. E, como
ndo se conhece o valor da rotagdo Optica de um dos enantidmeros, também nio

foi possivel determinar a pureza Optica destes produtos.
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TABELA 17 - Alquilagdo de fenilcianoacetato de etila por cloreto de benzila

Exp. Catalisador | Tempo Solvente n? (PC)° Op’

1 ausente 4h ausente 7% (9%) -

2 TEBA lh - (41%) -
2h ausente - (55%) -
3h - (58%) -
4h 58% (62%) ;

3 EFE l1h ausente - (24%) -
4h 66% (66%) 0°

4 124 4 h ausente | 69% (67%) 0°

5 120 4 h ausente | 53% (54%) 0°

6 121 4h ausente | 59% (61%) 0°

7 ausente 4 h tolueno - (2%) -

8 124 4 h tolueno 10 % (11%) -0,7°

9 115 4h tolueno | 12% (15%) | +0,9°

10 125 4h tolueno | 18% (19%) | -0,9°

11 124 4 h CH,Cl, 85% (90%) -0,3°

a) Rendimento quimico apds coluna cromatografica (silica, benzeno) b) PC = propor¢éo

cromatografica c¢) op = rotagdo optica (c = 10, CHCls).
11.2.2.3- Adi¢do de N-acetamidomalonato de dietila a chalcona

Sansoulet e col.”*” estudaram a influéncia de catalisadores quirais
como o brometo de N-benzilefedrinio e cloreto de N-benzilcinchonidinio 81b e
N-benzilcinchoninio 80b (Figura 35) na adig¢do de acetamidomalonato de dietila
a chalcona. Os melhores resultados de indugdo assimétrica foram alcangados
com o sal de efedrinio (e.e. > 60% ) utilizando K,CO; ou KOH como base, em
auséncia de solvente. Em analogia, testamos os sais de piridinio 115, 119, 121 ¢
124 nesta reagfo, com o objetivo de comparar a atividade catalitica e de indugdo
assimétrica aquela de catalisadores comerciais, como os utilizados por
Sansoulet. Os resultados obtidos reunidos na tabela 18.
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TABELA 18 - Adicdo de acetamidomalonato de dietila a chalcona

Exp. Cat Solvente T Base | Tempo n° ap’
1 ausente ausente 60°C K,CO; 1h 20 9%, -
2 124 ausente 60°C K,CO; 1h 10 % -
3 124 ausente 60°C K,CO; 4h 13 % -
4 ausente ausente 60°C KOH lh 52 % -
5 124 ausente | 60°C KOH lh | 35% |-2,0°
6 121 ausente 60°C KOH l1h NR? -
7 ausente CH;CN | ambiente KOH 3h 45 % -
8 124 CH;CN | ambiente KOH 3h 51 % 0°
9 115 ausente 60°C K,CO; 8 h NR? -

a) NR = Nio houve reagdo. b) Rendimento quimico apds coluna cromatografica (silica,
hexano/acetona 9:2). ¢) Rotagéo optica (¢ = 2,0 g/100 ml, solvente = acetona). d) Este valor de

rotagdo Optica corresponde a uma pureza 6ptica (p.o.) de 15 %.

A comparagdo entre os experimentos 1 e 2 demontrou que,
surpreendentemente, o sal 124, além de ndo atuar como catalisador de
transferéncia de fase, parece ter inibido a formag¢fo do produto. Ao aumentar o
tempo reacional (exp. 3) ndo houve alteracdo significativa no rendimento. Com
a mudancga da base utilizada para KOH, o mesmo comportamento foi observado
(exp. 4-6), e no caso da utiliza¢8o do sal de piridinio 121, a formag¢fo do aduto
nem sequer foi detectada (por cromatografia em camada delgada). Este resultado
foi inesperado pois na alquilagdo de cianoacetato de dietila (Tabela 16, p. 98),
que estava sendo realizada paralelamente, uma estrutura similar, o sal de
piridinio 121, havia atuado como catalisador.

Quando a reagdo foi realizada em acetonitrila como solvente e em
presenca do sal 124, o rendimento foi superior ao do teste em branco (exp. 7 e
8). No entanto, para a mesma reacdo efetuada utilizando-se como solventes
tolueno, a 60°C e diclorometano, a refluxo, ndo foi detectada a formagdo do
aduto esperado, ap6s 4 h de reacdo. O sal de piridinio derivado da treonina 115
também nio apresentou atividade catalitica.

Apesar da ineficicia do sal 124 como catalisador de transferéncia de
fase, no experimento 5 o aduto obtido apresentou atividade optica (p. 0. = 15%),
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ou seja, o tetrafluorborato 124 atuou como indutor de assimetria. A auséncia de
atividade optica do aduto isolado no experimento 8 era esperada, pois a redugio
do excesso enantiomérico com o aumento da constante dielétrica do solvente ¢é
conhecida’.

Algumas hipdteses foram levantadas na tentativa de racionalizar os
resultados obtidos: a) os sais de piridinio testados poderiam apresentar baixa
solubilidade em meio organico pouco polar, b) a reagdo poderia estar ocorrendo
via um mecanismo de transferéncia de elétrons, onde o sal de piridinio apos
receber um elétron sofreria reagdes de acoplamento entre si e/ou com o doador
de Michael, c¢) o sal de piridinio, através de reagdo com chalcona, consumiria o
aceptor de Michael, deslocando o equilibrio da reag@o.

Com o objetivo de investigar a primeira destas trés hipoteses
procuramos aumentar a lipofilicidade dos sais de piridinio j& preparados,
homologando as cadeias laterais do anel heteroaromdtico, via reagdes de
alquilagdo dos grupos metila originais. Para tanto, baseamo-nos no trabalho de
Hart e col.'”, em 1979, estudaram a reagdo de grupos metilicos das posigdes 2, 4
¢ 6 de anéis de sais de piridinio (no caso iodetos de N-metil-2-metilpiridinio, N-
metil-4-metilpiridinio, N-metil-2,6-dimetilpiridinio e de N-metil-2,4,6-
trimetilpiridinio) com iodeto de metila. Estes substituintes sdo convertidos em
grupos isopropila e t-butila por alquilagdo em condi¢des de CTF (Esquema 47).

= | CH;l/n-BusHSO; =
\f\} CH,Cl,/NaOH 50% < ; |
|1 | I
ESQUEMA 47

O tetrafluorborato de 1-benzil-2,4,6-trimetilpiridinio 111 foi
submetido & alquilagdo com iodeto de metila nas condi¢des descritas por Hart,
obtendo-se uma mistura de produtos de dificil separagdo. Estes foram
identificados como o sal de piridinio alquilado € o catalisador utilizado, através
do espectro de RMN 'H.
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Sabendo que os sais de piridinio também podem atuar como
catalisadores de transferéncia de fase em alquilacdes, a reagdo foi repetida na
auséncia de n-Bu,HSO,, esperando que o préprio substrato agisse como
catalisador: Os resultados obtidos com diversos alquilantes estdo reunidos na
tabela 19.

TABELA 19 - Alquilacéo do sal de piridinio 111

Exp. Alquilante Sistema Produto n’
1 CHsI NaOH 50%/ DCM 126a 73%
2 CH;l NaOH/DCM 126a 76%
3 CH,=CHCH,Br NaOH 50%/DCM 127 55%
4 2-Bromodecano NaOH 50%/DCM Mistura® -

5 | Brometo de cicloexila| NaOH 50%/DCM NR® -
6 Brometo de etila NaOH 50%/DCM Mistura® -

a) Rendimento quimico apds 12 h de reagdo a temperatura ambiente, isolamento por coluna
cromatografica (silica, DCM/MeOH). b) NR = n#o reagiu. ¢) A mistura de produtos nio foi

identificada.

=
~ 1 |
N
(b) X
126a X =71
126b X =CI

FIGURA 58 - Sais de piridinio alquilados

O uso de iodeto de metila e de brometo de alila como alquilantes
levaram aos produtos 126a e 127, respectivamente, que foram purificados por
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cromatografia em coluna por serem de dificil recristalizagdo. O rendimento
obtido demonstra que o uso de um catalisador € desnecessario. No caso do 2-
bromodecano e do brometo de etila verificou-se, através de RMN 'H, que a
alquila¢do ocorreu, entretanto ndo foi possivel separar os produtos formados e
nem avaliar os sitios alquilados. O contra-ion do sal 126a foi substituido por
cloreto (126b), pela passagem em resina de troca idnica (IRA 400), para o teste
como catalisador de transferéncia de fase.

Com o objetivo de utilizar sais de piridinio mais soliveis em emiio
orgénico sintetizamos o tetrafluorborato de 1-dodecil-2,4,6-trimetilpiridinio 128
para o teste como catalisador na adi¢do de N-acetamidomalonato de dietila &
chalcona. Este sal foi preparado a partir do tetrafluorborato de 2.4,6-
trimetilpirilio e dodecilamina, com um rendimento de 64%, apds purificagdo por
coluna cromatografica. Neste caso também foi possivel isolar a xilidina 129,
subproduto comum nas reagdes de formagfo de sais de 2,4,6-trimetilpiridinio,
com um rendimento de 34%.

fi )ﬁ

10
129
128

FIGURA 59 - Sal de piridinio 128 e xilidina 129
A atividade catalitica dos sais 111, 126, 127 e 128 foi avaliada na

adicdo de acetamidomalonato de dietila a chalcona e os resultados obtidos estéo
reunidos na tabela 20.
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TABELA 20 - Adi¢do de acetamidomalonato de dietila & chalcona

Exp. Cat. n°
1 111 23%
2 126b 37%
3 127 36%
4 128 29%

a) Rendimento quimico ap6s 1 h de reagdo, a 60°C,

em auséncia de solvente, KOH como base.

O sal de piridinio 111 foi utilizado como referéncia para verificar a
influéncia do aumento no numero de atomos de carbonos; entretanto em todos os
casos o rendimento foi inferior ao do teste em auséncia de catalisador (m =
52%). Como a alteragdo das estruturas bdsicas dos sais de piridinio ndo trouxe
nenhuma mudanga significativa no rendimento deste aduto de Michael,
decidimos investigar a possibilidade do sal de piridinio estar participando como
reagente através da reacdo com o doador ou o aceptor de Michael.

Os sais de piridinio podem atuar como aceptores de elétrons'®, como
na alquilagio de &nions nitronato por sais de piridinio N-substituidos (Esquema
48). Katritzky e col.” citam que esta substituigio nucleofilica possa ter ocorrido
via um mecanismo do tipo radicalar, onde haveria a transferéncia de um elétron
do nucledfilo ao sal de piridinio.
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ESQUEMA 48

De acordo com esta possibilidade, na adi¢do de N-acetamidomalonato
de dietila a chalcona, o enolato formado transferiria um elétron ao sal de
piridinio, com reacdes posteriores de acoplamento entre os radicais e
consequente transformacdo do catalisador em uma molécula sem este tipo de
atividade. O sal de piridinio 111 foi submetido a rea¢do com N-
acetamidomalonato de dietila, em presenga de KOH e em tolueno como
solvente. Apds 1 hora, a 60°C, os reagentes foram recuperados sem alteragio,
indicando que nfo ocorreu qualquer reagdo de transferéncia de elétrons.

