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Resumo

Resumo

A reacédo de Passerini (P-3CR) foi primeiramente descrita em 1921 e é
uma classica reagdao multicomponente entre &cidos carboxilicos, compostos
carbonilados e isocianetos, que fornece a-aciloxicarboxamidas em uma etapa,
conduzindo a interessantes compostos peptidomiméticos, com grande
potencial bioativo, além de oferecer uma maneira barata e rapida de gerar
bibliotecas de diferentes compostos.

Para evitar solventes organicos altamente téxicos e volateis na reagéao
de Passerini, liquidos idénicos [bmim]PFs (hexafluoroborato de butil-3-metil-
imidazolio) e [bbim]BF, (tetrafluoroborato de butil-3-metil-imidazélio) e o
polimero PEG (polietileno glicol) foram utilizados como solventes alternativos
foi examinado neste estudo. Atualmente, PEG e liquidos idnicos possuem uma
grande demanda como solventes em reagdes organicas, constituindo-se como
uma alternativa viavel em quimica verde.

Os produtos foram obtidos em bons rendimentos e o0s solventes
alternativos foram reciclados por varios ciclos sem que houvesse perda da sua
eficiéncia. As reacdes foram mais rapidas e os rendimentos foram mais altos
em PEG.



Abstract

Abstract

The Passerini three component reaction (P-3CR), first described in 1921,
is a multicomponent reaction between carboxylic acids, oxo compounds and C-
isocyanides that provides a-acyloxycarboxamides in one step leading to
interesting peptidomimetic compounds, which are potentially bioactive and offer
an inexpensive and rapid way to generate compound libraries.

In order to avoid highly toxic organic solvents in the Passerini reaction,
the use of the ionic liquid [bmim]PFs and polyethylene glycol (PEG) as
alternative solvents was examined in this study. lonic liquids and PEG are
becoming very popular as solvents in organic reactions nowadays and
constitute environmentally friendly options for volatile organic solvents.

The products were obtained in good yields and the alternative solvents
were recycled many times without losing their efficiency. The reactions were

faster and the yields were higher in PEG.
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Introducao

“A paciéncia é amarga, mas seus frutos sdo doces.”
(Jean-Jacques Rousseau)



Introducéao

1. INTRODUCAOQO

1.1. Reacao de Passerini

As reacdes multicomponentes (RMCs) sao reacées em que trés ou mais
elementos de partida se unem para formar um novo produto que incorpora
basicamente todos os atomos dos reagentes.’ Isto permite que esta reacao se
encaixe perfeitamente no conceito de economia de &tomos,? associando
procedimentos sintéticos simples a uma minimizacdo na formacgdo de
subprodutos. Como conseqiéncia, este processo diminui os custos e a
duracao das reacbes e, também, representa um eficiente processo one-pot de
construir moléculas complexas. Por estas razées as, RMCs (Figura 1) sao
ferramentas superiores para a sintese organica quando comparadas as
habituais reacées quimicas classicas (Figura 2), em que s6 um ou dois
materiais de partida sdo unidos para a formacdo do produto, seguindo os

principios da quimica verde.®

R N

®o-@ :/@) ~®7

. @ 10O
O

6-CR

Figura 1. 1-CR: uma simples reagéo convergente; 2-CR: reagdo com dois componentes; 6-
CR: uma reagéo com seis componentes que sao convertidos em um Unico produto.

! a) Ramén, D. J., Yus, M.; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1602. b) Uqi, |.; Pure Appl. Chem.
2001, 73.187. ¢) Bienaymé, H., Hulme, C., Odon, G., Schmitt, D.J.; Phys.Chem. 2000, 6, 3321.
d) Hulme, C.; Gore, V.; Curr. Med. Chem. 2003, 10, 51.

2 a) Trost, B. M.; Science 1991, 254, 1471. b) Trost, B. M.; Angew. Chem. Int., Ed. Engl. 1995,
34, 259.

% Anastas, P.; Warner, J.; Green Chemistry: Theory and Practice; Oxford University Press: New
York, 1998.



Introducéao

—-0O—0-0—-0—0

Q-
./O\
0.o -
O " Yt
O-@~
O/
Figura 2. Reacdes classicas, onde sao necessarias varias etapas para se

chegar ao produto desejado.

As RMCs nao devem ser confundidas com as reacdes domino, tandem,
cascata ou zipper, pois nestas reagdes dois reagentes formam um
intermediario, o qual é capturado pela adigcdo sucessiva de um novo reagente,
para, enfim a formacado do produto; ou seja, as reacdes subsequientes sao
consequéncias da nova funcionalidade criada na etapa precedente. A RMC nao
converte simultaneamente os seus componentes em um Unico passo, Pois
ocorre a formacdo de intermediarios até a formacdo do produto, mas os
materiais de partida sdo suficientes para gerar o produto final, sem a
necessidade de adicdo de novos reagentes.

Muitos processos quimicos sdo chamados de reacdes one-pot porque 0s
reagentes sao diretamente convertidos, sem alteracdo no meio reacional, ou
seja, sem a adicdo de novos substratos. Assim, o termo “reacao
multicomponente one-pot’ s6 tem significado se o seu produto contém pelo
menos duas novas ligacdes atbmicas. Portanto, as RMCs fazem parte dessa
classe de reagdes.*

As rotas sintéticas convencionais, com varias etapas, exigem
quantidades crescentes de trabalho que, usualmente, produzem baixos
rendimentos globais do produto. Quanto maior o nimero de etapas, mais

elaboracdes sao necessarias, porque a cada etapa é preciso isolar e purificar o

* Tietze, L. F.; Chem. Rev. 1996, 96, 115.
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produto intermediario, resultando em uma grande perda de massa do produto
final, o que diminui a eficiéncia do processo.

As RMCs apresentam varias vantagens em relacdo as reacoes
tradicionais. Os materiais de partida sdo comercialmente disponiveis ou
facilmente preparados.® Sdo perfeitas para serem usadas estrategicamente na
quimica combinatorial por formarem facilmente amplas bibliotecas de
compostos, em pouco tempo e com muita variedade estrutural.®

Em 1921, Mario Passerini’ obteve uma reacdo one-pot entre trés
componentes, um 4acido carboxilico (a), um aldeido ou cetona (b), € um
isocianeto (c), resultando em uma a-aciloxicarboxamida (d) (Esquema 1).2
Desde entao, foi nomeada como reacédo de Passerini, um importante membro
de um grupo de reacbes conhecidas como reagdes multicomponentes
baseadas em isocianetos e é intensamente empregada na sintese organica,

sendo tema de inumeros artigos.

)OJ\ 0 )OJ\R2 Rs H
R{” COH * Rg)J\Re,+ RMNC — R, O&VN\R“
(a) (b) (©) @ ©

Esquema 1. Reacado de Passerini.

Este grupo de compostos, as a-aciloxicarboxamidas, esta presente em
varias estruturas de compostos naturais, como os depsipeptideos que possuem
atividade farmacolégica.?® Além disso, a reacdo de P-3CR (Reacdo de
Passerini trés Componentes) pode conduzir a interessantes produtos com
possivel bioatividade peptidomimética e oferece um modo barato e rapido para
gerar extensas bibliotecas de compostos.®

Dentre os reagentes que compdéem a reacdo de Passerini, o mais
singular de todos € o isocianeto. Formalmente conhecido como isonitrila, este

composto é estudado ha mais de um século e meio.

° Ugi, |.; Wener, B.; Domling, A.; Molecules 2003, 8, 53.

® Kern, O.; Motherwell, W. B.; Chem. Commun. 2003, 24, 2988.

’ Passerini, M.; Gazz. Chim. Ital. 1921, 5, 126.

8 a) Démling, A.; Ugi, I.; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3169. b) Zhu, J. P.; Eur. J. Org.Chem.
2003, 7, 113.

° a) Ugi, I.; Heck, S. Comb. Chem. High Throughput Screen. 2001, 4, 1. b) Ulaczyk-Lesanko, A.;
Hala, I. D. G.; Curr. Opin. Chem. Biol. 2005, 9, 266.
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Esse grupo funcional possui uma peculiaridade muito especial: é a
Unica classe de compostos organicos estaveis com o carbono divalente,
diferentemente dos carbenos, cuja vida util € extremamente curta, na maioria
dos casos. Em reacdes exotérmicas, o C" é oxidado a C", semelhantemente
ao mondxido de carbono. Esta propriedade foi descoberta por Nef,'® em 1892.
Essa rara reatividade difere os isocianetos dos demais grupos funcionais.

O grupo isocianeto foi descoberto, em 1859, quando alguns cientistas
tentavam preparar cianetos de alquila a partir de iodetos de alquila e cianetos
de prata'’ (Esquema 2).

Inesperadamente, era obtida uma mistura de cianetos de alquila com
uma grande quantidade de uma substancia desconhecida e com um odor
empesteante. Assim a reacao era deixada de lado.

A~ AfCN—> N NC

Esquema 2. A primeira obtengdo de um isocianeto'".

Infelizmente, a quimica do isocianeto foi esquecida durante um século,
pois todos os métodos eficientes atuais de obtencdao ainda nao existiam.
Somente em 1958, os isocianetos se tornaram mais disponiveis com a
desidratacdo das N-formamidas.'® E o método mais pratico, barato e rapido
pois os reagentes fazem parte do dia-a-dia de um laboratério de organica
(Esquema 3). Varias bases podem ser utilizadas, tais como piridina,
trietilamina, diisopropilamina_terc-butdéxido de potassio, quinolina e outras. Da
mesma forma, varios agentes desidratantes podem ser utilizados: cloreto de

oxalila, fosgénio, oxicloreto de fésforo e cloreto de tosila.™

'% Nef, J. U. Justus Liebigs Ann. Chem. 1892, 270, 267.
' Lieke, W. Justus Liebigs Ann. 1859, 112, 316.

12 Hoffman, P.; Gokel, G.; Marquarding, D; Ugi, I.; Isonitrile Chemistry, 1%ed., Academic Press:
New York, 1971.
13Ugi, I.; Meyr, R.; Fetzer,U.; Angew. Chem. 1959, 71, 386
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)\N/CHO““ COCl, + Base— %\NC-'- Base.HCI+ H,Ot CO,
H

Esquema 3. Desidratacdo de uma formamida, proposta por Ugi'®, em 1959.

Porém, a preparacdo de isocianetos terciarios apresenta algumas
dificuldades, pois condicdes muito severas sdo exigidas para a formacéo de
formamidas a partir de aminas terciarias, e esse processo nao oferece bons
rendimentos. No entanto, Kitano e colaboradores reportaram uma maneira
versatil de converter alcoois terciarios a isocianetos, utilizando sal de prata e
TMSCN (Esquema 4)."

OH NC

1) TMSCN, AgX
B ——————
1) aq. NaHCO3

Esquema 4. Conversao de um alcool terciario a um isocianeto terciario.

De acordo com o modelo de distribuicdo de cargas alternadas em um
grupo funcional descrito por Lapworth,' a maioria dos outros grupos funcionais
organicos reage como nucledfilos ou eletrofilos (Esquema 5), utilizando centros
diferentes da molécula. Entretanto, o grupo isocianeto age como eletréfilo e
nucledfilo no mesmo atomo de carbono, sendo a adicdo-a proporcionada pela
divaléncia do carbono, a propriedade mais importante para a quimica sintética.

8- -
5 N N —— Ny
+
o -
- Ele.
N
Nu + Ele-X —— NN

Esquema 5. Acao de um nucledfilo e de um eletréfilo em uma molécula.

1% Kitano, Y.; Chiba, K.; Tada, M.; Synthesis 2001, 437.
1 Lapworth, A.; J. Chem. Soc. 1921, 120, 543.
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Esta peculiaridade pode ser explicada pela analogia dos orbitais de
fronteira entre os grupos nitrila e isocianeto. O coeficiente do orbital ™ do
atomo de carbono do isocianeto € maior do que coeficiente do orbital T do
atomo de nitrogénio da nitrila, conduzindo o ataque nucleofilico ao atomo de
carbono. Os eletréfilos reagem com o orbital 0 do HOMO e no isocianeto ele se
encontra no C. Por esses dois motivos o atomo de C do isocianeto age como
nucledfilo e eletréfilo ao mesmo tempo. Por sua vez, as nitrilas sdo atacadas
por nucleofilos no atomo de C (orbital m* com maior coeficiente) e por eletréfilos
no 4tomo de N (orbital Tr com maior coeficiente)® (Figura 3).

R—N=C R—C=N
S s S
S s I

6 R— @ R— e

Figura 3. Analogia entre os orbitais moleculares do isocianeto e da nitrila.

Centenas de isocianetos sao encontrados em produtos naturais, a
maioria em espécies marinhas (Figura 4). Muitos desses apresentam
atividades antibiéticas, fungicida e inseticida com baixa toxicidade para
mamiferos.’ Di e triisocianetos sdo 6timos antibiéticos porque sua atividade

ndo encontra resisténcia mesmo ap6s centenas de geracdes.'”’

'® Scheuer, P. J.; Acc. Chem. Res. 1992, 25, 433,
h Hagedorn, I.; Ténjes, H.; Pharmazie 1956, 11, 409.
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NC
N
N 7
H
NC OMe OMe OMe OMe
NN X
12

Figura 4. Exemplos de ocorréncia natural de isocianetos: os antibi6ticos
xantocilina (1), leptocilina (2), e hapadolina A (3), antimicético, antibidtico e
antihipertensivo, respectivamente; A-32390 (4); Isocianopupukeana (5) extraido
do fungo Pyrenochaeta spaeropsidales; composto extraido de Phylliadia
variosa (6); B371 (7); antimalarico kalihinolina A (8); acentelina-1 (9);
aerocianidina (10); axisonitrila-3 (11) e mirabilena isonitrila A (12).

Atualmente, boa parte das RMCs baseadas em isocianetos esta
relacionada as classicas reacoes de Passerini e de Ugi. Realmente, muitas das
RMCs modernas foram construidas a partir desses dois modelos combinados a
outros tipos de reacoes.

O uso de isocianetos nao esta restrito somente as RMCs, mas também
as classicas seqUéncias sintéticas, pois sua estrutura e alta reatividade
facilitam a preparacgao de inimeras classes de compostos'® (Esquema 6).

O potencial dos isocianetos ainda precisa ser mais explorado, devido a
diversidade estrutural proporcionada e a facilidade para formar produtos

diversificados e funcionalizados tanto em RMCs como em reacdes classicas.

18 http://www.priaton.de/lsocyanides.PDF, acessado em Junho de 2005.
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RiNH; N
RNC — |
H” O NHR,
13
R,OH
RNC R/N\\(OF“
H 14
0 R
X szj
R:™ Rq
RNC R\N/ \N’R
BF, 15

Esquema 6. Compostos obtidos a partir de isocianetos: formamidina (13)
iminoéter (14) e 2,3-diiminooxetano (15).

O mecanismo para a reacao de Passerini € discutido até os dias de hoje
e investigacOes cinéticas e preparativas conduziram a diferentes sugestdes
mecanisticas.'® Observou-se que a reagdo de Passerini é acelerada em
solventes apréticos, indicando um mecanismo nao-iénico.?

A proposta mais plausivel para o mecanismo concorda com os dados
experimentais. Nesta proposta, ha a formacdo de um aduto (iii) entre o acido
carboxilico (i) e o composto carbonilado (ii), seguida de uma adi¢do-a do C
eletrofilico da carbonila e do O nuclecfilico (iii) do acido carboxilico ao C do
isocianeto (iv), com a formacdo de um intermediario ciclico (v) envolvendo os
trés reagentes. O aduto-a, que ndo pode ser isolado, rearranja-se em uma
transacilacdo intramolecular (v), formando uma a-aciloxicarboxamida (vi)

estavel o bastante para ser isolada (Esquema 7).

'® Hoffman, P.; Gokel, G.; Marquarding, D; Ugi, |.; Isonitrile Chemistry, 1%ed., Academic
Press:New York, 1971. p 136.

# a3) Baker, R. H.; Stanonis, D. ;J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 699. b) Ugi, |.; Meyr, R.; Chem.
Ber. 1961, 94, 2229.
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O ~H.
o O
+ R,CHO  —— R
R1)J\OH ? R1)\\O’ ko
) (ii) (iii)
H §i
Pid \O \O
7 :J<R2 + —_— O \H
)\\ e /
(iii) (iv) H R,

R1
T
N -
H —_—
g(o, R1)J\O)\”
H R, 0
(v) (vi)

Esquema 7. Mecanismo sugerido para a reacao de Passerini.

A reacdo de Passerini € conduzida em altas concentragbes dos
materiais de partida e a temperatura ambiente. Sdo raras as limitagdes dos
componentes desta reacgdo. Até mesmo compostos perfluorinados reagem
facilmente, como, por exemplo, a incorporacao de a-fluoroalquilas de peptideos

ao nitrogénio terminal via reagdo de Passerini (Esquema 8). '

o)
Rs
R1\)J\OH—|‘ R,—CHO + CN—-CF;
CO,CHj

|

0O R , O
0]

Rs CFs  47.73%

Esquema 8. Sintese de peptideos a-metilfluorados via reacao de Passerini.

Existem diferentes variacdes da reacdo de Passerini. Por exemplo,
qguando a agua é utilizada como componente nucleofilico da reacado, em lugar

do acido carboxilico, sob catalise acida, o produto € uma a-hidroxicarboxamida.

& Burger, K.; Mfitzel, K.; Hollweck, W.; Kokseh, B.; Tetrahedron 1998, 54, 5919.
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Para obtencédo de a-hidroalquiltetrazéis, o acido carboxilico é substituido pelo

acido hidrazédico e combinado com o isocianeto e uma cetona ou um aldeido.

Esta reagao também é catalisada por condigdes acidas (Esquema 9).%
Algumas reagdes multicomponentes assimétricas envolvem a

preparacdo de reagentes quirais para adicdo simultinea de trés ou mais

componentes.
Ry Ro
O ac. de Lewis
. NHR4
1 2 ou Bronsted o)
a-hidroxicarboxamida
o) , . Rs
® 0O )J\ ac. de Lewis Ry N
H-N=N=N + R/ R, + R,~NC Ho>— N

ou Bronsted R, N-N

a-hidroxialquiltetrazol

Esquema 9. Variacbes da reacao de Passerini.

1.1.1. Reacoes de Passerini assimétricas

A elaboracao e o controle de centros estereogénicos sdao de grande
importancia para a industria farmacéutica e agricola porque para estas areas €
imprescindivel obter o controle na producdo de todos os isbmeros das
moléculas-alvo.

Boa parte das P-83CRs assimétricas foram realizadas variando os
compostos quirais. Utilizando um isocianeto com um carbono assimétrico
derivado da céanfora 16 (Esquema 10), foi possivel alcancar um excelente
resultado, quando combinado a um aldeido alifatico. Esta alta seletividade é
explicada pelo mecanismo proposto, onde ha uma interacdo do hidrogénio do
acido carboxilico com o oxigénio da carbonila do aldeido, fazendo com que
este aduto formado figue mais propenso a adicao nucleofilica do isocianeto. O

rearranjo intramolecular final gera o composto 17.%

2 3) McFarland, J. W.; J. Org. Chem. 1963, 28, 2179. b) Kurti, L.; Czakd, B.; Strategic
Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, 1%ed, Elsevier Academic Press:New
York, 2005, p 330.

% Bock, H.; Ugi, |.; J.; Prakt. Chem. 1997, 339, 385.
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\
+ RCHO + AcoH —HE R
HN7]/<
CN 3 OAc
16 17 (>85%, e.d. > 96:4)

Esquema 10. Reacdo de Passerini assimétrica com isocianeto quiral.

Aldeidos quirais a-funcionalizados nao apresentam bons resultados se
comparados ao exemplo acima, porém o uso do 2-metilglicidal combinado ao
isocianoacetato de etila e ao acido 1-naftéico, para a preparacao do fragmento
que compbe o antibidtico azinomicina,®* apresenta uma relacdo
diastereosseletiva de 3,6:1 em favor do fragmento da azinomicina. Este
antibiético é utilizado no tratamento de uma grande variedade de tumores

3.6:1 =
o @ 0
N .
QJ\OEt ¥ O ©
18 O 19

Fragmento da azinomicina

cancerigenos. ?°

O CO,H
0
) OEt
Q1 H ONT Y
0

Esquema 11. Sintese do fragmento da azinomicina.

Um outro estudo foi realizado utilizando a-aminoaldeidos derivados de
aminodacidos naturais (Esquema 12).2® Os resultados se mostraram bastante
homogéneos, independente dos demais reagentes (acidos carboxilicos e
isocianetos). A cadeia lateral dos aminoacidos pouco influenciou na
seletividade diastereoisomérica e esta estratégia foi aplicada na sintese em
fase sélida de diferentes oligopeptideos com isocianetos suportados em resina

2t Moran, E. J.; Armstrong, R. W.; Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3807.
% Hodgkinson ,T. J.; Shipman, M.; Tetrahedron 2001, 57, 4467.
% Banfi, L.; Guanti, G.; Riva, R.; Chem. Commun. 2000, 985.

11
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e um aldeido derivado da fenilalanina. A diastereosseletividade ndo é
satisfatoria e esta reacéo é feita em solugédo.?’