Diante desse fato resolvemos investigar a terceira hipdtese, na qual o
sal de piridinio poderia estar reagindo com o aceptor de Michael, no caso a
chalcona. A desprotonacdo de grupos metilicos de sais de piridinio formando

44 . _
144 Assim, a adi¢do de

anidrobases e posterior reagdo com eletrofilos € conhecida
acrilato de metila, em presenga de trietilamina, ao sal de N-benzil-4-picolinio

formou o diaduto de Michael 130.
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MeO,C CO,Me

g | Et;N/1h =
+ CHy=CHCO,Me —2— >
+ 2 2
X DMF (refluxo) ot |

=
Nz

o

130
ESQUEMA 49

Da mesma forma, Katritzky e col.'** ao reagiram a anidrobase 131
com eletrofilos de carbono, nitrogénio e enxofre obtiveram os produtos 132 ¢

133.
= 132
¢ ~ ‘
N
COCl
boor T L L

| X
d) N X=C=Y
I
Ar X=Y= s\ .
131 X=0,Y=N . | 133
X=5,Y=NO ¢ N
Ar__
X
ESQUEMA 50

Com base em tais precedentes de literatura, acreditamos que os baixos
rendimentos obtidos na adi¢do de acetamidomalonato de dietila a chalcona
poderiam ser explicados pela reagdo do aceptor de Michael com o sal de
piridinio testado como catalisador. O tetrafluorborato de N-benzil-2,4,6-
trimetilpiridinio 111 ao reagir com chalcona, em presenga de KOH, levou a uma
mistura de produtos de dificil separagdo. Pelos sinais no espectro de RMN 'H e
PC foi possivel verificar que as metilas do sal de piridinio reagiram
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parcialmente com a chalcona, apesar de nfo termos separado o produto e
tampouco determinado a extensdo desta condensagdo. O mesmo sal 111 também
foi submetido a reagdo com outro aceptor de Michael por néds utilizado, a 2-
cicloexenona. Neste caso os reagentes foram recuperados, o que pode explicar
os resultados positivos obtidos no teste destes sais como catalisadores na adi¢io
de tiofenol a este aceptor de Michael, conforme os resultados da tabela 23, p.
114.

I11.2.2.2 - Adi¢do de nitrometano a chalcona

146 - . . . oy
1. investigaram a adi¢do de nitroalcanos ¢ tidis a

Colonna e co
cetonas o,PB-insaturadas em condi¢des de CTF assimétrica. Na reagdo de
nitrometano com chalcona, o aduto foi obtido com rendimento de 50% e um e.e.
de 26,2%, empregando-se como catalisador o brometo de N-benzil-N-
metilefedrinio, KF como base e tolueno como solvente, apos 3 dias a TA. Como
as nossas tentativas de reproduzir os resultados de Colonna, empregando como
base o0 KF e NaOH, levaram ao aduto com rendimento e e.e. inferior ao relatado,
foi realizada uma avalia¢do do comportamento do catalisador comercial por ele
empregado, em diversas condigdes reacionais, cujos resultados estdo reunidos na
tabela 21.

Nas reagdes em auséncia de solvente (exp 1-3) o aduto foi obtido com
rendimentos superiores € em tempos menores, porém COmM €XCESSO
enantiomérico inferior ao relatado por Colonna. A alteragdo do e.e. com a
relagdo molar chalcona/nitrometano (exp 1-3) evidencia que o nitrometano esta
agindo como solvente de alta polaridade e influenciando no grau de associagfo
substrato-catalisador. Com a adi¢do de tolueno como solvente (exp. 4-7) o
excesso enantiomérico aumenta mas o rendimento diminui, no mesmo tempo
reacional. O equilibrio desta reacdo pode ser deslocado com a utilizagdo de
excesso de nitrometano, porém com um volume adequado de tolueno, para que a
polaridade do reagente ndo influencie negativamente no e.e. No experimento 7
foram utilizadas condi¢Oes andlogas as de Colonna, com exce¢do da base
(K,CO3), e o aduto foi obtido com rendimento superior € e.e. similar.
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Com a finalidade de comparar a atuag@o dos sais de piridinio por nds

sintetizados ao brometo de N-benzil-N-metilefedrinio, investigamos a atividade
catalitica dos sais 114, 115, 119, 122 a 124 nesta reacfo, nas condi¢des descritas

no experimento 7 da tabela 21.

TABELA 22 -Adig¢do de nitrometano a chalcona em presenga de sais de

piridinio

Exp. Cat. Tempo n’ ap’
1 ausente 3dias ND¢ -
2 123 3 dias 30 % - 0,8°
3 124 3 dias 32 % +1,3°
4 115 3 dias 68 % - 3,0°
5 119 3 dias 26 % +0,4°
6 117 3 dias 31% 0°
7 | 123/NaOAc* 12h ND? -
8 123/NaOAc¢* 3 dias 50 % -0,9°
9 114 12 h 72 % -
10 122 3 dias 35 % +0,4°

a) Reagdo realizada com uma relagdo molar sal de piridinio/acetato de sodio de
1:1. b) Rendimento apds coluna cromatografica (silica, hexano/éter de petroleo
7:3). ¢) Rotagdo optica (c = 2,5, solvente = diclorometano). d) ND = Nao foi

detectada a formagdo de produto.

Os sais de piridinio testados foram eficazes como catalisadores de

transferéncia de fase, apesar dos resultados de rotagdo Optica indicarem que sua
capacidade de indugdo assimétrica foi inferior ao do brometo de N-benzil-N-

metilefedrinio.

Os adutos obtidos pela catéalise dos compostos 122 a 124 e 117

apresentaram rendimentos similares. O iodeto 119 apesar do baixo rendimento,

também apresentou alguma atividade catalitica. Ja o sal 115, derivado do
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aminoacido treonina, demonstrou ter sido um catalisador mais eficiente que os
demais, bem como o sal duplo 114. Em CTF 147 ¢ conhecida a influéncia de co-
catalisadores de natureza acido-base, como 4lcoois, fendis, acides carboxilicos,
entre outros. Estes ndo possuem a capacidade de transferir os ions de uma fase
para outra mas aumentam a velocidade de reag¢do em conjunto com catalisadores
de transferéncia de fase; fenomeno este conhecido como sinergismo. A estrutura
béasica dos sais 114 ¢ 115 é semelhante, ambas com a presenga de um &nion
carboxilato, por isso consideramos a hipdtese de um sinergismo interno. Esta
possibilidade pode ser averiguada através de experi€ncias, onde sdo feitas
misturas das estruturas passiveis de estarem provocando este comportamento.
Entretanto, a mistura do catalisador 123 ¢ de acetato de so6dio, em proporgdes
estequiométricas, ndo alterou de maneira significativa o rendimento do aduto
(Tabela 22, experimento 8).

11.2.2.5 - Adicdo de tiofenol a 2-cicloexenona

1'% também estudaram a adi¢io de tiofenol a 2-

Colonna € co
cicloexenona, onde os melhores resultados de pureza oOptica foram alcan¢ados
com os derivados do sal de quininio. Utilizando como catalisador cloreto de N-
benzilquininio (QUIBEC) e KF como base, o aduto foi obtido com pureza optica
de 27,6% e 22,5%, em CCl, e tolueno respectivamente.

A atividade catalitica e a capacidade de induzir assimetria dos sais de
piridinio 115, 119 e 122 a 125 foi comparada com o QUIBEC e os resultados
obtidos estdo sumariados na tabela 23. Foram realizados alguns testes com o
QUIBEC para determinar as condi¢des reacionais que seriam utilizadas nesta
compara¢do. De uma maneira geral verificou-se que:

- em CCly a pureza Optica € maior do que em tolueno;

- a auséncia de solvente leva a um grande decréscimo na pureza
optica;

- 0 emprego de KF ou de K,CO5 como base ¢ indiferente, sendo que a
ultima é de mais facil manipulagdo;
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- a utiliza¢do de relagdes estequiométricas aceptor/doador ou de um
leve excesso do aceptor ndo interfere sensivelmente no rendimento e pureza

optica.
TABELA 23 - Adigéo de tiofenol a 2-cicloexenona

Exp. Base Cat. RM® | Solvente n’ ap’
1 KF QUIBEC"| 1:1,25 tolueno 68% -11,9°
2 KF QUIBEC 1:1,25 CCl, 80% -17,0°
3 KF QUIBEC | 1:1,25 ausente 65% -0,9°
4 KF ausente 1:1 tolueno 8% -
5 KF QUIBEC 1:1 CCl, 68% -18,0°
6 K,CO; | QUIBEC I1:1 CCly 68% -17,5°
7 K,CO; | QUIBEC 1:1 tolueno 66% -10,0°
8 KF 123 1:1,25 tolueno 65% +1,3°
9 KF 123 1:1,25 CCly 73% +0,9°
10 K,CO; 123 1:1 CCl, 70% +1,3°
11 KF 124 1:1 CCly 60% -1,2°
12 K,CO;s 124 1:1 CCl, 63% -1,4°
13 K,CO; 125 1:1 CCl, 71% -2,5°
14 K,CO; 122 1:1 CCl, 63% -0,5°
15 K,CO; 115 1:1 CCl, 68% +1,9°
16 K,CO; 119 1:1 CCl,4 69% +2,1°

a) QUIBEC - Cloreto de (-)-N-benzilquininio. b) RM = Relagdo molar tiofenol/cetona c)
Rendimento apos coluna cromatografica (silica, éter etilico/éter de petrdleo). d) Rotagdo

optica (¢ = 2, solvente = benzeno).

Todos os sais de piridinio testados atuaram como catalisadores de
transferéncia de fase, entretanto com resultados de enantiosseletividade muito
inferiores ao QUIBEC. Novamente o iodeto de piridinio 119 (exp 16) também
atuou como catalisador, contrariando uma conhecida “regra”da CTF que apregoa
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o envenenamento do catalisador por dnions iodeto. Esta afirmagdo est4d baseada
nos altos valores de constante de extragdo (Eqx) de iodetos de ‘Onio em
comparagdo a cloretos, por exemplo: Eqx para cloreto de N-Bu,™ = 0,13 e Eqx
para iodeto de N-Bus,” = 830 (sistema 4gua/l,2-dicloroetano).”” Esta alta
lipofilicidade do anion iodeto levaria a sua extragdo preferencial para o meio

organico bloqueando o ciclo catalitico.
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I1.2.3 - Investigacio da conformac¢ao dos sais de piridinio derivados dos
aminoalcoois

De uma maneira geral os sais de piridinio por nds sintetizados se
comportaram como catalisadores de transferéncia de fase, apesar de sua
eficiéncia como indutores de assimetria ter sido bem inferior a de catalisadores
comerciais como QUIBEC e brometo de (-)-N-metil-N-benzilefedrinio. Pela
comparacgdo entre as estruturas dos sais de piridinio e destes catalisadores, €
pelas possiveis interagdes substrato-catalisador, esperava-se um comportamento
similar entre essas substincias.