PGHN
NHGP :

: R
R1/ﬁ“/H+ R2NC + R3CO2H CH2CI2 R-]/\HJ\H 2
0]

Esquema 12. Reacéo de Passerini diastereosseletiva com aldeido quiral, GP=
grupo protetor.

Dentre os diferentes acidos quirais empregados na reagédo, o acido
galacturdico apresentou a melhor seletividade (Esquema 13).22 A reacdo
funcionou muito bem com aldeidos aromaticos e isocianetos alifaticos (mesmo
para variacées funcionalizadas). No entanto, a diastereosseletividade

desaparece quando é utilizado um isocianeto aromatico.

AcO\_oH Q J’\ER
o . AcO OO . o
AcO + ArCHO + RNC AcO Ar
AcO OAc AcO OAG
acido galacturdico R=ciclohexil

(€.d.<98:2)

Esquema 13. Reacdo de Passerini assimétrica com acido quiral.

A combinacao de dois regentes quirais naturais (a-aminoaldeidos e a-
aminodcidos) também foi analisada para a sintese inibidores da serina
proteases.”® A combinagdo mais freqilentemente utilizada é entre aldeidos e
isocianetos quirais. A reacao entre (S)-alaninal, acido benzéico e o isocianeto
obtido a partir da desidratacéo do éster (S)-N-formileucinico € a principal etapa
da sintese da euristatina.’*® Um bom rendimento foi alcancado, porém com
baixa diastereosseletividade. Os autores atribuiram esta baixa proporcao as
vigorosas condi¢des reacionais. Este fato foi contornado com a substituigdo do

acido benzébico pelo acido trifluoroacético, na presenca de um excesso de

%" Basso, A.; Banfi, L.; Riva, R.; Piaggio, P.;Guanti, G.; Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2367.
% Nooy, A. E. J.; Masci, G.; Crescenzi, V.; Macromolecules 1999, 32, 1318.

# Banfi, L.; Guanti, G.; Riva, R.; Basso, A.; Calcagno, E.; Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4067.
% Schmidt, U.; Weinbrenner, S.; J. Chem. Soc. Chem. Commun.1994, 1003.

12
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piridina, aumentando significativamente a diastereosseletividade (Esquema
14)%

\H B O |, OOCFC
- H + Ry OB”+ CFaCOMH N, Bno)H/Nm/b_NHPG
R/\[f CH,Cl, R, O R,
(e.d.<75:25)

Esquema 14. Reacdo de Passerini diastereosseletiva com aldeidos e
isocianetos quirais.

Atualmente, existem poucos exemplos de reagdo de Passerini
enantiosseletiva, e as metodologias empregadas estao longe de serem ideais
(Esquema 15). Entretanto, € um comeco para encorajar a busca de novos
sistemas cataliticos. Entre 16 sais de diferentes metais e 12 ligantes quirais
testados, o melhor sistema catalitico encontrado foi a combinagdo de um
equivalente de tetraisoproxido de titdnio e um equivalente de Taddol [(4S,5S)-
4,5-bis(difenilhidroximetil)-2,2-dimetildioxolano] 24.% Como esperado, a
diminuicdo da quantidade dos catalisadores resultou na diminuicao do excesso

enantiomérico do produto.

Ti(OiPr)4
23

0
“>NC + PhCOH + R)J\H

0
r
A~ 0._0
20 21 09 ?Ph Ar ”)K( Y
R Ph

O<~”“0OH

O~ _OH
ph’< Ph
24

25 (<42% ee)

Esquema 15. Reacdo de Passerini enantiosseletiva.

Um exemplo com melhor desempenho do controle estereoquimico da P-

33 utilizando um

3CR assimétrica foi descrito por Schreiber e colaboradores,
complexo de indano pybox de Cu(ll). Foram descritos 16 exemplos com

rendimentos de 75 a 98% e com excessos enantioméricos variando entre 62 a

% Semple, J. E.; Owens, T. D.; Nguyen, K.; Levy, O. E.; Org. Lett. 2000, 2, 2769.
%2 Seebach, D.; Beck, A. K.; Heckel, A.; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 92.
% Andreana, P R.; Liu, C. C Schrelber S. L.; Org. Lett. 2004, 6, 4231.
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98%. Porém, nenhuma ou muito baixa enantiosseletividade era observada com
aldeidos sem o segundo heteroatomo para a coordenacdo, 0 que nao ocorre
com o benziloxiacetaldeido 25 (Esquema 16). Para que uma alta seletividade
enantiomérica seja obtida, €& necessario que o0 meio reacional seja
extremamente anidro, pois a presenga de agua desativa o acido de Lewis,
hidratando o Cu(ll) e fazendo com que este perca a sua capacidade de

coordenacdo com os heteroatomos.

CH Cl
OM 2 2
CO.H  peneira molec molecular \©\ m/@
+ BnO
\)J\ ©/ Catalisador 27 Jj/
(20 Mol%)
C BnO
24
75-88%
62-98% ee

Catalisador: _‘ +2

8,N—Cu N/,,%2 OTi -

Esquema 16. P-3CR enantiossetiva com catalisador quiral.

Para confirmar o potencial deste catalisador, foi testada uma P-3CR
seguida de uma Diels-Alder intramolecular. Uma lactona triciclica (Esquema
17) foi obtida em bom rendimento, além de altos excessos enantiomérico e

diastereoisomérico.

CHJCl,
0°C
0/4 penelra molecular
CO,Et Catalisador 27
HOzC/\/ ? 76% 151
rd
83% ee

Esquema 17. P-3CR seguida de uma Diels-Alder intramolecular.

14
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1.1.2. AplicacoOes da reacao de Passerini em sintese organica.

As a-acilcarboxilamidas frequientemente ocorrem em muitos produtos
naturais e também em compostos biologicamente ativos. Assim, a P-3CR é
uma importante ferramenta para a sintese de intermediarios versateis na
construgao de moléculas com potencial atividade farmacolégica e de farmacos
ja existentes.

Tendo o glicosil isocianeto (30) como componente isocianidico da
reacao, a sintese one-pot de diferentes glicopeptideos (31), que por sua vez é
muito complexa, é facilmente atingida. Mesmo levando em consideracdo a
sintese em duas etapas da azida de C-isocianoglicol (29), a obtencao do
composto via P-3CR (31) é a mais rapida e verséatil sintese descrita até hoje na
literatura (Esquema 18).3* Este glicopeptideo é um oligopeptideo que tem em
sua estrutura uma unidade carboidrato covalentemente ligada. Um importante
representante dos glicoconjugados (moléculas que contém uma ou mais
unidades de agucares em sua composi¢cdo) é o colageno, um componente

estrutural do tecido conectivo, tenddes, cartilagens, ligamentos e pele.

OR
1.H,, Pd(C) OR
RO, O O
O 2. H)LO)K RO o
RO z N3 3.POCl, RO - NC
OR OR
29 65%
30
R =Ac, Bn
OR
P-3CR Roj/\(/‘o‘ 0
RO” H)kg/\/NHBoc
OR OAc
31

Esquema 18. Sintese one-pot do glicopeptideo 31.

Utilizando a-aminoaldeidos N-BOC protegidos e variando os tipos de

isocianetos e de acidos carboxilicos, € possivel construir uma vasta biblioteca

3 a) Ziegler, T.; Schidmer, C.; Tetrahedron 1999, 55, 8397. b) Ziegler, T.; Schiémer, R.; Koch,
C.; Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5957.
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de inibidores enzimaticos, do tipo oligopeptideos, em apenas trés etapas. A
primeira etapa consiste em uma P-3CR classica que resulta em uma a-
acilcarboxamida N-BOC protegida, seguida da desprotecao do atomo de N e
do rearranjo do grupo acila, gerando um peptideomimético a-hidroxi-B-
aminoacido. Por conseguinte, uma simples oxidacao é realizada para obter um
oligopeptideo a-oxo-B-aminoacido. Esta estratégia reacional que envolve uma
reacdo de Passerini, desprotecdo da amina e migracdo da acila ficou
conhecida como PADAM (Passerini reaction/amine deprotection/acylmigration).
Na sintese combinatorial dessa classe de peptideos miméticos, a permutacao
de seis N-Boc-a-aminoaldeidos, seis isocianetos e dez acidos carboxilicos gera
360 possiveis combinagdes, ou seja, 360 novas moléculas bioativas candidatas
|26 (

a se tornarem um farmaco comercial® (Esquema 19).

Ry~ _Boc Ri~, .Bo
N N8 O R, O
: +R3NC : 1)CF3CO.H P 2 R
Rs H Rs H —_ R4 l}l N~ 3
+R4CO2 2)Et3N R OH H
0 Oy |
O . -
oxidacao
O R, O
R)J\N N8
4 | N
R, O
45-93%

Esquema 19. Sintese combinatéria de inibidores enzimaticos
peptideomiméticos.

Hidrogel é amplamente utilizado na medicina para fabricacdo de lentes
de contato e medicamentos que liberam lentamente e continuamente o farmaco
no corpo humano (patches), tais como anticoncepcionais, relaxantes
musculares e adesivos utilizados em tratamentos contra o tabagismo, em que
doses de nicotina sdo liberadas lenta e continuamente ao organismo.*> Um

método simples e rapido para sintetizar hidrogéis com polissacarideo em sua

% Kissel, T.; Li, Y.; Unger, F.; Adv. Drug Deliv.Rev. 2002, 54, 99.
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estrutura (Esquema 20), foi descrito por Nooy e colaboradores, tendo como
etapa chave uma reacdo de Passerini.?® O uso do polimero, carboximetil
celulose (CMC) como componente acido da reacao possibilitou a formacéo da
cadeia polimérica do hidrogel.

Com esta metodologia, hidrogéis completamente transparentes e
biodegradaveis foram obtidos, pois com a inser¢cdo de um polissacarideo em
sua estrutura, esta molécula se torna suscetivel de decomposicao por

microorganismos.

H

OH OW/O

0 0 Ao 0
) N Ne 1

H H o+ . O/ . (&o

)

O«

lutaraldeid
glutaraideido  Ho™ |, . o

HO ;
ciclohexilisocianeto O hidrogel

CMC HO
(@]
Esquema 20. Hidrogel com polissacarideo em sua estrutura.

Os éacidos a-hidroxi-B-amindicos e suas variagdes em forma de amidas
e cetonas sao estruturas encontradas em inumeros farmacos e produtos
naturais biologicamente ativos.*® A bestatina é um membro da crescente familia
dos acidos a-hidroxi-B-amindicos e esta, por sua vez, é isolada do fungo
Streptomyces olivoreticuli e se apresenta como um potente inibidor da
aminopeptidase B. Estudos clinicos demonstraram a sua habilidade no
tratamento do cancer por sua capacidade de aumentar a atividade citotdxica de
agentes que combatem o tumor®’ e inibem a degradacdo e a invasdo de
organismos extracelulares, assim como a carga viral do HIV, auxiliando no
tratamento da AIDS.*® Semple e colaboradores® desenvolveram uma nova

estratégia para a sintese da bestatina via P-3CR (Esquema 21).

% Semple, J. E.; Abstracts of Papers, 219% National Meeting of the American Chemical Society,
San Francisco, CA, March 26-30, 2000; American Chemical Society: Washington, DC, 2000;
ORGN.667.

% Pearson, W. H.; Hinest, J. V. J.; Org. Chem. 1989, 54, 4235.

38 Stamper, C. C.; Bienvenue, D. L.; Bennett, B.; Ringe, D.; Petsko G. A.; Holz, R. C;
Biochemistry 2004, 43, 9620.
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CbzNH” >CHO * OH + CNJ\)\ . J\)\

S

COBn —2~ CszH CO,Bn
CF3
omw%)L COan 29% CO,H

bestatina
Esquema 21. Sintese da bestatina. Reagentes e condicdes: a) 2 eq. de acido
trifluoroacético, 4 eq. de piridina, CH»Cl, 0° C & t.a; b) tratamento com solugéo
de bicarbonato de sédio ou purificagdo cromatografica em coluna flash com
silica gel, 65% (1,5:1); c) Ho, Pd/C; d) separacao por HPLC.

Euristatina A (32) e B (33) (Esquema 22) sao potentes inibidores da
protease serina prolil endopeptidase, também séo representantes da crescente
familia de macrociclos derivados de pentapeptideos e sédo isolados de
Streptomyces eurythermus R353-21.3° Em 2001, Owens e seu grupo de
pesquisa desenvolveram a sintese total e concisa deste produto natural, tendo
como etapa chave uma P-3CR.*° Esta classe de compostos naturais é
importante para a descoberta de novas drogas inibidoras enzimaticas.*'

E de extrema significancia para a indGstria farmacéutica descobrir novos
inibidores enzimaticos altamente potentes e seletivos, para que a droga seja

mais eficaz e especializada.

% Owens, T. D.; Araldi, G. L.; Nutt, R. F.; Semple, J. E.; Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6271.
“ Owens, T. D.: Semple, J. E.: Org. Lett. 2001 ,21, 3301.
“ Wasserman, H H.; Petersen A. K.; Xia, M.; Tetrahedron 2003, 59, 6771.
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NHCbz

/H(H CHZCIZ ~ (@) -

+ - <

FmocHN + ~ -

CN” ~CO,Bn 0°C ata BnOZC/\N)S/\NHFmOC
H 6.0

o)
BocHN™ “COH o “2

BocHN""

4
o O /4& NHCbz

(0] 20-26%

19, euristatina A: R = Me
20, euristatina B: R = Et

Esquema 22. Sintese dos inibidores de proteases Euristatinas A e B, via
reacao de Passerini.

Poucas doengas receberam tanta atengdo em tdo pouco tempo como a
AIDS (acquired immunodeficiency Syndrome). A descoberta do HIV (human
immunodeficiency virus) como o agente causador da doenca foi rapidamente
seguida pela identificacdo das proteinas essenciais para o ciclo de vida do
virus. A determinacao de alta-resolucédo da estrutura por raio-x da proteina do
HIV abriu a porta para o desenvolvimento de inibidores enzimaticos (HIV-PI).
Uma dessas enzimas, a 1-HIV protease, que pertence a familia das aspartil
proteases, tem papel crucial no processamento e na maturacao deste virus.

Os cientistas do laboratério Merck reportaram uma sintese rapida e
enantiosseletiva de um fragmento do Crixivan® (indinavir), droga que faz parte
do coquetel anti-HIV, utilizando uma U-4CR em escala industrial e diminuindo o
numero de etapas da sintese inicial (20 etapas).*’ Indinavir inibe de forma
competitiva a protease, impedindo a clivagem das poliproteinas precursoras
necessarias a maturacao dos viriées.

Recentemente, foi divulgada a sintese e o estudo de atividade biolégica
de um nova classe de HIV-PI, obtida através de uma rota inédita com somente
duas etapas, combinando uma classica P-3CR seguida de uma condensacao
de Dieckmann catalisada por base para o fechamento do anel de cinco

*2 Rossen, K.; Sager, J.; DiMichele, L. M.; Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3183.
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membros. Ambas as rea¢des podem ser realizadas one-pot ou separadamente
(Esquema 23).%

Esta rota representa muito bem a versatilidade e a convergéncia da P-
3CR: enquanto os farmacos consagrados sao sintetizados em 15 ou mais
etapas lineares, este inibidor de protease é feito em somente duas reacoes,
com a construcdo de uma vasta biblioteca que pode acompanhar a rapida

mutag&o do virus.

0 0 .
o OH THF !
T ORI REY: R AR
O o] 250G, 24 h Ho o
0
/
Ri
. O -0 THF, 2 LDA ‘
S\N
H — -40°C, 2h
HO R t.a, 5h

Esquema 23. Uma nova classe de inibidores de HIV proteases, resultantes de

uma P-3CR seguida de uma condensac¢ao de Dieckmann.

A P-3CR é de grande importancia para a quimica sintética e seu
potencial ainda precisa ser explorado, pois oferece uma elevada diversidade
estrutural, proporciona a sintese de moléculas complexas em poucas etapas, 0
nuamero de etapas é reduzido quando comparado as sinteses seqlenciais e as
reacbes sao de facil convergéncia. Todos estes atributos resultam em
economia de atomos; diminuicdo da quantidade de residuos; aumento nos
rendimentos dos produtos; uso de matérias-primas mais simples e a diminuicao
de tempo e de custos.

Esta RMC é sem duvida um avango para a quimica combinatéria, pois
possibilita a formagdo de grandes bibliotecas de compostos em pouco tempo.
O uso de trés compostos diferentes possibilita uma janela para a descoberta de

4 Yehia, N. A. M.; Antuch, W.; Beck, B.; Hess, S.; Schauer-Vukasinovic, V.; Almstetter, M.;
Furer, P.; Herdtweck, E.; Domling, A.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3121.
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variacbes da reacado de Passerini, enriguecendo ainda mais o numero de
RMCs.

No contexto da quimica verde, a reducao e a substituicdo de solventes
organicos & uma importante meta. Um solvente verde deve ter como
caracteristicas desejaveis um alto ponto de ebulicdo, baixa pressao de vapor,
ser nao-téxico e reciclavel. O conjunto desses fatores tende a diminuir as
possibilidades de se obterem compostos ou uma classe de compostos que
possam ser chamados de solventes verdes.

Contudo, as pesquisas desenvolvidas por varios grupos do mundo
inteiro sugerem algumas alternativas para os solventes orgéanicos, tais como:
agua, fluidos supercriticos, liquidos ibnicos, polietileno glicol (PEG 400, MM=
400Da) e solventes perfluorinados.** Estes solventes sdo conhecidos como
solventes verdes ou alternativos e também apresentam vantagens, tais como o
facil isolamento de produtos e reciclagem de catalisadores, precos acessiveis,
com excecao dos liquidos ibnicos, e potencial para realizar reagcdes que nao
possuem bom desempenho em solventes organicos tradicionais.

Minimizar o uso de solventes volateis na reacao de Passerini é o objetivo
desse trabalho e para isso foram utilizados o polietileno glicol (PEG 400 MM =
400Da) e os liquidos iénicos (LIs) [bmim]PFs e [bbim]BFs como solventes
alternativos para a reacao de Passerini (Figura 5). Hoje em dia, a manipulacéo
de liquidos iGnicos como solventes em reagdes organicas € muito comum e
tem se apresentado como uma opgao ecologicamente correta aos solventes
organicos volateis.*

Similarmente, o PEG, um polimero linear formado a partir da
polimerizacao do 6xido de etileno, € um meio reacional barato e termicamente
estavel, além de reciclavel. Além dos beneficios ambientais, este tipo de
substituicdo apresenta também uma diminuicdo no impacto econémico gracas

a diminuicdo de gastos com o armazenamento e tratamento de residuos.*®

* Andrade, C. K. Z.; Alves, L. M.; Curr. Org. Chem. 2005, 9, 195.

* a) Dupont, J.; Souza, R. F.; Suarez, P. A. Z.; Chem. Rev. 2002, 102, 3667. b) Zhao, H.;
Malhotra, S. V.; Aldrichimica Acta 2002, 35, 75. d) Wasserscheid, P.; Welton, T.; lonic Liquids in
Synthesis; 1* ed., Weinheim: Hardcover, 2003.e) Baudequin, C.; Baudouxa, J.; Levillainb, J;
Caharda, D.; Gaumont, A.; Plaquevent, J.; Tetrahedron Asy. 2003, 14, 3081. f) Jain, N.; Kumar,
A.; Chauhan, S.; Chauhan, S.M.S.; Tetrahedron 2005, 61, 1015.

*® Prado, A. G. S.; Quim. Nova 2003, 26, 738.
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Figura 5. Estruturas dos liquidos ibnicos [omim]PFg e [bbim]BF, e do PEG 400.

Alguns aspectos dos solventes utilizados neste trabalho (liquidos ibnicos

e polietileno glicol) serao abordados em seguida.

1.2. Liquidos lIénicos

Liquidos i6nicos (LIs) também sdo denominados sais fundidos e sao
definidos como liquidos eletroliticos constituidos apenas de fons.*® O termo
liquido idnico normalmente é usado para referir-se a um sal que existe em
estado liquido.*” Entretanto, a definicdo de liquido idnico é diferente da
definicdo classica de sais fundidos.”® Sais fundidos possuem alto ponto de
fusdo, sdo altamente viscosos e corrosivos.*® J4 os liquidos idnicos possuem,
geralmente, ponto de fusdo menor que 100°C e sdo menos Viscosos.

Liquidos ibnicos ou sais fundidos sdo mais bem definidos como
compostos liquidos que apresentam estrutura idnico-covalente.*® Desta
maneira, este conceito envolve compostos inorganicos (NaCl, p.f. = 801°C),
compostos organicos ([emim]BF,, p.f.= 12°C), misturas eutéticas de sais
inorganicos (LiICI/KCI (6:4), p.f.= 352°C) e organominerais (EtsNH4CI/CuCl,
(1:1), p.f.=25°C).