A partir de varios estudos realizados na literatura
caracteristicas estruturais foram estabelecidas como responséveis pela conversdo
enantiosseletiva de substratos aquirais por catalisadores quirais, conforme
discutido no capitulo I.2.1.1 (p. 50 a 61). A figura 37 (p. 53) ilustra os requisitos
necessarios, onde a conformagfo preferencial do cation N-benzilcinchoninio ¢

8-120
7018120 g )gumas

um dos fatores principais, pois os grupos N-benzilico, quinolinico € a ligagdo
carbono-oxigénio devem ficar praticamente no mesmo plano para que as
interagdes catalisador-substrato sejam as mais efetivas possiveis. A conformagéo
preferencial do ion cinchoninio e de outros alcal6ides de cinchona foi
determinada por Winberg e col.'”® a partir de experimentos de NOE-diff,
NOESY, mecéinica molecular e difracdo de raio-X.

A estrutura do enolato da 6,7-dicloro-5-metoxi-2-fenil-1-indanona é
praticamente planar, com uma carga negativa deslocalizada entre a carbonila e o
anel fenilico. As moléculas do enolato e catalisador posicionam-se uma em
frente a outra, formando um par i6nico intimo com interagdes do tipo 7 entre a
por¢do N-benzilica e quinolinica do catalisador com o anel aromético do
enolato. A hidroxila no carbono 9 do catalisador forma uma ligagdo de
hidrogénio com o oxigénio negativo, impedindo dessa forma o ataque a uma das
faces deste enolato.

Se analisarmos, por exemplo, os catalisadores enantioméricos 123 e
124 ¢ possivel verificar que sua estrutura (Figura 60) possui os requisitos
preconizados para uma associagdo efetiva entre o catalisador e o substrato, tais
como:

- uma hidroxila em B- ao nitrogénio quaternario,
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- dois carbonos quirais para direcionar a formac¢do do ion par
substrato-catalisador,

- grupamentos aromadticos capazes de interagbes m, que no caso do
anel piridinico seriam muito favorecidas pelo seu carater elétron-deficiente.

(» ligacdo hidrogénio

H
\
0 interagdo 7
PN
V/_ *)>—N + A

interagédo ©
interacdo eletrostatica

* carbonos quirais

FIGURA 60 - Pontos de interagdo dos sais de piridinio 123 ¢ 124 para uma
possivel associagdo com o substrato

Entretanto, tais caracteristicas estruturais seriam adequadas para a
intera¢@o substrato-catalisador apenas se este sal estivesse predominantemente
na sua conformagdo estendida. Uma analise de sua geometria e possiveis
conformagdes através de modelos moleculares, e pelo calculo da conformagio
de energia minima utilizando programas de modelagem molecular (PC Model e
Hyper Chem) indicou uma conformagdo preferencial para os sais de piridinio
124 ¢ 125 (vide anexo 2 e 3) diferente da estendida. A possibilidade de formagio
de um complexo de transferéncia de carga intramolecular, entre os anéis fenilico
e piridinico, favoreceria a conformag¢iio onde estes grupamentos estariam
praticamente sobrepostos. J4 para o sal de piridinio 122, o céalculo da
conformagdo de menor energia, através do mesmo programa de modelagem
molecular, indicou que a relagdo entre os anéis piridinico e fenilico seria anti, ou
seja, neste caso a conformagio preferencial seria a estendida (anexo 1).

A formacdo de complexos de transferéncia de carga perturba a
estrutura eletronica da molécula, permitindo a visualizagdo destas interagdes
através de espectros na regido do ultravioleta-visivel. Sabe-se também que anéis
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piridinicos agem como aceptores em complexos de transferéncia de carga

intermolecular. Lee e Kochi'*’, por exemplo, determinaram quantitativamente

as propriedades elétron-aceptoras de alguns derivados de sais de N-X-piridinio
(onde X = nitro, halogénio, alcoxi e aciloxi) pelos seus potenciais de redugio, e
examinaram a interagdo espontinea destes sais com varios doadores aromaticos,

como benzeno, nafataleno e antraceno através das absor¢des dos complexos
formados na regido do UV-visivel, préximo a 400 nm.

A possibilidade de interagdes via transferéncia de carga foi por nos
investigada para os tetrafluorboratos de N-benzil-2,4,6-trimetilpiridinio 111 (A),
(1R,2S)-N-(2-hidroxi-2-fenil-1-metiletil)-2,4,6-trimetilpiridinio 124 (B), N-(2-
hidroxi-1,2-difeniletil)-2,4,6-trimetilpiridinio 125 (C), (18S,2S)-N-(2-hidroxi-2-

fenil-1-metilenohidroxi)-2,4,6-trimetilpiridinio 122 (D) e de N-metil-2,4,6-

trimetilpiridinio (E) através de espectros de absor¢do eletrénica na regido do
UV-VIS, em metanol (Figura 61).
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FIGURA 61 - Espectros comparativos de absorgdo eletronica de varios
tetrafluorboratos de N-alquil-3,4,6-trimetilpiridinio, em metanol.
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O tetrafluorborato de N-metil-2,4,6-trimetilpiridinio foi utilizado
como referéncia pois neste caso temos apenas a presenga do grupo aceptor.
Analisando os espectros eletronicos dos demais sais de piridinio € possivel
verificar o aparecimento de bandas de absor¢do pouco intensas, na regido acima
de 300 nm, caracteristicas de complexos de transferéncia de carga. No caso do
sal de piridinio di-hidroxilado 122 a absorg¢do referente a transferéncia de carga
pode estar encoberta pela banda B do sistema aromatico.

E importante mencionar que estas bandas de absor¢do ndo
necessariamente indicam a formagfo de um complexo de transferéncia de carga
intramolecular, como podemos ver pelo espectro de absorgdo eletrénica do
tetrafluorborato 111 (A), onde as interagdes s6 ocorrem entre duas moléculas
deste sal.

Com a finalidade de verificarmos qual a conformagdo preferencial dos
sais 122, 124 e 125 realizamos experimentos de NOE-diff. Para cada um destes
compostos as interagdes observadas foram comparadas com todas as possiveis
conformagdes.

O sal 122 possui dois carbonos quirais de configuragdo S, cujos
hidrogénios ligados ao carbono B e ao carbono em o ao nitrogénio quaterndrio,
aparecem como um dubleto em & 5,33 e um multipleto na regido de 6 5,58-5,37,
respectivamente. A figura 62 mostra a posi¢do relativa destes hidrogénios em
cada uma das situagBes conformacionais limite esperadas, sendo possivel
verificar que na conformagio aberta ou estendida (I) eles estdo em lados opostos
da ligagdo carbono-carbono. Na conformagdo fechada (II), com possivel
interagdo de transferéncia de carga entre o anel piridinico e o fenilico, estes
hidrogénios estdo do mesmo lado da ligagdo carbono-carbono. Cabe ressaltar
que nesta ultima conformago apenas uma das metilas do anel heteroaromatico
poderia provocar o efeito NOE nos hidrogénios metinicos.
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FIGURA 62 - Desenho esquematico mostrando as conformagdes estendida (I) e
fechada (I) para o sal de piridinio 122.

A irradiagdo do singleto (Figura 63) relativo a metila mais
desblindada levou a um aumento de 7% no sinal em & 5,33 que corresponde ao
hidrogénio metinico b (Figura 62) ¢ de 5% num dos hidrogénios
diastereotopicos (8 4,15). Um incremento de cerca de 2% também ¢é observado
no sinal referente ao hidrogénio metinico ¢, porém analisando a regido das
metilas em orto, € possivel perceber que a outra, por estar invertida, também
sofreu o efeito da irradiacdo. O hidrogénio metinico ¢ mostrou um efeito NOE
de 12%, com a irradiagdo da metila mais protegida (Figura 64), € o hidrogénio b
um incremento de 3%. Este efeito no hidrogénio b pode também ser atribuido a
irradiagdo sentida pela metila vizinha. Estes efeitos nos permitiram concluir que
os dois hidrogénios metinicos b e ¢ possuem uma relagdo trans entre si e, que
consequentemente a conformagio preferencial desta estrutura seria a estendida.
Estes resultados estdo de acordo com o cdalculo da conformagdo de menor
energia pelo programa Hyper Chem (énexo ).
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No sal de piridinio 124, de configuragdo 1R, 2S (figura 65), os
hidrogénios estdo em cis na conformagio (I) e em anti na conformagéo (II).

l X
P |
N IJ:I/
o, 7. k
V/\ Hb : H
S H “om

W )

FIGURA 65 - Desenho esquematico mostrando as conformagdes estendida (I) e
fechada (I) para o sal de piridinio 124.

A irradiagdo do singleto em & 2,68 (Figura 66), devido a uma das
metilas em orto, provocou um incremento de 8% no multipleto em & 5,45-5,37,
que corresponde ao hidrogénio a, e de 3% no sinal em & 7,58, relativo a um dos
hidrogénios heteroaromaticos. Ja a irradiagdo da outra metila em 6 3,24 (Figura
67) provocou um NOE de 4% no duplo dubleto em & 5,50, sinal relativo ao
hidrogénio carbindlico b, bem como de 1% no dubleto em & 1,99, devido a
metila da cadeia alifatica e de 4% no singleto em & 7,77 (CH heteroaromatico).
Estas intera¢0es sdo indicativas de que a conformagdo preferencial deste sal de
piridinio € aquela onde os hidrogénios metinicos estio em anti com provéavel
transferéncia de carga intramolecular (conformagio II, figura 65). O célculo da
conformagdo de menor energia, através da modelagem molecular, também
aponta a conformacéo fechada (II) como preferencial (anexo 2).

Pela andlise no espectro de RMN 'H dos valores de deslocamento
quimico das metilas do anel piridinico (Tabela 14) e utilizando como referéncia
o composto 121, onde estes grupos absorvem em & 2,90, verifica-se que no sal
- 124 uma das metilas em orio sofre um efeito de desblindagem do anel aromético
(83,22), enquanto que a outra ¢ deslocada para campo mais alto (8 2,69). Esta
alteragdo dos valores de deslocamento quimico indica que o anel fenilico pode
estar ligeiramente desviado dos planos que contém os anéis aromaticos.