A nomenclatura de liquidos ibnicos é semelhante a de sais iGnicos
convencionais, onde se abrevia somente a espécie catibnica. Assim, o liquido
idbnico [bmim]BF4 representa o tetrafluoroborato de butil-3-metil-imidazélio. Os

liqguidos iGnicos mais utilizados sdo aqueles que apresentam o cation 1,3-

47 Zhao, H.; Malhotra, S. V.; Aldrichimica Acta 2002, 35, 75
“8 Welton, T.: Chem . Rev. 1999, 99, 2071.
9 Sheldon, R.; Chem. Commun. 2001, 2399.
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dialquilimidazdlio. As diferentes combinagdes de cations orgénicos e anions
inorganicos (Figura 6) aumentam a variedade de liquidos iénicos.

cations anions
— R R
r—N @ N<g @ >@
N N R-NIN _ ON S0:CF
R N\ - N
CN SO,CF
R=alquila  [NRaHanl+ 2¥Ts
[P'RnH4_n]+ X = PFG’ BF4’ szN, Br, OTS, CgH17SO4

Figura 6. Cations e anions mais utilizados na preparacao de Lls.

Nao é recente o estudo sobre liquidos ibnicos, este comeca no inicio do
século passado. Em 1914, Walden estudou as propriedades fisicas do nitrato
de etilamdnio que possui ponto de fusdao de 12°C, sintetizado pela reag¢ao de
etilamina e &cido nitrico concentrado.”® J& na década de 1940, os Lls eram
utilizados para fins mais diversos, tais como na eletroquimica. Estes primeiros
exemplares foram sintetizados a partir do cloreto de alquilpiridinio e AICIs
(Esquema 24).

cr Al,Cly

® = ©
B 2AICl, )

Esquema 24. Liquido I6nico de cloreto de alquilpiridinio.

Ja na década de 1970, iniciaram-se as investigacoes de liquidos ibnicos
com cation de tetralquilaménio.®’ Estes foram usados na eletroquimica, como
solventes em catdlise bifasica e na hidroformilagdo catalitica do eteno.®®> No
entanto, seu alto ponto de fuséo, geralmente acima de 100°C, limitou seu uso.

Na década de 1980, o cation alquilpiridinio foi substituido pelo 1,3-
-dialquilimidazélio em reagdes com cloreto de aluminio (Esquema 25),
diminuindo a temperatura de fusdo para -80°C. Essa classe de liquidos idnicos

% Walden, P.; Bull. Acad. Imper. Sci. 1914, 1800.
*" Ford, W. T.; Hauri, R. J.; Hart, D. J.; J. Org. Chem. 1973, 38, 3916.
*2 parshall, G. W. J.; Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8716
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com o cation imidazélio é amplamente utilizada e encontra aplicagbes em
baterias, solventes para andalise espectroscépica de compostos metélicos,” na
eletroquimica® e como solventes e catalisadores &cidos para reagdes

organicas.>

“ 2AICI ALCl
N 3 N\
/NN /NN
[emim]ClI [emim]Al,Cl;

Esquema 25. Sintese do cloroaluminato de 1-etil-2-metil-imidazélio.

Os primeiros sais de imidazolio estaveis ao ar e umidade foram
descritos por Wilkes e colaboradores,®® no inicio dos anos 1990, e sdo
baseados em anions de tetrafluoroborato (BF4) e de hexafluorofosfato (PFg).
Estes liquidos ibnicos tornaram-se muito populares devido a grande variacao
de suas propriedades fisico-quimicas com a natureza do anion e dos
substituintes alquila do anel imidazélio.

Os LIs despertam grande interesse por suas propriedades: estabilidade
quimica e térmica, ampla janela eletroquimica, alta condutividade ibnica, sao
liquidos a temperatura ambiente, podem ser utilizados como catalisadores e,
ainda, sdo reciclaveis.*® Por isso, os Lls tém sido a classe de solventes
alternativos mais explorados em reagdes organicas, porém possuem um prego
elevado comparado com solventes organicos tradicionais. O fato de serem
reciclaveis compensa em parte seu alto preco, porém ja existem novos liquidos
ibnicos que sao mais baratos, mas o custo ainda ndo é comparavel com os

solventes organicos tradicionais.®’

1.2.1. Sintese de Liquidos idnicos

Ha varios processos para a preparacao de Lls, mas até hoje a

metodologia mais comumente utilizada é a metdtese de sais de cations

*% Hussey, C. L. Pure Appl. Chem. 1988, 60, 1763.

>* Lipsztajn, M.; Osteryoung, R.A.; J. Electrochem. Soc. 1983, 2245.

° Earle, M. J.; McCormac, P. B.; Seddon, K. R.;: Chem. Commun. 1998, 2245.
% Wilkes. J. S.; Zaworotko, M. J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 965.
" Renner, R.; Environ. Sci. Technol. 2001, 35, 410.
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organicos ou sais de aménio com sais contendo o anion desejado e também é

possivel reagir esses sais com acidos de Lewis (Figura 7).

cr NaBF, NaCl
/\  Rol @\ NI/ -
NN —— NZN-p N@N 4
TR
AlCl5
/~\ AICl,
~NIN~-g

Figura 7. Rota mais utilizada na sintese de Lls.

Nos liquidos ibnicos preparados por metatese, ocorre uma simples troca
de anion entre o liquido ibnico preparado com um sal de haleto e o sal
contendo o novo anion. Alguns exemplos de liquidos i6nicos preparados por
metatese sdo os tetrafluoroborato e hexafluorofosfato de 1-butil-3-metil-
imidazélio ([bmim]BF4 e [omim]PFg).>®

Os liquidos ibnicos mais conhecidos preparados com a adi¢cdo de um
acido de Lewis sdo os organoaluminatos. Estes liquidos ibnicos séo faciimente
preparados pela mistura de sais de aménio, especialmente haletos de N-
alquilpiridinio e 1,3-dialquilimidazdlio.

Esses sais com cloreto de aluminio produzem LlIs cujas propriedades
fisico-quimicas dependem da fracao molar (X) de cloreto de aluminio utilizada.
Convencionalmente, quando X = 0,5 a mistura é dita como neutra, X > 0,5 é
acida e apresenta uma quantidade maior do acido de Lewis, e X < 0,5 é basica
e apresenta uma quantidade maior do anion.*®

Os organoaluminatos sdo extremamente instaveis ao ar e a agua e de
dificil manuseio. Por estes motivos, muitos substratos organicos e compostos
organometdlicos ndo sado quimicamente inertes e suas aplicagdes como
agentes imobilizantes em catélise bifasica sao limitadas. No entanto, devido as
propriedades apresentadas por estes, tipicas de acidos de Lewis, eles vém

*® Suarez, P. A. Z.; Einloft, S.; Dullius, J. E. L.; Souza, R. F.; Dupont, J.; J. Chim. Phys. 1998,
95, 1626.
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sendo amplamente utilizados em reagdes organicas como Diels-Alder,*®

olimerizac&o de olefinas,® Friedel-Crafts®' e acoplamento de Suzuki.®?
P ¢

1.2.2. Propriedades Fisicas dos Liquidos I6nicos

As propriedades caracteristicas de cada LI, sdo definidas pela escolha
do cation e do anion que o compdéem. A quantidade de diferentes Lls
sintetizados descritos na literatura é cada vez maior, devido a essa diversidade
de variagdes. Essa descricdo é muito bem detalhada na dissertacdo de

mestrado da aluna Luana Magalh&es Alves.®

- Viscosidade

Os liquidos i6nicos geralmente sdo mais viscosos que 0s solventes
organicos tradicionais, 0 que varias vezes é uma desvantagem no seu uso
como solventes. Na maior parte dos casos, a viscosidade aumenta juntamente
com o tamanho das cadeias laterais do cation e a contribuicdo dos anions é
irregular e bastante dificil de prever. Empiricamente, pode-se estabelecer para
os anions a seguinte ordem de viscosidade para um mesmo cation® :
C| > PFG > BF4 ~ NO3 > NTf2

- Solubilidade

A solubilidade dos liquidos ibnicos em agua € controlada pela natureza
dos grupos substituintes. O aumento do tamanho da cadeia do grupo alquila
diminui a solubilidade, aumentando a hidrofobicidade do cation.®®> Além disso,
as propriedades fisicas e quimicas podem ser mudadas drasticamente pela
escolha do anion.

Para exemplificar o efeito dos anions e dos cations na solubilidade dos

liquidos ibnicos em diferentes solventes, um estudo foi realizado por Zhao e

% Fischer, T.; Sethi, A.; Welton, T.; Woolf, J.; Tetrahedron Lett. 1999, 40, 793.

60 Cartin. - T - Wilkes, J. S.; J. Mol. Catal. A.: Chem. 1990, 63, 125.

®" Yeung, K. S.; Farkas, M. E.; Qiu, Z.; Yang, Z.; Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5793.
®2 Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A.; Tetrahedron 2004, 60, 8553.

% Alves, L. M.; Dissertagdo de Mestrado, Universidade de Brasilia, Brasil, 2005.
** Qlivier-Bourbigou, H.; Magna, L.; J. Mol. Catal. A: Chem. 2002, 182, 419.

® Brennecke, J. F.; Maginn, E.J.; Alche J. 2001, 47, 2384.
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colaboradores.®® Eles sintetizaram LIs com diferentes comprimentos de cadeias
laterais do cétion imidazélio, e também com trés diferentes anions. Foram

comparadas as propriedades fisicas entre os diferentes Lls (Tabela 1).

Tabela 1. Propriedades de LIs com nitrila incorporada & cadeia lateral.

T\ ClCHaloN e cr HPF, PFs ou BF,
Y TN OHCN —————— NNy oy
R R ou NaBF, e 2n
R
Solubilidade em solventes comuns
LI p(g/mL) | Visc.(mPa/s) H,O Et,O EtOH | Acetona | Hexano
[Co.CNmim]BF, 2,15 65,5 Soluvel | Insolavel | Solavel Soltvel | InsolGvel
[CsCNmim]BF, 1,87 230 Soltvel | Insoltvel | Insoltvel | Soltvel | InsolGvel
[C4CNmim]BF, 1,71 552,9 Soluvel* | InsolGvel | Insoltvel | Solavel | Insoltvel
[C4CNmim]CI 1,61 5222 Soluvel | Insolavel | Solavel | Insolavel | InsolGvel
[C4CNmim]PF¢ 1,99 2181 Soluvel* | InsolGvel | Insoltvel | Solavel | Insoluvel
[C4Nmim]PFg 1,37 320,3 Soluvel | Insolavel | Solavel Soltvel | InsolGvel
[C4Nmim]BF, 1,14 115,2 Soldvel | Insoltvel | Insoltvel | Soltvel | InsolGvel

*Parcialmente solGvel

E possivel observar que independente do comprimento da cadeia lateral
e do anion todos os Lls sdo soluveis em agua e insoluveis em éter etilico.
Apenas a mudanga do anion do LI [C4CNmim]BF, para o LI [C4CNmim]CI o

torna soltvel em etanol e insoluvel em acetona.

- Ponto de Fusao

LIs que possuem haletos como anions tendem a aumentar o ponto de
fusdo mais do que quando anions volumosos sdo usados.®” Os outros fatores
que influenciam no ponto de fusdo sao: a distribuicdo de cargas nos ions, a
capacidade de fazer ligacdo de hidrogénio ou interacao de van der Waals e a

simetria de ions.

% Zhao, D.; Fei. Z.; Scopelliti, R.; Dyson, P. J.; Inorg.Chem. 2004, 43, 2197.
%" Brennecke, J. F.; Maginn, E. J.; Alche J. 2001, 47, 2384
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1.2.3. Aplicacoes dos liquidos idnicos

Os Lls apresentam varias propriedades que os tornam Ulteis:

- Solvente em cromatografia gasosa: Armstrong e seus colaboradores®®
foram os primeiros a reportar o uso de Lls como fase estacionaria em CG. Foi
observado que a viscosidade e o poder umectante (wetting ability) do
[omim]PF¢ e do [bmim]BF4 formam um conjunto ideal para analise de varios
compostos em CG.

- Dispositivos eletroliticos como células solares fotoelétricas, capacitores
paralelos, semicondutores, eletrolitos, células combustiveis e eletroposicao de
metais e ligas metalicas,®® pois exibem uma ampla janela eletroquimica, alta
condutividade, uma ampla janela de operagdes de temperatura e baixa
constante dielétrica.”

- Os Lls apresentam um alto desempenho como lubrificantes por causa
de sua estabilidade térmica, alta polaridade a temperatura ambiente, nao
flamabilidade, baixo ponto de fusdo e pouca volatilidade. A sua miscibilidade
tanto em agua quanto em solventes organicos também pode ser explorada no
uso como aditivos para lubrificantes.”

Para a quimica orgénica, a aplicagdo mais importante € como solvente
em reagdes, pois a possibilidade de substituir solventes organicos volateis por
solventes alternativos em reagbes quimicas € muito promissora para novas
tecnologias ditas “verdes”.

Os Lls oferecem um meio ndo coordenativo, mas altamente solvatante
em que varios compostos organicos e inorganicos sao sollveis. Apresentam
baixas pressdes de vapor (baixa volatilidade) e sao reutilizaveis. Para facilitar a
reacdo, o LI ja pode conter em sua composicdo um acido de Lewis, ou um
catalisador e até mesmo um indutor quiral.*®

Um solvente ideal é termicamente estavel, ndo inflamavel, ndo volatil,
reciclavel, de facil obtencéo e barato. Alguns Lls se encaixam nestes requisitos

e a maioria das reacdes organicas empregam liquidos idnicos contendo o

% Armstrong, D. W.; He, L.; Liu, Y.S.; Anal. Chem. 1999, 71, 3873

% a) Lee, J. J.; Mo, Y.; Scherson, D. A.; Miller, B.; Wheeler, K. A.; J. Electrochem. Soc. 2001,
148, C799. b) Endres, F.; El Albedin, S.; Z. Chem. Commun. 2002, 2972.

"® Pandey, S.; Anal. Chim. Acta 2006, 556, 38.

" Jiménez, A. E.; Bermldez, M. D.; Carrion, F. J.; Martinez-Nicolas, G.; Wear 2006, 261, 347.
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cation 1,3 dialquilimidazolio. Porém, o uso de liquidos ibnicos como solvente
também apresenta algumas desvantagens, porque sdo muito viscosos, fato
que dificulta a agitacdo e a homogeneizacao no meio reacional e torna lenta a
dissolucdo de algumas substancias soélidas. Além disso, apresentam um maior
custo em relacao aos solventes organicos e sua toxicidade é pouco conhecida.

1.2.4. Liquidos ionicos em reacoes organicas

Nesta secdo serdo apresentadas alguns exemplos de utilizacdo de Lls
como solventes em reagdes organicas.

A formacao da ligacao C-C proporcionada pela reacao de Heck é de
extrema importancia a sintese organica e é vastamente utilizada na industria.”
Beletskaya e Cheprakov reportaram a reacao entre 2-metil-prop-2-en-1-ol com
variados haletos de arila, utilizando Pd(OAc). e Pd/C e o LI brometo de
tetrabutilaménio ([BusN]Br).”

Em especial, pode-se citar a formacdo do 3-(4-terc-butilfenil)-2-
-metilpropanal, o Lilial® (B-lilial), fragrancia industrial do lirio-do-campo e que
também é um intermediario na produgcdo do Corbel® (fenpropimorph), um
fungicida biodegradavel, obtido na proporcdo de 96:4 em favor do [B-lilial.
Toneladas de ambos os produtos sdo produzidas anualmente, por uma rota
sintética de varias etapas, utilizando solventes volateis.”* Este acoplamento de
Heck em LI é uma eficiente e rapida maneira de sintetizar o Lilial® (Esquema

26). O sistema foi reutilizado em cinco ciclos, sem perdas.
o)
PA(OAC)/EN !
[BugN1Br
o B-lilial a-lilial

Esquema 26. Sintese do 3-Lilial e do a-Lilial em LI.

e ”* Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V.; Ghem. Rev. 2000, 700 3009.
”® Forsyth, S. A.; Gunaratne N. H. O Hardacre, C.; McKeown, A., Rooney, D. W.; Seddon, K.

R.; J. Mol. Cat.: A. Chem. 2005, 231 ,61.
" Easter, J. R. W. M.; Carpenter, M. S. US Patent 1956, 875, 131.
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A esterificagdo de alcoois com acidos carboxilicos catalisada por acido ja
é bastante conhecida. Esteres de alcoois terciarios sdo muito Uteis na
confeccao de defensivos agricolas, tintas, solventes e de intermediarios em
muitas rotas sintéticas.

Entretanto, a obtencdo de ésteres a partir de alcoois terciarios em
condi¢cbes acidas € um processo dificil, pois estes alcoois sofrem facilmente
desidratacdo. Temos como exemplo a sintese em meio acido do éster terc-
butilico em que, mesmo em temperatura ambiente, ocorre uma desidratacao do
produto para iso-butileno.”

A sintese altamente seletiva de acetatos de alcoois terciarios utilizando
anidrido acético e sem adicdo de um catalisador acido foi realizada em
[omim]BF4, um LI neutro, como solvente (Esquema 27). Esta reacao
apresentou 99% de seletividade do éster e 93% de conversao de alcool quanto
realizada em [bmim]BF4.

OH o O - 0 O
[bmim]BF
>( + )J\OJ\ ) >‘\OJ\ + )J\OH

93%

Esquema 27. Esterificacéo do terc-butanol pelo anidrido acético em LlI.

Iminas ou base de Schiff sdo importantes intermediarios na sintese
organica.”® Varias iminas foram facilmente obtidas em nosso grupo de
pesquisa, inicialmente com baixos rendimentos, substituindo solventes
organicos volateis (VOCs, volatile organic compounds) por Lls.”

A reacdo entre aldeidos e aminas foi realizada em temperatura ambiente
e o LI foi reutilizado com sucesso em até cinco ciclos, sem perda da eficiéncia
(Esquema 28). Para garantir a total formag&o das iminas, peneiras moleculares
foram adicionadas ao sistema a fim de aprisionar a agua produzida durante o
processo, 0 que levou a um aumento de rendimento. Os produtos foram
isolados do LIs de maneira muito pratica por uma simples extragdo com éter

etilico, geralmente obtendo os produtos em 90% de pureza.

”® Duan, Z. ; Gu,Y. ; Deng,Y.; J. Mol. Cat. A: Chem. 2006, 46, 70.

’® Bloch, R.; Chem. Rev. 1998, 98,1407.

7 Andrade, C. K. Z.; Takada, S. C. S; Magalhaes, L. A.; Rodrigues, J. P.; Suarez, P. A. Z;
Brandao, R. F.; Soares, V. C. D.; Synlett 2004, 2135.
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peneira

)OJ\ b RANH molecular N’R2
2NFy ———— I
R~ H [bmim]BF, Rz)\H
ou

[omim]PFg ~ 85-98%
Esquema 28. Sintese de iminas em LI .

A reacdo de Diels-Alderé de grande importancia para a quimica
organica, pois esta adicao concertada entre um dieno e um diendfilo fornece
produtos muito Uteis para a sintese de moléculas.” Varias reagdes de Diels-
Alder necessitam de condicbes severas para que ocorram € 0S meios
geralmente utilizados nessa reagdo sdo: agua, surfactantes, alta pressao,
amidas de litio, nitratos de alquilaménio e na década passada, a mistura de
perclorato de litio com éter etilico foi muito utilizada por diminuir o tempo de
reagdo e aumentar a seletividade.”

O uso de LIs (Esquema 29) apresentou excelentes resultados para essa
reacdo, pois possuem uma larga janela de temperatura (40° a 200° C), séo
resistentes a alta pressdo, nao sofrem oxidacdo, ndo explodem, sao
reciclaveis, podem ser utilizados em conjunto com &cidos de Lewis e sdo bem

tolerantes a impurezas.

Ty T Gy

Esquema 29. Reacao de Diels-Alder realizada em [omim]PFe.

’® Kagan, H. B.; Riant, O.; Chem. Rev. 1992, 92, 1007.

a)Grieco, P. A.; Nunes, J. J.; Gaul, M. D.; J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4595. b) Takao, K;
Munakata, R.; Tadano K. Chem. Rev. 2005, 105, 4779. c) Kumar, A. Chem. Rev., 2001, 101, 1.
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Uma boa conversdo e seletividade endo/exo foram demonstradas na
reacdo entre o ciclopentadieno e o 2-metil-2-buteno utilizando-se Lls
imidazélicos tanto como solvente alternativo quanto acido de Breonsted para

catalisar a reagdo (esquema 30).%°

24h
oo = b
N- A

90-95%

Esquema 30. Reacao de Diels-Alder com seletividade endo realizada em LlI.

Nucleos indolicos sado facilmente encontrados em moléculas com
atividade farmacol6gica, por esta razao a acilacdo de Friedel-Crafts em
ind6is®’ é muito importante. Bons resultados foram alcancados para a acilagdo
da posigéo Cs do indol em LIs (Esquema 31).

O
O .
©j P [emim]Cl, (AICl) | R
N Cl R ta.

H -87% N
38 -87% H

Esquema 31. Acilacao de Friedel-Crafts de ind6is em LI.

Um outro método de se funcionalizar o anel inddlico na posi¢cdo Cs é
fazer uma substituicdo eletrofilica utilizando compostos carbonilados (aldeidos
e cetonas) ou iminas, com o catalisador triflato de disprésio (Dy(OTf)s3),
suportado em LI.82 Dentre os varios Lls testados, o [omim]PFg proporcionou os
maiores rendimentos para os compostos carbonilicos (Esquema 32), porém
[bupy]PFs gerou o melhor meio reacional para iminas (Esquema 33). Sem a
presenca destes catalisadores as reagcdes ndao ocorreram. Os bisindois foram

facilmente obtidos a temperatura ambiente e de maneira mais rapida do que

80 Janus, E.; Goc-Maciejewska, |.; tozynskib, M.; Pernakb, J.; Tetrahedron Lett. 2006, 47,
4079.
8 Yeung, K.; Farkas, M. E.; Qiu, Z.; Yang, Z.; Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5793.

82 Mi, X.; Luo, S.; H, J.; Cheng, J.; Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4567.

32



Introducéao

quando realizados em meio aquoso. Produtos secundarios foram formados nas

reacdes com iminas.

©j L O Dy(OTf) 2-10 mol% R R,
N R1)LR2 O o O
t.a., [omim]PFg H

R‘< >~\\ Dy(OTf 1%

1 N‘@’Rz*@ﬂ —.Y(O )s & mol O
N
H

PFe
ta, 10h, @y ¢
(Nj

§

Esquema 33. Substituicédo eletrofilica em indol com iminas.

LIs sdo muito atrativos quando consideramos o seu potencial como
agente quiral, incluindo sintese assimétrica e resolugdao Optica de racematos.
Ha publicacdes com a sintese e propriedades dos liquidos ibnicos quirais, mas
sa0 poucas as que descrevem sua aplicacao em reagdes organicas.

Um exemplo descrito € o uso de um LI imidazdlio quiral e sua aplicagéo
em uma adi¢ao de Michael enantiosseletiva do dietilmalonato a 1,3-difenil-prop-
2-en-1-ona (Esquema 34).%* No entanto, embora o excesso enantiomérico seja
moderado, o resultado deste estudo ajuda muito na compreensdo do uso de

LIs quirais em indugdes assimétricas.

o)
EtO,C.__CO,Et

O X O <COgEt K2COs o
+
COLEt ~ 2 *
2 »N\@ /N/\/ O O
96%

Br BzO
25% ee

Esquema 34. Adicao de Michael assimétrica em LI quiral.

83 Wang, Z.; Wang, Q.; Zhang, Y.; Bao, W.; Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4657.
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Os Lls sao 6timos substitutos aos VOCs (volatile organic compounds).
Um grande desafio é aproveitar todas as vantagens que o LI pode proporcionar
em uma reacao, utiliza-lo como solvente e catalisador para o meio reacional,
desenvolver um método eficiente de separacdo do produto e ainda reutilizar o
LI. Ainda ha uma infinidade de possibilidades para se desenvolver na quimica
dos Lls.

1.3. Polietileno glicol (PEG)

Polimeros suporte sdo utilizados na quimica organica ha algum tempo.
Nos ultimos anos, estes vém ganhando atencao especial por serem 6étimos
substitutos aos VOCs, por serem baratos e possuirem baixa flamabiblidade e

toxicidade, diminuindo, assim, o risco ao meio ambiente (Figura 8).

HO%\O% HO\<A0>; HOQO%

Oxido de polimetileno Polietileno glicol Oxido de polipropileno

Figura 8. Poliéteres.

Polietileno glicol (PEG), poli(6xido de etileno) (PEO), poli(oxietileno)
(POE) e polioxirano sdao nomes que se referem ao polimero formado pela
polimerizacao do 6xido de etileno. Este polimero esta disponivel dentro de uma
variedade de pesos moleculares de 200 até 10.000 Daltons. O peso molecular
defini o seu estado fisico, a temperatura ambiente. Os polimeros com pesos
moleculares menores do que 600 Daltons sao liquidos viscosos incolores,
soluveis em agua e higroscopicos. Polimeros com o peso molecular maior que
600 e menor que 800 Daltons se encontram na consisténcia de graxa ou cera,
ja os polimeros com pesos moleculares maiores que 800 Daltons sao solidos

brancos ® (Tabela 2).5°

 Haimov, A.; Neumann, R.; Chem. Commun. 2002, 876.
% Catalogo Fluka 2004/20005.
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Tabela 2. Propriedades fisicas de alguns polimeros de polietileno glicol.

Poletileno Ponto de Viscosidade Densidade

glicol Massa (Da)  ¢,o50 (C) mPa.s (°C) g/ml
PEG 200 190-210 -55 a -40 60 1,124
PEG 400 380-400 4ab5 120 1,467
PEG 600 570-630 17 a 22 150-190 1,12
PEG 900" 850-950 32 a36 - -
PEG 1000* 950-1050 37 a40 - -
PEG 2000* 1.900-2.200 50 a 53 - -
PEG 3000* 2.700-3.300 56 a 59 - -
PEG 8000* 7.000-9.000 61 a64 - -
PEG 10000* 8.500-11.500 62 a 65 - -
PEG 20000* 16.000-24.000 63 a 66 - -
*Sélido

Por convencao, PEG indica o polimero de peso molecular menor que
20.000 Daltons; POE e polioxirano sdo nomes dados aos polimeros com pesos
moleculares maiores que 20.000 Daltons.®*®* Ambos possuem diferentes
propriedades e aplicacbes que variam de acordo com o tamanho de sua
cadeia. Somente o termo PEG sera utilizado neste trabalho, pois estara se
referindo aos poliéteres com o peso molecular entre 400 e 20.000 Daltons. A
designacao numérica dos PEGs normalmente se refere ao peso molecular,
como por exemplo PEG 400. O PEG é aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) e esta na lista de compostos reconhecidos como seguros
GRAS, (generally recognized as safe).®’

Felizmente, nunca foi encontrado uma grande soma de poliéteres
poluindo o meio ambiente, o que leva a concluir que estes polimeros sao
totalmente metabolizados por microorganismos e estes sdo capazes de
despolimerizar e oxidar estes poliéteres.® Em especial, o PEG 400 ¢é
metabolizado por dois tipos de bactérias; aerébicas (Pelobacter venetianus)® e
anaerébicas (Desulfovibrio desulfuricans).®

O PEG é comumente utilizado em biotecnologias e na medicina, pois
este polimero é biocompativel com o organismo humano, servindo de veiculo

para farmacos e ferramenta para diagnésticos. O PEG é atdxico e € utilizado

8 Oehme, G.; Herrmann, B. W. A.; Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic
Compounds, 12., Wiley-VCH:Weinheim, 2002, p. 835.

87 Herold, D. A.; Keil, K.; Bruns, D. E.; Biochem. Pharmacol. 1989, 38, 73.

% Kawai, F.; Appl. Microbiol. Biotechnol 2002, 58, 30.

% Frings, J.; Schramm, E.; Schink, B.; Appl. Environ. Microbiol. 1992, 58, 2164

% Dwyer, D. F.; Tiedje, J. M.; Appl. Environ. Microbiol. 1986, 52, 852.
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em uma variedade de produtos. E o principio ativo de varios laxantes como, por
exemplo, produtos contendo macrogol (Muvinlax®®', Movicol® e MiraLax® )% e
também em solucdo com eletrélitos (PEG-ELS) é utilizado ha muitos anos
como solugéo para lavagem intestinal visando a facilitar os procedimentos
diagnésticos ou cirurgias intestinais.”® Serve de base para cremes hidratantes

I°* e lubrificantes sexuais,

para a pele com o nome de cetomacrogo
freqientemente combinados com glicerina. Geralmente é acoplado a proteinas
ou enzimas sintéticas para formagéo de biofarmacos.*

O PEG permite a lenta liberacao da biomolécula na corrente sanguinea,
prolonga a acdo do efeito medicinal, permite um maior intervalo entre as
dosagens e diminui os efeitos colaterais. Um exemplo desse tipo de biofarmaco
€ a associacdo do PEG com a reproducao sintética do interferon (proteina
naturalmente produzida em nossos organismos em células do sistema
imunolégico), utilizado no tratamento da hepatite C.%

O PEG é aplicado em muitos produtos industrializados, tais como
dispersantes em pasta de dente, para manter a mistura saliva-pasta de dente
uniforme durante a escovacao. O PEG é utilizado em tintas a base de agua,
fibras téxteis, lubrificantes soluveis em agua para moldes de borracha, ceras de
polimento, na industria de cerdmicas e em fase polar estaciondria de
cromatografia gasosa.®’

O PEG é um polimero muito versatil e seu uso como solvente em
reacdes organicas € relativamente recente. Entre os solventes alternativos, ele
€ 0 menos popular mesmo sendo muito mais barato e comercialmente
disponivel. Entretanto, suas propriedades ndao sao tao facilmente moldaveis
como as dos Lls.

" http://www.libbs.com.br/hot_sites/constipacao _intestinal/muvinlax.asp, acessado em Junho
de 2006.

%2 Chaussade, S. J.; Gastroenterol. Hepatol. 1999, 31, 242.

% Dipalma, J. A.; Gastroenterology 1994, 86, 856.

94 Eccleston, G. M.; J Pharm Pharm. 1977, 29, 157.

% Revista de Manguinhos, 2005, 24, http://www.fiocruz.br/ccs/revista/n08 dez05/pdfs/pags24-
27%20-%20biofarmacos.pdf, acessado em Julho de 2006.

° Wantanabe, Y.; Nature Immunology 2004, 5, 1193.

%" Graham, N. B., Zulfigar, M., Nwachuku, N.E.; Rashid, A. Polymer 1990, 31, 909.
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1.3.1. Aplicacao de PEG em reacoes organicas

A alilagédo de aldeidos e de iminas catalisada por acidos de Lewis
representa um importante método de formacéo de ligacdes carbono-carbono.*®
Choudary e colaboradores® utilizaram triflato de escandio (5 mol%) como
catalisador na alilagdo de aldeidos, iminas e na abertura de anéis de epoxidos
obtendo os respectivos alcoois homoalilicos (Esquema 35a), aminas
homoalilicas (Esquema 35b) e alcoois bis homoalilicos (Esquema 35c).

Todas as reacoes foram realizadas em PEG. O sistema catalitico triflato
de escandio-PEG tem sua atividade potencializada, quando comparado com a
mesma reagao realizada em meio aquoso. Em condicdes similares, a adigdo da
agua diminui a acidez do &cido de Lewis, retardando a alilagdo. Além disso, o

sistema aquoso sé pode ser reutilizado duas vezes.

a.
i o OH
Sc(OTf)3 (5 mol%)
SnBu
Fh)J\H+ O~ 3 — R1)\/\

t.a., 3h .

PhCO,H 61-95%
b.

H
0 " )
" e Se(OTi)s (20 mol%%) Q
+ /©/ + /\/SI’]BUS R,
’ " PEG
La, o 60-90%
PhCOOH
c.
9 Ar
/& + /\/SHBU3 SC(OTf)3 (5 mol A)) Y\/\
" " PEG HO
55-60°C 90%
24h

Esquema 35. Alilagdes feitas em PEG.

Como catalisador auxiliar, foi adicionado um equivalente de &acido

benzéico nas alilagbes de aldeidos e nas sinteses one-pot das iminas

% Andrade, C. K. Z. Azevedo, N. R.; Oliveira, G. R.; Synthesis 2002, 928.
% Choudary, B. M.; Jyothi, K.; Madhi, S.; Kantam, M. L.; Synlett 2004, 231.
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homoalilicas. Como resultado, os tempos reacionais diminuiram e o sistema
catalitico triflato de escandio-PEG pbde ser reutilizado por mais 8 ciclos.

Na sintese dos éalcoois bis homoalilicos a partir de ep6xidos terminais, a
regioquimica foi bem controlada durante a abertura do anel oxirano (Esquema
35¢).

Namboodiri e Varma'® prepararam varias biarilas substituidas com
acidos borbnicos aromaticos e brometos aromaticos (Esquema 36). Este
acoplamento cruzado de Suzuki foi realizado em PEG 400 e acelerado por
meio de microondas. Em apenas alguns segundos os produtos foram obtidos.
A reacao também se completou em 15 minutos quando feita sob banho de éleo
a 100°C.

Fluoreto de potassio é a base mais indicada para esta reagdo porque
qualquer outra base precisa de agua para ser dissolvida, o que dificultara a
solubilizacdo do brometo orgéanico, como também aumentara a possibilidade de
condensacao entre os acidos borénicos. O sistema foi reciclado por trés vezes

mantendo bons rendimentos.

HO PdCl,, KF
Do oD L () )
HO PEG 400, 50s

MW (240W)
R = H, CHO, OMe,F 66-90%

Esquema 36. Acoplamento cruzado de Suzuki, feito em PEG e acelerado em
microondas.

Chandrasekhar e colaboradores'®' demonstraram o bom uso do PEG
como meio rapido e reciclavel para a reagdo de Baylis-Hillman (Esquema 37).
Como catalisador da reacdo, fez-se uso de DABCO (20 mol%), que pela
primeira vez foi reutilizado neste tipo de reacdo. Os rendimentos mantiveram-

se constantes durante quatro ciclos.

1% Namboodiri, V. V.; Varma, R.S.; Green Chem. 2001, 3,146.
19" Chandrasekhar, S.; Narsihmulu, C.; Saritha, B.; Sultana, S. S.; Tetrahedron Lett. 2004, 45,
5865.
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OH

j\ N WE DABCO (20 mol%) £
> R

R™ H PEG, t.a.

R= H,alquila, arila
E= CO,Et, CO,Me, CN e G(O)CH3z

Esquema 37. Reacédo de Baylis-Hillman em PEG.

Compostos B-hidroxi carbonilicos sdo importantes intermediarios na
sintese organica e o meio mais eficiente de se obter esses compostos € via
reacao alddlica. Catalisadores quirais auxiliam na obtencdo de produtos
enantiomericamente puros e a L-prolina tem ganhado muita atencdo neste
aspecto, pois é uma excelente alternativa aos indutores quirais que possuem
metal, uma vez que a prolina € um aminoacido natural.

O PEG 400 foi utilizado como solvente na reacao alddlica assimétrica
entre aldeidos aromaticos e cetonas, juntamente com a L-prolina como indutor
quiral e os adutos alddlicos foram obtidos em bons rendimentos e
enantiosseletividades moderadas.'® Rendimentos satisfatérios (90 e 65%) séo
obtidos com o uso de aldeidos alifaticos (isobutiraldeido e ciclohexanal), em
bons excessos enantioméricos, (71 e 84%, respectivamente) e com tempos
reacionais de 120 a 180 mim.

Para testar a reciclagem do sistema catalitico PEG+L-prolina, foi
realizada 10 vezes a reacao entre p-nitrobenzaldeido e acetona (Esquema 38)
no mesmo meio. Nao houve perda no rendimento e o desempenho

enantiomérico permaneceu em 64-71%, em dez repetigdes.

o] OH O
/©)L L-Prolina (10 mol%)
H »
acetona (4 eq.) . .
OoN PEG, t.a.,30mim O,N 94% (e.e.71%)

Esquema 38. Reacao alddlica assimétrica com sistema catalitico PEG+L-
prolina.

Sevoflurano [1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(fluorometoxi)propano], vendido

como Ultane®, é o anestésico inalavel mais importante e é utilizado em

102 Chandrasekhar, S.; Narsihmulu, C. H.; Reddy, N. R.; Sultana, S. S. Tetrahedron Lett. 2004,

45, 4581.
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cirurgias que requerem anestesia geral.'”® Este anestésico combina as
qualidades mais desejadas em um anestésico inalavel: causa pouca irritacao
as vias respiratorias, € metabolizado lentamente e eliminado rapidamente pelo
organismo, induz suavemente ao estado narcético e a recuperacao do paciente
€ rapida e segura.

A nova rota sintética proposta por Bieniarz e colaboradores foi realizada
em duas e’[apas.104 A primeira etapa consiste na clorometilagdo do
hexafluoropropanol com tricloreto de aluminio e trioxano. A segunda etapa
envolve a troca do atomo de cloro por um atomo de fldor via fluoreto de
potassio em PEG 400 (Esquema 39). O sevoflurano é destilado diretamente da
reacdo com 99,95% de pureza e com rendimento global de 65-70%. Esta nova
metodologia é uma alternativa menos nociva e apresenta rendimentos maiores
quando comparada ao método classico em que se utiliza o hexafluoropropanol
em paraformaldeido e acido cloridrico gasoso. Além do rendimento reacional

ser muito baixo, uma complexa mistura de poliacetais € formada.

5 5
OH
AICl3 o) N o Yo CFs
F;C° CF; (CH,O)n ou F,C~ “CF,4 FSC)\CF;;
trioxano
95:5

| F
J o
e = _
F,c” “cF, PEG400  FiC” “CFs
sevoflurano

Esquema 39. Rota sintética descrita por Bieniarz'** para o sevoflurano.

Como ja visto anteriormente, hidrogéis organicos possuem varias
aplicacdes biolégicas.>*® O PEG foi empregado como matriz para a preparagao
de um polietineloglicol hidrogel, que é constituido de monémeros de PEG
acoplados com duas aminas ou succinimidilpropila em cada extremidade
(Figura 9). A adicao de uma solugao tampéo de fosfato controla a consisténcia
do gel a medida que o pH é ajustado. Os Lls sdo uns dos poucos liquidos que

193 \1. Scheller, J.; Bufler, H.; Scimeck, Kochs, E.; Franke C.; Anesthesiology, 1997, 86, 118.
104 Bieniarz, C.; Behme, C.; Ramakrishna, K.; J. Fluor. Chem. 2000, 106, 99.
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possuem a capacidade de conduzir corrente elétrica. Unindo a habilidade do
PEG em formar gel e a ampla janela eletroquimica dos Lls, Rogers e
colaboradores desenvolveram um gel que conduz corrente, composto de PEG
e o liquido ibnico 1-hexil-3-metilimidazdlio bis(trifluorometanossulfonil)amida
([Cemim][NTf2]).'® Este gel é capaz de conduzir até 2,14 mS.cm™, enquanto os

mondmeros de PEG sozinhos ndo conduzem nenhuma corrente elétrica.

R
[Cemim][NTf,]
_|_

v HQ%PEC% —

\;§N* PEG— r%/:\
o k>

tampao de fosfato hidrogel

Figura 9. Obtencao do hidrogel de PEG.

105Klingshirn, M. A.; Spear, S. K.; Subramanian, R.; Holbrey, J. D.; Huddleston,J .G.; Rogers,

R. D.; Chem. Mater. 2004, 16, 3091.
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“Nada na vida deve ser temido: deve ser compreendido.”
(Marie Curie)
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2. Objetivos

O objetivo deste trabalho € o estudo metodolégico do comportamento da
reacdo de Passerini, tendo como meio racional PEG 400 e os liquidos i6nicos
[omim]PFe (hexafluorfosfato de  1-butil-3-metil-imidazélio) e [bbim]BF,
(tetrafluorborato de 1-butil-3-metil-imidazélio), a fim de minimizar o uso de
solventes volateis. Para o maior aproveitamento dos meios, a reciclabilidade do
PEG 400 e do [omim]BF4foi testada.
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“O ignorante afirma, o sabio duvida, o sensato reflete.”

(Aristoteles)
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3. Resultados e Discussao

A idéia inicial de se trabalhar com a reacao de Passerini foi baseada no

trabalho de Pirrung e colaboradores, onde esta reacao foi realizada em agua e,

ainda, catalisada com a adicdo de glicose e cloreto de litio (Tabela 3).'%

>, %H+ﬁo'*~%%@i

Tabela 3. Reacéo de Passerini em diferentes condi¢des reacionais.

Solvente Tempo (h) Temp. (°C) Conversdo (%)  Rend. (%)
MeOH - - - -
CHCl 18 25 50 45
H;0 3,5 25 100 95
solucao de LiCl 0,3 25 100 95

25M

solucao de LiCl 0,8 25 100 95
1,0M

solucao de 0,8 25 100 95
glicose 1,0 M

solucao de 2 25 100 94
glicose 0,5 M

H;0 2 4 100 93
H;0 5 50 100 91

Observa-se na Tabela 3 que a reacdo nao ocorre em MeOH e que em
CH.Cl, o tempo reacional é elevado e o rendimento nao é satisfatério. J& em
agua, os rendimentos sao étimos, com total converséao, e rapidamente a reacao
se completa. A velocidade reacional é incrementada com a adi¢ao de glicose e
cloreto de litio como catalisadores.

Com o intuito de examinar o efeito hidrofébico de solutos ibnicos ou nao-
ibnicos, a reacdo de Passerini foi testada em solugdes aquosas de LiCl e

glicose. Em altas concentracoes de LiCl, a reacdo se deu tdo rapidamente que

1% Pirrung, M.C.; Sarma, K.D.; J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 444.
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a velocidade reacional nao pbéde ser medida. Em concentracdes menores de
LiCl, ndo se observou a mesma eficacia, porém houve uma aceleracao
reacional em comparacdo com agua pura. O mesmo foi observado para
concentragdes maiores de glicose.

O efeito da temperatura da agua também foi examinado. A 4°C, o
rendimento aumentou e o tempo de reacao diminuiu. Entretanto, a temperatura
de 50°C, o rendimento diminuiu e o tempo de reagdo aumentou. Esse fato j&
era esperado, uma vez que a conversao do atomo de carbono divalente C'em
atomo de carbono tetravalente CV é uma reacdo exotérmica.'

O isocianeto de benzila e os liquidos i6nicos [bmim]PFs e [bbim]BF,4
foram sintetizados para que o estudo fosse realizado. As sinteses estao
relatadas a seguir.