116

89°¢ @ WA Jeuts op ogdelpelt wod (0D ‘ZHIW 005) JIP-JON 9p 019adsq - 99 VUNDIA

WI/TH VEGLE Y02 WIZH L “ L w L m L «_. L m L m_u L m L Eam
wd/wdd ygEOP 0 WONdd
™ 0F €S 24
wdd (0D a24 -
IH 18726ty F| o Y - 5
wdd €0€°8 did o o S 3
w3 00°02 xJ s o 3 =

sJalaweJsed 1019 BN O)

051 d
0 a9
Hooo | 21
0 8ss
ou MOM
IHH 00DOOES 005 35
[4: 141 15
sJatqweged Buissasnyd - 24
gp 00°E- 1d
HY $INN
IHH YBECZES " 00S 1045
33sn 00° 9 30
Jasn 09°0f id .
Jas 00E00000 0 €ia
8 00°0 21 SR ' e o tmomrtay st bbbt it R ——
Wi 207N T
ZHH BEGEIES "00G 204S
33s Gpoooooe 10
89 00789 rid
23S 00DOOOED O 150
% 0°00E EN
Jasn 00°9 El]
33sn 0oy ' 99 MO
(38 73] 9
238 [G02IER’2 ov
IH 9039L1°0 FELNE
IH LEO'(BLS 14§
v 50
8r SN
uo13y¥ IN3AT0S
89L2E oL
Jigybe 904d 1Nd
£ {eng wuw g OHB0Ud
13905 NNHLSNT
85°6 wt)
yoroL6 R -]
SJ313weuPd UDITISIRbIY - 24
H ONJOUd : _//_ |
e B D 0 |
Jou{ abue IHYN (il J/ J/J {
sJa1aUesRd B1RQ JUAJIN] SRR LD W urobtn i SN
WO DO OO Q=N NWWIWN W H &M AMO Wt ~J o
W OMNWIHD~NNWO OO = WU N AN~ wn o vwo [O1 I ot B ) o
N NN WO OMNOoO WM~ ED - o 5 n o~ 0 @ n W~ 3
H WO = DNMWMNNMNDO OO D D LMD W oo o or e
N OO UNO W-HERNWDLwDOo W~ LA~ LW QO ww - o o ot o



117

bT'€ Q Wa [ruls op ogdeipeit wod (0°GED "ZHIN 00S) JJIP-HON 9p oxoadsy - /9 VINodIA

wdd
wi/wdd /OQFOF 0 H}ddd
7 BB 516 24
wod €E9 1 Jes o o , o o=
H 2G' ap6E 4 - 5 = i oIz
wdd 668 ¢ 483 - =4 o 2 2|2
w3 0002 X3 g & |8 = o
SJ313wedet 100 HAN OF / {
1 |
051 Jd
o - 89
Ut 000 87
0 955
ou MON
ZHW 00DDOOET ~00G EN
14: 15
sJalawesed 6ulssaicud - 24
80 00'E- g
Ht $INN
ZHH PBEZ2ES 005 1045
J3sh 009 30
33sn pg- ol id y
Jas 00L00000°0 €10 £ _
g0 00°0 2d *
Hi 23NN “s il
ZHK £1291€1 700G 2045
335 GO00000S ¢ 3¢]
g0 00°09 vid
39S Q00000E0 "0 1314
X 0°00F 31
J3sn 009 30
J3sn oov 98 M0
L¥iS 9y
995 [50cTEB 2 ov
IH 9099.1°0 sS3iyat4
ZH (E0°LB(S HMS
14 Sa
14 SN
uo122Y IN3AT0S
B83¢ee oL
26z 9084 INd
£f 1eng ww g CHE0Hd
13308 NNULSN T
(5'6 awty
yOro(6 “aeg
SJ31aweJed UOLIISINDIY - 24
2 ONJOtd ) L
5 OHdX3 \ \ /// \ \
aou| abue YN ( [ |
SJ3jaueded RIEQ WALINY = AR R L u oo ~
0 oo [S NN« o B0 o BTo BTe JTo) A 1O O ~ D
n o w )~ N O NN [T IR B ~ O
n o w OO ©WW - O ~N O W w ~ 3
nNowW - - DO OO oW O = (O == -
(RS} o hAmRuO [S B SRS TN n



118

As duas conformagdes limites esperadas para o sal de piridinio 125
estdo ilustradas na figura 68. A posigdo relativa dos dois hidrogénios metinicos e
a respectiva interagdo com as metilas em orto do anel piridinico sdo os pontos
chave para a investigagdo da conformagio preferencial.

(D

FIGURA 68 - Desenho esquematico mostrando as conformagdes estendida (I) e
fechada (II) para o sal de piridinio 12S.

Os sinais respectivos aos hidrogénios metinicos da cadeia alifatica
aparecem no espectro de RMN 'H a 200 MHz, em C;D¢O (Tabela 14), como um
dubleto em $ 6,51 (Ha) e um duplo dubleto em & 6,20 (Hb). Os experimentos de
NOE-diff foram realizados em acetonitrila deuterada, apresentando uma pequena
diferen¢a nos valores de deslocamento quimico. A irradiagdo de Ha (& 6,30)
levou a um incremento de 1% nos sinais devido as duas metilas em orto do anel
piridinico (6 2,65 e 2,40), mas nenhuma alteragdo foi verificada na regido
correspondente a absor¢do do outro hidrogénio metinico (Figura 69). Por sua
vez, a irradiagdo de Hb (8 5,93) também provocou um efeito NOE de
aproximadamente 1% nos dois sinais referentes as metilas heteroaromaticas, sem
qualquer perturbagdo no sinal relativo a Ha (Figura 70). Os sinais de Ha ¢ Hb
também sofreram um efeito NOE similar, de 10 e 5% respectivamente, com a
irradiagio de cada um dos singletos devidos as metilas 2- e 6- do anel
heteroaromatico (Figuras 71 e 72). Se um dos hidrogénios metinicos ndo
provoca efeito NOE no outro, poderiamos concluir que eles estdo em lados
opostos da ligagcdo carbono-carbono, o que nos levaria & conformag¢do II.
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conformacdes previstas seria possivel as duas metilas serem perturbadas,
indiscriminadamente, pela irradiagdo em separado nos hidrogénios metinicos Ha
¢ Hb.

Os sinais das metilas do anel piridinico em orto no espectro de RMN
'H apresentam valores distintos de deslocamento quimico porém sdo alargadas
(anexo 11). Esta caracteristica do sinal indica que as metilas podem estar
sofrendo um processo de troca, através de uma rotagédo na ligagdo C-N proxima
a 180° no qual estariam ocupando, alternadamente, ambientes magnéticos
distintos.

O céalculo da conformagdo de menor energia pelo programa de
modelagem molecular (Hyper Chem) levou a uma conformagdo coerente com 0s
resultados de NOE-diff obtidos (anexo 3).
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II. 3 - Conclusiao

A preparagdo de catalisadores derivados de sais de piridinio a partir da
rea¢do de compostos aminados com sais de pirilio oferece algumas vantagens
por se tratar de uma sintese com poucos passos reacionais, partindo de reagentes
simples como anidrido acético, t-butanol ¢ benzaldeido.

Estes compostos se mostraram estereo- € quimicamente estdveis em
meio basico, com exce¢do do tetrafluorborato de N-(a-metoxicarboniletil)-2,4,6-
trifenilpiridinio onde se observou a racemizagdo desta estrutura.

De uma maneira geral, os sais de piridinio sintetizados se
comportaram como catalisadores de transferéncia de fase. Entretanto a
possibilidade dos derivados 2,4,6-trimetilsubstituidos sofrerem reagdes
paralelas, através da formagio de anidrobases, com o substrato pode levar a
redugdo e até mesmo a inibicdo da reagdo desejada, como pode ser constatado na
adico de N-acetamidomalonato de etila & chalcona. Em um trabalho posterior,
esta desvantagem podera ser superada com a mudanga dos grupos substituintes
do anel heteroaromatico.

As estruturas dos sais de piridinio foram escolhidas com o objetivo
inicial de avaliar a influéncia de seus substituintes, como grupamentos fenilicos,
do nimero de carbonos quirais, ¢ da presengca de hidroxilas em carbonos
assimétricos ou ndo, na enantiossele¢do de reagdes de adicdo de Michael e de
alquilagdo de metilenas ativas. Os resultados obtidos foram comparados com
aqueles alcangados por catalisadores comerciais como QUIBEC e brometo de N-
benzil-N-metilefedrinio. Apesar dos resultados, em sua maioria, bem sucedidos
de atividade catalitica, os sais de piridinio nfo foram eficientes como indutores
de assimetria, apresentando variagdes pequenas no valor de rotagdo Optica dos
produtos com a mudanga do substituinte alquilico ligado ao nitrogénio
quaternério do catalisador testado.

Este insucesso nos levou a estudar a conformagdo preferencial dos sais
de piridinio substituidos em B- por grupamentos fenilicos, com a finalidade de
compreender qual o fator limitante da sua atua¢do come indutor de assimetria.
Como discutido no capitulo I1.2.3, esperava-se que estes sais estivessem na sua
forma estendida para que atuassem de maneira efetiva. De acordo com os
experimentos de NOE, chegou-se a conclusdo que os sais 124 ¢ 123 possuem
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uma interacdo do tipo transferéncia de carga intramolecular entre o anel
piridinico e benzénico, o que coloca estas estruturas em uma conformagéo
contréria a desejada. Neste caso, apesar das interagdes como atragdo eletrostatica
entre 0 nucledfilo e o sal de piridinio com formag&o do par i6nico e ligagdo de
hidrogénio da hidroxila do catalisador com o oxigénio do substrato serem
mantidas, perde-se as do tipo & do catalisador com este substrato. Dessa forma, €
possivel compreender os resultados de baixa estereosselegdo alcangados nas
reagdes em que estes catalisadores foram testados.

Os experimentos de NOE-diff para o sal de piridinio 122
demonstraram que a conformagfio preferencial deste composto € a estendida,
entretanto a presen¢a de duas hidroxilas, uma das quais em um carbono aquiral,
pode levar a associagdes diversas catalisador-substrato. Estas ligagdes de
hidrogénio ao ocorrerem de maneira indistinta, ndo bloqueiam preferencialmente
uma das faces do substrato, diminuindo a enantiossele¢do das reacdes em que foi
testado como catalisador.

Também verificamos que algumas afirmag¢des generalizadas no 4mbito
da CTF devem ser reavaliadas como:

- a conhecida propriedade do ion iodeto “envenenar” as reagdes de
catalise, o que ndo ocorreu em nossas reagoes;

- em relagdo as reagdes realizadas em auséncia de solvente, nem
sempre esta condi¢do reacional influencia positivamente na enantiosselegdo,
pois apesar do aumento da rigidez do sistema, outros fatores como a polaridade
dos proprios reagentes podem interferir neste resultado.
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CAPITULO III - PARTE EXPERIMENTAL
II1.1 - Instrumentos, solventes e reagentes

III.1.1 - Instrumentos

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de préton (RMN 'H) e
carbono-13 (RMN "°C) foram registrados em instrumentos Briicker, modelo AC-
200 e DRX-300 e Varian, modelo T-60.

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um
cromatografo Hewlett-Packard, modelo 5890, provido de coluna com goma
metilsiliconada (10m x 0,53mm x 2,65um), detector de ionizag@io de chama e
nitrogénio como gas de arraste.

As andlises elementares foram realizadas em um aparelho Perkin-
Elmer, modelo 2400 CHN.

Os espectros de massas foram obtidos utilizando-se os espectromettros
Finnigan, modelo ITD-800 ¢ INCOS-50, ¢ Hewlett-Packard, modelo 58901.

As medidas de rotagdo Optica foram executadas em polarimetro digital
JASCO, modelo DIP-370.

As determinages de ponto de fusdo foram realizadas em um aparelho
Electrothermal, modelo 9100.

As medidas espectrofotométricas, nas regides do visivel e do
ultravioleta, foram feitas em espectrofotdmetro Hitachi U-2000.