3.1. Sintese dos liquidos i6nicos

Com o objetivo de estudar a Reacdo de Passerini em solventes
alternativos, primeiramente foi utilizado o liquido idnico [bmim]PFg, sintetizado
no Laboraté6rio de Processamento de Recursos Naturais (LAPREN), do 1Q/UnB.
O processo utilizado para a preparacdao do [bmim]PFs € descrito de forma

sucinta no (Esquema 40).""”

[\ =\ CF
No N + "¢

70°C 32
85%

— PFe
NaCl + \/\/N@N\
91% 33

Esquema 40. Preparagéao do [omim]PFg,

A primeira etapa para a sintese do [omim]PFs € a alquilagdo do N-
metilimidazol com cloreto de butila em 0,4 eq. de excesso, gerando o [bmim]Cl
(32), um sélido branco, extremamente higroscépico, que precisa ser mantido
sob atmosfera inerte. E feita, entdo uma troca idnica com hexafluorofosfato de
sodio, obtendo-se por fim o [omim]PFg (33).

107 Suarez, P. A. Z.; Dullius, J. E. L.; Einloft, S.; de Souza, R. F.; Dupont, J.; J. Chim. Phys.
1998, 95, 1626.
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Sua formacdo é evidenciada pelo espectro de RMN 'H, onde se
observam quatro picos na regidao entre 0,96 a 4,36 ppm que caracterizam a
nova cadeia butilica lateral. O simpleto largo em 10,52 ppm é atribuido ao Ha,
onde se observa o alto valor de deslocamento quimico devido a carga positiva
sobre o anel imidazdlico, aliado a vizinhanca dos dois atomos de
nitrogénio.(Figura 10 e Tabela 4).

Acquisition Time (sec) 3.6407
Frequency (MHz) 300.07

Solvent CDCI3
Sweep Width (Hz) ~ 3776.44 Ha
Comment 41hsti 11 'C|
Nucleus 1H )\
Number of Transients 8 —— /\/\
Temperature (grad C) 29.000 N @ N
Original Points Count 13749
Points Count 16384
7
10.55 10.50
7.80 7.75 7.'70 7.65
J\ 1 L ._J w ,,~—A;
1.00 0.98 3.28 217 211 3.07
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Figura 10. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do [bmim]Cl.

A ampliacdo da Figura 10 mostra dois hidrogénios (Hb e Hc) do anel
imidazélico. De acordo com os dados da literatura, em 7,82 ppm, o sinal do
hidrogénio Hb, que esta mais préximo a metila do anel imidazdlico. Ja em 7,65
ppm o possivel sinal é o do He, que esta mais proximo da cadeia butilica.
Ambos se apresentam como tripletos, 0 que sugere um acoplamento a longa
distdncia com o hidrogénio Ha que esta entre os dois nitrogénios de anel

imidazolico.
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Tabela 4. Dados do RMN "H (300 MHz, CDCls) do [bmim]ClI.

O Integracao Multiplicidade Hidrogénios Js
correspondentes Hz
0,96 3 tripleto CH.-CHs 7,8
1,38 2 sexteto CH2>-CHj 7,6
1,98 2 quinteto CH>-CH: 7,3
414 3 simpleto N-CH; -
4,36 2 tripleto N-CH. 7,3
7,65 1 tripleto CH=CHc 1,8
7,82 1 tripleto CHb=CH 1,8
10,52 1 simpleto largo N-CHa-N -

Para a segunda etapa da obteng¢ao do [omim]PF¢ (33) foi realizada uma
troca i6nica com hexafluorofosfato de sodio, resultando em um liquido
transparente, bastante higroscopico.

A maior evidéncia da formacédo do [bmim]PFs € o deslocamento para
8,36 ppm do hidrogénio que se encontra entre os nitrogénios do anel
imidazélico (Figura 11 e Tabela 5), o que demonstra a menor interacao do ion
PFs com este hidrogénio, quando comparado ao ion CI" (deslocamento de
10,52 ppm para o mesmo hidrogénio do [bmim]Cl). A presenca do ion PFg
também é demonstrada no espectro de infravermelho, onde é observada em
834,9 cm™ uma banda referente & deformacéo axial da ligagdo entre os atomos

de fésforo e fluor (Figura 12).

46



Resultado e Discussdo

Acquisition Time (sec) 1.9995
Frequency (MHz) 300.07
Solvent cdcl3
Sweep Width (Hz) 3134.80
Comment 43hst120
Nucleus 1H
Number of Transients 8
Temperature (grad C) 3.000
Original Points Count 6268
Points Count 8192
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Figura 11. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do [bmim]PFe.

Tabela 5.Dados de RMN "H (300 MHz, CDCls) do [bmim]PFe.

1.0 0.5 0.0

_ Hidrogénios Js
On Integracao Multiplicidade
correspondentes Hz
0,85 3 tripleto CH.-CHs 7,3
1,27 2 sexteto CH.-CHs 7,7
1,79 2 quinteto CH>-CH: 7,3
3,83 3 simpleto N-CHj3 -
4,06 2 tripleto N-CH. 7,3
7,28 1 tripleto CHb=CHc 1,6
7,31 1 tripleto CHb=CHc 1,6
8,35 1 simpleto N-CHa-N -
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Figura 12. Espectro de infravermelho do [bmim]PFe.

Para o estudo de reciclagem dos solventes alternativos, que sera

discutido adiante, foi necessaria a sintese do LI em nosso laboratério. Optou-se

pelo [bbim]BF, (Esquema 41)'%®

porque este é um LI mais robusto. Sua

preparacdo simples nao requer atmosfera inerte durante todo o processo,

condigdo esta necessaria na sintese do [bmim]PFe.

—\ 70°C ~\ Br
N%/N\/\/ + Br/\/\ > \/\/N®N\/\/
6h N
96% KBF, 34
H,O
BF,
/—\® 4
86% 35

Esquema 41. Sintese do tetrafluoroborato de 1,3-di-n-butilimidazdlio.

108
68, 9371.

Palimkar,S.S.; Siddiqui,S.A.; Daniel, T.; Lahoti,R.J.; Srinivasan, K.V.; J. Org. Chem. 2003,
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O [bbim]Br (34) é um liquido incolor e nao é tao higroscépico quanto o
[omim]CI e o [bmim]PFg (35), por isso a sua manipulacao € mais facil. Este LI é
produto da alquilacdo do N-butil-imidazol com brometo de butila. Pelo espectro
de RMN 'H (300 MHz), observa-se a formagdo do produto (Figura 13 e Tabela
6).

"> ~-N N~

34

X
' T™S

L
iT—o.oo -

'ITI'I'|'I'I'I'I'|'I'I'I'I'|'I'I'IT|'I1TI'|11TI'
A 7.577.56

0.91 1.95 4.06 4.06 4.04 6.00

105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 OO

Figura 13. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do [bbim]Br.

Tabela 6. Dados do RMN 'H (300 MHz, CDCls) do [bbim]Br.

. Lo Hidrogénios J’s

On Integracao Multiplicidade
correspondentes Hz
0,96 6 tripleto CH.-CH3 7,5
1,42 4 sexteto CH»>-CHjs 7,5
1,91 4 quinteto CH.-CH; 7,5
4,38 4 tripleto N-CH.-CH: 7,3
7,56 2 dupleto CH=CH 1,4
10,37 1 tripleto N-CH-N 1,4

Para a sintese do LI desejado, [bbim]BF4, mais uma vez foi realizada
uma troca idénica. Desta vez ndo se observaram muitas mudancgas no espectro

de RMN 'H (300 MHz), ou seja, o deslocamento do hidrogénio que fica entre os
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nitrogénios nao foi muito modificado pela presenca do ion BF4 (Figura 14 e

Tabela 7).
BF,
NN

™S
8
¢ P

'_|_|_|_|_|_I_I_ X

10.25 !

L | -
076 214 412 395 379 6.00

SN SUSSSSSSS S S SNASSSSMSSSSSSSSSSSSSSSASSSMSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSNMSRSSSNSNSBSA S SRSSASSBS\AAS\SSSSSSS S S
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Figura 14. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do [bbim]BF..

Tabela 7. Dados de RMN "H (300 MHz, CDCls) do [bbim] BF..

. o Hidrogénios J’s

On Integracao Multiplicidade
correspondentes Hz
0,94 6 tripleto CH2-CHs 7.3
1,39 4 sexteto CH,-CH3 7.5
1,87 4 quinteto CH,-CH: 75
4,37 4 tripleto CH,-CH> 7.4
7,58 2 dupleto CH=CH 1,8
10,23 1 tripleto N-CH-N 1,8
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3.2. Sintese do isocianeto de benzila

Para a sintese do isocianeto de benzila, optamos pelo método mais
utilizado, via desidratagdo da formamida da benzilamina. A benzilformamida
(36) foi obtida por refluxo da benzilamina em formiato de etila por quatro dias

com rendimento de 97% (Esquema 42).'%

[j “NH, O L
refluxo N H
4 dias 36

Esquema 42. Sintese da benzilformamida.

A formagao do produto foi observada no espectro de RMN 'H (300 MHz)
pelo simpleto em de 8,05 ppm, referente ao hidrogénio ligado a carbonila da
amida e um simpleto largo em 6,61 ppm, caracteristico de H-N de amida

(Figura 15 e Tabela 8).

Acquisition Time (sec) 1.9827
Frequency (MHz) 300.07
Solvent coci3
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s
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A i
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Figura 15. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da benzilformamida.

109 Prosperi, D.; Ronchi, S.; Lay, L.; Rencurosi, A.; Russo, G.; Eur. J. Org. Chem. 2004, 395.
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Tabela 8. Dados de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da benzilformamida.

_ o Hidrogénios
OH Integracao Multiplicidade J’s
correspondentes
4,32 2 dupleto -CHx>-N 6,2
7,18-7,32 5 multipleto aromaticos -
8,05 1 simpleto O=C-H -

No espectro de RMN 'C, observa-se um pico em 41,7 ppm referente ao
C benzilico ligado ao N. Sem a presenca deste atomo o pico seria menos
deslocado, por volta de 30 ppm. Em 161,3 ppm, observa-se o pico do C da
carbonila, que também evidencia a formacao da benzilformamida (Figura 16 e
Tabela 9).

Acquisition Time (sec) 1.7225

Nucleus 13C O
Temperature (grad C) 27.000

Comment 44csti22 )J\
Number of Transients 1024 ©/\ N H
Original Points Count 32500 H

Points Count 32768

Solvent coeis 36

Frequency (MHz) 75.46
Sweep Width (Hz) 18867.92

127.24

128 32

127.12
1

137.44

Chlorqform-d

77.00

J

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Figura 16. Espectro de RMN '3C (75,46 MHz, CDCl;) da benzilformamida.

52



Resultado e Discussdo

Tabela 9. Dados de RMN *C (75,46 MHz, CDCl3) da benzilformamida.

Numero de Carbono
O carbonos correspondente

41,6 1 CH,

1271 2 aromaticos
127,2 2 aromaticos
128,3 1 aromatico
137,4 1 aromatico
161,3 1 Cc=0

Com a benzilformamida em maos, partimos para a sintese do isocianeto
de benzila (37) desidratando a formamida com tetrabrometo de carbono,
trifenilfosfina e trietilamina.'® Todos os passos descritos no artigo foram
seguidos com sucesso, porém, durante a coluna cromatografica, nao foi
possivel separar o 6xido de trifenilfosfina do isocianeto desejado (Esquema
43).

o]

N)J\H + PPh3+ CBr4+ EtSN NC + O=PPh3 + Et3NHB|’ + CHBI’S
H 36 37

Esquema 43. Desidratagdo da benzilformamida com tetrabrometo de carbono,

trifenilfosfina e trietilamina.

Apés varias tentativas de se obter o produto puro, optou-se por outro
método de desidratagdo, agora com trietilamina e oxicloreto de fdsforo
(Esquema 44).M°

)

NJ\H + POCly+ EtsN  — NC
Hzg 46% 37

Esquema 44. Desidratacdo da formamida (36) com trietilamina e oxicloreto de
fésforo.

110 Hoogenboom, B.E.; Oldenziel,O.H.; van Leusen, A. M.; Org. Synth. 1988, 6, 987.
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O sucesso da reacdo foi evidenciado pelos espectros de RMN 'H e '*C,
que diferem por completo dos espectros da benzilformamida. No espectro de
RMN 'H do isocianeto de benzila, o hidrogénio ligado & carbonila da
benzilformamida ndo mais aparece. E, entdo, formado um sinal triplicado
relativo os hidrogénios benzilicos do isocianeto em 4,64 ppm, causado pelo
acoplamento do CH, com o "N, proporcionado pela distribuicdo altamente
simétrica dos elétrons do grupo vizinho NC. Também se observa um multipleto

referente aos hidrogénios aromaticos (Figura 17 e Tabela 10).

Acquisition Time (sec) 6.3650
Frequency (MHz) 300.07

Solvent CDCI3

Comment 10hst22 N C
Nucleus 1H

Sweep Width (Hz) 4000.00

Number of Transients 8

Original Points Count 25460 37
Temperature (grad C) 29.000

Points Count 32768

4.65 4.60

Flgura 17. Espectro de RMN H (300 MHz CDCI3) do |SOC|aneto de benzﬂa.

Tabela 10. Dados de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do isocianeto de benzila.

. Lo Hidrogénios
On Integracao Multiplicidade
correspondentes
4,64 2 multipleto CHx>-NC
7,30-7,45 5 multipleto aromaticos
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O espectro de RMN '°C (75,46 MHz) mostra, em 157,3 ppm, 0 pico
referente ao carbono do isocianeto e em 45,2 ppm o pico referente ao carbono

benzilico. Na ampliacdo, observa-se que ambos os picos tornam-se tripletos

devido ao acoplamento N -"3C (Figura 18 e Tabela 11).

—132.10

——157.30

Chloroform-d

77.00

}/

€€°92 1

Lrgel—

37

\ 4532

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

Figura 18. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCls) do isocianeto de benzila.

Tabela 11. Dados de RMN *C (75,46 MHz, CDCls) do isocianeto de benzila.

Nuamero de Carbono
% carbonos correspondente

45,2 1 CH;

126,3 2 aromaticos
128,1 2 aromaticos
128,7 1 aromaticos
132,1 1 aromaticos
157,3 1 N=C
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3.3. Reacoes de Passerini em [bmim]PFs

No primeiro estudo, as reacdes de Passerini foram feitas no LI
[omim]PFs, O procedimento geral utilizado para a sintese das a-
aciloxicarboxamidas consiste em misturar os trés reagentes em quantidades
equimolares (1 mmol), em 2 a 3mL de [bmim]PFs, e manter sob agitagdo a
temperatura ambiente até que os materiais de partida ndo sejam detectados
em cromatografia em camada delgada.

A extragdo do produto foi realizada com éter etilico (3 x 5 mL), por
simples decantacdo. As fases orgéanicas foram combinadas e concentradas. O
produto foi purificado por coluna cromatografica (30% de acetato de etila em
hexano). Todos os produtos sdo sélidos brancos, amorfos e de alta pureza
(>90% por analise de RMN H'). Os resultados sdo apresentados na Tabela 12.

Aldeidos alifaticos, aromaticos e heteroaromaticos, acidos carboxilicos
aromaticos e o isocianeto de benzila foram investigados. Os tempos reacionais
variaram de 2 a 14 horas e os rendimentos variaram de 39 a 91%. Estas
diferengas foram atribuidas as reatividades dos aldeidos e dos &cidos
carboxilicos utilizados. Os menores rendimentos foram obtidos para compostos
aromaticos substituidos e para aldeidos que ndao sdo muitos sollveis em
[omim]PFe.

Observou-se, ainda, que a viscosidade do liquido ibnico atrapalha na
homogeneizacao dos reagentes e a medida que o produto (um sélido branco
insolavel em LI) se formava, a agitagdo do sistema era comprometida, devido a
presenca de muitas particulas sélidas para pouco solvente.

Observou-se que quando dois componentes soélidos fazem parte da
reacdo, o rendimento nao é satisfatério. Um exemplo é a entrada 9, onde o
acido benzdico é o p-nitrobenzaldeido sao solidos, dificultando a dissolucao
dos mesmos em LI, ao passo que o isocianeto de benzila é liquido e facilmente
incorporado ao meio reacional.

A solubilidade dos reagentes no LI é de extrema importancia para a
obtencado de bons rendimentos e também influencia na velocidade reacional.
Na entrada 2, onde o aldeido utilizado também se apresenta na forma de
cristais (piperonal), pdde ser observado que a reacdo demorou 14 horas para
se completar.
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Tabela 12. Reacdes de Passerini em [omim]PFe.

Rend Tempo
Entrada Reagentes Produtos
9 (%) (h)
0 0 9
NC N OY©
1 + H+ OH H o 91 4
38
i i f o
N
O s o O
2 o 39 56 14
(6]
o—/
(6]
0 0 ) o
NC+ H + OH H (0]
3 40 70 14
0
o) % N o)
NC, © OH gH e
4 ©/\ +<_/7)LH+ ©)L 4 o 58 14
0] (0]
0 o)
NC N
OH H)‘:f
5 ©/\ + \)J\H + @Aj\ 0 73 2
42
(0]
0
NC OH N O
6 ' " m " © 86 14
43
P : Y@
o)
NC N
OH
7 ©/\ +%H+©)L ©AHJ:KO OH 39 14
44
o)
o) 0 ©/\N ©
H o)
©/\NC +/(j)LH+ ©)J\OH
8 cl 45 49 5
cl
o)
0 0 ©/\N ©
H o)
9 O,N 46 35 6
NO,
(6]
0 ) " o
o O
+ + =
10 47 61 4
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As principais evidéncias da obtencdo dos produtos sdo o simpleto largo
referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio e o sinal do hidrogénio do centro
estereogénico.

Para o composto 38, observam-se dois dupletos muito préximos,
(referentes as metilas do grupo isopropila, em 1,04 ppm e 1,07 ppm), um
simpleto largo do N-H em 6,36 ppm e um dupleto causado pelo centro
estereogénico em 5,37 ppm.

Um padrao que também ira se repetir na maior parte dos espectros € a
formacao de dois duplos dupletos resultantes dos sinais dos hidrogénios do
CH. benzilico. A presenca do centro esteroegénico na molécula torna estes
hidrogénios magneticamente e quimicamente distintos, pois cada um possui

uma vizinhancga diferente (Figura 19 e Tabela 13).
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Frequency (MHz) 300.07
Solvent CDCI3
Sweep Width (Hz) 3002.10
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Figura 19. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do composto 38.
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Tabela 13 Dados de RMN "H (300 MHz, CDCls) do composto 38.

. Lo Hidrogénios J’s
OH Integracao Multiplicidade
correspondentes Hz
1,04 3 dupleto CH-CHjs 6,9
1,07 3 dupleto CH-CH; 6,9
2,50 1 multipleto CH-CH; -
4,45 1 duplo dupleto CH>-NH 5.8:15,0
4,56 1 duplo dupleto CH>-NH 6,3: 15,3
5,37 1 dupleto -CH-O 4,2
6,36 1 simpleto largo -NH B}
7,28-7,31 5 multipleto aromaticos -
7,45-7,50 2 multipleto aromaticos -
7,61 1 multipleto aromatico -
8,07 2 dupleto aromaticos -

Os principais indicadores para a analise do espectro de RMN '*C (75,46
MHz) para o composto 38, que irdo se repetir para todos os outros, sdo os
picos das carbonilas do éster (165,4 ppm) e das carbonilas da amida (169,3

ppm) (Figura 20 e Tabela 14).
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Figura 20 Espectro de RMN '3C (75,46 MHz, CDCl3) do composto 38.
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Tabela 14. Dados de RMN "3C (75,46 MHz, CDCls) do composto 38.

Numero de Carbono
O carbonos correspondente

17,0 1 CH;
18,9 1 CHs
30,7 1 CHs-CH-CH3
43,0 1 N-CH,
78,5 1 O-CH
127,3 1 aromatico
127,4 2 aromaticos
128,5 2 aromaticos
128,6 2 aromaticos
129,3 2 aromaticos
133,5 2 aromaticos
137,8 1 aromatico
165,4 1 -O-C=0
169,3 1 -N-C=0

O Unico espectro de RMN 'H em que ndo se observa os dois duplos
dupletos bem definidos € o do composto 40, onde o aldeido utilizado foi o
benzaldeido, pois os deslocamentos quimicos dos hidrogénios benzilicos sao
muito préximos, convertendo o duplo dupleto em um pico de segunda ordem
(Figura 21 e Tabela 15).
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Acquisition Time (sec) 6.2700
Frequency (MHz) 300.07
Solvent CDCI3
Nucleus 1H
Sweep Width (Hz) 4000.00
Number of Transients 8
Original Points Count 25080
Temperature (grad C) 29.000
Points Count 32768

)

.
Figura 21. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do composto 40.
Tabela 15. Dados de RMN 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 40.
. o Hidrogénios J’s
On Integracao Multiplicidade
correspondentes Hz
4,51 2 multipleto CH>-NH }
6,39 simpleto -CH-O -
6,57 simpleto largo -NH -
7,40 14 multipleto aromaticos -
8,11 dupleto aromaticos 7.8

Quando é utilizado um aldeido alifatico, como o propionaldeido (42)

entrada 5, ndo se observam muitas alteracdes nos deslocamentos dos picos

caracteristicos no espectro de RMN 'H.