As medidas na regido do infravermelho foram realizadas em
espectrofotometro Perkin Elmer, modelo 1750-FT.

II1.1.2 - Solventes e reagentes

O benzaldeido foi purificado por destilagdo fracionada sob pressdo
reduzida (pe = 68-70°C/18 mmHg).

Acetofenona foi destilada sob pressdo reduzida e armazenada sobre
peneiras moleculares.

A y-butirolactona foi destilada sob pressdo reduzida (p.e. = 80-2°C/11
mmHg).

O 4lcool t-butilico foi destilado e armazenado sobre peneiras
moleculares.
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O anidrido acético foi purificado por destilagdo fracionada (p.e. = 138-
40°C).

As aminas como trietilamina, benzilamina e piridina foram tratadas
com KOH, destiladas e armazenadas sobre peneiras moleculares.

Cianoacetato de etila (p.e. = 84°C/6 mmHg) e malonato de dietila (p.e
= 92-4°C/16 mmHg) foram destilados e armazenados sobre peneiras
moleculares.

N-acetamidomalonato de dietila foi recristalizado de benzeno-éter de
petroleo (p.f. = 96°C).

Tiofenol foi seco com MgSQO;, filtrado, destilado (p.e. = 164-5°C) e
armazenado sobre peneiras moleculares.

Os aminoacidos glicina, L-alanina e L-treonina, doados pela
Ajinomoto, e os aminodlcoois: (S)-(+)-1-amino-2-propanol, (R)-(-)-2-amino-1-
propanol, (1S,2R)-(+)-norefedrina, (1R,2S)-(-)-norefedrina, (1R,2S5)-(-)-2-
amino-1,2-difeniletanol,  (1S,2S)-(+)-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol,  de
procedéncia Aldrich, foram utilizados sem tratamento prévio.

III.1.2.1 - Preparagéo de reagentes

Chalcona foi preparada por condensagdo de benzaldeido e
acetofenona, em presenga de NaOH, e recristalizada de etanol a 50°C (p.f. = 55-
6°C - obtido; 56-7°C - literatura)."*°

o-Tetralona foi preparada a partir de y-butirolactona ¢ benzeno, em
presenga de AICI; e purificada por destilagdo (p.e. = 128-30°C/15 mmHg)."!

2-Benzilideno-a-tetralona foi obtido por condensagdo de benzaldeido
e a-tetralona, em presenga de KOH, e recristalizado de etanol. (p.f. = 100-4°C -
obtido, 105°C - literatura).'**

A L-alanina ¢ a L-treonina foram esterificadas por metanol, em

153 154

presenga de SOCl, >, e a L-cisteina, sob corrente de HCI seco.



128

I11.2 - Preparacio de sais de pirilio

I11.2.1 - Tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio® (97)

Em um baldo tritubulado equipado com condensador de refluxo, funil
de adi¢do e agitador mecanico foram colocados 15 g (125 mmol) de acetofenona
e 6,63 g (150 mmol) de benzaldeido. Adicionaram-se 18,5 mL (150 mmol) de
BF;.Et;O, em porgées de 1 ml durante 15 min.,, com agitacdo (reacfo
exotérmica). O funil foi removido e refluxou-se por 2,5 h. Apos resfriamento, o
6leo avermelhado foi adicionado, lentamente e sob agita¢do constante, em 100
mL de éter gelado. O sélido obtido foi filtrado, seco (r = 40% - obtido; r = 54% -
literatura) e recristalizado de acetona/éter etilico (r = 24%). Agulhas amarelo-
brilhantes, p.f. = 247-249°C (obtido), 254°C (literatura).

RMN 'H - & (60 MHz, CDCI;/TFA) - 8,5 (s, 2H, a); 8,4-8,0 (m, 6H,
b); 7,9-7,5 (m, 9H, c).

a =~
A
o c
BF, c
I1.2.2 - Tetrafluorborato de 35,6-diidro-2,4-difenilnafto-[1,2-

bpirilio'** (98)

Em um baldo equipado com agitador mecénico, funil de adigo,
condensador de refluxo e tubo secante, aqueceu-se 5,2 g (25 mmol) de chalcona
até a fusdo. Adicionaram-se 3,0 g (20mmol) de a-tetralona, seguido por 12,5 g
(60 mmol) de BF;.Et,O sob agitagdo constante. A temperatura foi elevada até
100°C e manteve-se a agitagdo por 4 h. Apés resfriamento a TA, adicionaram-se
50 mL de éter, precipitando 3,27 g de cristais amarelados (r = 38% - obtido; r =
78% - literatura). O produto foi recristalizado de acido acético. Prismas
amarelos, p.f. = 268-270°C (obtido), 270°C (literatura).

RMN 'H-§ (60 MHz, TFA) - 8,4-8,1 (m, 4H, a); 7,9-7,3 (m, 11H, b);
4,0-3,1 (m, 4H, ¢).
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II1.2.3 - Tetrafluorborato de 5,6,8,9-tetraidro-7-fenildibenzo-
[c,h]xantilio** (99)

Em um baldo tritubulado equipado com agitador mecéinico, funil de
adi¢do, condensador de refluxo e tubo secante, colocaram-se 5,2 g (22 mmol) de
2-benzilideno-a-tetralona e 3,1 g (20 mmol) de a-tetralona. Apos a adigdo de
4,8 g (25 mmol) de BF;.Et;0, aqueceu-se a 100°C por 4 h. A mistura foi
resfriada a TA e adicionaram-se 30 mL de éter etilico. O produto foi filtrado e
lavado com 10 mL de éter e caracterizado sem purificagdo posterior (r = 31% -
obtido; r = 42% - literatura). Prismas amarelos, p.f. = 264 - 270°C (obtido),
265°C (literatura).

RMN 'H - § (60 MHz, TFA) - 8,3-8,1 (m, 2H, a); 7,8-7,2 (m, 11H, b);
3,1 (s, 8H, ¢).
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I11.2.4 - Tetrafluorborato de 2,4,6-trimetilpir1’1io142

Em um baldo equipado com condensador de refluxo, termOometro e
funil de adi¢do foram colocados 50 mL (0,53 mol) de anidrido acético ¢ 4,0 mL
(0,041 mol) de t-butanol. Sob agitacdo constante, adicionaram-se 7,0 mL (0,039
mol) de acido fluorbdrico 40%, inicialmente com muito cuidado e entdo em
por¢des de 0,2 mL, a uma velocidade tal que a temperatura final alcangasse
100°C. Deixou-se a solugio resfriar espontaneamente até 80°C, e entdo resfriou-
se a 5°C em banho de gelo. A separagido do sal comegou e foi completada pela
adi¢do de 100 mL de éter etilico. Apos filtragdo, o sal foi lavado com 30 mL de
éter etilico e recristalizado de etanol/metanol 1:1, contendo gotas de &cido
fluorborico (r = 63% - obtido, r = 41 a 43% - literatura). Prismas incolores, p. f.
= 224-230°C (obtido), 224-226°C (literatura).

RMN 'H - § (200 MHz, D,0) - 7,60 (s, 2H, a); 2,68 (s, 6H, b); 2,51
(s, 3H, ¢).

IT1.3 - Preparacio de sais de piridinio
II1.3.1 - A partir do tetrafluoroborato de 2,4,6-trifenilpirilio

II.3.1.1 - Tetrafluorborato de (-)-N-(a-metoxicarboniletil)-2,4,6-
trifenilpiridinio'® (94a)

Em um baldo contendo 0,42 g (3 mmol) do cloridrato do éster metilico
da L-alanina em 10 mL de diclorometano, colocaram-se 0,61 g (6 mmol) de
trietilamina e 1,2 g (3 mmol) do tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio. Apds 2 h
a temperatura ambiente, sob agita¢do constante, adicionaram-se 0,36 g (6 mmol)
de acido acético, e a agitagdo foi mantida por mais 2 h. Removeu-se o solvente
a pressdo reduzida e tratou-se o 6leo obtido com éter etilico e dgua. O soélido
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formado (r = 73%) foi recristalizado de etanol (r = 50%). Prismas incolores, p. f.
=219-220°C.
ap =-1,0° (c =2, CH,Cl,).

Anélise elementar - C,7H,4NO,BF, (PM 481)
Calculado - C =67,38%; H=5,03%; N =2,91%.
Obtido - C =67,30%; H=4,96%; N = 3,15%.

RMN 'H - § (60 MHz, CDCL) - 7,8 (s, 2H, a); 7,7-7,2 (m, 15 H, b);
5,6 (q, 1H, J= 7 Hz, ¢); 3,7 (s, 3H, e); 1,5 (d, 3H, J =7 Hz, ).

IV (cm™, KBr) = 1739 (Vewo), 1623 (Veapir), 1566 (Vseeir), 1177 € 1055

(Vco)-
b
a l
b Ny b o
e CO,CHs

I11.3.1.2 - Tentativas de preparagdo do tetrafluorborato de (-)-N-(a-
metoxicarbonil-B-hidroxi-propil)-2,4,6-trifenilpiridinio (94b)

Método A - Em um baldo equipado com condensador de refluxo e
tubo secante contendo cloreto de célcio, adicionaram-se 0,64 mL (4,7 mmol) de
trietilamina a 0,4 g (2,35 mmol) do cloridrato do éster metilico da L-treonina em
20 mL de etanol absoluto ou diclorometano. A mistura reacional foi agitada por
15 min (até cessar a evolugdo de HCI). Adicionaram-se, em pequenas
quantidades, 0,93 g (2,35 mmol) de tetrafiuorborato de 2,4,6-trifenilpirilio. Apos
a adig¢do do sal de pirilio, agitou-se a TA por 2 h, seguido por adi¢do de 0,28 g
(4,7 mmol) de acido acético, mantendo a agitagdo por mais 2 h. O solvente foi
removido a pressdo reduzida e o sélido obtido foi recristalizado de etanol e
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identificado como 1,3,5-trifenil-2-penten-1,5-diona (pseudobase do ion 2.,4,6-
trifenilpirilio).

1,3,5-trifenil-2-penten-1,5-diona: Agulhas incolores, p.f. = 119-120°C
(obtido); 118-119°C (literatura™).

RMN 'H - § (60 MHz, CDCls) - 8,0-7,0 (m, 16H), 4,7 (s, 2H).

Meétodo B - Em um baldo equipado com condensador de refluxo e
tubo secante contendo cloreto de célcio, adicionaram-se 0,64 mL (4,7 mmol) de
trietilamina a 0,4 g (2,35 mmol) do cloridrato do éster metilico da L-treonina em
20 mL de etanol absoluto ou diclorometano. A mistura reacional foi agitada por
15 min (até cessar a evolugdo de HCI). Adicionaram-se, em pequenas
quantidades, 0,93 g (2,35 mmol) de tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio. Apds
a adi¢do do sal de pirilio, a mistura reacional foi mantida sob refluxo por 2, 6 e
12 horas. Adicionaram-se 0,28 g (4,7 mmol) de 4cido acético, mantendo a
agitagdo por tempo equivalente ao da etapa anterior, a TA. O solvente foi
removido a pressdo reduzida e o 6leo foi tratado com agua, formando um sélido
amarelo. A analise deste solido por RMN 'H e 3C (Anexo 4 e 5) indicou que se
trata de uma mistura contendo pseudo-base € o sal de piridinio 100 como
discutido no capitulo II.1.

I11.3.1.3 - Tentativa de preparagdo do tetrafluorborato de (-)-N-(a-
metoxicarbonil-B-mercaptoetil)-2,4,6-trifenilpiridinio (94c)

A um baldo contendo 0,17 g (1 mmol) do cloridrato de cisteina em 5
mL de diclorometano adicionaram-se 0,20 g (2 mmol) de trietilamina, seguido
por 0,40 g (1 mmol) de tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio e a agitou-se a
mistura reacional a TA. Apds 2 h adicionaram-se 0,12 g (2 mmol) de écido
acético e a agitagdo foi mantida por mais 2 h. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o produto isolado foi identificado como 2,4,6-trifenilpiridina.

2,4,6-trifenilpiridina: Agulhas incolores com p.f. = 139-140°C
(obtido); 137-138°C (literatura').

RMN 'H - § (60 MHz, CDCl;) - 8,3-8,0 (m, 6H, b); 7,8 (s, 2H, a); 7,6-
7,3 (m, 9H, c).
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I11.3.2 - A partir do tetrafluorborato de 5,6-diidro-2,4-difenilnafto[1,2-
b]pirilio e do tetrafluorborato de 5,6,8,9-tetraidro-7-fenildibenzo[c,h]xantilio

I11.3.2.1 - Tentativa de reagdo com o éster metilico da alanina

A um baldo contendo 0,14 g (1 mmol) do éster metilico da alanina em
20 mL de diclorometano, adicionaram-se 0,20 g (Immol) de trietilamina,
seguida por 1 mmol do sal de pirilio, agitando-se a mistura reacional a TA. Ap6s
2 h ou 24h, adicionaram-se 0,12 g (2 mmol) de acido acético, mantendo-se a
agitacdo pelo mesmo tempo. O solvente foi removido sob pressdo reduzida. A
mistura dos produtos nfio pode ser separada e nem identificada pelos sinais no
espectro de RMN 'H.

I11.3.3 - A partir do tetrafluorborato de 2,4,6-trimetilpirilio
I11.3.3.1 - Reagdo com aminas e aminoalcoois

Procedimentos gerais

Método A

Em um baldo contendo 2 mmol do sal de pirilio em 5 mL de etanol,
isopropanol ou diclorometano, adicionaram-se 4 mmol da amina correspondente.
Ap6s 6 h, a TA sob agitagdo constante, a solugdo foi vertida em 50 mL de éter
etilico. O s6lido obtido foi filtrado e recristalizado.

Método B
Em um baldo contendo 2 mmol do sal de pirilio, em 5 mL de etanol,
isopropanol ou diclorometano, adicionaram-se 4 mmol da amina correspondente.
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Apbs 30 min sob refluxo, a solugdo foi vertida em 50 mL de éter etilico. O
sélido obtido foi filtrado e recristalizado.

Método C

Em um baldo contendo 2 mmol do sal de pirilio, em 5 mL de etanol,
isopropanol ou diclorometano, adicionaram-se uma mistura de 2 mmol da amina
correspondente € 2 mmol de trietilamina. Apds 2h, a TA e sob agitagdo
constante, adicionaram-se 2 mmol de 4acido acético e a mistura reacional foi
agitada por mais 2 h. A solugio foi vertida em 50 mL de éter etilico e o sélido
obtido foi filtrado e recristalizado.

I11.3.3.1.1 - Tetrafluorborato de 1-benzil-2,4,6-trimetilpiridinio (111)

Pode ser preparado a partir de qualquer um dos métodos citados.
Entretanto com os métodos A e B, foi obtido com rendimentos superiores:
método A - 68%, método B - 70% e método C - 40% (rendimentos apds
recristaliza¢do). Recristalizado de etanol, agulhas incolores, p.f. = 122-23°C.

RMN 'H - § (200 MHz, CDCls) - 7,60 ( s, 2H, ¢); 7,53-7,26 (m, 3H, i
+j); 6,96-6,81 (m, 2H, h); 5,77 (s, 2H, f); 2,71 (s, 6H, b); 2,58 (s, 3H, e).

RMN "C - § (50 MHz, CDCl5) - 159,0 (d); 154,9 (a); 131,5 (g); 129,6
(¢); 128,8 (i); 128,6 (j); 125,0 (h); 55,0 (f); 21,4 (e); 20,8 (b).
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I11.3.3.1.2 - Tetrafluoroborato de 1-dodecil-2,4,6-trimetilpiridinio
(128)

Preparado a partir do método B, em diclorometano. Foi isolado através
de cromatografia em coluna (silica - CH,Cl,/MeOH 94/6). Rendimento - 64%.
Agulhas amareladas, p.f. = 47-49°C.

Anélise elementar - C,0H3;sNBF4 (PM 377)
C =63,61%, H=9,62%, N = 3,71% (calculado)
C=63,31%, H=9,50%, N = 4,04% (obtido)

RMN 'H - (8, CDCls, 200 MHz) - 7,51 (s, 2H, f); 4,40 (t, 2H, J = 8
Hz, d); 2,79 (s, 6H, e); 2,50 (s, 3H, g); 1,98-1,65 (m, 2H, c); 1,55-1,26 (m, 18H,
b); 0,88 (t, 3H, ] = 6 Hz, a).

¥

+
N e

a 9 p

Como subproduto desta reagdo foi isolado a xilidina correspondente.
Rendimento - 34%. Oleo.

Andlise elementar - C,oH3sN (PM 290)
C=82,76%, H=12,07%, N = 4,83% (calculado)
C =83,08%, H=12,08%, N = 5,09% (obtido)

RMN 'H - (8, CDCls, 200 MHz) - 6,32 (s, 1H, a); 6,20 (s, 2H, ¢); 3,03
(t, 2H, J =7 Hz, d); 2,21 (s, 6H, b); 1,62-1,44 (m, 2H, e); 1,41-1,20 (m, 18H, f);
0,88 (t, 3H, J = 6 Hz, g).
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I11.3.3.1.3 - Tetrafluoroborato de (R)-N-(2-hidroxi-1-metiletil)-2,4,6-
trimetilpiridinio (120)

Preparado pelo método A, rendimento = 79%. Recristalizado de
etanol/éter, prismas incolores higroscépicos, p.f. = 89-95°C.

ap = -10,2° (¢ =5, MeOH).
Andlise elementar - C11H13NOBF4 (PM 267)

C=49,41%; H=6,79%; N = 5,24% (calculado)
C=47,13%, H=6,86%, N = 5,15% (obtido)

RMN 'H - (8, C3Dg0O, 200 MHz) - 7,71 (s, 1H, i); 7,69 (s, 1H, f);
5,64-5,37 (m, 1H, b); 4,23 (dd, 1H, J =10 e 12 Hz, a); 4,01 (dd, IH,J=6¢ 12
Hz, a%); 2,93 (s, 3H, k); 2,91 (s, 3H, e); 2,49 (s, 3H, h); 1,70 (d, 3H, J =7 Hz, ¢).
Anexo 6

RMN C - (8, C;D40, 50 MHz) - 158,5 (g); 157,1 (j); 156,0 (d);
131,3 (i); 129,4 (); 64,6 (a); 63,4 (b); 23,1 (k); 22,2 (e); 20,8 (h); 15,9 (c).
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I11.3.3.1.4 - Tetrafluoroborato de (S)-(+)-N-(2-hidroxipropil)-2,4,6-
trimetilpiridinio (121)

Preparado pelo método A, rendimento = 50 %. Recristalizado de
etanol/éter, agulhas incolores higroscopicas, p.f. = 75-84°C.

oap=+43,2° (c =5, MeOH)
Andlise elementar - C,;H;sNOBF, (PM 267)

C =49,41%, H = 6,79%, N = 5,24% (calculado)
C =49,10%, H = 6,66%, N = 5,15% (obtido)

RMN 'H - (8, CsDs0, 300 MHz) - 7,71 (s, 2H, f); 4,60 (d, 2H, J = 7
Hz, c); 4,41-4,27 (m, 1H, b); 2,90 (s, 6H, e); 2,46 (s, 3H, h); 1,38 (d, 3H, ] =6
Hz, a). Anexo 7

RMN "C - (8, C;D40, 75 MHz) - 158,6 (g); 156,4 (d); 129,1 (f); 66,2
(b); 58,9 (¢); 21,7 (e); 21,4 (h); 21,2 (a). Anexo 8

h
2 s
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N e BF,
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II1.3.3.1.5 - Tetrafluoroborato de (1S,2S)-N-(2-hidroxi-2-fenil-1-
metilenohidroxi)-2,4,6-trimetilpiridinio (122)

Preparado pelo método A, rendimento = 40 %. Recristalizado de
etanol/éter, agulhas incolores higroscopicas, p.f. = 135-45°C.

ap= +43, 6 (c =5, MeOH)
Andlise Elementar - C17H22N02BF4 (PM 359)

C=56,80% ; H=6,17%; N = 3,90% (calculado)
C =56,26%, H=6,18%, N = 4,06% (obtido)
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RMN 'H - (8, CD;sCN, 500 MHz) - 7,62 (s, 1H, j); 7,61 (s, 1H, g);
7,58-7,51 (m, 2H, ao); 7,50-7,40 (m, 3H, am + ap); 5,58-5,37 (m, 1H, ¢); 5,33
d,J=10 Hz,b); 4,15 (dd, ] =9 e 12 Hz, d); 3,64 (dd, J =5 e 12 Hz, d’); 3,06 (s,
H, 1); 2,93 (s, 3H, e); 2,56 (s, 3H, i).

RMN "C - (8, C;D¢0, 50 MHz) - 158,8 (h); 158,3 (k); 156,6 (f);
42,2 (a%); 131,0 (g); 129,6 (am)*;129,5 (ap)’;129,2 (§); 127,8 (ao); 74,7 (c);
2,1 (b); 59,8 (d); 23,9 (e); 22,6 (1); 21,0 (i) (‘valores intercambidveis).