A ampliagdo mostra os duplos dupletos do CHz benzilico em 4,50 ppm e

dois dupletos muito pré6ximos, em torno de 5,45 ppm atribuidos ao hidrogénio
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do centro estereogénico, que acopla diferentemente com os hidrogénios do
CHzvizinho (Figura 22 e Tabela 16)

Acquisition Time (sec) 6.5000
O [ ]
©/\ H )j/o
O
42

Frequency (MHz) 300.07
Solvent CcDCI3
Nucleus 1H
Sweep Width (Hz) 5000.00
Number of Transients 8
Original Points Count 32500
Temperature (grad C) 29.000
Points Count 32768

2.61 10.57 1.00 1.12 2.40 2.4 4.02
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 22. Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCl3) do composto 42.

Tabela 16. Dados de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 42.

. Lo Hidrogénios J’s
On Integracao Multiplicidade
correspondentes Hz
1,04 3 tripleto -CH,-CHs 7.4
2,02-2,14 2 multipleto -CH>-CHs -
4,45 1 duplo dupleto -N-CH: 5.8:15,3
4,55 1 duplo dupleto -N-CH; 6,3: 15,3
5,44 1 dupleto -CH-O 4,8
5,46 1 dupleto -CH-O 5,4
6,44 1 simpleto largo -NH B}
7,24-7,35 5 multipleto aromaticos -
7,41-7,51 2 multipleto aromaticos -
7,54-7,64 1 multipleto aromaticos -
8,05 1 dupleto aromatico -
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Para o espectro de RMN 'H do composto 47, que tem o trans-
-cinamaldeido como matéria prima, temos cinco duplos dupletos, dois
referentes aos hidrogénios do CH; benzilico, um referente ao hidrogénio do CH
do centro estereogénico e dois resultantes dos hidrogénios frans da dupla
ligacédo (Figura 23 e Tabela 17).

6.85 680 —rrrrrrreeeeee—
6.45 6.40
T
/ 6.05
/ ™S
o
=
- S
]
st
455 450 445
) J L\LA )
1.99 1.00 7.99 101 107 1.00 2.13
e R RARRRRE) e e R ARRARaRS! R ARAARRRS: e R aRRARERE) RARARARE! R RRRARRRS RARARARS! R RARARRRS e R ARARaRs! R RRRARERE RARARERS! T T RARER
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

Figura 23. Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCls) do composto 47.
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Tabela 17. Dados de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 47.

. Lo Hidrogénios J’s
OH Integracao Multiplicidade
correspondentes Hz
4,48 1 duplo dupleto -N-CH: 6,0: 15,0
4,55 1 duplo dupleto -N-CH: 6,0: 15,0
6,07 1 duplo dupleto -CH-O 1,3:6,7
6,46 1 duplo dupleto -CH=CH-Ph 6,7: 16,0
6,55 1 simpleto largo -NH -
6,84 1 duplo dupleto -CH=CH-Ph 1,2:16,0
7,21-7,36 8 multipleto aromaticos -
7,36-7,49 4 multipleto aromaticos -
7,50-7,68 1 multipleto aromaticos -
8,07-8,12 2 multipleto aromaticos -

Pela Tabela 18 é possivel comparar os deslocamentos para o0s
espectros de RMN 'H (300 MHz) dos hidrogénios caracteristicos das dez
a-aciloxicarboxamidas sintetizadas (Tabela 18).

Tabela 18. Deslocamentos 8 de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) dos compostos 38

a4r7.
CH. benzilico NH da amida CH do ceﬂnt.ro
Composto On ppm 50 DOM estereogénico
(médio) HPP 5nppm

38 4,38 6,36 5,37

39 4,52 6,56 6,29

40 4,51 6,57 6,39

41 4,57 6,60 6,52

42 4,55 6,44 5,50

43 4,23 5,98 5,13

44 4,50 6,57 5,34

45 4,56 6,56 6,51

46 4,48 6,79 6,45

47 4,51 6,55 6,07
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Na Tabela 19, observam-se os deslocamentos dos carbonos das
carbonilas dos ésteres e das amidas apresentados nos espectros de RMN °C
(75,46 MHz) (Tabela 19).

Tabela 19. Deslocamentos 5¢ de RMN '3C (75,46 MHz, CDCl3) dos compostos

38 a 47.
Composto C=0 de amida C=0 de éster
Scppm 5c ppm
38 169,3 164,4
39 168,2 164,6
40 168.5 165,1
41 166,1 164,8
42 169,7 165,3
43 169,8 169,1
44 169,6 169,1
45 171,9 168,3
46 167,7 164.7
47 168,2 165.0

As bandas de absorgao no infravermelho de deformagéo axial da ligagéo
C=0 dos produtos da reacdo de Passerini sdo observadas abaixo (Tabela 20).

Tabela 20. Bandas de extiramento axial C=O em espectros de infravermelho
para os compostos 38 a 47.

o/ \R

N 2
H

©/\ R,

Composto C=0 de amida v (cm’) C=0 de ésterv (cm™)
38 1656 1726
39 1664 1724
40 1653 1728
41 1668 1723
42 1655 1727
43 1655 1736
44 1611 1657
45 1657 1727
46 1657 1721
47 1656 1712
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Analisando as informacgdes apresentadas anteriormente, observa-se que
os dados sao bastante uniformes e consistentes, confirmando a formacgao de
todos os produtos propostos.

Para aumentar o escopo da reacao, decidiu-se investigar outros tipos de
isocianetos. O isocianeto escolhido foi o 1H-benzotriazol-1-ilmetilisocianeto,
pois este é sdlido sua manipulacdo seria mais simples do que a de um
isocianeto liquido. Além disso, sua interessante estrutura poderia levar a
formagao de produtos com nucleo triazdlico, encontrado em diversos produtos
com atividade farmacoldgica, e € um dos isocianetos mais baratos (Tabela 21).

Tabela 21. Precos de alguns isocianetos da empresa Sigma-Aldrich.

Composto Quantidade Preco*
Ciclohexilisocianeto 19 95,00

Butilisocianeto 19 243,00
Isocianeto de benzila 19 292,00
Terc-butilisocianeto 19 130,00
1,4-fenilenodiisocianeto 19 786,00
4-metoxifenilisocianeto 19 236,00
1H-benzotriazol-1-ilmetilisocianeto 19 98,00

* cotacao realizada em Reais no dia 25/08/2006

Entretanto, em todas as reacdes realizadas com este isocianeto os
reagentes foram recuperados (Esquema 45). Na literatura ndo foi encontrado
nenhum exemplo de RMC em que o 1H-benzotriazol-1-iimetilisocianeto fosse
utilizado. Varias condi¢des reacionais e diferentes reagentes foram testados,

mas em todos 0s casos a reagéo NAao ocorreu.
PEG ou

(0]
N o o CH.Cl, ou ,N\N/\N (o) R
@E “N )J\ LI N’ H \ﬂ/
N\\ ’ H+ R OH +0°C ©
NC refluxo
R=CHj; CgHs ta

Esquema 45. Reacbes de Passerini mal sucedidas com 1H-benzotriazol-1-

ilmetilisocianeto.
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3.4. Estudo das reacoes de Passerini em PEG

Os resultados das reacdes de Passerini em PEG sao apresentados na
tabela a seguir (Tabela 22). Os produtos foram obtidos em melhores
rendimentos € menores tempos reacionais, devido principalmente a facil
dissolucdo da maioria dos acidos e dos aldeidos (comparar com a Tabela 12) .
Os rendimentos com aldeidos heteroaromaticos aumentaram
consideravelmente. Diferente do LI, durante a extracdo do PEG com éter
etilico, uma pequena quantidade do mesmo se misturava a fase orgéanica, mas
era prontamente eliminado na coluna cromatografica. A anadlise

espectroscopica para os produtos 38-47 foi feita no item 3.3.
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Tabela 22. Reacdes de Passerini em PEG.
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Entrada Reagentes Produtos

Rend Tempo
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3.5. Testes de reciclagem dos solventes alternativos

Os testes de reciclagem dos Lls foram realizados com [bbim]BF4 por sua
maior disponibilidade em nosso laboratorio.

Para que nem a solubilidade, nem a reatividade do isocianeto fossem
empecilhos a realizacdo deste estudo, o ciclohexilisocianeto foi escolhido como
um dos componentes da reacao, devido a existéncia de varios exemplos de
sua utilidade frente a RMCs na literatura e ao seu custo ndo muito elevado.
Optou-se pelo uso do isobutiraldeido, pois este aldeido liquido mostrou uma
boa reatividade. O componente acido da reacdo continuou sendo o acido
benzbico, pois este foi usado na maioria das reagdes e é bem soluvel tanto em
PEG quanto em LI. Cada meio foi reutilizado em cinco ciclos (Tabela 23).

Todos os ciclos foram realizados a temperatura ambiente.

ot ote oy

Tabela 23. Reciclagem do PEG e do [bbim]BF4.
Ciclo Rend. em [bbim]BF,? Rend. em PEG®

7¢ 78% 92%
20 78% 85%
3 78% 85%
4° 76% 85%
5 72% 83%

@ Tempo reacional de 4 h.

® Tempo reacional de 30 mim.

Ao término da reacdo, a extracdo do produto foi realizada com éter
etilico e o solvente alternativo foi submetido a pressdao reduzida e a
temperatura de 80°C, para que qualquer resquicio de éter etilico fosse
eliminado. Assim sendo, outro conjunto de substratos era adicionado ao

solvente reciclado para dar inicio a uma nova reagao.
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E importante ressaltar que nenhum residuo de LI foi encontrado na fase

etérea e nenhum vestigio dos reagentes ou do produto no LI ou no PEG foi

detectado por RMN 'H (300 MHz).

O simpleto largo do H-N em 5,79 ppm e o dupleto em 5,29 ppm referente

ao unico C-H entre as carbonilas sdo as principais evidéncias da formacao do

composto 48, confirmadas pelo espectro de RMN 'H (300 MHz) (Figura 24,

Tabela 24).
Acquisition Time (sec) 3.6551
Frequency (MHz) 300.07
Solvent CDCI3
Comment 41hst88

Nucleus 1H
Sweep Width (Hz) 3294.89
Number of Transients 8
Original Points Count 12043
Temperature (grad C) 27.000
Points Count 16384

=-x

N @)
0]

N
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LY

1.99

9.5 9.0 8.5 8.0

0.78

6.0

0.91

0.91

25 2.0 15

2.053.60 202 6.33

1.0

™S

0.00 -

0.0

Figura 24. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do composto 48.
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Tabela 24. Dados de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 48.

_ Hidrogénios
OH Integracao Multiplicidade J’s
correspondentes

1,04 6 tripleto CH sp” 71
1,08-1,24 2 multipleto CHsp® ]
1,24-1,46 3 multipleto CHsp® ]
1,53-1,74 3 multipleto CHsp® ]
1,78-1,99 2 multipleto CH sp® ]
2,41-2,53 1 multipleto CH3-CH-CH3 -
3,75-3,89 1 multipleto CH>-CH-CH: -

5,39 1 dupleto 0O=C-CH-O 41
5,87 1 simpleto largo N-H -
7,47-7,55 2 multipleto aromaticos -
7,60-7,67 1 multipleto aromaticos -
8,07-8,12 2 multipleto aromaticos -

Pelo espectro de RMN '3C (75,46 MHz), é possivel confirmar a formagao
das carbonilas do éster e da amida em 1653 ppm e 168,2 ppm,

respectivamente e do carbono carbinélico em 78,4 ppm (Figura 25 e Tabela

25).

mmmmmmmmmmm
Sweep Width (Hz)
Number of Transients 512

ig il ints Count 32500
e (grad C) 27.000
55555

129.57

39
53

128.60

—2532

T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130

Figura 25. Espectro de RMN '*C (75,46 MHz, CDCls) do composto 48.
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Tabela 25. Dados de RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) composto 48.

5 Numero de Carbono
carbonos correspondente

16,8 1 CH3
18,9 1 CHjs
25,3 1 ciclohexilico
30,7 1 CH3-CH-CHs
32,8 2 ciclohexilicos
33,0 2 ciclohexilicos
47,8 1 CH-N
78,4 1 CH-O
128,6 2 aromaticos
129,3 2 aromaticos
129,6 1 aromatico
133,5 1 aromatico
165,3 1 Cc=0
168,2 1 Cc=0

Confirmando os resultados do primeiro estudo, mais uma vez 0s
rendimentos e os tempos reacionais foram superiores quando a reacao de
Passerini é realizada em PEG, embora os resultados da reagdao de Passerini
em [bbim]BF4 também foram satisfatorios.

Recentemente a reacdo de Passerini também foi investigada em
[omim]BF, (tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazélio) por Zhang e
colaboradores. "' O procedimento utilizado por este grupo consiste em
adicionar 0,5 mmol de isocianeto, 0,5 mmol de aldeido e 0,55 mmol de acido
carboxilico em 2 mL de [bmim]BF, e agitar sob 60°C até a reagdo se completar.
Resfria-se a solugdo a temperatura ambiente e adicionam-se 2 mL de agua. As
a-aciloxicarboxamidas nao sao sollveis em agua. Por este motivo, remove-se o
decantado por succ¢ao, lavando-o em seguida varias vezes com agua gelada e

etanol, resultando em um produto altamente puro.

" Zhang, X. Y.; Li, Y. Z.; Fan, X. S.; Qu, G. R.;Wang, J. J.; Hu, X. Y.; Chin. Chem.Lett. 2006,
17, 578.
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A solucao aquosa, resultante da extracdo das a-aciloxicarboxamidas €
evaporada para total eliminacdo da agua e recuperagao do LI. O resultado é

observado na Tabela 26.

Tabela 26. ReagbGes de Passerini em [bmim]BF, realizadas por Zhang e

colaboradores.

O R H
R'COOH + RECHO + RONG —omimIBFa Fﬂj\o)}( Nogs
60°C o
Entrada R, R> R3 Rend(%) Tempo (h)
1 CH, m-NO,C H, ciclohexila 91 7
2 CH, p-NO,C H, ciclohexila 82 5
3 C.H, 0-NO,C H, ciclohexila 61 7
4 p-CICH, m-NO,C H, ciclohexila 92 4
5 m-CIC H, m-NO,C H, ciclohexila 70 5
6 o-CICH, m-NO,C H, ciclohexila 65 5
7 CH, C H, terc-butila 82 9
8 C.H, p-CH.CH, terc-butila 62 7
9 CH, p-BrCH, terc-butila 53 7
10 CSH5 o—BrCSH4 terc-butila 68 6
11 C.H, m-NO,C H, terc-butila 82 7
12 p-MeOC H, p-CIC.H, ciclohexila 65 9
13 p-MeOC H, p-NO,C H, ciclohexila 82 7
14 CH,OCH, m-NO,C H, ciclohexila 91 5
15 CH, m-NO,CH, ciclohexila 75 8
16 CH_CH,CH, m-NO,C H, terc-butila 68 9

Estes dados comprovam que esta reacdo pode ser eficientemente
realizada em liquidos ibnicos e em PEG, como uma alternativa verde aos
solventes orgéanicos volateis. Além disso, métodos testados os métodos
analisados sao realizados em condigcdes brandas de reagdo sao, praticos,

econbmicos e ecologicamente corretos, ja que estes solventes sao reciclaveis.
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“Aquilo que ndo nos destroi, nos deixa mais fortes.”
(Friedrich Nietzsche)
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4. Conclusao

Os dados apresentados comprovam a eficacia da metodologia desenvolvida
para analisar o comportamento da reacao de Passerini em PEG 400 e nos liquidos
ibnicos [bmim]PFs (hexafluorfosfato de 1-butil-3-metil-imidazélio) e [bbim]BF,4
(tetrafluorborato de 1-butil-3-metil-imidazélio), como alternativas viaveis aos
solventes organicos volateis.

Além disso, este método desenvolvido é de facil execugao, realizado em
condi¢cdes brandas, praticas, econdmicas, limpas e oferece reciclabilidade dos
meios. Este bom desempenho da reagdo de Passerini em solventes alternativos
pode ser estendido a outras reac¢oes similares.

Futuramente, novos estudos poderdo ser realizados com a reagdo de
Passerini:

- Realizar testes farmacol6gicos com as moléculas ja sintetizadas.

- Utilizar um liquido iénico quiral e avaliar diferentes indutores quirais
suportados em PEG, visando ao controle do centro estereogénico das a-
aciloxicarboxamidas.

- Utilizar acidos carboxilicos e aldeidos extraidos de fontes naturais, para
obter compostos mais complexos e moléculas candidatas a farmacos.

- Sintetizar isocianetos com estruturas mais variadas.

Desta maneira, o potencial da reacdo de Passerini sera mais amplamente

explorado.
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“Um grama de acéo vale mais que uma tonelada de teorias.”
(Friedrich Engels)
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5. Parte Experimental

5.1. Reagentes e solventes

Os solventes P. A (E. Merck, Aldrich Chemical Co., Fluka, Vetec, Ecibra e
Quimex) foram utilizados sem purificacdo prévia, exceto quando as reagcdes o0s
requeriam purificados. '*2

Os reagentes liquidos isobutiraldeido, propionaldeido, furaldeido,
cinamaldeido e benzaldeido, brometo de butila, benzilamina, e o oxicloreto de
fosforo foram purificados por destilagéo. A trietilamina foi tratada com hidreto de
célcio, destilada e armazenada com peneira molecular 3A. Os componentes
solidos: aldeidos (piperonal, p-nitrobenzaldeido, p-clorobenzaldeido) e os acidos
(benzdico, fenilacético e salicilico) foram recristalizados em hexano e acetato de
etila. O benzilisocianeto e o ciclohexilisocianeto, ambos da Aldrich, foram
utilizados sem tratamento prévio.

Os extratos organicos foram secos sobre sulfato de sédio anidro, sendo 0s
solventes removidos no evaporador rotatério.

As temperaturas criogénicas foram atingidas utilizando o aparelho Cryocool
CC-100, da marca Neslab, em banho de etanol. As temperaturas medidas durante
as reacbes sao sempre externas ao meio reacional, medidas na faixa de -50 a
70°C.

5.2. Métodos cromatograficos

As reagdes quimicas foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (placas de cromatofolhas de aluminio revestidas com silica gel 60 F 254,
da Merck) e reveladas em iodo ou solugdo de acido fosfomolibidico 10% em

"2 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals, 3* ed., Pergamon Press:
New York, 1998.
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etanol). Os produtos foram purificados por cromatografia de adsorcdo em coluna
(gravidade) com silica gel (70-230 mesh).

5.3. Métodos analiticos

Os pontos de fusdao foram medidos no bloco de Kofler, marca Reicheter,
sem corregao.

Os espectros de infravermelho foram obtidos no aparelho BOMEM MB-100.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (300 MHz) e
de carbono (75,46 MHz) foram obtidos no aparelho Varian Mercury Plus 7,05 T.
Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm),
tendo como referéncia interna o tetrametilsilano (0,00 ppm para o RMN 'H) e o
cloroférmio deuterado (7,26 ppm para o RMN 'H e 77,0 ppm para o RMN'3C).

As multiplicidades das bandas de absorcdo dos prétons no espectro de
RMN 'H foram atribuidas de modo usual, de acordo com nomenclatura padrio
definida pela associacao de usuarios de RMN (AUREM): s (simpleto), d (dupleto), t
(tripleto), gt (quinteto), st (sexteto), m (multipleto), sl (simpleto largo) e dd (duplo-
dupleto). Os dados referentes ao espectro de RMN 'H estdo relatados segundo a
convencgao: & (multiplicidade, constante de acoplamento (J) em Hz, nimero de
prétons.

5.4. Nomenclatura

Os nomes dos compostos foram atribuidos segundo o programa ChemDraw

Ultra 8.0, parte do pacote ChemOffice 2004, que segue as regras da IUPAC.
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5.5. Procedimentos

5.5.1. Sintese do liquido i6nico [bmim]PFg

Esta sintese foi realizada no Laboratério de Processamento de Recursos
Naturais (LAPREN). Sao necessérias duas etapas para a sintese do [bmim]PF,
que serao descritas a seguir,

Cloreto de 1-metil-3-butilimidazdlio (32)

-Cl O primeiro passo é a preparacao do [bmim]Cl. Para a sintese

ENAN /\/\
NN deste, utilizou-se um baldo Schlenk de 2 L, devidamente
32 conectado a linha de gas nitrogénio e a um condensador reto.

Na outra extremidade do condensador, acoplou-se um borbulhador com frasco de
seguranga, de maneira tal que a pressdao interna se igualasse a externa,
conservando as condicdes de atmosfera inerte, mesmo apds o aquecimento do
material. A solugdo de acetonitrila (150 mL, 2,82 mol) e 1-N-metilimidazol (150 mL,
1,1 mol) adicionou-se 1-clorobutano (250 mL, 1,5 mol) e refluxou-se por 48 h a 80
°C.

Os volateis foram eliminados sob pressao reduzida. Obteve-se uma solugao
levemente amarelada. Esta foi diluida em 250 mL de acetonitrila e gotejada, sob
atmosfera inerte, a 1000 mL de acetato de etila, que continha um gérmen de
[omim]Cl para induzir a cristalizagdo. Em seguida, resfriou-se o sistema por 2 h a -
30 °C. Descartou-se a solucdo sobrenadante e lavaram-se os cristais formados
([bmim]ClI) trés vezes com acetato de etila, secando-os sob pressao reduzida por 6
h.

Rendimento: 85%( 165,6 g), sélido branco finamente dividido.

Dados espectroscopicos:

RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 1.1): 0,96 (t; J12= 7,3, 3H); 1,38 (s, J12= 7,6, 2H);
1,98 (at; J1,2= 7,3, 2H); 4,14 (s; 3H); 4,36 (t; J12=7,3; 2H); 7,65 (t; J1 2= 1,8; 1H);
7,82 (t; J1,2=1,8; 1H); 10,52 (s; 1H).

RMN *3C (75,46 MHz, CDCI;) (E 1.2): 12,9; 18,8; 31,6; 35,9; 49,0; 121,6; 123,3; 136,9.
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IV (KBr) (E 1.3): 3147; 3090; 2962; 2874; 1573; 1466; 666.

Hexafluoroborato de 1-metil-3-butilimidazdlio (33)

-PFg Na sequéncia, efetuou-se a metatese do ion haleto.

NN
N@/N/\/\ Dissolveram-se 65,6g de KPFg (0,39 mol) em 70 mL de 4gua e
33 adicionaram-se 69,3g de [bmim]Cl (0,39 mol). Agitou-se a

solugéo por 2 horas a t.a. Formou-se um sistema bifasico. Retirou-se a fase
organica, lavando-a véarias vezes com agua, para total eliminagdo do cloreto (um
simples teste com AgNO; permitiu tal verificagdo). Ao produto adicionou-se 100
mL de diclorometano e 35 g de sulfato de magnésio anidro. Depois de 1 h, filtrou-
se a suspensdo em coluna de Celite, sob atmosfera inerte, obtendo-se um liquido
amarelo translucido. Retirou-se o solvente e o produto foi seco sob pressao
reduzida.

Rendimento: 91% (101,9 g), liquido amarelo viscoso.

Dados espectroscopicos:

RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 2.1): 0,85 (t; J1.2 = 7,3, 3H); 1,27 (st, J;2=7,7, 3H);
1,79 (qt; J1,2= 7,3, 2H); 3,83 (s; 3H); 7,28 (t; J1,2=1,6; 1H); 7,31 (t; J12=1,6; 1H);
8,36 (s; 1H).

RMN "3c (75,46 MHz, CDCI;) (E 2.2): 12,7; 18,7; 31,2; 35,5; 41,2; 121,9; 123,1; 135,8.
IV (KBr) (E 2.3): 3172; 3125; 2967; 2937; 2979; 1575; 1468; 840.

5.5.2. Sintese do liquido iénico [bbim]BF,

Brometo de 1,3-di-n-butilimidazdlio (34)

Br
/\/\N® NN\ Para a obtengdo do [bbim]PFs primeiramente &
necessaria a preparacao do [bbim]Br (35).

34 Uma mistura de 1-N-butilimidazol (2,00 g; 16,12 mmol) e
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brometo de butila (2,345 g; 17,12 mmol) foi agitada a 70°C por 6 horas. O excesso
de brometo de butila foi retirado por destilagdo a 80°C em pressao reduzida por 2
horas, deixando-se somente o produto [bbim]Br.

Rendimento: 96% (4,09 g), liquido incolor

Dados espectroscépicos:

RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 3.1): 0,96 (t; J1.2 = 7,5, 6H); 1,39 (st, J; 2 =7,5, 4H);
1,92 (qt; J12 = 7,5, 4H); 4,38 (t; J12 = 7,3, 4H); 7,56 (s; 2H); 10,37 (d; J12 = 1,6,
1H).

RMN **C (75,46 MHz, CDCl,) (E 3.2): 13,0; 19,0; 31,8; 49,3; 122,0; 136,1.

IV (KBr) (E 3.3): 3420; 3077; 2873; 1636; 1563; 1462; 1164; 754.

Tetrafluoroborato de 1,3-di-n-butilimidazdlio (35)

BF, Feito o [bbim]Br partiu-se para a sintese do [bbim]BF,
/\/\Né\N/\/\ (Composto 35).
-/
a5 A uma solucéo de [bbim]Br (4,22 g; 15,47 mmol) em 5 mL
de agua, adicionou-se uma solugao de tetrafluoroborato
de potassio (4,02 g; 30,94 mmol) em 10 mL de agua. Agitou-se a mistura por 6
horas & 60°C.
O LI [bbim]BF4 foi lavado com agua e extraido com diclorometano (3 x 30
mL). As fases organicas foram combinadas, lavadas com solu¢do saturada de
NaCl e secas com sulfato de sodio anidro. O solvente foi removido no evaporador
rotatorio e o liquido viscoso foi seco sob vacuo.
Dados espectroscépicos:
Rendimento: 86% (3,61 g), liquido viscoso amarelo.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 4.1): 0,94 (t; J1.2 = 7,3, 6H); 1,39 (st, J; 2 =7,5, 4H);
1,87 (qt; J1.2= 7,5, 4H); 4,37 (t; J1.2= 7,4, 4H); 7,58 (d;J12=1,8; 2H); 10,23 (s; 1H).
RMN '3C (75,46 MHz, CDCl3) (E 4.2): 12,9; 18,8; 31,6; 49,1; 121,9; 135,8.
IV (KBr) (E 4.3):3436,2; 3063,5; 2874,1; 1628,1; 1563,3; 1465,1; 1166,9; 753,5.
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5.5.3. Sintese do isocianeto de benzila

N-benzilformamida (36)

O Para a sintese do isocianeto de benzila pelo método mais

©/\H H utilizado, via desidratacado da benzilformamida (36). A solugéo de

36 benzilamina (190g, 0,5 mol) foi refluxada em 100 ml de formiato
de etila por quatro dias. O solvente foi removido no evaporador rotatorio.
Rendimento: 97% (65,5 g), sélido branco.
Ponto de fus&o: 60-61°C.
Dados espectroscépicos:
RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 5.1): 4,32 (d; J12 = 6,0 2H); 7,18-7,42 (m, 5H); 8,05
(s, 1H).
RMN "3C (75,46 MHz, CDCls) (E 5.2): 41,8; 127,4; 128,5; 137,5; 161,3.
IV (KBr) (E 5.3):3289; 2886; 1652; 1639; 1455.

Isocianeto de Benzila (37)

ne A solugdo de benzilformamida (135,17 g; 0,36 mol) em 200 mL de
©/\ diclorometano seco adicionaram-se 3 equivalentes de trietilamina
37 (253,0 mL; 1,8 mol). A temperatura foi diminuida a -60°C e
gotejou-se lentamente POCI; (44 mL; 0,7 mol) diluido em 50 mL de diclorometano.
Deixou-se atingir a t.a lentamente. Adicionou-se gelo picado a mistura e extraiu-se
com diclorometano (3 x 250 mL), As fases orgéanicas foram combinadas e lavadas
nesta ordem: 300 mL desolucao saturada de NH,4Cl, 300 mL de agua e 300 mL de
solucdo saturada de NaCl. Secou-se o extrato organico com sulfato de sodio
anidro e o solvente foi retirado. O 6leo castanho resultante foi concentrado e seco
sob vacuo. Apés purificacdo em coluna cromatografica (aceato de etila e hexano
1:4), um liquido amarelo foi isolado (31,6 g).
Para manipular este isocianeto de odor desagradavel, é necessario
trabalhar em capela com boa exaustdo. Os equipamentos e vidrarias devem ser
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lavados com solugdo 5% de éacido sulfdrico em metanol (RNC + Hz;O" — RNH-
RNHCHO).

Dados espectroscépicos:

Rendimento: 26% (10,96 g), liquido amarelo.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 6.1): 4,44 (s, 2H); 7,30-7,45 (m, 5H).

RMN 3C (75,46 MHz, CDCls) (E 6.2): 45,2; 126,3; 128,1; 128,7; 157,3.

5.5.4. Procedimento geral para preparacao das «a-
aciloxicarboxamidas

A um balédo de 25 mL, adicionou-se o liquido iénico ou PEG (1,0-1,5mL), e
quantidades equimolares de aldeido, &cido carboxilico e isocianeto (1mmol).
Agitou-se a mistura a t.a. Para reacdes realizadas em LI, extraiu-se o produto com
éter etilico (3 x 5 mL) por decantagao simples. Para reacGes realizadas em PEG,
levou-se o conjunto (éter etilico, PEG 400 e produto) ao congelador para solidificar
o PEG, retirando-se somente o extrato etéreo contendo o produto por decantacéo.
As fases organicas foram combinadas e secas com sulfato de sédio anidro. O
produto foi concentrado e seco sob vacuo. Apés purificagdo em coluna
cromatografica (acetato de etila e hexano 1:5), foram obtidos produtos sélidos com
rendimentos variando de 39 a 91%.

benzoato de benzilcarbamoil-2-metilpropila (38)

Rendimento: 91% (LI, m= 0,283 g) e 92% (PEG, m=
)i %@ 0,286 g), solido branco.
g Ponto de fus&o: 114°C.
Dados espectroscopicos:
RMN "H (300 MHz, CDCls) (E 7.1): 1,04 (d; J1.2 = 6,9; 3H); 1,07 (d; J1.2 = 6,9; 3H);
2,5 (m; 1H); 4,20 (dd; J12 = 1,2=5,8; Jgem = 15,0; 1H); 4,56 (dd; Js- = 6,8;

Jgenr=15,3; 1H); 5,37 (d; J1 2= 4,2; 1H); 6,36 (sl; 1H); 7,28-7,31 (m; 5H); 7,45-7,50
(m; 2H); 7,60-7,67 (m; 1H); 8,04-8,08 (M; 2H).
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RMN '3C (75,46 MHz, CDCl3) (E 7.2): 16,9; 18,9; 30,7; 42,9; 78,5; 127,3; 127 4;
128,5; 129,0; 129,6; 133,5; 137,8; 165,4; 169,3

IV (KBr) (E 7.3): 3268; 2973; 2923; 1726; 1959; 1294; 1261.

benzoato de benzilcarbamoil(benzo[1,3]diol-5-il)metila (39)

0 Rendimento: 56% (LI, m= 0,218 g) e 60 % (PEG, m=
O/\H o 0,257 g), sélido branco.

O Ponto de fusdo: 132°C.

39 o\/O
Dados espectroscopicos:
RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 8.1): 4,48 (dd; J12=5,8; Jgen=15,0; 1H); 4,56 (dd;
J1.2=6,8; Jgem=15,0; 1H); 6,26 (s; 1H); 6,56 (sl; 1H); 6,83 (dd; J12=7,6; Jgem=14.8;
1H); 7,02 (d; 1H); 7,05 (s; 1H); 7,23-7,37 (m; 5H); 7,43-7,49 (m; 2H); 7,57-7,64 (m;
1H); 8,07-8,11 (m; 2H).
RMN '3C (75,46 MHz, CDCl;) (E 8.2): 43,8; 75,6; 76,4; 77,5; 78,0; 107,7; 108,3;
110,5; 119,7; 127,6; 128,2; 128,5; 129,7; 133,8; 137,6; 147,7; 148,1; 164,6; 168,2.
IV (KBr) (E 8.3): 3285; 2923; 2892; 1724; 1664; 1563; 1280; 1249.

benzoato de benzilcarbamoil(fenil)metila (40)

o) Rendimento: 91% (LI, m= 0,314 g) e 92%(PEG, m=
O 0,317 g). Sélido branco.

N
H
g 0] Ponto de fusio: 122°C.

Dados espectroscopicos:
40 RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 9.1): 4,51 (m; 2H); 6,36
(s; 1H); 6,57 (sl; 1H) 7,40 (m, 14H); 8,11 (d, J;12=7,8; 2H).
RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) (E 9.2): 43,8; 75,6; 76,4; 77,5; 78,0; 107,7; 108,3;
110,5; 119,7; 127,6; 128,2; 128,5; 129,7; 133,8; 137,6; 147,7; 148,1; 164,6; 168,2.
IV (KBr) (E 9.3): 3280; 3067; 1729; 1654; 1545; 1285;1252.
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Benzoato de benzilcarbamoll(furan-2-il)metila (41)

0 Rendimento: 58% (LI, m= 0,194 g) e 70% (PEG, m=
N Op 0,235 @), solido amarelo.
g“%o 0 Ponto de fusdo:119°C.
— Dados espectroscopicos:
41 RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 10.1): 4,52 (dd; J;2 =
6,1; Jgem=15,0 1H); 4,62 (dd; J12 = 5,8; Jgem=15,0 1H); 6,41(d; J12=1,8; 1H); 6,42
(d; J1.2=1,8; 1H); 6,52 (s; 1H); 6,61 (d; J1.2= 7,4; 1H); 7,24-7,38 (m, 5H); 7,39-7,50
(m, 8H); 7,53-7,62 (m; 3H); 8,02-8,09 (m; 2H).
RMN 3C (75,46 MHz, CDCls) (E 10.2): 43,3; 69,2; 110,7; 111,5; 127,4; 127,6;
128,5; 128,6; 128,8; 129,7; 129,8; 133,6; 137,5; 143,6; 147,8; 164,8; 166,1.
IV (KBr) (E 10.3): 3257; 2933; 1723; 1668; 1556; 1270; 1239.

Benzoato de benzilcarbamoil propila (42)

Rendimento: 73% (LI, m= 0,217 g) € 92 % (PEG, m=
)j/ \’(© 0,273 @), solido branco.

g Ponto de fus&o: 94°C.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) (E 11.1): 1,04t; J;=7,4;
3H); 2,02-2,14 (m; 2H); 4,45 (dd; J1.2 = 5,8; Jgem = 15,0; 1H); 4,55 (dd; J1.2 = 6,3;
Jgem= 15,3; 1H); 5,44 (d; J1.=4,8; 1H); 5,46 (d; J12= 5,4; 1H); 6,44 (sl; 1H); 7,24-
7,35 (m; 5H); 7,41-7,51 (m; 2H); 7,54-7,64 (m; 1H); 8,06 (d, J7>=1,8; 1H).
RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) (E 11.2): 9,2; 25,2; 42,9; 75,5; 127,4; 128,4; 128,5;
128,6; 129,5; 133,5; 137,5; 165,3; 165,7.
IV (KBr) (E 11.3): 3256; 3092; 2974; 1727; 1656; 1566; 1263.
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Acetato de 1-(benzilcarbamoil)-2-metil-2-fenila (43)

Rendimento: 86% (LI, m= 0,270 g) e 93 (PEG, m=
)j/\ 0,290 g)%, sélido branco.

g w Ponto de fusdo: 66°C

RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 12.1): 0,85 (d;
J12=6,9; 3H); 0,88 (d; J12=6,9; 3H); 2,35 (m; 1H); 3,66 (s; 2H); 4,15 (dd; J1 2= 5,7;
Jgem= 15,0; 1H); 4,31 (dd; J1.2= 6,0; Jgem = 15,0); 5,13 (d; J1,2=3,0; 1H); 5,98 (sl;
1H); 7,09-7,31 (m; 10H).
RMN '3C (75,46 MHz, CDCl;) (E 12.2): 16,5; 18,6; 30,4; 41,4; 42,7; 77,8; 127,3;
127,4; 128,4; 128,6; 128,9; 133,3; 137,6; 139,1; 169,8.
IV (KBr) (E 12.3): 3264; 2980; 2930; 1737; 1656; 1540; 1497; 1251; 1225.

2-hidroxibenzoato de 1-(benzilcarbamoil)-2-metilpropila (44)

o Rendimento: 39% (LI, m= 0,127 g) e 91 (PEG, m=
N)fp 0,298 g)%, solido branco.
©/\H O OH Ponto de fusdo: 105°C.
a4 RMN "H (300 MHz, CDCl3) (E 13.1): 1,04 (d; Jy.2 = 6;

3H); 1,09 (d; J12= 6; 3H); 2,41-2,55 (m; 5H); 4,44 (dd, J1 2= 6,0; Jgem = 15,0; 1H);
4,56 (dd, J1,2=6,0; Jgem= 15,0; 1H); 5,34 (d; J1,2= 3,0 1H); 6,57 (sl; 1H); 7,20-7,35
(m; 5H); 7,43-7,42 (m; 2H); 7,82-7,92 (m; 2H); 10,74 (sl; 1H).
RMN *C (75,46 MHz, CDCI;) (E 13.2): 17,0; 18,8; 30,8; 43,2; 78,9; 111,5; 112,0;
117,4;117,8; 119,1; 119,4; 127,5; 127,6; 128,7; 129,5; 130,6; 136,0; 136,4; 137,5;
161,8; 161,9; 169,1; 169,3; 172,9.
IV (KBr) (E 13.3): 3305; 3199; 2956; 2871; 1657; 1612; 1550; 1249; 1210.
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Benzoato de benzilcarbamoil(4-clorofenil)metila (45)

o) Rendimento: 49% (LI) , m= 0,186 g e 63 (PEG, m=
H o 0,345 g)%, solido branco.

©/\ O Ponto de fusdo: 91°C.

RMN "H (300 MHz, CDCls) (E 14.1): 4,51 (dd; J; 2=6,0;

45 Cl Jgem=15,0 1H); 4,61 (dd; J12 = 6,0; Jgem = 15,0; 1H);
6,39 (dd; J12= 3,0; Jgem= 15,0; 1H); 6,40 (dd; J1,2= 3,0; Jgem = 15,0; 1H); 6,51(s;
1H); 6,56 (sl; 1H); 6,59 (m; 1H); 7,16-7,54 (m; 11H); 7,52-7,64 (m; 1H); 8,01-8,09
(m; 2H).
RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) (E 14.2): 43,4; 75,2; 127,5; 127,6; 128,4; 128.6;
128,7; 128,8; 128,9; 129,8; 130,1; 131,5; 164,9; 168,3; 171,9.
IV (KBr) (E 14.3): 3262; 2923; 2876; 1727; 1657; 1558; 1321; 710.

benzoato de benzilcarbamoil(4-nitrofenil)metila (46)

0 Rendimento: 35% (LI, m= 0,136 g) € 70%(PEG, m=
O 0,273 g), sélido amarelo.

N
H
©/\ ¢] Ponto de fusio: 82°C.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 15.1): 4,45 (dd; J;, =
46 NO, 3,0; Jgem= 6,0; 1H); 4,52 (dd; J1,2= 3,0; Jgem= 6,0; 1H);
6,45 (m; 1H); 6,80 (sl; 1H); 7,22-7,78 (m; 10H); 8,03-8,29 (m; 4H).
RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) (E 15.2): 43,3; 74,7; 123,7; 127,3; 127,5; 127,9;
128,3; 128,6; 129,7; 133,9; 137,3; 142,3; 147,8; 164,7; 167,3.
IV (KBr) (E 15.3): 3261; 2922; 2850; 1721; 1657; 1567; 1514; 1347; 1291; 1262;
8155.

benzoato de (E)-1-(benzilcarbamoil)-3-fenilalila (47)

o Rendimento: 61% (LI, m= 0,273 g) e 60% (PEG, m=
O 0,268 g), sélido branco.

N
H
©ﬁ —~ O Ponto de fusio: 127°C.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 16.1): 4,48dd; J;2=6,0;
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Jgen=15,0; 1H); 4,55 (dd; J1,2=6,0; Jgem=15,0; 1H); 6,07 (dd; J12=1,3; Jgem=6,7; 1H);
6,46 (dd; J1,2=1,6; Jgem=6,7; 1H); 6,55 (sl; 1H); 6,84 (dd; J12=1,2; Jgen=15,0; 1H);
7,21-7,36 (m; 8H); 7,36-7,49 (m; 4H); 7,50-7,68 (m; 1H); 8,07-8,12 (m; 2H).

RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) (E 16.2): 43,3; 74,8; 122,4; 126,8; 127,5; 128,4;
128,6; 128,7; 129,1; 129,8; 133,6; 134,9; 135,6; 137,7; 165,0; 168,2.

IV (KBr) (E 16.3): 3265; 3088; 1713; 1660; 1563; 1453; 1280; 1252.

benzoato de 1-(hexilcarbamoil)-2- metilpropila (48)

Rendimento: 91% (LI, m= 0,276 g) e 92%, (PEG, m=
WIJ\Q 0,279 @), solido branco.