II1.3.3.1.6 - Tetrafluoroborato de (1R,2S)-N-(2-hidroxi-2-fenil-1-
aetiletil)-2,4,6-trimetilpiridinio (124)

Pode ser preparado por qualquer um dos métodos, entretanto com 0s
16todos A e B foi obtido com rendimentos superiores, 37% e 58 %

espectivamente. Recristalizado de etanol/éter, agulhas incolores, p.f. = 174-
8°C.

ap = - 76,9° (c = 5, MeOH).
Analise elementar - C17H22NOBF4 (PM 343)

C =59,45%, H = 6,46%, N = 4,08% (calculado)
C =159,37%, H=6,52%, N = 4,09% (obtido)

RMN 'H - (8, C;D¢0, 500 MHz) - 7,76 (s, 1H, k); 7,57 (s, 1H, h);
,45-7,35 (m, 5H, ao); 7,30-7,25 (m, 3H, am + ap); 5,54 (d, 1H, J = 5 Hz, ¢);
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5,50 (dd, 1H, ] = 5 Hz e 8 Hz, b); 5,45-5,37 (m, 1H, d); 3,22 (s, 3H, m); 2,69
(s, 3H, f); 2,50 (s, 3H, j); 1,99 (d, ] = 7 Hz, 3H, €). Anexo 9

RMN *C - (8, C3D0, 75 MHz) - 158,8 (i); 156,6 (1); 156,2 (g); 141,6
(2°); 131,8 (k); 129,6 (h); 129,3 (am); 129,1 (ap); 126,7 (ao); 74,3 (b); 68,3 (d);
23,6 (m); 23,1 (); 20,9 (j); 16,4 (¢). Anexo 10

I11.3.3.1.7 - Tetrafluoroborato de (1S,2R)-N-(2-hidroxi-2-fenil-1-
metiletil)-2,4,6-trimetilpiridinio (123)
Preparado pelo método B, rendimento = 60 %. Recristalizado de
etanol/éter, agulhas incolores, p.f. = 173-78°C.

op =+ 78,2° (c = 5, MeOH).

I11.3.3.1.8 - Tetrafluorborato de (1S,2R)-N-(2-hidroxi-1,2-difeniletil)-
2,4,6-trimetilpiridinio (125)
Preparado pelo método B. Isolado através de coluna cromatografica
(silica - CH,Cl,/MeOH 94:6), rendimento = 60%. Recristalizado de etanol/éter.
Agulhas amareladas, p.f. = 73-76°C.

ap =+ 183, 8° (¢ = 5, MeOH).
Andlise elementar - C;,HyyNOBF.; (PM 405)

C = 65,15%; H = 5,97%; N = 3,46% (calculado)
C = 63,27%; H = 6,00%; N = 3,99% (obtido)
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RMN 'H - (8, C;D60, 200 MHz) - 7,67-7,56 (m, 4H, h/k/aromaticos);
7,53-7,40 (m, 5H, aromaticos); 7,30-7,10 (m, 3H, aromaticos); 6,51 (d, 1H, J =
9 Hz, d); 6,20 (dd, 1H, J =5 e 9 Hz, b); 5,74 (d, 1H, ] = 5 Hz, ¢); 2,91 (s, 3H,
m); 2,63 (s, 3H, f); 2,44 (s, 3H, j). Anexo 11

RMN C - (8, C3D0, 50 MHz) - 159,8 (i); 156,3 (g/l); 140,4 (a’);
135,9 (¢’); 129,9 (k/h); 129,4" (em/ep); 129,2" (am/ap); 128,3 (ao); 127,01
(eo); 72,7 (b); 72,0 (d); 23,5 (f/m); 21,0 (j) ~ valores intercambiveis. Anexo 12

ap
I11.3.3.2 - Reagdo com aminoécidos em meio aquoso neutro € alcalino

Procedimento geral em meio neutro

Em um baldo equipado com condensador de refluxo foram colocados
9,5 mmol de tetrafluoroborato de 2,4,6-trimetilpirilio, 19,1 mmol do aminoacido
e 4,4 mL de 4gua. Apo6s 5 h a refluxo, o solvente foi removido sob pressdo
reduzida e o residuo extraido com etanol a quente para separar o aminoacido que
ndo reagiu. Ap6s evaporagdo da solugdo etandlica, o 6leo foi cristalizado de
etanol-éter, obtendo-se um so6lido branco.

Procedimento geral em meio alcalino

Em um baldo contendo 6 mmol de hidréxido de s6dio em 3 mL de
agua e 6 mmol de aminoacido, adicionaram-se lentamente e sob resfriamento 6
mmol de tetrafluoroborato de 2,4,6-trimetilpirilio. Ap6s a adigdo, a mistura
reacional foi acidificada com HBF,. O solvente foi removido e o s6lido extraido
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com 10 mL de etanol quente para separar o aminoacido que ndo reagiu. Apos o
resfriamento da solugdo etandlica adicionaram-se éter até cessar a precipitagéo
de um sélido branco, no caso dos aminoacidos glicina e L-alanina. Na reagdo
com treonina foi obtido um 6leo.

I11.3.3.2.1 - Reagdo com glicina

Foi obtido o sal duplo, em meio neutro e alcalino, rendimento = 32%
(em meio neutro) e 44% (em meio alcalino). Recristalizado de etanol/éter,
agulhas incolores, p.f. = 132-32°C (dec.).

Andlise elementar - C,0H,7;N,O4BF, (PM 446)
C =53,79%; H=6,10%; N = 6,28% (calculado)
C=53,73%, H=5,91%; N = 6,50% (obtido)

RMN 'H - (8, D,0, 200 MHz) - 7,48 (s, 2H, e); 5,06 (s, 2H, b); 2,55
(s, 6H, d), 2,39 (s, 3H, g).

RMN "C - (5, D,0, 50 MHz) - 170,8 (a); 160,5 (f); 155,6 (c); 129,1
(e); 55,0 (b); 21,8 (d); 21,4 (g).

I11.3.3.2.2 - Reagdo com alanina

Foi obtido o sal duplo, em meio neutro e alcalino. Rendimento = 30
% (em meio neutro), 36% (em meio alcalino). Recristalizado de etanol/éter,
agulhas incolores, p.f. =155-57°C (dec.).
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op =+ 1,0° (¢ =5, MeOH) - meio neutro
op = + 1,4° (¢ =2,5, H,0) - em meio alcalino

Andlise elementar - C22H31N204BF4 (PM 474)
C =55,67%; H=6,59%; N = 5,91 (calculado)
C =55,44%, H = 6,48%; N = 6,12% (obtido)

RMN 'H - (8, D,0, 200 MHz) - 7,74 (s, 2H, f/); 5,62 (q, 1H, J =7 Hz,
b); 2,64 € 2,57 (2 s coalescidos, 6H, e/k); 2,36 (s, 3H, h); 2,78 (d, 3H, J = 7 Hz,
a). Anexo 13

RMN *C - (5, D,0, 50 MHz) - 173,2 (¢); 158,9 (g); 155,5 (d/j); 129,8
(); 128,6 (i); 62,8 (b); 21,7 (h); 21,0 (k); 20,8 (e); 15,8 (a).

IV (cm™, KBr) = 1743 (vc=0), 1677 (vc-0); 1639 (Vaapin), 1571 (Vaopi)-

II1.3.3.2.3 - Reagdo com treonina
A) Meio neutro - Foi obtido o sal duplo, rendimento = 16%. Agulhas

incolores, p.f. = 177-79°C (etanol-éter).

Andlise elementar - C24H31N204BF4 (PM - 498)
C =57,80%; H=6,27%; N = 5,62% (calculado)
C =57,66%, H=6,25%; N = 5,53% (obtido)
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RMN 'H - (5, D,0, 200 MHz) - 7,47 (s, 2H, g); 7,25 (q, 1H, J = 7 Hz,
b); 2,35 (s, 6H, f); 2,28 (s, 3H, i); 1,40 (d, 6H, J= 7Hz, a). Anexo 14

RMN "C - (8, D,0, 50 MHz) - 166,4 (d); 161,7 (h); 155,4 (e); 142,6
(¢); 134,2 (b); 128,7 (g); 22,2 (i); 20,8 (); 14,07 (a). Anexo 15

IV (em™, KBr) = 1729 (vc=0), 1689 (Vc=o ).

B) Meio alcalino - O procedimento geral foi seguido, exceto a etapa
de acidificagdo anterior ao isolamento. O 6leo obtido foi dissolvido em etanol e
reprecipitado com éter, cristalizando apds vérios dias em uma mistura de
etanol/acetona. Agulhas incolores, p.f. = 128-30°C. Rendimento = 53%..

op = - 35,8° (c = 5, MeOH).

Andlise elementar - C;,H;;NO;BF;Na.H,0O (PM = 351)
C= 41,01%; H= 5,45%; N = 3,99 % (calculado)
C= 41,19%; H= 5,44%; N = 3,56% (obtido)

RMN 'H - (8, DO, 300 MHz) - 7,45 (s, 1H, j); 7,42 (s, 1H, g); 5,22
(d, 1H, J =9 Hz, ¢); 4,43 (dgq, 1H, J =6 € 9 Hz, b); 2,72 (s, 3H, I); 2,55 (s, 3H,
f); 2,36 (s, 3H, i); 1,39 (d, 3H, ] = 6 Hz, a). Anexol6

RMN "C - (5, D,0, 75 MHz) - 172,3 (d); 160,0 (h); 157,0 (e)’;
156,2 (k)'; 130,4 (g); 1293 (§); 73,9 (¢); 66,1 (b); 24,2 (a); 23,6 (1); 21,8 () ;
21,7G)" (e ™ valores intercambidveis). Anexo 17
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IV (cm™, KBr) = 1639 (V=0 +Vsapir)s 1575 (Vabrir)-

I11.3.5 - Esterificagd@o dos sais de piridinio derivados de aminoécidos

Método Geral

Em um baldo equipado com condensador de refluxo contendo 2 mmol
do sal duplo correspondente, adicionaram-se 0,28 g (2 mmol) de K,COs;, 0,4 ml
(4,4 mmol) de sulfato de metila e 20 ml de metanol. Ap6s 4 horas sob refluxo,
adicionaram-se éter etilico e o s6lido obtido foi purificado por recristaliza¢do de
etanol/éter.

I1.3.5.1 - Tetrafluorborato de (-)-N-(a-metoxicarbonilmetil)-2,4,6-
trimetilpiridinio
Rendimento quantitativo. S6lido higroscopico.

RMN 'H - (8, D,0, 300 MHZ) - 7,52 (s, 2H, f); 5,12 (s, 2H, ¢); 3,64
(s, 3H, a); 2,59 (s, 6H, d); 2,43 (s, 3H, h).

RMN C - (8, D,0, 75 MHz) - 169,8 (b); 159,7 (g); 154,8 (e); 128,2
(); 55,6 (c); 54,0 (a); 20,9 (h); 20,5 (g).
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I1.3.5.2 - Tetrafluorborato de (-)-N-(a-metoxicarboniletil)-2,4,6-
trimetilpiridinio
Rendimento quantitativo. Sélido higroscopico.

Op=+ 2,50 (C = 1,5, HzO)
RMN 'H - (5, D,O, 300 MHz) - 7,44 (s, 2H, f); 5,60 (q, 2H, J = 7 Hz,
¢); 3,70 (s, 3H, a); 2,63 e 2,59 (2 s coalescidos, 6H, e/k s, 6H, d); 2,43 (s, 3H,

h).

RMN "C - (8, D,0O, 75 MHz) - 173,4 (c); 159,7 (i); 154,8 (e + I);
129,5 (g); 128,5 (j); 62,7 (b); 54,2 (c); 20,8 (h); 20,6 (k + f); 15,7 (a).

I1.3.5.3 - Todeto de (-)-N-(a-metoxicarbonil-p-hidroxipropil)-2,4,6-
trimetilpiridinio

Em um baldo equipado contendo 2 mmol do sal sédico 0,2 ml (2,2
mmol) de iodeto de metila e 20 ml de acetona. Apds 1 hora a TA, o solvente foi
removido e o s6lido restante recristalizado de acetona. Rendimento quantitativo.
Solido amarelado. Recristalizado de acetona, p.f. = 132-38°C.

ap = - 28,2° (¢ = 5, MeOH).
Anélise Elementar - C;3H;,NOsI (PM = 469)

C=42,74%; H=5,48%; N = 3,84% (calculado)
C=42,38%; H=15,24%; N = 3,61% (obtido)
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RMN 'H - (5, CDCls, 300 MHz) - 7,69 (s, 1H, k); 7,60 (s, 1H, h); 5,50
(d, 1H, ] = 9 Hz, ¢); 4,79 (dq, 1H, J = 6 e 9 Hz, b); 3,90 (s, 3H, e); 2,99 (s, 3H,
m); 2,78 (s, 3H,6); 2,61 (s, 3H, i); 1,69 (d, 3H, J = 6 Hz, a). Anexo 18

RMN BC - (8, CDCL;, 75 MHz) - 166,3 (e); 158,7 (j)"; 156,2 (I)’;
155,3 (g)"; 130,3 (k); 128,8 (h); 71,0 (b); 64,1 (c); 54,1 (e); 24,3 (a); 23,9 (m);
22,7 (f); 21,5 (i) (* valores intercambidveis). Anexo 19

I11.3.6 - Alquilagdo de sais de piridinio
Meétodo geral
A um baldo contendo 0,60 g (2 mmol) do tetrafluorborato de 1-benzil-

2,4,6-trimetilpiridinio adicionaram-se 20 mmol do alquilante, 5 mL de
diclorometano e 5 mL de KOH 50%. Apds 12 horas, a temperatura ambiente e
sob agitac¢do, a fase orgéanica foi separada, lavada com solugdo de NH4Cl1 e agua.
A fragdo de diclorometano foi seca com MgSQO,, o solvente foi removido a
pressdo reduzida e o sélido obtido foi purificado por coluna cromatogréfica
(silica, CH,Cl,/MeOH - 94:6).

I11.3.6.1 - Todeto de 1-Benzil-2,6-diisopropil-4-t-butilpiridinio
Rendimento = 73%. Agulhas amareladas, p. f. = 100-105°C.

Anadlise elementar -
C=60,41%, H=7,32%, N = 3,20% (calculado)
C=60,30%, H=7,30%, N =2,95% (obtido)
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RMN 'H - (5, CDCL;, 200 MHz) - 7,55 (s, 2H, c); 7,01-6,91 (m, 3H,
g); 6,60-6,56 (m, 2H, f); 5,79 (s, 2H, e); 3,00 (m, 2H, b); 1,02 (s, 9H, d); 0,97
(d, 12H, J = 7 Hz, a).

II1.3.2 - Brometo de 1-Benzil-2,6-bis-[1’-(2-propenil)-3-butenil]-4-
[1°,1°-bis-(2-propenil)-3-butenil ]piridinio

Rendimento = 55%. Agulhas amareladas higroscopicas.

RMN 'H - (5, CDCl;, 200 MHz) - 7,53 (s, 2H, h); 7,44-7,20 (m, 3H,
am/ap); 7,00-6,83 (m, 2H, ao); 5,97 (s, 2H, b); 5,85-5,33 (m, 7H, Vf); 5,26-4,80
(m, 14H, m/g); 3,42 (qt, J =7 Hz, 2H, d), 2,61 (d,J =7 Hz, k) e 2,54-2,36 (m,
e) [estes dois ultimos sinais estdo coalescidos e integram para 14H]. Anexo 20

RMN "C - (8, CDCls, 50 MHz) - 165,4 (i); 160,6 (c); 133,0 (f); 132,5
(a%); 131,7 (1); 129,1 (am)™™"; 128,8 (ap)™"; 125,5 (ao); 124,3 (h); 119,8 (m)";
119,2 (2)™; 53,8 (b); 45,7 (j); 41,6 (d); 40,4 (k)’; 38,6 (e)". *, ** e *** valores
intercambiaveis Anexo 21
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II1.4 - Testes da atividade catalitica

II1.4.1 - Adi¢do de Michael

II1.4.1.1 - Adigdo de cianoacetato de etila a chalcona

Em um baldo equipado com agitador mecéanico colocaram-se 0,29 g
(1,4 mmol) de chalcona, 0,30 g (1,4 mmol) de cianoacetato de etila, 10% em mol
do catalisador e 10% em mol da base necessaria. A mistura reacional foi mantida
a 600C, sob agitacdo constante, por 2 horas. Apos o término da reagdo
adicionaram-se diclorometano e a base foi filtrada. O aduto foi isolado por
cromatografia em coluna (silica, hexano/acetato de etila - 9/1).

Sélido amarelado.

RMN lH - (200 MHz, CDCly)- 7,97-7,93 (m, 2H); 7,48-7,29 (m, 8H),
4,37-3,45 (m, 6H); 1,21-1,05 (m, 3H).

II1.4.1.2 - Adigdo de acetamidomalonato de dietila a chalcona

Em um baldo equipado com agitador mecédnico colocaram-se 0,29 g
(1,4 mmol) de chalcona, (1,4 mmol) de acetamidomalonato de dietila, 10% em
mol do catalisador ¢ 10% em mol da base necessaria. A mistura reacional foi
mantida a 609C, sob agitagdo constante, por 1 h. Apds o término da reagdo
adicionaram-se diclorometano e a base foi filtrada. O aduto foi isolado por
cromatografia em coluna (silica, hexano/acetona - 9/2)

Sélido amarelado.
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RMN !H - (200 MHz, CDCL;)- 7,92 (d, 2H); 7,48-7,21 (m, 3H); 7,21
(s,5H); 6,73 (s,1H); 4,53 (dd, 1H); 4,31-3,99 (m, 5H); 3,40 (dd, 1H); 2,11 (s,
3H); 1,28-1,18 (2 t coalescidos, 6H).

II1.4.1.3 - Adicgdo de tiofenol a 2-cicloexen-1-ona

Em um baldo contendo 0,48 g (5Smmol) de 2-cicloexen-1-ona em 10
mL de tolueno ou CCly, adicionaram-se 0,55 g (5 mmol) de tiofenol, 5 mmol de
K,COj; ou KF e 0,02 mmol de catalisador. Apés 4 h, a temperatura ambiente €
sob agitacdo, a mistura foi diluida com diclorometano. A fragdo orgénica foi
lavada, seca com MgSO, e evaporada sob vicuo. O aduto de Michael foi
isolado por cromatografia em coluna (silica, éter de petréleo/éter etilico 9:1).

RMN lH - (200 MHz, CDCL) - 7,46-7,36 (m, 2H); 7,34-7,27 (m, 3H);
3,48-3,34 (m, 1H); 2,68 (dd, 1H, J = 4 e 14 Hz); 2,43-2,28 (m, 3H); 2,22-2,07
(m, 2H); 1,83-1,63 (m, 2H).

I11.4.1.4 - Adigdo de nitrometano a chalcona

Em um baldo contendo 0,21 g (1 mmol) de chalcona em 10 mL de
tolueno, adicionaram-se 0,92 g (15 mmol) de nitrometano, 2,07 g (15 mmol) de
K,CO; e 0,1 mmol de catalisador. Ap6s 3 dias & temperatura ambiente € sob
agitacdo, a mistura foi diluida com diclorometano. A fragdo orgénica foi lavada,
seca com MgSO, e evaporada sob vacuo. O aduto de Michael foi isolado por
cromatografia em coluna (silica, éter de petréleo/éter etilico 9:1).

RMN !H - (200 MHz, CDCl;) - 8,00-7,88 (m, 2H); 7,57-7,01 (m, 8H);
4,83 (dd, 1H, J =7 ¢ 12 Hz); 4,68 (dd, 1H, J = 8 e 12 Hz); 4,27-4,18 (m, 1H);
3,45 (dd, 2H, T =2 e 7 Hz).

II1.4.2 - Alquilagdo de metilenas ativas

I11.4.2.1 - Alquilagdo de cianoacetato de etila por cloreto de benzila

Em um baldo equipado com condensador de refluxo e agitador
mecanico foram colocados 0,42 g (2 mmol) de cianoacetato de etila, 0,51 g (4



150

mmol) de cloreto de benzila, 0,55g (4 mmol) de K,CO; e 10% em mol do
catalisador necessario. Apos 2 horas a 900C, o excesso de cloreto de benzila foi
destilado e os produtos de mono e dialquilagdo separados por cromatografia de
coluna (silica, CH,Cly/hexano 8:2).

RMN lH - (200 MHz, CDCl3) - 7,30-7,21 (m, 10H); 3,97 (q, 3H, J =
7 Hz); 3,31 (d, 2H, J = 14 Hz); 3,09 (d, 2 H, J = 14 Hz); 0,95 (t, 3 H, ] = 7 Hz).

I1.4.2.2 - Alquilagdo de fenilcianoacetato de etila por cloreto de
benzila

Em um baldo equipado com agitador mecédnico colocaram-se 5 mmol
de fenilcianoacetato de etila, 5 mmol de cloreto de benzila e 10% em mol do
catalisador. A esta mistura reacional, sob resfriamento (banho de gelo)
adicionaram-se 5 mmol de KOH. Apés o tempo devido e sob agita¢do constante,
adicionaram-se diclorometano e 4dgua. A fragdo diclorometédnica foi evaporada
sob pressdo reduzida e o produto alquilado foi isolado por cromatografia em
coluna (silica, benzeno).

RMN !H - (200 MHz, CDCL) - 7,56-7,47 (m, 2H); 7,39-7,26 (m, 3H);
7,22-7,10 (m, SH); 4,13 (dq, 1H, J = 7 ¢ 3 Hz); 3,68 (d, 1H, J = 14 Hz); 3,23 (d,
1H, J = 14 Hz); 1,57-1,03 (m, 3 H).
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ANEXO 6 - RMN 'H (200 MHz, C;D¢0) do tetrafluorborato de (R)-N-(2-hidroxi-1-metiletil)-2,4,6-

trimetilpiridinio (120)
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ANEXQO 9 - RMN 'H (500 MHz, C;D40) do tetrafluorborato de (1R,2S)-N-(2-hidroxi-2-fenil-1-metiletil)-2,4,6-

trimetilpiridinio (124)
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ANEXO 12 - RMN "C (50 MHz, C;D60) do tetrafluorborato de (1S,2R)-N-(2-hidroxi-1,2-difeniletil)-2,4,6-

trimetilpiridinio (125)
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ANEXO 14 - RMN 'H (200 MHz, D,0) do sal duplo 114
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ANEXO 16 - RMN 'H (300 MHz, D,0) do sal sédico 115
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ANEXO 17 - RMN “C (75 MHz, D,0) do sal sédico 115
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1)-2,4,6-

ipropi

trimetilpiridinio (119)

ANEXO 18 - RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do iodeto de (-)-N-(a-metoxicarbonil-f-hidrox
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ESTRUTURAS DOS SAIS DE PIRIDINIO
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