O/ Ponto de fusdo: 132°C.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) (E 17.1): 1,04 (d; J12= 7,1;
3H); 1,09 (d; J12= 7,1; 3H); 1,08-1,24 (m; 2H); 1,24-1,46 (m; 3H); 1,53-1,74 (m
3H); 1,78-1,99 (m; 2H); 2,41-2,53 (m; 1H); 3,75-3,89 (m; 1H); 5,39 (d; J;2=4,1;
1H); 5,87 (sl; 1H); 7,47-7,55 (m; 2H); 7,60-7,67 (m; 1H); 8,07-8,12 (m; 2H).
RMN 3C (75,46 MHz, CDCls) (E 17.2): 16,8; 18,9; 24,6; 25,3; 30,6; 32,7; 33,0;

47,8; 78,4; 128,6; 129,3; 129,6; 133,5; 165,3; 168,2.
IV (KBr) (E 17.3): 3299; 2932; 2857; 1703; 1659; 1584; 1230.
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“O unico lugar onde sucesso vem antes de trabalho é no dicionario.”
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Ahexos

“A melhor maneira de ter uma idéia é ter muitas idéias.”
(Linus Pauling)
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0.05

7.5

-

0.28 0.100.05 0.05 0.05 0.11

7.0 6.5 6.0

O
O
\
O
39
@]
o—/
460 455 450 445 440
!
0.1
5.5 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0 -05

E 8.1 - RMN "H (300 MHz, CDCI;) - Composto 39.
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,:cquisitionn;i:":e (sec) ;.;izs No.| (ppm) | Height | |[No.| (ppm) | Height
o duency (MHz) o) 1] 4336 | 0.178 || 11 [128.72 | 0.936
Comment 2405106 0 2 | 75.74 | 0.224 || 12 |129.18 | 0.197
Sweep Width (Hz)  18867.92 H 3 | 77.00 | 0.100 || 13 [129.78 | 1.000
Number of Transients 2000 o) 4 101.30| 0.335 || 14 | 133.61 | 0.255
Original Points Count 32500 39
Temperature (gred €) 27,000 5 | 107.81| 0.472 || 15 |137.67 | 0.112
Points Count 32768 o 6 | 108.42| 0.266 || 16 |148.00 | 0.052

. o—/ 7 | 121.63 | 0.276 || 17 |148.26 | 0.115

o 8 | 127.54| 0.843 || 18 |164.98 | 0.107

IS 9 | 127.58 | 0.454 || 19 |168.38 | 0.100

S 10 | 128.55 | 0.870

5K
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5 g 3 T Chloroflorm»d
e T T R
2 8 b & o 1
T [ ]

jul A

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

E 8.2 - RMN '3C (75,46 MHz, CDCI;) - Composto 39.



File #8 . RIT Mode= 2 M- TRy A4rgo0a 11713 ‘

' Sample Desorigtion: KBr
[Scanse 10 Show m- : ;
Res=4 cm-{ Apode Coglne Zett Filing= 1 x

.,WW-"‘%\ A | i | =1, \:. d ﬂ

A | ral l |
My | (FTH) /IJ Mk |
- ”I | ! / |i§: ||"i§ -g:!/‘f

[l | I
| | | I | .
III| o) 39 [) | g | |] i il Eé | l
ll | ‘! & |\... ||! I g
g o\/O V ii‘ Eg:g | ia 2 :
T I T
i §.L h |
l : 3 |
4000 3000 T 2000 u 1000 T

Transmittencs § Wavenwmpar {m=1j

E 8.3 — IV (KBr) - Composto 39.




Acquisition Time (sec) 6.2700

Frequency (MHz) 300.07

Solvent CDCI3

Nucleus 1H
4000.00

Sweep Width (Hz)
Number of Transients 8
Original Points Count 25080

Temperature (grad C) 29.000
Points Count 32768

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5
E 9.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCl;) - Com

0.11

0.66

k

Iz

O

40

0.05

6.0 5.5

posto 40.

5.0

0.10

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

0.5

0.0

-0.5
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Acquisition Time (sec) 1.7225 No.| (ppm) | Height || No.| (ppm) | Height
Frequency (MHz) 75.46
Solvent cDei3 O 1 43.19 0.146 10 | 128.94 | 0.202
Comment 22cmb39 2 75.92 0.150 11 1 129.74 | 0.776
guc,eusWdh(H) 12:336792 N O 3 77.00 0.012 12 | 129.97 | 0.062
weep Width (Hz, .
Number of Transients 512 H O 4 127.27 | 1.000 13 | 133.51 0.158
Original Points Count 32500 40 5 127.38 | 0.914 14 | 135.38 | 0.056
Temperature (grad C) 27.000
Points Count 39768 6 127.39 | 0.395 15 | 137.64 | 0.035
7 128.46 | 0.763 16 | 165.05 | 0.023
N 8 128.56 | 0.761 17 | 168.48 | 0.045
8 9 | 128.71 | 0.927
<l
&
T
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&
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Chloroflorm-d
T N
o | 5 T
g 2| g
o 8 NEA RS
T8 ST Y 8
7 L §
A ] . I I
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

E 9.2 - RMN "3C (75,46 MHz, CDCI;) - Composto 40.
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I:ﬂhe-#'1 s BAYUR

Mode= 2 (Mid-IR) 080804 (36
Sampke Descriplion: KBr R .18
|Ecanza=. 0 Slow L Res=4 em-1 Apad= Cosing Zaro Filling=1 x|
I iy
. -f,_.__f-"' il f'il “I.- fi -"J'|
oo T N rd | LR |I’| |
S -~ i II' ) | JI l | : t
\H\_L\\ III." I ll'I I'% . i||1:'! E | ._n'll "#:é
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I|I IIII I|'!'|| = r‘, § E | : gﬁg
I: i g e g ¢ §§
L3 ;
. |
| U
i | i |
; N \|£- & |||
- H \| g |
= ]
= 3g
5 cE
4000 3ol $o00

‘Trameritance S avenumber (-1}

E 9.3 - IV (KBr) - Composto 40.




Acquisition Time (sec) 6.2700

Frequency (MHz) 300.07
Solvent CDCI3
Comment 22hst7
Nucleus 1H
Sweep Width (Hz) 4000.00 O
Number of Transients 8
Original Points Count 25080 O
Temperature (grad C) 29.000 N
Points Count 32768 H O
~ 0 a
™S
o
=
L ]
4.6 4.5
J » )
2.26 9.46 1.931.00 2.35
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

E 10.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCl5) - Composto 41.
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Acquisition Time (sec) 1.7225 No. (ppm) Height No. (ppm) Height
Number of Transients 512
Temperature (grad C) 27.000 1 43.33 0.158 10 128.77 0.027
Comment 22¢st7 2 69.16 | 0.142 11 1 129.82 | 0.864
Original Points Count 32500
Points Count 39768 3 | 77.00 | 0.016 || 12 | 133.61 | 0.186
,s:olvent (Whz) cDCI3 @) 4 1110.67 | 0.175 13 | 137.52 | 0.025
requency z, 75.46
Sweep Width (Hz) 18867.92 H 5 11146 | 0.173 14 | 143.59 | 0.274
Nucleus 13C O 6 | 127.44 | 1.000 15| 147.84 | 0.017
o Z 0 41 7 | 127.48 | 0.340 || 16 | 164.84 | 0.020
0 <
g N — 8 | 128.46 | 0.806 || 17 | 166.12 | 0.021
SN ¢ 9 | 128.62 | 0.658
|
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g
2 95
T o= o 8
oI pu g
g T
N Chlorofgrm-d
5o 2 5 g
e i - N
[ | ' |
L | | | . i
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

E 10.2 - RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) - Composto 41.
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|Filn #5:RT2 Mode= 2 (Mid-IR) 11/02/08 14:25

Sampls Desoriplion: KBr |
Scans= 10 Slow Res=4 cm-1 Apod= Cosine Zoro Filling=1% |
- ) “’/M“‘“f\“"l !
Jah | | | Illl ) y
P J'..I_:\ r]ﬂ‘ | II |1| JII _II Il i r-jl '| N'I' ri'un
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i ~('l P! A 1] [ | l’ | [ | [ I
é . / é i | [llé | |||'||, el |
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|
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20 © 41 N ge é
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40— ‘|!. g
8
g T e 3
4000 3000 2000 1000

Tranamidance ! Wavanumber (orm-1)

E 10.3 — IV (KBr) - Composto 41.
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Acquisition Time (sec) 6.5000

Frequency (MHz) 300.07
Solvent CDCI3
Nucleus 1H

Sweep Width (Hz) 5000.00
Number of Transients 8
Original Points Count 32500
Temperature (grad C) 29.000
Points Count 32768

B S L)

2.61

9.0 8.5 8.0

10.57

7.5

Ir=
)

42

Jm J%

7.0

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

E 11.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCl;) - Composto 42.

2.41

2.0
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0.0

119



Acquisition Time (sec) 1.7225 No.| (ppm) Height
Frequency (MHz) 75.46
Solvent CDCI3 1 9.19 0.073
Comment 41aptsti12 2 2517 0.107
Nucleus 13C O
Sweep Width (Hz) 18867.92 3 | 42.97 | 0.132
Numb fT ients 512
Original Points Count 32500 N O 4 | 75.38 | 0.089
Temperature (grad C) 27.000 5 77.00 0.003
Points Count 32768 H O 6 127.36 1.000
g 42 7 |128.49 | 0.568
& 8 |128.57 | 0.704
9 |129.60 | 0.447
10 [ 133.45 | 0.091
11 | 137.83 | 0.037
12 | 165.34 | 0.018
5 13 | 169.66 | 0.032
1
K
Ghloroform-d & N
2 3 2 1 T 7
T 1 | S
| ‘ |
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

E 11.2 - RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) - Composto 42.
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Fila#8: R3e Mades 2 [Mid-IR)
gampla Desoriptien: KSe
Scans= . 10, Slow Res=4 om-1

Apod= Coslne

Zero Filling=1x |

11105/06 11:08

20+

EEW B ——

4000 3000

Trensmittances / Wawenumber {em-1}

E 11.3 - IV (KBr) - Composto 42.
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Acquisition Time (sec) 3.6487

Frequency (MHz) 300.07
Solvent CDCI3
Sweep Width (Hz) 3149.61
Comment 41hst114
Nucleus 1H O
Number of Transients 8
Temperature (grad C) 29.000 O
Original Points Count 11492 N
Points Count 16384 H O
J\ L JM
9.98 0.83 1.00 1.91 2.08 1.00 6.04
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

E 12.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCIs) - Composto 43.
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Acquisition Time (sec) 1.7225 No.| (ppm) | Height || No.| (ppm) | Height
Frequency (MHz) 75.46
Solvent cDeia O 1 16.48 0.073 9 127.44 | 0.685
Comment 41cst114 2 18.60 0.089 10 | 128.44 | 0.694
Nucleus 13C @) 3 | 30.39 | 0.064 || 11 |128.64 | 0.462
Sweep Width (Hz) 18867.92
Number of Transients 512 H 4 41.42 0.175 12 | 128.87 1.000
Original Points Count 32500 O 5 42.77 0.091 13 | 133.34 | 0.067
Temperature (grad C) 27.000
Points Count 32768 43 6 77.00 0.007 14 | 137.56 | 0.025
@ 7 77.84 0.113 15 | 169.06 | 0.034
©
S 8 127.28 | 0.224 16 | 169.85 | 0.096
7
—
g
0 5 T
«Q < ~ Ny o
3 & N o 2 s 8
I8 g 8 Y S Te
g 5 g I {
[ ! i |
l l i
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

E 12.2 - RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) - Composto 43.
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Flle # 2 : R84

Mpder 2 (Mig-IR)

1150808 -11:03 |

Sample Dascription: KBr
Boans= 10 Slow Ras=4 cm-1 Apod= Sosine Zeio Filllng=1% |
[
L . TN ; I,n"'l. : e “rﬁ
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| |||f g ég | |: { L FJE g g
If: l O féﬁ s ,._J] "
E 9) | |‘ zk &3
rovcoltt Y
O _r_ L % 2
o 43 g | £
b - 2

E 12.3 — IV (KBr) - Composto 43.
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Acquisition Time (sec) 3.6425
Nucleus 1H
Temperature (grad C) 29.000 O
Original Points Count 16189 N O
Solvent cDCI3 H
Frequency (MHz) 300.07 O OH
Sweep Width (Hz) 4444 .44
T T TTT T 1
4.6 4.5 4.4
L u /J‘M\ L }l_,mjd R A_JLV S
0.04 0.10 0.270.10 0.04 0.05 0.10 0.05 0.32

11.56 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

E 13.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCl;) - Composto 44.
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Acquisition Time (sec) 1.7225 No.| (ppm) | Height || No.| (ppm) | Height
Frequency (MHz) 75.46
Solvent cDCi3 1 17.03 0.092 10 | 127.58 | 0.296
Comment 25¢st10 2 18.84 0.103 11 | 128.68 | 1.000
Nucleus 13C 3 | 30.73 | 0.073 || 12 | 129.50 | 0.123
Sweep Width (Hz) 18867.92
Number of Transients 512 O 4 43.23 0.118 13 | 136.36 | 0.117
Original Points Count 32500 5 77.00 0.013 14 | 137.44 | 0.032
Temperature (grad C) 27.000
Points Count 30768 N O 6 78.90 0.113 15 | 161.86 | 0.073
H 7 | 117.85 | 0.182 16 | 169.05 | 0.034
@ OH 8 |119.40 | 0.141 |[ 17 | 169.30 | 0.044
sV
- 9 | 127.50 | 0.498
44
o
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n
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o =4 E Chloroflorm»d
8 0 9_’ | o [}
w g R = s o 33
@© - '_H S © T ™ o @
8w o vl s T =
o 2 — < @ H
&g 5 g !
[ . T >
M ‘ I A . ﬂ .ﬂ | m
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

E 13.2 - RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) - Composto 44.
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FHORI08 14330

2 (Mid- IR

Mode=

Flle #8: R4
E’ .

iipks Dascriplion: KBr
-|Scanse 10 Slow

Zero Filling=1x

Apod= Gosine

e T T3 700 a4
=
= — . _%tgse
———— 1030 5

P —— e L R
e —

—— == — jm5]
—— — ——— —— 155G 5
——=———18i18
{8575

Transmittance /\Wevenumbar {orm-1)

E 12.3 — IV (KBr) - Composto 43.
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Acquisition Time (sec) 3.6468

Frequency (MHz) 300.07 ™S
Solvent CDCI3 '
Sweep Width (Hz) 3215.43 O 8
Comment 38hst105 T
Nucleus 1H O
Number of Transients 8 N
Temperature (grad C) 29.000 H
Original Points Count 11726 O
Points Count 16384 45

Cl

6.60 6.55 6.50 6.45 6.40 6.35

M

4.6 4.5

2.09 11.14 1.10 2.24

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

E 14.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCls) - Composto 45.
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Acquisition Time (sec) 1.7225 No. Height No. Height
Frequency (MHz) 75.46 O ° (ppm) °lg ° (ppm) °lg
Solvent cbpci3 1 43.36 | 0.013 10 | 128.93 | 0.065
Comment 41aptstit 2 | 75.17 | 0.018 || 11 [129.76 | 0.088
Nucleus 13C N
Sweep Width (Hz) 18867.92 H 3 | 77.00 | 0.007 12 {130.10 | 0.571
- . O 4 |127.46 | 0.116 13 |131.47 | 0.014
Original Points Count 32500
Temperature (grad C) 27.000 45 5 [127.57 | 0.031 14 {133.65 | 0.142
Points Count 32768 6 [128.38| 1.000 || 15 |164.95| 0.007
°g Cl 7 1128.57 | 0.092 16 | 168.27 | 0.004
Eﬁ 8 |128.68| 0.157 || 17 |171.89| 0.018
9 |128.71| 0.104
s |
T e
Y
7
Chloroflorm»d
3 5 - )
S s 8K g
EE i 2 f
|71 i “ |
| L N 1t
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

E 14.2 - RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) - Composto 45.
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110008 10:4T |

Flla¥3: R37 Mode= 2 {Mid-|F)
{gampis Degcripiien: KBr
{Scans= 10 Slow Res=4 am-1 Apod= Cosine Zero Filling= 1 x
P h\;ﬂ“'lll i l-j'*]J.
B ) ; 1‘| (| h .‘:1 I-'Iy
‘“‘"’W’mhh :I 1 I| mlll i !.l.i||ll|| .
100+ L ' ! toded | 4R
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i g 45 » IIJII ig E g E E §
| : i) )
; 3000 2000 000

Trensmittance § Wavenumber (om-1]

E 14.3 - IV (KBr) - Composto 45.
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Acquisition Time (sec) 9.6655
Nucleus 1H

Temperature (grad C) 29.000
Comment 41hst116 O
Number of Transients 16
Original Points Count 32500 O
Points Count 32768 N
Solvent cpoi H o
46
NO,

Frequency (MHz) 300.07
Sweep Width (Hz) 3362.47

TIT T[T rrrrrrrrrprrrrrro
4.45 T™S

4.55 4.50

—0.00 -

vl
217

3.95 10.15 089  1.00
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

E 15.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCIs) - Composto 46.
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Acquisition Time (sec) 1.7225 No.| (ppm) | Height || No.| (ppm) | Height
;;e,g:;t"cy(’””z) é%‘(‘:‘sls 1| 43.26 | 0.066 || 10 | 128.61 | 1.000
Comment 41ost116 2 | 74.72 | 0.064 || 11 | 129.70 | 0.472
Nucleus 13C O 3 | 77.00 | 0.007 || 12 | 133.94 | 0.071
Sweep Width (Hz) 18867.92
Number of Transients 1024 O 4 99.67 0.004 13 | 137.25 | 0.099
Original Points Count 32500 N 5 | 123.69 | 0.745 14 | 142.31 | 0.125
Temperature (grad C) 27.000 H o) 6 | 127.26 | 0.817 || 15 | 147.83 | 0.015
Points Count 32768 7 | 12753 | 0.182 || 16 | 164.69 | 0.059
b 46 8 | 127.88 | 0.528 || 17 | 167.35 | 0.082
& 9 | 128.35 | 0.059
NO,
o
N
~
a
I g
8
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&
\
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0 g & - Chloroform-d
- ~ '
2 R e :
T © ) -~ NS
b @ N
| : i 1

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

E 15.2 - RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) - Composto 46.
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—

|Fimi1 R4 Mode= 2 (Mid-IR) 110808 14:48 |
Fmammmnrm | |
Scanss 10 Siow . Apod= Cosine __Zero Filling=1x |
o ) |
- | el T Illiﬂ‘ i||' |
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E 15.3 — IV (KBr) - Composto 46.
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Acquisition Time (sec) 3.6595
Frequency (MHz) 300.07

Solvent CDCI3

Sweep Width (Hz) 3125.00

Comment 38hst108

Nucleus 1H
Number of Transients 8

Temperature (grad C) 29.000

Original Points Count 11436

Points Count 16384

N
H o
=
'l'"rl'l'l'l'rl'l'l'l'rl'l'l'l'rﬂ
6.45 6.40 a7
D e o e e e
6.05
™S
o
=
rv-n-rv—n—rv—v—v—n—v—v—v—v—rn—n—rv—n—v—rn—n—rn—n—
4.55 4.50 4.45
“‘%w\dj L . uk\ n [T N
0.10 0.05 0.45 0.05 0.06 0.05 0.11
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

E 16.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCl;) - Composto 47.
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Acquisition Time (sec) 1.7225 No.| (ppm) | Height || No.| (ppm) | Height
Frequency (MHz) 75.46
Solvent coeia 1 43.34 0.075 10 | 128.71 0.296
Comment 38cst108 0 2 74.85 0.095 11 1129.13 | 0.060
Nucleus 13C
Sweep Width (Hz) 18867 92 N 3 77.00 0.018 12 | 129.79 | 0.498
Number of Transients 1024 H 4 99.78 0.008 13 | 133.62 | 0.091
Original Points Count 32500 5 122.39 0.093 14 134.87 0.117
Temperature (grad C) 27.000 ’ ’ ’ ’
Points Count 32768 47 6 | 126.82 | 0.877 15 | 135.57 | 0.067
7 | 127.55 | 0.723 16 | 137.66 | 0.062
g 8 | 128.40 | 0.101 17 | 165.01 0.051
@ 9 | 128.56 | 1.000 18 | 168.17 | 0.016
&
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~ Chloroform-d
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e P o o e X
~ 0 « @ I ! | (=] I T
s 7 NS ! R N
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E 16.2 - RMN '3C (75,46 MHz, CDCls) - Composto 47.
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Fila #5: Ret Mode=_ 2 (MidsIR) 11200108 14:34 ‘
rampdsnmnpum:xar
Ecansy 10 Slow . Res=4 om-1 Apode Cosine . Zero Filling=1 %
1MTM’~M% ) ”Jf/__,.../———’*’_\"‘”\"'\ | ﬂ I,-ﬂr"‘)]ﬂﬁ' ’MF ;
x i fiift i if
A T e
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47 e
2 o1
4000 3000 T 200 P 1000 |

Tranamiittance ¢ Wavenim ber fome )

E 16.3 — IV (KBr) - Composto 47.
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Acquisition Time (sec) 3.6551

Frequency (MHz) 300.07
Solvent CDCI3
Comment 41hst88
Nucleus 1H
3294.89

Sweep Width (Hz)
Number of Transients 8
Original Points Count 12043

Temperature (grad C) 27.000
Points Count 16384

J

JU

Ir=z

48

A

1.99

9.5 9.0 8.5 8.0

2.03

7.5

7.0

6.5

0.78

6.0

5.5

1.00

E 17.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCls) - Composto 48.
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2
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Acquisition Time (sec) 1.7225 No.| (ppm) | Height || No.| (ppm) | Height
Frequency (MHz) 75.46 1 16.78 0.143 8 77.00 0.018
Solvent CDCI3 2 18.87 0.143 9 78.42 0.204
Comment 41cst88 3 24.61 0.116 10 | 128.60 | 0.878
Nucleus 13C 4 | 25.32 | 0.203 11 | 129.57 | 1.000
Sweep Width (Hz) 18867.92 O 5 | 30.67 | 0.100 || 12 | 133.48 | 0.195
Number of Transients 512 6 | 32.98 | 0.091 13 | 165.28 | 0.049
Original Points Count 32500 O 7 | 47.81 0.048 14 | 168.20 | 0.052
Temperature (grad C) 27.000
Points Count 32768 N
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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